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SYNGAP1 razvojna i epilepticna encefalopatija

Ostali nazivi ukljucuju: SYNGAP1-DEE, MRD5, autosomna mentalna retardacija tip 5, SYNGAP1-povezane

intelektualne poteskoce (SYNGAP1-ID)

Pregled

SYNGAP1 gen se nalazi na kromosomu 6p21.32 i kodira za
aktivirajuci protein sinapticke Ras-GTP-aze. Ovaj protein ima
kljuénu ulogu kod NMDA (N-metil D-aspartat) receptora koji
se aktiviraju RAS-signalizacijskom kaskadom, te reguliraju
postsinapticku gusto¢u. Gubitak funkcije SYNGAP1 gena
uzrokuje promjene u neuronalnom razvoju. Oboljeli s
mutacijom SYNGAP1 gena mogu imati kognitivno ostecenje,
epilepsiju, poremecaje ponasanja, a Cesto im se dijagnosticiraju
i poremecaji iz autisticnog spektra.

Vecina oboljelih ima de novo mutaciju. Najucestalije su mutacije
koje skracuju protein, iako su prisutne i pogresne (,,missense”)
mutacije, kromosomske translokacije ili mikrodelecije.

Incidencija i prevalencija

SYNGAP1 razvojna i epilepti¢na encefalopatija je rijetka bolest.
Poznato je preko 800 oboljelih s mutacijama na SYNGAP1 genu,
ali je to¢na incidencija oboljelih u svijetu jos uvijek nepoznata.
Trenutno je procijenjeno da mutacije na SYNGAP1 genu cine
0,5-1,0% svih slucajeva intelektualnih poteskoca.

Dijagnoza SYNGAP1
epilepti¢ne encefalopatije
SYNGAP1 mutacija bi se trebala razmotriti kod oboljelih kod
kojih je prisutno zaostajanje u razvoju, intelektualne poteskoce
s ili bez generalizirane epilepsije i/ili poremecajem autisticnog
spektra. Dijagnoza se potvrduje sekvenciranjem egzoma
sliedece generacije (NGS, engl. Next Generation Sequencing),
upotrebom genskih panela na NGS-u ili, u pojedinim
slucajevima, komparativnom genomskom hibridizacijom na
Cipu (Array-CGH).

razvojne i

Dob pocetka bolesti

Zaostajanje u razvoju je vidljivo i prije pojave epileptic¢nih
napadaja kod vecine oboljelih. Hod i govor se obi¢no razvijaju
s 18-24 mjeseca, a potonji su osteceni ili ¢ak izostaju u velikom
broju slucajeva. Epilepsija se pojavljuje oko 2. godine (medijan),
iako je raspon Siri i moZe se pojaviti izmedu 4 mjeseca starosti
i 7. godine.

Vrste epilepti¢nih napadaja na pocetku
pojave bolesti

Vecina oboljelih ima generalizirane napadaje. Apsansi (napadaji
odsutnosti) prisutni su u 93% oboljelih u obliku: mioklonusa
vjeda s odsutnosti, atipicnog apsansa, tipicnog apsansa i

mioklonog apsansa. Druge vrste epilepti¢nih napadaja koje se
mogu pojaviti ukljucuju: mioklone, atonicke, tonicko-klonicke,
mioklono-atonicke i neklasificirane atonicke napadaje. Neki
oboljeli mogu imati i febrilne konvulzije prije same pojave
epilepsije.

Kako se epilepti¢ni napadaji mijenjaju
tijekom vremena?

Trenutno nedostaje klinickih istraZivanja koja opisuju tijek
razvoja epilepsije. Kod vecine oboljelih je prisutno vise vrsta
epilepticnih napadaja. Mogu se pojaviti i dugotrajni statusi
apsansa (odsutnosti).

EEG znacajke

Generalizirani Siljak-val i generalizirani multi-Siljak val prisutni
su u 75% oboljelih. Zari$na ili multi-Zari$na epileptiformna
izbijanja su takoder ucestala, Cesto i uz generalizirana
izbijanja. Posteriorna (epileptiformna) aktivnost od 2,5 do 3
Hz je poprili¢no tipi¢na, osobito u mladih oboljelih. Cesta je i
osjetljivost na fiksacije i zatvaranje ociju koji su prepoznati i kao
provocirajuci ¢imbenici. Spora pozadinska aktivnost moze biti
prisutna za vrijeme faza epilepti¢ne encefalopatije.

