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l. Introducere

Epilepsia reprezintd o afeciiune cronica caracterizata prin recurenta unor
episoade convulsive. Acestea apar prin descarcari electrice spontane sincrone ale
celulelor nervoase din diferite arii cerebrale, rezultand astfel diversitatea manifestarilor
clinice care apar . O singura criza epileptica nu implica diagnosticul de epilepsie, ci
pentru acesta este nevoie de doua sau mai multe astfel de manifestari de-a lungul
timpului. Este necesara incadrarea bolii intr-un sindrom epileptic conform clasificarilor
initiate de Liga Internationald Tmpotriva Epilepsiei (International League Against
Epilepsy, ILAE), stiind ca diverse etiologii si sindroame necesita abordari si tratamente
diferite. De aceea, unii autori prefera termenul de ,epilepsii”, pentru a evita incadrarea
tuturor entitatilor intr-o singura denumire, din moment ce elementele constitutive

implica un management si un prognostic diferit.

Se estimeaza ca, in trecut, un procent de 70 % dintre epilepsii erau considerate a
fi ,idiopatice®, Tnsa, pe masura ce testele genetice au evoluat si au ajuns mai
disponibile s-a demonstrat etiologia genetica a unui procent semnificativ de epilepsii.
in prezent, etiologia genetica a epilepsiilor reprezintd un punct important de interes
pentru cercetatori viteza cu care se desfasoara progresele in aceasta arie fiind una

remarcabila.



In ultimii 20 ani, in cazul a numeroase afectiuni au existat progrese notabile, iar
epilepsia nu este o exceptie suspicionandu-se de mult timp faptul ca poate avea o
baza genetica, incepand sa intelegem bazele genetice moleculare ale acestui grup
incepand cu anul 1990(1).

Tema prezentei lucrari a fost aleasa deoarece in Romania, la aceasta ora, nu exista
date clare despre pacientii cu epilepsie genetica sau registre ale acestora si nu exista
un protocol de urmarire a pacientilor cu aceasta suspiciune de boala sau de testare a
acestora. Genetica medicala, atat in ceea ce priveste diagnosticul de laborator cat
si cel clinic, este un domeniu in plina evolutie in intreaga lume. Tn ciuda acestui
fapt, in Roméania, accesul pacientilor precum si al celorlalte specialitati medicale la
diagnosticul genetic bazat pe tehnici moleculare moderne este limitat, atat prin
paucitatea specialistilor de genetica medicala, cat mai ales din ratiuni economice.

Aceasta lucrare contine o parte generala in care am prezentat gradul actual de
cunoastere a grupului de epilepsii genetice, date istorice, optiunile de testare genetica
la acest moment, implicatiile obt{inerii unui diagnostic genetic in epilepsie , precum si o
scurtd prezentare a fenotipurilor asociate cu cele mai cunoscute mutatii genetice
implicate in epilepsie la acest moment.

Prin prezenta lucrare mi-am propus:

- ldentificarea etiologiei genetice Tn cazul pacientilor cu epilepsie din cadrul
sectiei de neurologie pediatrica a Spitalului Clinic de Copii ,Dr. Victor
Gomoiu“ din Bucuresti, explicarea patogenezei oferind informatii privind
managementul, prognosticul si posibilitatea recurentei;

- ldentififcarea si caracterizarea clinca a pacientilor cu mutatii genetice care pot
explica aparitia epilepsiei;

- Evaluarea atitudinii terapeutice si a managementului pacientului in relatie cu
diagnosticul genetic;

- Realizarea unui protocol de urmarire si diagnosticare a pacientilor cu epilepsie
genetica.

- Realizarea unui registru de pacienti local care poate servi drept punct de
plecare pentru realizarea unui registru national in viitor.

- Solidficarea colaborarii intre centrele de genetica medicala din tara si sectia de
neurologie pediatrica;

Astfel, pentru indeplinirea obiectivelor antementionate, am realizat un studiu

longitudinal retrospectiv si prospectiv in cadrul sectiei de neurologie pediatrica a

Spitalului Clinic de Copii ,Dr. Victor Gomoiu“ din Bucuresti ale carui rezultate le-

am prezentat in partea speciala a prezentei lucrari.



