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ENCEFALOPATIA EPILEPTICA SIDE
DEZVOLTARE ASOCIATA SYNGAP1T

Cunoscuta sica: EED-SYNGAP1, MRDS, Retardare mintala autozomala tip 5; Dizabilitate

intelectuala asociata SYNGAP-1(SYNGAP1-DI)

Generalitati

Gena SYNGAP1 este localizata pe cromozomul 6p21.32 si
codifica o proteina sinaptica care activeaza Ras-GTPaza.
Aceasta proteina joaca un rol crucial in cascada de
semnalizare RAS activat de receptorul NMDA care regleaza
densitatea postsinaptica. Pierderea functiei SYNGAP1
determina o alterare a dezvoltarii neuronale. Persoanele
cu mutatia genei SYNGAP1 prezinta afectare cognitiva,
epilepsie, tulburari de comportament si sunt frecvent
diagnosticate cu autism.

Majoritatea indivizilor afectati au mutati de novo,
predominand mutatiile truncanting, desi sunt descrise
si muta ii missense, translocatii cromozomiale sau
microdeletii care perturba SYNGAP1.

Incidenta si prevalenta

SYNGAPI-EED este rara. Au fost declarati peste 800 de
pacienti cu mutatii SYNGAP1, dar incidenta reala la nivel
mondial este inca necunoscuta. S-a estimat ca mutatiile in
SYNGAPT reprezinta 0,5-1,0% din toate cazurile asociate cu
dizabilitate intelectuala.

Diagnosticul pozitiv de SYNGAP1-
EED

Muta iile SYNGAP1 trebuie luate in considerare la un
pacient cu tulburare de dezvoltare, dizabilitate intelectuala
si/sau epilepsie generalizata si/sau tulburare de spectru
autist. Diagnosticul se realizeaza prin NGS de secventiere a
exomului, testare genetica- panel-uri NGS sau Array-CGH in
unele cazuri.

Varsta de debut

In cele mai multe cazuri, tulburarea de dezvoltare este
evidenta inainte de debutul crizelor. Mersul si limbajul apar
de obicei dup 18-24 de luni, acesta din urm fiind afectat
sau chiar absent in multe cazuri. Epilepsia apare cu o varsta
medie de 2 ani (interval 4 luni-7 ani).

Tipul crizelor la debut

Majoritatea pacientilor prezinta crize generalizate. Crizele de
absenta apar la 93% dintre pacienti: mioclonii ale plecapelor
cu absente, absen e atipice, absente tipice si absente
mioclonice. Alte tipuride crize includ crize mioclonice, atone,

tonico-clonice, mioclono-atone si crize atone neclasificate.
Unii pacien i prezint convulsii febrile inainte de debutul
epilepsiei

Cum se schimba crizele de-a lungul
timpului?

Laacestmomentlipsesc studiile clinice care sa arate evolutia
epilepsiei in timp. Majoritatea pacientilor pot prezenta mai
mult de untip de crize. Poate s apara status epileptic de tip
absenta de lunga durata.

Caracteristici EEG

La 75% dintre pacien i au fost raportate modificari
epileptiforme de tip CVU i PVU generalizate. Descarcarile
epileptiforme focale sau multifocale sunt, de asemenea,
frecvente, adesea pe langa descarcarile generalizate. Este
prezenta o descarcare epileptiforma posterioara de 2,5-
3 Hz si este destul de tipica, mai ales la pacien ii mai tineri.
Sensibilitatea de fixare isensibilitatea la inchiderea ochilor
sunt frecvente si sunt raportate ca factori declansatori ai
crizelor. Activitatea de fondlent  poate fiobservat intimpul
fazelor de encefalopatie epileptica.

Tratament

Un tratament specific pentru crizele din SYNGAPT-EED nu a
fostinca gasit.

Epilepsia poate fi rezistenta la tratament, dar lipsesc date
extinse privind farmaco-sensibilitatea.

Valproatul de sodiu, lamotrigina si etosuximida au fost
raportate eficiente.

Canabidiolul ad ugat a aratat o scadere semnificativa a
frecventei crizelor la 3 pacienti.

La unii pacien i tratati cu statine, crizele sunt mai usoare i
mai putin frecvente in comparatie cu faza de pretratament.

Protocol de urgenta individualizat

Planuri de tratament individualizate pentru crize prelungite,
status epileptic convulsiv, status epileptic non-convulsiv.
Statusul epileptic convulsiv este rar la SYNGAP1-EED.



Comorbiditati

SYNGAP1 este asociata cu comorbiditati precum: dizabilitate
intelectuala, autism, tulburari de comportament, un prag de
durere ridicat, tulburari de alimenta ie, tulburari de somn
(cu dificultati la initierea si mentinerea somnului), hipotonie,
ataxie sianomalii de mers, anomalii ortopedice.

