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Od kliniki do wyniku

Encefalopatie padaczkowe
i drgawki w okresie noworodkowym

Dr hab. Dorota Hoffman-Zacharska prof. IMiD
Zaklad Genetyki Medycznej IMiD
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Drgawki Noworodkowe

definiowane sg jako zjawisko elektro-kliniczne charakteryzujace sie zespotem
objawow bedacych wyhnikiem nieprawidtowych, nadmiernych lub
synchronicznych wytadowan czynnosci bioelektrycznej neuronéw.

Na poziomie klinicznym to napadowe, powtarzajgce sie stereotypowe zdarzenia,
zwykle subtelnie wyrazone i dlatego trudne do odréznienia od fizjologicznych
zachowan noworodka (czyli wystepujace w pierwszych 28 dniach zycia dziecka
donoszonego lub w okresie do 44 tyg. wieku postkoncepcyjnego dziecka
urodzonego przedwczesnie)

DN manifestuja sie w EEG odrebnym wzorcem bioelektrycznym,

co w praktyce oznacza, ze mozemy je rozpoznac
jezeli zostana zarejestrowane w zapisie EEG .




Etiologia drgawek noworodkowych ?

W

Czynnik etiologiczny DN Czestos¢ wystepowania ' R“\:
Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna 35-45% Z ’m\\\-
Udary i krwawienia 20-30% D

Wady OUN 5-10%

Infekcje 5-20%

Zaburzenia metaboliczne 7-20%

Zespoty padaczkowe i uwarunkowane genetycznie | 7-10%

Zakrzepica zatok zylnych mdézgu brak danych

Wodogtowie brak danychbrak danych

Zespot odstawienia 10%

Nieznane

Diagnostyka genetyczna w zaleznosci od obrazu klinicznego —

w pierwszej kolejnosci diagnozujemy zaburzenia, ktére
potencjalnie mozna leczy¢




drgawki noworodkowe wystepuja z czestoscig 1,5- 5,5/1000 zywych
urodzen

czestos¢ wystepowania jest zdecydowanie wyzsza w grupie dzieci
urodzonych przedwczesnie i wynosi 50-130/1000 zywych urodzen.

85% DN to ostre drgawki objawowe i wiekszos¢ z nich bedzie miata
tendencje do samoograniczania

W zwiazku z postepem diagnostyki coraz czesciej w okresie
noworodkowym rozpoznawana jest padaczka.

padaczka wystepuje u 10-13 % noworodkéw z DN
ok. 85% przypadkéw ma podtoze genetyczne
z czego ok. 40% to encefalopatie padaczkowe
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PADACZKI

Padaczka to stan, w ktérym chory spetia jeden z nastepujacych
warunkéw:

1. co najmniej dwa niesprowokowane napady drgawek w odstepie
powyzej 24 godzin

2. jeden niesprowokowany napad i prawdopodobienstwo kolejnych
napadow podobne do ogélnego ryzyka nawrotu (co najmnie;j
60%) po dwdch niesprowokowanych napadach, wystepujace
ponad 10 lat

3. rozpoznanie zespotu padaczkowego.

Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa,
definicja z 2014 roku
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Wczesnodzieciece Encefalopatie Padaczkowe

(Early Infantile Epileptic Encephalopathies — EIEESs)

}cﬂ‘
\‘\A\["" 4;‘!\ ,

wiekowo specyficzne zespoty katastroficznej padaczki, o szczegdlnie
niekorzystnym rokowaniu charakteryzujgce sie postepujacymi zaburzeniami
funkcji poznawczych, czuciowych i/lub motorycznych, wystepujacymi
u poczatkowo prawidtowo rozwijajgcych sie dzieci.

Objawy encefalopatii padaczkowych sg skutkiem napadéw padaczkowych
oraz podklinicznych wytadowan, ktére uwaza sie za czynnik uszkadzajacy
rozwijajacy sie moézg.
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Choroby Neurorozwojowe (NeuroDevelopmental Disorders)

ASD

Padaczka
(Epilepsy) NDDUE

Epilepsy = NDDge

NDD .