. Partea Generala
Epilepsia reprezinta una dintre cele mai frecvente afectiuni neurologice, cu o prevalenta

de aproximativ 1% (2) .Conform Ligii Internationale de Lupta Impotriva Epilepsiei (ILAE),
ultimul consens in ceea ce priveste clasificarea epilepsiilor aduce n prim-plan epilepsia

de cauza genetica.

Epilepsia de cauza genetica, prin definitie, este o afectiune care apare ca rezultat direct al
unei mutatji genetice cunoscute sau presupuse, iar crizele epileptice reprezinta elementul
central al tabloului clinic(3). Spre deosebire de alte domenii ale neurologiei, baza genetica
a unora dintre formele de epilepsie a fost dificil de demonstrat. Marea variabilitate fenotipica
a reprezentat un obstacol important(2). Tnca din anul 1995 cand s-a descoperit gena
CHRNA4 responsabila de epilepsia nocturna de lob frontal autozomal dominanta (4), sunt
descoperite noi gene, iar avansul tehnologiei Tn domeniile genomicii si geneticii largeste
constant orizontul de diagnostic (5) . Investigatii care pana de curand erau destinate
cercetarii au devenit disponibile publicului larg si astfel, progresele sunt semnificative(6).
Cu toate acestea, data fiind diversitatea mare a epilepsiilor Tn care s-a ridicat suspiciunea
implicarii genetice, Tn marea majoritate a cazurilor, genele responsabile nu sunt inca
cunoscute (3). Motivele sunt variate, de la expresivitatea variabila a fenotipului in familii
sau in cadrul aceleiasi familii in cazul in care modul de transmitere este aparent autozomal
dominant, heterogenicitatea genetica (mutatji in gene diferite cauzand acelasi fenotip) sau

fenotipuri complexe care necesita evaluari minutioase. (7)

lll. Partea Speciala

Capitolul 1. Scop si obiective

Studiul clinic a urmarit analiza cazurilor de epilepsie la pacientii de varsta pediatrica
internati in cadrul Clinicii de Neurologie Pediatrica a Spitalului Clinic de Copii ,Doctor
Victor Gomoiu”, in perioada octombrie 2016- iunie 2020, studiul etiologiei genetice n
cadrul acestei populatii, a metodelor de diagnosticare precum si impactul unui rezultat

pozitiv asupra managementului pacientului.
Obiective:

1. lIdentificarea etiologiei genetice in cazul pacientilor cu epilepsie din cadrul sectiei de

neurologie pediatrica a Spitalului Clinic de Copii ,,Dr. Victor Gomoiu“ din Bucuresti;



2. ldentififcarea si caracterizarea clinca a pacientilor cu mutatii genetice care pot explica
aparitia epilepsiei;

3. Evaluarea atitudinii terapeutice si a managementului pacientului in relatie cu
diagnosticul genetic;

4. Realizarea unui protocol de urmarire si diagnosticare a pacientilor cu epilepsie
genetica.

5. Realizarea unui registru de pacienti care poate servi drept punct de plecare pentru
realizarea unui registru national in viitor.

6. Optimizarea colaborarii intre centrele de genetica medicala din fara si seciia de

neurologie pediatrica;

Capitolul 2. Materiale si metode

in perioada octombrie 2016- august 2020 am realizat un studiu longitudinal retrospectiv
si prospectiv in cadrul Sectiei Clinice de Neurologie Pediatrica din Spitalul Clinic de Copii” Dr

Victor Gomoiu”, Bucuresti.

a. Criterii de includere
Studiul si-a propus sa includa pacienti diagnosticati cu epilepsie care indeplineau

urmatoarele criterii de includere:
- Pacienti cu varsta intre 0-18 ani;
- Pacienti cu suspiciune de epilepsie de cauza genetica testati genetic cu
rezultate emise sau in curs de emitere la momentul includerii in studiu

- Pacientii care si-au exprimat acordul participarii la invatamantul medical;

b. Criterii de excludere
- Pacientji care au refuzat participarea la invatamantul medical;