Lijecenje

Trenutno nema specificne terapije za epilepticne napadaje
prisutne kod SYNGAP1 razvojne i epilepticne encefalopatije.
Epilepsija moze biti tvrdokorna tj. farmakorezistentna, no
nedostaje detaljnijih podataka o odgovoru na farmakolosku
terapiju. Natrijev valproat, lamotrigin i etosuksimid su se
pokazali ucinkovitim. Dodavanje kanabidiola u terapiju
je znacajno smanjilo ucestalost epilepti¢nih napadaja, no
dostupni su podaci tek za 3 oboljela. Kod nekih oboljelih koji se
lijece statinima, epilepticni napadaji se ¢ine manjeg intenziteta
i manje ucestali u usporedbi s razdobljem prije uvodenja ovog
lijeka.

Individualni protokol za hitna stanja

Obuhvaca individualni plan lije¢enja produljenih napadaja,
konvulzivnih i nekonvulzivnih epilepti¢nih statusa. Konvulzivni
epilepti¢ni statusi nisu ucestali kod oboljelih od SYNGAP1
razvojne i epilepticne encefalopatije.

Komorbiditeti — pridruzene poteskoce

SYNGAP1 razvojna i epilepticha encefalopatija je povezana



s brojnim komorbiditetima tj. pridruZzenim potesko¢ama
poput: intelektualnih poteskoca, poremecaja iz autisticnog
spektra, poremecaja ponasanja, povecanog praga boli,
poteskoca s hranjenjem i spavanjem (poteskoce s poticanjem
i odrzavanjem sna), hipotonije, ataksije i drugih abnormalnosti
hoda te ortopedskih abnormalnosti.

Procjena utjecaja napadaja, lijekova i
komorbiditeta na:

e Ponasanje

e Samostalnost

e Tjelesno zdravlje

¢ Psiholosko zdravlje

Pruziti oboljelom i roditeljima/
skrbnicima informacije o:
e Genskom savjetovanju.

¢ Podrsci oboljelom i roditeljima/skrbnicima (neuropsiholoska
evaluacija, upucivanje na psihomotornu terapiju itd.)
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SYNGAP1 razvojna i epilepticna encefalopatija

Ostali nazivi ukljucuju: SYNGAP1-DEE, MRD5, autosomna mentalna retardacija tip
5, SYNGAP1-povezane intelektualne poteskoce (SYNGAP1-ID)

Pregled

SYNGAP1 razvojna i epilepticna encefalopatija je rijetka
bolest uzrokovana mutacijom na SYNGAP1 genu koji kodira za
protein koji ima vaznu ulogu u komunikaciji izmedu neurona.
Kada je prisutan nedostatak ovog proteina ili je protein
nefunkcionalan, povezanost stanica u mozgu je ostecena. Ishod
toga je prisutnost neurorazvojnog poremecaja sa zaostajanjem
u razvoju, intelektualnih poteskoda, epilepticnih napadaja i
poremecaja iz autisticnog spektra kod oboljelih. Kod oboljelih
od SYNGAP1 razvojne i epilepticne encefalopatije mutacije na
SYNGAP1 genu su obi¢no de novo Sto znaci da nisu naslijedene
od roditelja.

Kolika je ucestalost SYNGAP1 razvojne i
epilepticne encefalopatije?

SYNGAP1 razvojnaiepilepticna encefalopatija je rijetka sa samo
nekoliko stotina poznatih oboljelih u svijetu. To¢na incidencija
je jos uvijek nepoznata. Kako je ovaj gen tek nedavno otkriven,
vjerojatno su prisutni i oboljeli kod kojih ova bolest jos nije
dijagnosticirana.

Kada se pojavljuju prvi simptomi?

Djeca koja boluju od SYNGAP1 razvojne i epilepti¢ne
encefalopatije zaostaju u razvoju. Hod i govor se obicno
razvijaju s 18-24 mjeseca, a potonji su osteceni ili ¢ak izostaju u
velikom broju slucajeva. Epilepsija se pojavljuje u drugoj godini
Zivota (medijan). Stupanj intelektualnih poteskoca je razlicit,
a uglavhom su umjerene ili ozbiljne. Pogorsanje ucestalosti
epilepti¢nih napadaja ili povecanje epileptogene aktivnosti
u EEG zapisu moze uzrokovati kognitivno nazadovanje i
pogorsanje poremecaja ponasanja.