Encefalopatie Padaczkowe

Choroby ze spektrum autyzmu
(Autism Spectrum Disorders)

Niepetnosprawnosé¢ intelektualna/
Opoédznienie rozowojowe
(Intelectual Disability/
Developmental Delay)

ID/DD

NDDg — Zaburzenia Neurorozwojowe + Padaczka
Zaburzenia Neurorozwojowe z padaczka
NDD, — Zaburzenia Neurorozowjowe z Nieokreslong Padaczka




Mutacja genu

!

Mutacja genu

/o \

Zespot
padaczkowy

Objawy

Padaczka / napady | — wspolwystepujace

:

Padaczka / napady

!

Objawy
wspotwystepujace

Encefalopatia padaczkowa

objawy wspétwystepujace
determinowane sq,
czestosciq napadéw

Encefalopatia z padaczka

objawy wspétwystepujace
i padaczka sq niezalezne
objawy wspétwystepujace nie sq,
determinowane napadami
napady mogaq pogtebiaé objawy
wspétwystepujace




400 tys urodzen/rok @ ;
DN : ok 2-2,5 tys /Irok = ¢ | ‘
ok. 350 noworodké\f/ z padaczka/rok

Bl )
J

»
ok. 170-180 nowych przypadkéw )
Wczesnych Encefalopatii Padaczkowych/rok

l
\
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Mutacje dominujqgce de novo

analiza triosow

warianty
heterozygotyczne
nie wystepujace u rodzicéw

Strategia identyfikacji podtoza
w sporadycznych przypadkach NI

Wykluczenie patogennych CNV oraz zespotu kruchego chr. X

WES

identyfikacja wariantéw

wykluczenie wariantéw nieistotnych
(synonimiczne)

|

wykluczenie wariantéw czestych

!

wykluczenie wariantéw
odziedziczonych

mapowanie odczytow, 21755

5640

143




Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS)

Genomowe Eksomowe — Celowane
(whole genome sequencing WGS) (whole exome sequencing WES) (targeted sequencing)
X/ GNY/ AN/ ANV / SNV / N/ 4 X /AN H Hﬂ// AN/ 4 //H// B’/ /s E’( /4
- = — = = = =™ = 1 = =
Sekwencjonowany region = = &
caly genom caly eksom fragmenty genomu
(22 000 gendéw + introny (22 000 genéw + ztacza ekson/intron) (wybrane geny, ztacza ekson/intron)
+ obszary niekodujace)
1 1
Pokrycie sekwencjonowanych obszaréw
niskie (kompletnosé ~95%) niskie-sSrednie (kompletnos¢ ~ 97%) wysokie (kompletnosé >99%)
> 30X >50 ~100X > 200
Ztozone/zachodzace na siebie fenotypy Okreslony fenotyp
(heterogennos¢ genetycznal/kliniczna) (heterogennos¢ genetyczna)
1
problem identyfikacji i raportowania znane geny
wynikéw ubocznych mate ryzyko wynikéw ubocznych
mozliwosé reanalizy danych w miare Badanie dotyczace konkretnej
postepu badan i identyfikacji nowych grupy genéw w danym momencie
genow sprawczych znanych jako podioze fenotypu
Nie rekomendowane jako badanie Stosowane jako badania diagnostyczne
diagnostyczne (badanie celowane rekomendowane przez ESHG/EQMN?*)
I [ |
Sekwencjonowanie metoda Sangera
(analiza konkretnego fragmentu DNA, weryfikacja raportowanych wariantow NGS)




Genetyka medyczna

Diagnostyka a badania naukowe..