- Pacientii care nu s-au mai prezentat la evaluare;
- Pacienti cu epilepsie explicata prin alte etiologii decat cea genetica:
o Pacienti cu encefalopatie hipoxic-ischemica si crize epileptice ca
raspuns la injuria acuta;
o Epilepsii structurale dobandite;

o Infectii ale sistemului nervos central;

c. Populatia studiului
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Fig. 1 Distributia loturilor si subloturilor din studiu

1. Analiza pacientilor a fost efectuatd conform urmatorului protocol:

PROTOCOL DE CERCETARE
l. Date Sex, varsta, mediul
demografice rural/urban
Il Antecedente Mama, tata, frati/surori:
heredocolaterale | -Varsta
ale pacientului -Antecedente personale
fiziologice
-Antecedente parsonale
patologice
-Antecedente
heredocolaterale
[I. Antecedente 1. Sarcina si
personale nasterea:
fiziologice ale - Monitorizarea
pacientului sarcinii Si
evolutia ei/
patologia de
sarcina
- Nastere
spontana/
cezariana
- Varsta
gestationala




VI.

Antecedente
personale
patologice ale
pacientului

Istoricul bolii

Examenul
clinic general




VIl.  Examenul
neurologic

VIIl. Investigatii
paraclinice

IX. Evaluare
psihologica si
psihiatrica

1. Analize de laborator :
- individualizate in functie de fiecare caz in parte
- testare genetica
2. Electroencefalografie: pacientii au fost investigati
prin video-EEG, realizandu-se inregistrari de
veghe, somn de siesta si montorizari de lunga
durata de noapte. Pacientii au fost inregistrati
folosind montaj bipolar “dublu-banana”, cu 21 de
electrozi plasati in system 10-20. Softul de
achizitie si analiza a fost NicOne.
3. Imagistica:
- Cerebrala — IRM cerebral 1.5/3Tesla/ CT
- Ultrasonografie: abdominala, cardiaca,
vezica si tract urinar
1. Examen psihologic
- S-au folosit matricile
progresive Raven/ Scorul
Wechsler Intelligence Scale
for Children IV (WISC IV)/ A
Developemental
neuropsychological
Assesment (NEPSY), in
functie de varsta copiilor si
individualizat, in functie de
necesitatile fiecarui caz in
parte
2. Evaluare psihiatrie pediatrica

Capitolul 3. Rezultate si discutii
Rezultatele pacientilor inclusi in lot in ceea ce priveste testarea genetica :

Metodele de testare au fost reprezentate de ArrayCGH (Comparative
Genomic Hybridization Array), MLPA (Multiplex Ligation Dependent Probe

Amplification), secventierea unei singure gene, panel encefalopatii epileptice, panel

epilepsie WES (Whole Exome Sequencing).

S-a optat pentru arrayCGH la pacientii care nu prezentau caracteristici

clinico-paraclinice sugestive pentru incadrarea intr-un anumit sindrom si asadar

testarea tintita nu reprezenta o optiune.

S-a optat pentru MLPA in cazul epilepsiilor asociate cu febra, sugestive pentru

epilepsiile din cadrul GEFS+ , respectiv epilepsii asociate cu afectarea limbajului si

aspect particular al EEG (ESES sau CSWS).




S-a optat pentru testare WES in cazul pacientilor negativi la testare prin
arrayCGH sau MLPA, insa cu argumente importante pentru etiologia genetica a
epilepsiei sau ca prima metoda de testare in cazurile in care a fost necesar un
rezultat rapid si cuprinzator si testarea s-a putut realiza si din punct de vedere
financiar fiind o investigatie cu costuri prohibitive in multe cazuri si nefiind decontata

de Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.

Un numar de 62 de pacienti au fost testati prin metode multiple — majoritatea
pacientilor testati prin WES au fost anterior testati si prin alte metode, cu rezultate

negative. De asemenea, pacientii testati prin MLPA cu rezultate negative insa cu

Testarea genetica
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PANEL ENCEFALOPATII EPILEPTICE NGS

PANEL EPILEPSIE NGS
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Fig. 2 Distributia pacientilor testati in functie de metodele de testare genetica
folosite

fenotip Tnalt sugestiv de epilepsie genetica au fost retestati prin secventierea genei
respective sau au beneficiat de testare prin panel de epilepsie/ encefalopatii

epileptice, sau WES.
IV. Concluzii, contributii proprii si perspective

Studiul realizat a permis caracterizarea pacientilor cu epilepsie de cauza genetica
ale caror cazuri au fost urmarite in sectia clinica de neurologie pediatrica a Spitalului
Clinic de Copii “Dr. Victor Gomoiu” din Bucuresti si elaborarea unui protocol de

investigare care va putea fi folosit in viitoarele suspiciuni de epilepsie genetica.