Reanalizati  impactul crizelor,
tratamentului si comorbiditatilor
astfel:

- Comportament
- Autonomie
- Sanatate fizica

- Sanatate mintala

Oferiti pacientului si apartinatorului

informatii despre:
.- Sfatgenetic

- Indicatii de sprijinire a pacientului si a ingrijitorului (evaluare
neuropsihologica, recomandare pentru terapie psihomotorie
etc.).
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INFORMATII PENTRU PACIENTI SI APARTINATORI
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ENCEFALOPATIA EPILEPTICA SIDE
DEZVOLTARE ASOCIATA SYNGAP1

Cunoscuta sica: EED-SYNGAPI1, MRD5, Retardare mintala autozomala tip 5;
Dizabilitate intelectuala asociata SYNGAP-1(SYNGAP1-DI)

Generalitati

Gena SYNGAP1 este localizata pe cromozomul 6p21.32 si
codifica o proteina sinaptica care activeaza Ras-GTPaza.
Aceasta proteina joaca un rol crucial in cascada de
semnalizare RAS activat de receptorul NMDA care regleaza
densitatea postsinaptica. Pierderea functiei SYNGAP1
determina o alterare a dezvoltarii neuronale. Persoanele cu
mutatiagenei SYNGAPT prezintaafectare cognitiva, epilepsie,
tulburari de comportament si sunt frecvent diagnosticate
cu autism. La copiii afectati de SYNGAP1-EED mutatiile sunt
de novo, ceea ce inseamna ca nu este transmisa de catre
parinti.

Catde intalnit este SYNGAP1-EED?

SYNGAP1-DEE este rar: doar cateva sute de persoane
afectate sunt cunoscute in intreaga lume, iar incidenta
exacta esteincanecunoscuta. Deoarece aceast genaafost
descoperit destul de recent, este posibil ca mul i indivizi
afectatis nu fifostinca diagnosticati.

Cand apar primele simptome?

Copiii care sufera de SYNGAPI-EED de obicei au tulburare
de dezvoltare. Mersul si limbajul apar de obicei dup 18-
24 de luni, acesta din urm fiind afectat sau chiar absent
in multe cazuri. Epilepsia apare cu o varsta medie de 2 ani.
Dizabilitatea intelectuala este de obicei variabila, poate fi
moderata pana la severa. O dteriorare in ceea ce priveste
frecventa crizelor si cresterea descarcarilor epileptiforme
pe traseul EEG pot determina regres cognitiv si exacerbeaza
tulburarile de comportament.

Care sunt tipurile de crize in
SYNGAPI-EED?

Crizele de absenta si crizele mioclonice sunt cele mai
frecvente tipuri de convulsii. De asemenea, au fost raportate
crize tonico-clonice, convulsii focale si spasme. Crizele
prelungite sunt rare. Crizele reflexe sunt frecvente, fiind
declansate prin diver i stimuli (de exemplu, inchiderea
ochilor, mestecat, mancare).

Este SYNGAPI-EED asociata cu

alte sindroame epileptice sau alte
patologii?

Avand in vedere testarea genetica, copiii care sufera
de SYNGAPI-EED pot sa fi primit anterior un diagnostic

de sindrom West, sindrom Lennox-Gastaut, epilepsie
mioclono-atona (sau sindrom Doose) sau sindrom Jeavons.

Cat de frecvente sunt crizele in
SYNGAPI1-EED?

Frecventa crizelor poate varia de loa crize sporadice pana la

crize frecvente( chiar si 100 crize pe zi)

Cum se schimba crizele de-a lungul
timpului?

Laacestmoment lipsesc studiile clinice care sa arate evolutia
epilepsiei in timp. Majoritatea pacientilor pot prezenta mai
mult de un tip de crize. Unii pacienti prezinta convulsii febrile
inainte de debutul epilepsiei.

Ce alte probleme, pe langa epilepsie
afecteaza copiiicu SYNGAPI1-EED?

SYNGAPI-EED include tulburare de dezvoltare, afectarea
cognitiva, tulburarea spectrului autist si alte tulburari de
comportament, care pot fi severe. Pot fi prezente tulburari
de mers. Limbajul poate fi grav afectat. Dificulta ile de
hranire si de somn sunt semnificative la unii.

Care sunt optiunile de tratament?

La aproximativ jumatate dintre pacien i, epilepsia raspunde
la un singur medicament anticonvulsivant; in rest este
farmacorezistenta la medicamente. Copiii pot beneficia de
interventii utilizate i tratamentul tulburarilor din spectrul
autist, de exemplu comunicare augmentativ  si alternativa.
Consultarea cu un medic pediatru de dezvoltare poate
ghida parintii prin strategii adecvate de management
comportamental si/sau poate oferi medicamente pe baza



de prescriptie medicala atunci cand este necesar. Links

- Famiglie Syngapl Italia APS

Care este protocolul de urgenta https://www.syngapl.it/
individualizat?

Medicul dumneavoastra va poate recomanda un tratament

special pentru situatii de urgenta, deoarece crizele FAMIGLIE

prelungite pot fi periculoase pentru sanatate si trebuie
tratate imediat. Oricum crizelele prelungite sunt rare in
SYNGAP1-EED.

Despre ce as putea sa intreb medicul
sau asistentul medical?

- Efectele secundare ale medicamentelor, in special la PP
modificarea tratamentului o0
. Sfatgenetic LA
- Legatura cu scoala sau colegiul pentru sprijin h timpul ALLEANZA
educatiei EPILESSIE RARE E
COMPLESSE

Contact: Spitalul Clinic de Psihiatrie "Prof. Dr.
Al. Obregia” - Centrul de expertiza de Boli Rare
Neurologice Pediatrice

oseaua Berceni 10, Bucure ti 041914
https://spital-obregia.ro/
https://bolirare-obregia.ro/

0770419542
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