* Badania naukowe — poszukiwanie nowego gen

powigzanego z dang chorobg w grupie pacjentow
o podobnym fenotypie

* Badanie diagnostyczne — analiza w celu identyfikac;ji
defektu genetycznego stanowigcego podtoze fenotypu

Fundusze . Oo . .
Europejskie EZkaZpOSpOllta g Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwdj - olska Matki i Dziecka  Europeiski Fundusz Spoteczny



NGS
panel / eksom*

Zidentyfikowane warianty genowe

Fenotyp

>

Wytypowane dla fenotypu
warianty genowe

{

Dane kliniczne
Dane wiasne

Adnotacja wariantow
Charakterystyka patogennosci

S

Bazy danych

HGMD, ClinVar

ExAc, dbSNP

Lokalne bazy danych (dane wtasne)
Dane opublikowane.

Predykcja patogennosci in silico
PolyPhen, MutationTaster, SIFT
Predykcja zaburzen splicingu

Badanie rodzinne
(dziedziczenie,kosegregacja z fenotypem)

Dodatkowe dane

Klasyfikacja
wariantow b
1 1 1 1
Potencjalnie O niejasnej Potencjalnie .
Patogenne - : Niepatogenny
patogenne patogennosci| | niepatogenny
! } ? 1 1

Sprawozdanie z analizy DNA
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—— |
Eksomowe Celowane
(whole exome sequencing WES) (targeted sequencing)
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Sekwencjonowany region = -
caty eksom fragmenty genomu

(22 000 gendéw, ztgcza eksonl/intron) (wybrane geny, ztacza
ekson/intron)

Pokrycie sekwencjonowanych obszaréw

[
niskie-Srednie (kompletnos¢ ~ 97%) wysokie (kompletnos¢ >99%)
>50 ~100X > 200
Ztozone/zachodzace na siebie fenotypy Okreslony fenotyp
(heterogennosé genetycznalkliniczna) (heterogennosé genetyczna)
problem identyfikacji i raportowania znane geny
wynikéw ubocznych mate ryzyko wynikéw ubocznych
mozliwosé reanalizy danych w miare Badanie dotyczace konkretnej
postepu badan i identyfikacji nowych grupy genéw w danym
genow sprawczych momencie znanych jako podtoze
fenotypu

Stosowane jako badania diagnostyczne
(badanie celowane rekomendowane przez ESHG/EQMN*)




Standardowe postepowanie diagnostyczne EIEEs

20 - 30% Panel

>30% - 50%  WES
(WES Trio)

Dane kliniczne Dane genetyczne
e wydajnos¢
diagnostyczna
EEG Niska 4% Kariotyp
Metabolity 5% <16% Array
MRI Niska Niska

AN I I

BRI R IR

ic Bf B0 3¢ 1x 8¢




JesteSmy w takim momencie, gdy przeprowadzanie testéw
genomowych (panelowego, catloeksomoweczy czy nawet
calogenomowego), biorgc pod uwage wzgledy techniczne, moze
okazaé sie tansze niz sekwencjonowanie pojedynczego genu

Cechg tych podejs¢ jest to, ze uzyskiwane

informacje czesto majg niepewne
znaczenie.

Czy zidentyfikowana mutacja w konkretnym genie odpowiada
za chorobe pacjenta ?

Ktory ze zidentyfikowanych wariantéw jest istotny ?
Czy zidentyfikowany wariant jest mutacja patogenna ?
Czy zidentyfikowana mutacja jest istotna biorgc pod uwage fenotyp
pacjenta — gen ?




Testy genetyczne w odniesieniu do réznych choréb neurogenetycznych
o dziedziczeniu mendlowskim

Targeted panels and
candidate genes

Whole exome or
whole genome

Developmental
delay




<
EIEE v.1/2016 Panel

C pY

ALDH7A1, ALG13, ARX, CACNA1A, CASK, CDKL)5,
CHD2, DNM1, FOXG1, GABRA1, GABRBS,
GABRG2, GNAO1, GRIN1, GRIN2A, GRIN2B,
HCN1, HNRNPU, IQSEC2, KCNA2, KCNB1,
KCNQ2, KCNQ3, KCNT1, MBDS5, MECP2, MEF2C,
PCDH19, PNPO, POLG, PRRT2, SCN1A, SCN1B,
SCN2A, SCNSBA, SCNIA, SIK1, SLC25A22,
SLC2A1, SLC35A2, SLCI9A6, SPTAN1, STXBP1,
SYNGAP1, TBC1D24, TBL1XR1, TCF4, UBE3A,