In perioada octombrie 2016- august 2020 in clinicd au fost investigate 1693 de
cazuri de epilepsie, pacientii fiind cu varste cuprinse intre 1 luna-18 ani.Dintre toate

cazurile de epilepsie, s-a suspicionat o etiologie genetica la 55% dintre pacienti, la



aproximativ 2% (37 cazuri) etiologia epilepsiei fiind considerata mixta- atat genetica
cat si structurald/metabolica, restul de 43% fiind cuprins din epilepsii cu alte etiologii.
in cazul pacientilor cu suspiciune de epilepsie genetica s-a constatat faptul ca
398 cazuri (42 %) reprezinta epilepsii focale idiopatice, 235 de cazuri (25%) reprezinta
epilepsii genetice generalizate iar 301 cazuri ( 33%) reprezinta alte epilepsii cu

etiologie probabil genetica.

In grupul epilepsiilor focale idiopatice, aproximativ 85% nu au putut fi incadrati intr-
un sindrom epileptic considerandu-se a fi epilepsii focale de cauza probabil genetica.

in grupul epilepsiilor genetice generalizate 28,5% au fost incadrate in epilepsie
generalizata cu crize de tip absenta a copilului, 14% n epilepsie cu crize de tip absenta
juvenila, 37% in epilepsie mioclonica juvenila, iar 20,3% nu au putut fi incadrati intr-un
sindrom clar definit.

in grupul epilepsiilor cu etiologie mixta cazurile au fost reprezentate de scleroza
tuberoasa, cazuri de displazii corticale focale, cazuri de schizencefalie, cazuri de
polimicrogirie, cazuri de lisencefalie, un caz de epilepsie piridoxin-dependenta, un caz
de deficit de GAMT si un caz de deficit GLUT-1.

S-a preferat temporizarea testarii pentru:

o Cazurile care apartin grupului de epilepsii generalizate genetice deoarece in
literatura etiologia este considerata a fi poligenica si cu o importanta contributie
a factorilor epigenetici, iar diagnosticul se stabileste pe baza tipurilor clasice de
crize epileptice corelate cu modificari electroencefalografice caracteristice.

o Cazurile cu etiologie mixta, in care diagnosticul a fost cert si a explicat in
totalitate cauza epilepsiei si s-a optat pentru testare genetica in cazurile in care
diagnosticul genetic clinic si paraclinic (imagistic, analize de laborator {intite)
nu a fost suficient. De exemplu, Tn cazurile de scleroza tuberoasa a fost testat
un singur pacient care avea un tablou clinic incomplet la momentul prezentarii,
dignosticul pozitiv fiind eminamente clinic in randul pacientilor cu acest tip de
sindom neurocutanat. De asemenea, in cazul epilepsiei piridoxin-dependente
diagnosticul a fost stabilit prin proba terapeutica cu administrare de piridoxina
sub monitorizare electroencefalografica si a funciiilor vitale in timpul unei crize
epileptice neimpunandu-se, asadar, suplimentarea investigatiilor cu testare
genetica, fiind cunoscuta etiologia geneticad a acestui tip de encefalopatie
epileptica.

o Pacientjii cu tulburari de migrare neuronala unde etiologia structurala s-a

corelat cu fenotipul crizelor epileptice si cu modificarile electroencefalografice



stabilindu-se astfel o relatie cauza-efect, cu exceptia unui singur pacient care
a fost testat genetic.
in final, dintre pacientii cu suspiciune de epilepsie de cauza genetica au

fost testati 12,3 %, respectiv 116 copii.

Grupul copiilor cu varste cuprinse intre 0-3 ani a fost cel mai numeros, frecventa
testarii genetice scazand odata cu cresterea varstei. Acest lucru se poate explica prin
mai multi factori identificati care corespund datelor din literatura precum faptul ca

debutul epilepsiilor genetice este frecvent la varste mici.

