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| Classificazione delle epilessie ILAE 2022
‘ e Etad’esordio

} » Criteri clinici, elettroencefalografici, radiologici e genetici per ogni sindrome

* Introdotta categoria sindromi “etiology-specific”

PRIMO ANNO DI VITA INFANZIA

ETA’

Epilessie autolimitate (self- Epilessie focali self-limited VARIABILE

limited) Epilessie generalizzate
Encefalopatie epilettiche e/o

Encefalopatie epilettiche

dello sviluppo 7(EE/DEE) e/o dello sviluppo (EE/DEE)
Eziologia specirica




Encefalopatie epilettiche e/o &wa
dello sviluppo (EE/DEE)
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Gene mutation

Gene mutation .
Sindrome

di Lennox-
Gastaut
Protein variant

Developmental
Encephalopathy

Selzure

DEE non
classificate

=T R N Specchio and P. Curatolo, “Developmental and epileptic encephalopathies: What
we do and do not know,” Brain, vol. 144, no. 1, 2021, doi: 10.1093/brain/awaa371.
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C———————) Tecniche

» Cariotipo

> FISH

» CGH-array

> Seq. Sanger

» Pannelli genici (NGS)

» Esoma (WES)

» Genoma (WGS): 4
- Short read

- Long read ‘
>
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. Detection it g ees Varianti s e e e 1
Tecnica . Sensibilita | Specificita . Utilita clinica Limiti principali
»‘ \rate (intervallo) rilevate
)
\/
Molto alta per SV, . Costo elevato, accesso
SNV, indel, CNV, ) S . .
WGS long| +7% vs WGS CNV, repeat inde Diagnosi aggiuntive, | limitato, analisi complessa,
. Molto alta |SV complessi, repeat . ) .
read short read expansions, SNV, i reanalisi campione con conservazione
; expansions )
indel delicata
Molto alta per SNV, indel, CNV Ottimizza terapia
WGS A ’ ' ’ L. .t. SV I .
40%-68% ‘ SNV/indel, CNV, Molto alta >10-25 kb, SV counseling genetico, fm Ir:;saic‘i::r:‘ip esste
short read w semplici diagnosi
SNV, indel . . N
WES 34%-42% Alta pe.r.SNV(indeI Alta codifican’lclij CeNV Scel.ta farrnaa, . Nop.rllev? varianti n?n
codificanti N counseling, diagnosi codificanti/ strutturali
limitati
SNV, indel, CNV
Pannello Alt i ’ ’ Non ril [
19%-28% -a per.genl Alta limitati ai geni del Diagnosi mirata, rapida . on.rl eva geni norl
NGS inclusi inclusi, SV complessi
pannello
CGH- 89%—15% Buona per CNV Alta per CNV >50 kb, Utile in assenza di Non rileva SNV, indel, SV
array ° ° >50 kb CNV aneuploidie NGS, diagnosi CNV piccoli, varianti puntiformi




sistema Socio Sanitaric
% Regione
Lombardia

ASST Fatebenefratelli Sacco

. '
,}’
)

Obiettivi dello studio

4 N\
Caratterizzazione fenotipica dal punto di vista clinico, elettroencefalografico

e strumentale di un gruppo di pazienti affetti da EE/DEE.

Valutare la detection rate diagnostica del sequenziamento genomico
(WGS short-read).

Integrare i dati clinici ed EEG con quelli genetici. 4
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Diagnosi di EE/DEE
secondo i criteri ILAE con
esordio in eta pediatrica.

Eziologia non nota.
Studio radiologico
negativo.

Pregresso studio genetico
negativo.

>

>

>

MATERIALI E METODI

Studlo osservazionale retrospettivo su 20 pazienti seguiti presso la neurologia “
pediatrica dell’Ospedale dei Bambini «Vittore Buzzi».

Pazienti senza follow-up
disponibile.
Evoluzione clinica non

encefalopatica.

Eziologia nota
(genetica/strutturale/met
abolica/immunitaria/infet
tiva).
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Caratterizzazione
fenotipica
dettegliata. q

L,

Analisi WGS short
read trio c/o il .
ASST “Papa <

Giovanni XXIII” d ‘

Bergamo.

4
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Eta
d'esordio

N° pz |Eta media| M:F

Gruppo 1 <1 aa 9 (45%) | 10aa, 1m 8:1

Gruppo 2 |>1 aa, <6aa| 7 (35%) | 9aa, 3m 6:1

Gruppo3| >6aa |4(20%)|15aa,10m| 1:4

* Familiarita * Tipo dicrisi * RM encefalo

* Storia gravidica * Terapia anticrisi * Genetica

* Storia perinatale * Esame neurologico e Altri esami 4
* Sviluppo motorio * Decorso critico ed EEG .
* Linguaggio * Pattern EEG

* Neurosviluppo
* Autonomie
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Traiettorie diagnostiche ===

l

DEE

SLG

Gruppo
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Residuali

‘ 3
2
1
0
-1

- -2

DEE SLG SWAS
Evoluzione
La differenza tra i gruppi e risultata 4

statisticamente significativa (X*> = 13,48,
df=4, p-value=0,009). Residuo standardizzato

statisticamente significativo: per SWAS nel primo
gruppo (-2.97) e nel secondo gruppo (3.49). Nel 4

primo gruppo per diagnosi di DEE non classificata
(2.20) e nel secondo gruppo (-2.68).
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DEE non