= J

%
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Wyniki analizy panelowej EIEE v.1 2016;
geny identyfikowane u pacjentéw z potwierdzong diagnozq (26 genéw, 103 probantéw)

Diagnhoza molekularna

35 , analiza DNA pacjenta
Brak wariantéw patogennych
zweryfikowane warianty
10% (analiza DNA rodzicow)

30 37% 10%

25

20

15 konieczna analiza DNA rodzicéw
dziedziczenie
kosegregacja fenotypu

10 Warianty potencjalnie patogenne
IIIIIIIIIIIIII-----------
Y & o Vv QY Nl o
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Wyniki analizy panelowej (70 genéw) dla 8 565 pacjentow
(Lindy i wsp. 2018)

ktad wariantéw patogennych/potencjalnie patogenny
> 8 500 pacjentéw z uzyciem paneli NGS |
y wariantéw zidentyfikowano w 13 genach:

1A, KCNQ2, CDKL5, SCN2A, PCDH19, STXBP1,

SCN1A,KCNQ2, CDKL5 i SCN2A odpowiada 2
wanych wariantow y

skuteczno$¢ diagnostyczna panelu - 15% »j

~ panel 25 genéw umozliwitby |
Jentyfikacje 90% wariantéw opisanej grug




POTOK ANALIZY DANYCH (pipeline)

1. Odczyt nukleotydu przypisanie sygnatu do nukleotydu,
(base calling)

plik wynikowy: FASTQ

przyréwnanie fragmentéw do
sekwencji referencyjnej,

plik wynikowy: SAM/BAM

réznice miedzy sekwencja badana
a referencyjna

plik wynikowy: VCF

R T

Bioinformatyk

scharakteryzowanie wariantow na
podstawie réznorodnych biologicznych
baz danych, odrzucenie czesci

wariantow

wybér wariantu patogennego
lub wariantéw kandydujacych

Diagnosta + Klinicysta



Pliki BAM

— wizualizacja zidentyfikowanych wariantéow
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Genomics T

e ST

822bp

21,969,900 bp 21,370,000 bp 213710060 21370200 bp
1 1 1 1} 1

21,970,300
1

L3 21970400 bp
1 1}

'

Pliki vcf

=
MLLT10
s VarietStide 5%
Hone. Annoason & Casataton Reports Heb @ o
1 ‘,4 | . 2 seect
5 Ope Y .
H & e W e B iR Ty
rew [ Cone PR " Nomave oope
M e Py oo ol Otlr
— - = TTETT s 1
ey Gee Varint o Coordrate Tise Genotge  Exxc roers Quity o Lol o B Mol 1)
VariantStudio Soft 3.0 — '
arian udio >Sottware vo. = - C .
Comm St bmactin <ih - e “
nawor ' et - "
Famdy ot | R - . = L
» e 7 £ = 0
Qaton s et - s s
e op u = i ™
et - s o P
et = » ® '
© 2013 lllumina, Inc. All rights reserved ”U| nina bl ~ : : ':c
BT e 0 :
" )
Tk o ]
oar o - 2 °
oAt " '
oarr . - ° o
oA .‘ - o |
e -|
w0 vwwesitsan  » w o |
preomr ¥, Shom Fandaton reunces (4] Show Transcwt ko ) Show Qustom Aenstsions 2 Shon Oty 4, Show Cosme
v | Geres | Moo e
S sy

Sarple) NALZZBRED1_S1 Genes,Voviwots (19007, B4479) -> (19007, B4879)