Koje se vrste epilepticnih napadaja
pojavljuju kod SYNGAP1 razvojne i
epilepticne encefalopatije?

Apsansi (napadaji odsutnosti) i miokloni napadaji su
najucestalije vrste epilepticnih napadaja prisutnih  kod
oboljelih. Tonic¢ko-klonicki i Zarisni napadaji, te spazmi se
takoder mogu pojaviti. Produljeni konvulzivni epilepti¢ni
statusi su rijetki. Refleksni napadaji su Cesti i uzrokovani su
razli¢itim provociraju¢im ¢imbenicima (npr. zatvaranje ociju,
Zvakanje, hranjenje).

Je li SYNGAP1 razvojna i epilepti¢na
encefalopatija povezana s drugim
epilepticnim sindromima?

Prije potvrde dijagnoze genskom obradom, djeca sa SYNGAP1
razvojnom i epilepticnom encefalopatijom su mozda imala
dijagnozu infantilnih spazama, sindroma Lennox-Gastaut,

mioklono-astatske (atonicke) epilepsije (sindroma Doose) ili
sindroma Jeavons.

Koliko su ucestali epilepti¢ni napadaji
kod oboljelih od SYNGAP1 razvojne i
epilepticne encefalopatije?

Ucestalost epilepti¢nih napadaja je razlicita kod oboljelih, a
mogu se pojavljivati sporadicno ili vrlo ucestalo (s vise od 100

napadaja na dan).

Kako se epilepticni napadaji mijenjaju
tijekom vremena?

Trenutno nedostaje klinickih istrazivanja koja opisuju tijek
razvoja epilepsije. Kod vecine oboljelih je prisutno vise od
jedne vrste epilepti¢nih napadaja, a neki su imali i febrilne
konvulzije prije pojave same epilepsije.

Koji se drugi poremecaji, osim
epilepsije, pojavljuju kod oboljelih
od SYNGAP1 razvojne i epilepticne
encefalopatije?

SYNGAP1 razvojna i epilepticna encefalopatija uzrokuje i
zaostajanje u razvoju, kognitivno ostecenje, poremecaj iz
autisticnog spektra i ostale poremecaje ponasanja, a mogu biti
vrlo ozbiljni. Potesko¢e s hodom takoder mogu biti prisutne.
Govor moze biti ozbiljno oste¢en. Kod nekih oboljelih su
znacajne i poteskoce s hranjenjem i spavanjem.

Koje su mogucnosti lijeCenja SYNGAP1
razvojne i epilepticne encefalopatije?

Epilepsijaje dobrokontrolirana jednim antikonvulzivnim lijekom
kod oko pola oboljelih dok je kod ostalih farmakorezistentna.



Djeca mogu imati koristi od intervencija koje se koriste u Poveznice
lijecenju poremecaja iz autisticnog spektra npr. potpomognuta FAMIGLIE
tj. augmentativna i alternativha komunikacija. Konzultacije « Famiglie Syngap1 Italia APS
s pedijatrom, psihologom, psihijatrom ili edukacijskim https://www.syngapl.it/
rehabilitatorom mogu pomodi u usmjeravanju roditelja/
skrbnika prema strategijama za prikladna postupanja s
poremecajima ponasanja i/ili prepisivanju lijekova, kada se

Za podrsku oboljelima i obitelji obratite se na:
Dravet sindrom Hrvatska

okaze potrebnim. n T
P . www.dravet-sindrom-hrvatska.hr ?:gﬁ&\{/&\[‘.
info@dravet-sindrom-hrvatska.hr EECE ELRVATSKA

Sto je protokol za hitna stanja?

Vas lije¢nik vam moze savjetovati specificnu terapiju za hitne
situacije poput produljenih epilepti¢nih napadaja koji mogu
biti opasni za zdravlje oboljelog i trebaju se neposredno
lijeciti. Medutim, produljeni epilepti¢ni napadaji nisu toliko
ucestali kod oboljelih od SYNGAP1 razvojne i epilepticne
encefalopatije.

Sto mogu pitati lije¢nika ili medicinsku
sestru specijaliziranu za epilepsije?

e Nuspojave lijekova, osobito kada se mijenja terapija

e Gensko savjetovanje

e Povezivanje sa Skolom ili fakultetom za podrsku tijekom
edukacije.
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