Tn lotul nostru cea mai frecventad metoda de testare folosita a fost MLPA pentru
detectarea mutatiilor SCN1A/SCN2A suspicionandu-se diagnosticul de epilepsie din
spectrul Dravet, care de regula are debutul in primii 2 ani de viata. Pacientii inclusi in
studiu au fost evaluati in clinica in diferite etape ale evolutiei lor — pacienti la prima

opinie sau la a doua opinie medicala de specialitate.

Majoritatea pacientilor au prezentat crize epileptice cu o frecventd moderata
urmati indeaproape de cei cu crize cu frecventa crescuta, reprezentand asadar un
criteriu important in decizia de a testa genetic acesti pacien{i. Cea mai mare parte
dintre pacienti (56%) au prezentat modificarea aspectului crizelor epileptice in timp
urmati indeaproape de cei care au prezentat mai mult de un tip de crize epileptice
(28%).

In lotul de pacienti testati pentru epilepsie de cauzad probabil genetica din
cadrul acestui studiu intalnim asociate cel mai frecvent anomalii scheletice, afectiuni
oculare, tulburari endocrine si anomaliil metabolice precum si anomalii hematologice
si cardiace. Dintre pacientji testati 27% au asociat in tabloul clinic retardul mental,
7% autism si 13% ADHD (tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie), in unele cazuri
intalnindu-se asocieri si intre cele 3 entitati patologice. De mentionat faptul ca retardul
mental este mai grav in cazurile de encefalopatii epileptice si de dezvoltare avand in
vedere faptul ca la acest lucru contribuie atat activitatea epileptiforma in sine, cat si
alte mecanisme determinate genetic, acest aspect corelandu-se cu datele din
literatura. O proportie de 31% nu au prezentat comorbiditati psihiatrice sau retard
mental iar 18% dintre pacienti nu au fost evaluati psihiatric, beneficiind doar de

evaluare psihologica.

Majoritatea pacientilor (93%) au beneficiat de tratament antiepileptic
medicamentos, un pacient a fost tratat exclusiv prin dieta cetogenica, un numar de 3
pacienti (2,5%) au beneficiat atat de medicatie cat si de dieta, iar un numar de 3

pacienti (2,5%) au beneficiat de tratamente alternative, familile refuzand terapiile



conventionale. Un procent de 44% dintre pacientii testati au prezentat
farmacorezistenta la medicatia antiepileptica si nu au raspuns la folosirea a cel putin
2 medicamente antiepileptice alese corect si administrate in doza terapeutica,

reprezentand un motiv semnificativ pentru decizia de a testa genetic acesti pacienti.

In ceea ce priveste metodele de testare acestea au fost reprezentate de
ArrayCGH (Comparative Genomic Hybridization Array), MLPA (Multiplex Ligation
Dependent Probe Amplification), secventierea unei singure gene, panel encefalopatii

epileptice, panel epilepsie WES (Whole Exome Sequencing).

Un numar de 62 de pacienti au fost testati prin metode multiple — majoritatea
pacientilor testati prin WES au fost anterior testati si prin alte metode, cu rezultate
negative. De asemenea, pacientii testati prin MLPA cu rezultate negative Tnsa cu
fenotip Tnalt sugestiv de epilepsie genetica au fost retestati prin secventierea genei
respective sau au beneficiat de testare prin panel de epilepsie/ encefalopatii

epileptice, sau WES.

40 pacienti au fost testati prin arrayCGH cu rezultat pozitiv in 4 cazuri, asadar
o rata de diagnosticare de 10% iar 60 pacienti au fost testati prin MLPA, cu 6 rezultate
pozitive ( SCN1A, GRIN2A, CDKL5, MECP2) si rata de diagnostic de 10%.

Panelurile de gene au fost folosite in cazul a 3 pacienti — 2 pacienti fiind testati
cu un panel pentru epilepsie, iar o pacienta fiind testata cu un panel pentru
encefalopatii epileptice. Rata de diagnostic in cazul acestora a fost de 66% insa
principala limitare este numarul extrem de mic al pacientilor testati prin aceasta
metoda si indicatia lor specifica- de exemplu in cazul pacientei diagnosticate cu
encefalopatie epileptic cu mutatie CDKL5 s-a optat direct pentru un panel de
encefalopatii epileptice, deoarece fenotipul clinic era Tnalt sugestiv pentru acest

diagnostic.