IMiD ,,home made pipieline” (Annovar, Conifer)

| B c D E F G H | 1 J K L M N o | P Q | R s T u v w x | v z AA AB AC AD AE | AF AG | AH Al A AK AL AM 4
1 Sex chr start  End Ref Alt UCSC  FILTER  QUAL  AD P 78 2ygNum  Gene.refG GeneDetai Func.refGe OMIM_dis OMIM_dis OMIM_get InAnyPane ExonicFuni AAChange. dbscSNV_/ dbscSNV_f Mult_het CLNSIG  CLNALLELICLNDN  CLNDISDB CLNREVST ZGM_Allel ZGM_AF_£ZGM_Alleli ZGM_AF_F esp6500si EXAC_ALL EXAC_AFR EXAC_A[
2 2293051 female chrl0  1.03E+08 1.03E+08 T G http://gen PASS 358.04 15 44 het 1P0207 . exonic  Usher synchttp://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0011¢. . TRUE  Benign 53207 not_specif MedGen:Ccriteria_pr 1129 0.830147 1125 0.827206 0 08122 08038 087
32203051 female chrl0  1.03£+08 1.03E+08 A G http://gen PASS 523.39 16 32 het 1 PDZD7 exonic  Usher sync http://ww http://ww TRUE  synonymo NM_0011¢ TRUE  Benign 53292 not_specif MedGen:C criteria_pr 1127 0.828676 1118 0.822059 0 08109 08074 0.8
4 2293051 female chrl0  1.03E+08 1.03E+08 T c http://gen PASS 468.65 15 35 het 1 PDZD7 ic  Usher synchttp://ww http://ww TRUE . 4 0 TRUE n 55376 not_specif MedGen:C criteria_pr 775 0.569853 773 0.568382 0.661464 0.5777 07943  0.46¢
5 2203051 female chrl0 26355006 26355906 G A http://gen PASS 2723.18 73 74 hom 2 MYO3A Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_017. . FALSE  Benign/Lik 54988 not_specif MedGen:C criteria_pr 786 0.577941 785 0.577206 0.48830  0.485 03601  0.30%
6 2293051 female chrl0 26355992 26355992 A G http://gen PASS 2857.45 76 76 hom 2 MY03A Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0174: . FALSE  Benign/Lik 54957 not_specif MedGen:C criteria_pr 960 0.705882 960 0705882 0.682531 0.6786  0.6801  0.61¢
7 2203051 female chrl0 26356014 26356014 C T http://gen PASS 2379.41 61 61 hom 2 MYO3A Deafness, http://ww http://ww TRUE . . . FALSE /Lik 54958 not_specif MedGen:C criteria_pr 786 0.577941 783 0.575735 0464478  0.4816 03597  0.30]
8 2293051 female chrl0 26357747 26357747 C T http://gen PASS 2518.64 64 64 hom 2 MYO3A Deafness, http://ww http://ww TRUE  synonymo NM_017 FALSE  Benign/Lik 54961 not_specif MedGen:C criteria_pr 786 0.577941 784 0.576471 0.453867 0.4834 03595
9 2203051 female chrl0 26357748 26357748 G A http://gen PASS 262.12 63 63 hom 2 MY032A Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0174:. . FALSE  Benign/Lik 54962 not_specif MedGen:C criteria_pr 960 0705882 958 0704412 0.666760 06794  0.7016
10 22930 51 female chrl0 26357820 26357820 C T http://gen PASS 2878.57 78 79 hom 2MY03A . intronic  Deafness, http://ww http://ww TRUE . 4 0 FALSE  Benign/Lik 54963 not_specif MedGen:C criteria_pr 786 0.577941 786 0.577941 0.488006  0.4844  0.3596
11 2203051 female chrl0 26446312 26446312 G A http://gen PASS 3309.11 84 24 hom 2MY03A . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0174:. . FALSE  Benign/Lik 54969 not_specif MedGen:C criteria_pr 785 0.577206 785 0.577206 0.521067 0.5064  0.466
12 22930_51 female  chrl0 26462790 26462790 G A http://gen PASS 4944.74 127 127 hom 2MY03A . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  synonymo NM_0174: FALSE  Benign/Lik 54973 not_specif MedGen:C criteria_pr 498 0.366176 498 0366176 0.306705  0.3445  0.2573