SLG SWAS epe
classificata
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Livello intellett:
1NFO§)1J%G ettivo

Sviluppo psicomotorio
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100% 100%
er6 3 90%
Residuali
80% 80% ‘
70% 70% ;t ‘
60% 60% ’
Tuppo 2 _
S 50% -
]
v T I o
30% 30%
gruppe, 1 20% 0 1 2 3
559 , ID
10% 1%
00/ . . . .o . .
0% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%  80% 90% 100% Residuo standardizzato significativo: p
Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 _ i - Di ilits
Non ID ®Cognitivo bordeline  ®ID lieve ®ID profonda = Non-ver Nel i) il afpier Disabilita profonda

DA mDA con sostegno M Stazione eretta, singoli passi Bnon deambulante

Differenza tra i gruppi 1 e 3 (p value 0,021), tra
gruppo 1 e 2 p-value ai limiti (0,053). Non tra i
gruppi 2 e 3.

004).

(4.04) e Disabilita lieve (-2.39).

Differenza tra i gruppi 1 e 3 (p value 0,002) e tra i
gruppi 1 e 2 (p<0,001). Non tra i gruppi 2 e 3.
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Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3

Le differenze sono statisticamente significative (p-value 0,02). Differenza statisticamente significativa
tra i gruppi 1 e 3 (p value 0,004) e tra i gruppi 1 e 2 (p-value 0,003). Non tra i gruppi 2 e 3.
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Frequenza critica

4anni 5anni 6 anni

["anno 2anni 3 anni 7anni 8anni 9anni 10 anni 11 anni 12 anni 13 anni 14 anni 15 anni 16 anni 17 anni 18 anni 19 anni

Legenda, frequenza crisi:

plurigiornaliera
giornaliera
plurisettimanale
plurimensili
mensile I‘
sporadiche
assenti

X2 NON risulta statisticamente significativo tra i tre gruppi (p-value=0,060) ﬁ



GENETICA

WGS trio short read
negativo in tutti i
pazienti.

Detection rate
effettiva 0%

VS

Detection rate
attesa 40%-68%
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Esordio <1 anno - maggiore disabilita
> Motilita / (confermato in letteratura)

» Linguaggio
» Livello Cognitivo

> Autonomie \ ( Esordio 21 anno e 26 anni -> nessuna differenza

(non confermato in letteratura)

Frequenza critica : Nessuna diffefenza
tra gruppi
4

Crisi e disabilita sembrano derivare dallo stesso processo
patologico (prob. genetico) piu che da un rapporto causa-effetto.
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/§ Oltre 70% delle EE/DEE hanno eziologia genetica
» Detection rate WGS tra il 40%-68%
» Detection rate superiore nelle analisi trio (+6%)

» Esordio <1 anno detection rate maggiore (supera 70%)

\ genetica.

» Resa diagnostica inferiore quando gia eseguita altra analisi

~

J
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DETECTION RATE 0% &=

Prime

ipotesi: » Pazienti gia sottoposti a precedenti indagini genetiche

> Limitazione tecniche di WGS short-read (varianti strutturali complesse,
riarrangiamenti bilanciati o alterazioni in regioni genomiche altamente ripetitive o

regolatorie)

» Campione quantitativamente limitato e con variabilita fenotipica
» Necessita di rivalutazione periodica dei dati genomici per continuo

ampliamento delle conoscenze sui geni associati a EE/DEE




Detection rate WGS B
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Nuove

ipotesi: ESPOSOMA Insieme complesso e dinamico di fattori

ambientali, biologici e sociali cui un individuo e
esposto che interagisce con le predisposizioni
genetiche.

> Plasticita neuronale

) - EXrE) » Maturazione delle reti
o L‘% cerebrali Y
Endogenous - 4:1 N Behavioral o o o . :
rctors At | tactors > Risposta infiammatoria
oo B

\ HiEs ' = i% o sistemica o
Qq\Y'/ N ° Q—:) | /l g e, IIL ; <
;330" - - |

Scher MS. Interdisciplinary fetal-neonatal neurology training applies neural exposome perspectives to neurology pri practi
Neurol. 2024 Jan 15;14:1321674. doi: 10.3389/fneur.2023.1321674. PMID: 38288328; PMCID: PMC10824035. &8
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KCirca il 30% delle EE/DEE rimane tuttora privo di una causa nota: la genetica ha ancb

4

limiti tecnici e conoscitivi che potranno ridursi in futuro.

’ » Llinterazione dinamica tra patrimonio genetico e ambiente costituisce la chiave per

comprendere la variabilita clinica e |a diversa evoluzione di queste condizioni.

» In quest’ottica il ruolo della clinica assume un’importanza primaria, poiché

rappresenta l'unico strumento realmente integrativo e interpretativo utile a

monitorare il follow-up, le scelte terapeutiche e il counseling familiare.
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