In lotul studiat, 2 pacienti au fost testati prin secventierea unei gene, rata de
diagnostic fiind 100%, limitarile fiind similare ca in cazul panelurilor. Astfel au fost
diagnosticate un caz de scleroza tuberoasa cu tablou clinic incomplet de boala si un
caz de deficit de GLUT-1 care avea deja in familie (fratele) un membru diagnosticat

genetic.

Prin WES au fost testati un numar de 27 de pacientj, la care rezultatele au fost
modificate in cazul a 16 pacienti (59%) si negative la 11 (41%). In cazul WES este

dificil de apreciat rata de diagnostic reala deoarece majoritatea pacientilor la care au



rezultat variante mutationale cu semnificatie incerta, mutatiile respective puteau

explica fenotipul clinic.

Cu toate acestea, un singur pacient a avut un rezultat cu semnificatie cert
patogena fiind vorba despre o pacienta cu o mutatie patogena la nivelul genei
CNKSR2, fiind un rezultat important deoarece in literatura, la acest moment, sunt
descrise doar cazuri de pacienti de sex masculin care prezinta acest fenotip sever,

sexul feminin prezentand fenotipuri blande ale spectrului epilepsie-afazie.

In cazul a 14 pacienti (12%), in urma testarii genetice, s-a stabilit un diagnostic
de certitudine. Restul de 102(88%) pacienti au primit fie diagnostic incert la acest
moment, fie un diagnostic negativ la momentul incheierii studiului. Acest fapt se
explica prin faptul ca stadiul de cunoastere si descoperire a genelor implicate n
epilepsie este la acest moment intr-o continua evolutie, fiind inca la Tnceput si noi
mutatii gene sunt raportate in literatura constant, nu toti pacientii au fost testati prin
toate metodele de testare, iar in unele cazuri, chiar si dupa testari exhaustive fie nu
s-a obtinut un diagnostic genetic, fie variantele mutationale rezultate nu s-au corelat
cu fenotipul pacientilor. De asemenea, trebuie {inut cont de faptul ca epilepsiile

genetice reprezinta un grup de boli rare.

In ceea ce priveste managementul pacientilor diagnosticati, in cazul a 10
pacienti exista tratamente disponibile unde exista dovezi stiintifice privind medicina
de precizie , tintita pe genele identificate si mecanismele subiacente, rezultatul
genetic influentand managementul lor ulterior. Astfel, in cazul mutatiei genei KCNQ2
s-a recomandat tratamentul cu blocante de canale de sodiu ca tratament antiepileptic
(Intrucét canalele de sodiu si cele de potasiu sunt co-localizate la nivelul membranei
neuronale, iar subunitatile alfa au structuri similare la ambele categorii-
Carbamazepina), cu evolutie favorabila a pacientei, agsadar testarea genetica a avut

implicatii si beneficii in managementul crizelor.

In cazul encefalopatiilor epileptice determinate genetic exista la ora actuala
din ce in ce mai multe dovezi privind beneficille imunoterapiei asupra crizelor

epileptice si a prognosticului pacientilor (de ex: CNKSR2 si CDKL5 ).

In cazul spectrului Dravet (SCN1A, SCN9A, PCDH19) tinand seama de datele
din literatura s-a ghidat tratamentul antiepileptic cu evitarea blocantelor canalelor de

sodiu care pot agrava crizele epileptice.



In cazul sclerozei tuberoase tratamentul specific este reprezentat de
everolimus, una din indicatile sale intens studiate fiind crizele epileptice

farmacorezistente.

Avand in vedere datele din literatura, in cazul mutatilor SLC2A1 care
determina deficitul de GLUT-1 medicatia antiepileptica nu aduce niciun beneficiu
asupra crizelor epileptice, singurul tratament fiind reprezentat de dieta cetogenica,

pacientul inclus in studiu avand o evolutie buna sub acest tip de dieta.