13 2203051 female chrl0 26463043 26463043 A T http://gen PASS 5058.34 127 127 hom 2MY03A . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_017 FALSE /Lik 54974 not_specif MedGen:C criteria_pr 615 0.452206 614 0451471 0.39551 0.4145 03354
1422930 51 female  chrl0 26463130 26463130 C A http://gen PASS 3636.89 %6 96 hom 2MY03A . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0174:. . FALSE  Benign/Lik 54976 not_specif MedGen:C criteria_pr 797 0.586029 796 0.585294 0.56274  0.5987 05536
15 22930 51 female chrl0 55566406 55566406 T G http://gen PASS 2013.52 75 75 hom 2 PCDHIS . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  unknown UNKNOWI. . FALSE  Benign 229793 not_specif MedGen:C criteria_pr 327 0.240441 326 0239706 0.223786  0.2127 00514
16 22930 51 female  chrl0 56077209 56077209 G A http://gen PASS 1465.09 46 89 het 1PCOHIS . intronic  Deafness, http://ww http://ww TRUE . 4 0 FALSE  Benign/Lik 55676 Retinitis_p MedGen:Ccriteria_pr 1021 0.750735 1021 0750735 0.740197  0.6604  0.7451
17 22930 51 female  chrl0 73270906 73270906 T c http://gen PASS 23417 62 63 hom 2CDH23 . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  synonymo NM_0011% . FALSE  Benign/Lik 55093 Retinitis_p MedGen:C criteria_pr 835 0.650735 881 0647794 0.749597 0.6721  0.9361
18 22930 51 female  chrl0 73406504 73406504 T c http://gen PASS 1610.41 51 104 het 1 CDH23 exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  synonymo NM_0528: FALSE 55035 not_specif MedGen:C criteria_pr 194 0.142647 194 0142647 0.149792  0.1521  0.1244
19 22930 51 female chrl0 73434906 73434906 G A http://gen PASS 583.46 19 40 het 1CDH23 . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0011' . FALSE 55040 Retinitis_p MedGen:C criteria_pr 378 0.277941 378 0277941 0.249881 0.2724 02539
2022030 51 female  chrl0 73455201 73455201 T c http://gen PASS 3372.05 87 87 hom 2 CDH23 exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  synonymo NM_0011% FALSE  Benign/Lik 55058 Retinitis_p MedGen:C criteria_pr 966 0.710294 964 0.708824 0.668785 0.6362  0.5272
21 22930 51 female  chrl0 73455273 73455273 T c htp://gen PASS 2099.92 54 54 hom 2CDH23 . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  synonymo NM_0011; FALSE  Benign/Lik 55061 Retinitis_pMedGen:C criteria_pr 966 0.710294 962 0707353 0.669401 0.6363  0.5276
22 22030_51 female  chrl0 73492079 73492079 A G http://gen PASS 4416.73 115 115 hom 2CDH23 . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0011: FALSE  Benign/Lik 55102 Retinitis_pMedGen:Ccriteria_pr 1122 0.825 1122 0.825 0.812899  0.8159  0.7809
23 2293051 female  chrl0 73501556 73501556 G A htp://gen PASS 1947.72 50 50 hom 2CDH23 . exonic  Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0221;. . FALSE  Benign/Lik 55120 Retinitis_pMedGen:Ccriteria_pr 1082 0.795588 1078 0.792647 0.741081 0.7752  0.6276
242203051 female  chrl0 73544638 73544638 A G http://gen PASS 53151 18 42 het 1 CDH23 Deafness, http://ww http://ww TRUE . 0 0.002 FALSE  Benign/Lik i 264 0.194118 264 0194118 0.120017  0.1915  0.0695