Dintre toti pacientii testati genetic, 3 pacienti au beneficiat si de o testare
personalizata prin test farmacogenomic ce poate ajuta la estimarea modului in care
un pacient va raspunde la terapia medicamentoasa, bazat pe un profil genetic
individual, avand ca scop optimizarea beneficillor terapeutice, identificarea
tratamentului si dozajului farmacologic adecvat, precum si reducerea, in acelasi timp,
a riscului evenimentelor adverse. in cazul pacientilor de asemenea acest tip de
testare conduce la crearea unui protocol de urgenta personalizat in caz de criza

epileptica (si nu numai) pavand drumul spre optimizarea managementului individual.

Durata intre debutul simptomatologiei si momentul diagnosticului genetic este
foarte variabila n lotul studiat cu o valoare medie de 2,5 ani, iar aceasta observatie
ridicA o problema importantd privind cauzele intarzierii diagnosticului — lipsa
accesului la servicii medicale, costuri prohibitive, lipsa specialistilor de genetica

medicala precum si excluderea altor cauze ale epilepsiei inainte de testarea genetica.

Limitele studiului au fost reprezentate in principal de faptul ca grupul epilepsiilor
genetice reprezintd un grup de boli rare, iar inclusiv la nivel mondial studiile realizate
in aceasta populatie sunt multicentrice. De asemenea, lotul ales poate sa nu fie
reprezentativ pentru populatia pediatrica diagnosticata cu epilepsie in Romania, studiul
desfasurandu-se intr-un centru de excelenta pentru boli neurologice rare, avand o alta
adresabilitate fata de alte servicii de neurologie pediatrica. Trebuie tinut cont de
asemenea de faptul ca metodele de testare genetica au fost neuniforme si desi
rezultatele au fost negative dupa prima testare, iar suspiciunea etiologiei genetice a
epilepsiei s-a mentinut, pana la finalul studiului , nu s-a putut extinde testarea tuturor
pacientilor prin alte metode din mai multe motive. Pe de o parte disponibilitatea testarii
prin WES de exempu, este redusa, tehnicile de NGS fiind disponibile in tara in doar
doua centre de genetica medicala, restul testarilor realizadndu-se prin colaborare cu
centre private din {ara si din strainatate. De asemena, costul acestui tip de testare este
unul prhibitiv in multe cazuri, nefiind o investigatie decontata de Casa Nationala de

Asigurari de Sanatate, fiind de multe ori suportate de catre parinti.



Va urma sa reevaluam cazurile pacientilor nostri, cu continuarea testarii lor si
a membirilor familiilor lor pentru o mai buna caracterizare a relatiei genotip-fenotip in

cazul mutatiilor indentificate.

Asadar, in urma studiului am identificat mutatii noi pe care in urma analizei relatiei
fenotip-genotip le-am propus pentru includere in bazele de date internationale ale
epilepsiilor genetice, prin raportarea lor in lucrarile publicate in reviste ISI sau cu factor
de impact. Astfel, din studiul retrospectiv al suspiciunii etiologiei genetice si corelarea cu
literatura de specialitate a rezultat propunerea unei noi gene-candidat pentru epilepsie-

gena NRXNS3, precum si a doua variante mutationale KCNQ2, respectiv CNSKR2.

In cazul mutatiei KCNQ2 identificate, aceasta nu a mai fost raportata in literatura ca
fiind patogena, fenotipul si evolutia pacientei fiind un argument puternic in considerarea

acesteia ca fiind probabil patogena.

In ceea ce priveste mutatia genei CNSKR2, ce este particular este faptul c& fenotipul
pacientei a fost descris numai la pacienti de sex masculin, in cazul sexului feminin fiind
descrise pana in prezent doar fenotipuri aflate in partea mai putin severa a soectrului

epilepsie-afazie.

De asemenea, acest studiu a facut posibil ca mai multe familii sa obtina in cele din
urma un diagnostic definitiv si un risc de recurenta corect pentru modificarile identificate
prin redirectionarea lor prompta catre specialistii de genetica medicala cu care am

colaborat indeaproape.

Am ridicat de asemenea un semnal de alarma privind durata mare intre momentul
debutului simptomatologiei si cel al stabilirii unui diagnostic genetic, posibilitatile de

testare in Romania si necesitatea colaborarii interdisciplinare.