25 22930_51 female  chrl0 73550117 73550117 C 4 http://gen PASS 4715 16 37 het 1 CDH23 Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0221. . FALSE 675 0.496324 672 0.494118 0414431 04291  0.2895
26 2203051 female chrl0 73550969 73550969 G A http://gen PASS 457.16 16 43 het 1 CDH23 Deafness, http://ww http;//ww TRUE  nonsynony NM_0221:. . FALSE s ¥ 273 0.200735 272 02 0265481 03111 02832
27 22930_51 female  chrl0 73558886 73558886 G A http://gen PASS 1211.65 37 70 het 1 CDH23 Deafness, http://ww http://ww TRUE  nonsynony NM_0011' FALSE  Benign/Lik 55191 Retinitis_p MedGen:C criteria_pr 275 0.202206 273 0.200735 0.262008  0.3081 027
28 2203051 female chrl0 73558052 73558952 C T http://gen PASS 1423.65 a5 87 het 1 CDH23 Deafness, http://ww http;//ww TRUE  nonsynony NM_0011 FALSE  Benign/Lik 55193 Retinitis_p MedGen:C criteria_pr 273 0.200735 271 0199265 0.54335  0.2997  0.2481
29 2293051 female  chrl0 73562744 73562744 G A http://gen PASS 1006.27 32 64 het 1 CDH23
30 22930_51 female chrl0 73571765 73571765 T c http://gen PASS 799.6 27 65 het 1 CDH23
31 2293051 female chrl0 73574843 73574843 G A http://gen PASS 650.81 20 42 het 1 CDH23
32200305t fomale chrii 1216408 121608A G hpflgenthss 142243 & 85het 11ecTA chr2: 149259991 - 167168276
33 2203051 female chril  1.21E+08 121E+08 A G http://gen PASS 1740.96 52 89 het 1 TECTA 3 T T T T T
3422930 51 female chril  1.21E+08 121E+08 T c http://gen PASS 1306.74 a1 80 het 1 TECTA —  48205_S6.bam.rpkm
35 22030 51 female chril  1.21E+08 121E+08 T c http://gen PASS 1450.66 2 85 het 1 TECTA -
36 22930 51 female  chril 1.21E+08 1.21E+08 G A http://gen PASS 1947.54 50 50 hom 2 TECTA
37 2203051 female chrll 17517235 17517235 A G http://gen PASS 509.06 17 40 het 1 USHIC
38 22930 51 female chril 17519742 17519742 C G http://gen PASS 678.31 23 53 het 1 USHIC 2+ e ]
39 2203051 female chrll 17522638 17522638 G A http://gen PASS 1054.62 33 69 het 1 USHIC
40 2293051 female  chrll 17542439 17542439 T c http://gen PASS 1190.82 37 78 het 1 USHIC
41 2293051 female chrll 17569527 17569527 C G http://gen PASS 68155 2 41 het 1 0706
42 2293051 female  chrll 17573632 17573632 A T http://gen PASS 800.56 2 48 het 1 0T06
43 2293051 female chrll 17579783 17579783 C A http://gen PASS 465.84 15 37 het 1 070G e 0
442293051 female  chrll 17580175 17580175 A T http://gen PASS 879.45 26 42 het 1 0T06 e [ 1
45 2293051 female chrll 17503709 17593709 T c http://gen PASS 2687.05 70 71 hom 2 070G e =
46 2293051 female  chrll 17596313 17596313 G A http://gen PASS 1213.46 36 67 het 10706 e ©
47 2293051 female chrll 17508187 17598187 G A http://gen PASS 642.02 20 46 het 1 0T0G >
48 2293051 female  chrll 17598191 17598191 G A http://gen PASS 628.51 20 46 het 10706 s
492293051 female chrll 17600033 17600033 G A http://gen PASS 423.32 13 24 het 10706 . e < 0
50 22030 51 female chrll 17627613 17627613 G c http://gen PASS 1312.67 34 34 hom 2 0106 e o
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Kiedy podejrzewac¢ drgawki o podiozu genetycznym?

pokrewienstwo rodzicow

napady zgieciowe, drgawki miokloniczne, inne lekooporne, stany padaczkowe
pogarszajacy sie stan kliniczny, regres rozwoju

zaburzenia pozapiramidowe, dysmorfia, nieprawidtowy obwod glowy, nieprawidtowa
budowa narzadow ptciowych

specyficzne obrazy EEG: supression-burst, hypsarytmia

,Wyrazne zaburzenia” wRM : lisencefalia, dysgenezja ciata modzelowatego, zanik
mozgu, hypomielinizacja

o0 0000

Badania genetyczne nalezy rozwazaé
w zaleznosci od obrazu klinicznego
np. kariotyp molekularny powinien by¢é wykonany w przypadku
wystepowania cech dysmorfii a badania okreslonych genéw

w przypadku szczegolnych wad kory, zespotéw wad wrodzonych
oraz ,konkretnych” zespotéw padaczkowych.




Spektrum choréb zwigzanych z mutacjami ...........................

BFNIS KCNQ2 KCNQ2 encep

Benign Familial Neonatal-Infantile Seizures (a mild, self-limited epilepsy syndrome)

BFNIS SCN2A SCN2A encepl

GEFS+ SCN1A Dra\
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W pierwszej kolejnosci diagnozujemy zaburzenia ktére potencjalnie mozna leczyé¢.

- niedobdr pirydoksyny, fosforanu pirydoksalu, kwasu foliowgo/folinowego, kobalaminy,
- zaburzenia metabolizmu seryny, kreatyny

- niedobdr transportera glukozy typu 1 ( Glut-1)

- niedobdr biotynidazy-zaburzenia neurotransmisji-fenyloketonuria

|
Diagnostyka genetyczna ,, pierwszego rzutu”

Geny
Drgawki zalezne od vit. B6 ALDH7A1, PNPO,PROSC ,P5CDH ALPL, PIGV, PIGO, PGAP2
Zaburzenia metabolizmu seryny PHGDH, PSAT, PSP
Niedobdr kofaktora molibdenowego MOCS1, MOCS2, GPHN
Niedobodr receptora kwasu foliowego FOLR1
Niedobodr kreatyny GAMT, GATM, SLC6A8

Izolowany niedobér oksydazy siarczynowej | SUOX

Niedobor transportera glukozy typu | SLC2A1
ceroidolipofuscynoza TPP1
Hiperglicynemia nieketotyczna AMT, GLDC

Woczesne encefalopatie padaczkowe KCNQ2, KCNQ3, STXBP1 KCNT1 ( najlepiej badania panelowe)
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ABAT, ALDH7A1, ALG13, ALPL, AMT, ARHGEF9, ARX,
BTD, CACNA1A, CASK, CDKLS5, CHD2, DNM1, FOLR1,
FOXG1, GABRA1, GABRB3, GABRG2, GAMT, GATM,
GLDC, GLRA1, GLRB, GNAO1, GPHN, GRIN1,
GRIN2A,GRIN2B, HCN1, HNRNPU, IQSEC2, KCNA2,
KCNB1, KCNJ10, KCNQ2, KCNQ3, KCNT1,LIAS, MBDS5,
MECP2, MEF2C, MOCS1, MOCS2, P5CDH, PCDH19,
PGAP2, PHGDH, PHOX2B, PIGA, PIGO, PIGV, PMM2,
PNPO, POLG, PROSC,PRRT2, PSAT, PSP, SCN1A,
SCN1B, SCN2A, SCNBA, SCNIA, SIK1, SLC25A22,
SLC2A1, SLC35A2, SLC6AS5, SLC6AS8, SLCIAG,
SPTAN1, STXBP1, SUOX, SYNGAP1, TBC1D24,

!’BL1XR1, TCF4, TPP1, TSC1, TSC2, UBE3A, ZEB2 /




