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1. SANTRAUKA

Vita Ramanauskaité. Genetinés etiologijos epilepsijos diagnostikos ypatumai. Darbo moksliné
vadove: Prof. dr. Giedr¢ Jurkeviciené

Tikslas: Atlikti sisteming literatiiros apzvalgag apie geneting epilepsija.

UZdaviniai: ISanalizuoti literatirg apie Kklinikinius ypatumus, budingus sergantiems genetinés
etiologijos epilepsija. Isanalizuoti literatiirg apie dazniausius genetinés etiologijos epilepsijos nustatytus
genus. ISanalizuoti literatirg apie geny, siejamy su epilepsija, diagnostikos galimybes. ISanalizuoti
literatiirg apie genetinés etiologijos epilepsijos genotipo ir fenotipo sasajas.

Metodai: Sisteminé literatiiros apzvalga atlikta pagal PRISMA metodines rekomendacijas. Moksliniy
straipsniy paieska vykdyta PubMed, Wiley Online Library, Epistemonikos ir Cochrane duomeny bazése.
Pagal PICO modelj naudojant raktazodziais: ((,,Genetic epilepsy”) AND (,,Genes“ OR ,Prenatal
Diagnosis®“ OR ,,Genotype-phenotype” OR ,,Gene mutation® OR ,Genetic polymorphism®)).
Vadovaujantis atrankos kriterijais, j sistemine apzvalga jtraukta 18 tyrimy, publikuoty 2019 — 2024 m.

Tyrimo rezultatai: ISnagrinéta 18 tyrimy: 13 — kohortiniy ir 5-i0S sisteminés apzvalgos.
Publikacijose buvo analizuojama klinika (EP pobudis, pradzios amzius, EEG, MRT pakitimai, IS, raidos
vélavimas, sutrikusios motorikos, autizmo ir dismorfiniai pozymiai) biidinga sergantiems genetinés
etiologijos epilepsija, dazniausiai mutave genai ir jy sgsajos su epilepsijos fenotipais. Jtrauktas 1
kohortinis ir dvi sisteminés apzvalgos, kuriuose tirtos genetinés epilepsijos diagnostikos galimybés.

ISvados: 1. Sergant genetinés etiologijos epilepsija EP pasireiskia ~ 1-uosius gyvenimo metus.
Nepriklausomai nuo genetinés etiologijos epilepsijos tipo didziajai daliai pacienty biidingas raidos
vélavimas (~77 %), IS (~60 %) bei judéjimo sistemos sutrikimai (~50 %). Taciau yra ir lengvos Klinikinés
eigos genetinés etiologijos epilepsijos tipy. 2. Didzioji dalis (~70 %) geny, kuriy mutacijos lemia geneting
epilepsija, koduoja jtampos valdomy jony kanaly baltymus. DaZniausiai (~ 1/,) mutacijos nustatomos
SCN1A geno. Bidingiausias (> 50 %) mutacijy tipas — missense. 3. Genetinés etiologijos epilepsija
diagnozuojama ~ 33 % pacienty. Dazniausiai (~ 88 %) taikomas VES tyrimas, jis nustato daugiausiai (45
%) genetinés epilepsijos atvejy, maziausiai (~9 %) nustato LGH bei MK. 4. Nepriklausomai nuo genetinés
etiologijos epilepsijos tipo, pakitusiems genams budingas fenotipinis heterogeniskumas.

Rekomendacijos: Pasireiskus EP itin ankstyvame amziuje, jtarti geneting epilepsija. Norint

nustatyti geneting epilepsija — atlikti VES tyrima.



2. SUMMARY

Vita Ramanauskaité, Diagnostic features of epilepsy of genetic etiology. Scientific Supervisor:
Prof. Giedré Jurkevi¢iené, MD, PhD.

Aim: To conduct a systematic literature review on genetic epilepsy.

Objectives: Analyze the literature regarding the clinical features characteristic of patients with
epilepsy of genetic etiology. Analyze the literature regarding most common identified genes for genetic
epilepsy. Review literature on the diagnostic possibilities for genes associated with epilepsy. Review the
literature on genotype-phenotype associations of epilepsy of genetic etiology.

Methods: A systematic literature review was conducted according to PRISMA compliant. The
search for scientific articles was conducted of PubMed, Wiley Online Library, Epistemonikos and
Cochrane databases using the PICO model to select relevant articles. The review included 18 studies
published between 2019 and 2024.

Results: The analysis included 18 studies: 13 — cohort studies and 5 systematic reviews. The
publications analysed clinical characteristics (ES types, age of onset, EEG, MRI abnormalities, ID, DD,
impaired motor skills, ASD) of patients with epilepsy of genetic etiology, the most commonly mutated
genes and their associations with epilepsy phenotypes. Additionally, a cohort study and 2 systematic
reviews focused on features of genetic diagnosis of epilepsy.

Conclusions: 1. In the case of genetic etiology epilepsy, ES manifests in ~ 1st year of life.
Regardless of the type of epilepsy of genetic etiology, the majority of patients are characterized by
developmental delay (~77 %), intellectual impairment (~60 %), movement system disorders (~50 %).
However, there are also types of epilepsy of genetic etiology with a mild clinical course. 2. The majority
(~70%) of genes mutated in genetic epilepsy encode voltage-gated ion channel proteins. The most
commonly (~1/,) identified mutated gene is SCN1A, the most characteristic (> 50 %) mutations type is
missense. 3. Epilepsy of genetic etiology is diagnosed in ~33% of patients. WES is the most commonly
used (~ 88 %) and detects the most (45 %) cases of genetic epilepsy, at least (~9 %) — CGH, CMA. 4.
Regardless of the type of epilepsy of genetic etiology, the altered genes are characterized by phenotypic
heterogeneity

Recommendations: If ES appears at an extremely early age, genetic epilepsy should be

suspected. In order to identify genetic epilepsy, conduct WES.



3. PADEKA

Nuosirdziai dékoju mokslinio darbo vadovei prof. dr. Giedrei Jurkevi¢ienei uz didZiulg pagalba,
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6. SANTRUMPOS

AMSTAR - (angl. a measurement tool to assess systematic reviews)

BMD - baigiamasis magistro darbas

CASP — (angl. Critical Appraisal Skills Programme)

DNR — deoksiribonukleortigstis

DS — Dravet sindromas

EEG — elektroencefalograma

EP — epilepsijos priepuoliai

FT — febriliniai (temperatariniai) traukuliai

GEFT+ — generalizuota epilepsija su febriliniais traukuliais (angl. Generalized Epilepsies Febrile Seizures
Plus, GEFS+)

GTKP — generalizuoti toniniai-kloniniai priepuoliai (angl. Generalized Tonic-Clonic Seizure, GTCS)

IS — intelekto sutrikimas

KD - ketogeniné dieta

KEMZP - kiidikiy epilepsija su migruojanéiais Zidininiais priepuoliais (angl. Epilepsy of Infancy with
Migrating Focal Seizures, EIMFS)

NKS — naujos kartos sekoskaita

KGST — keliy geny skydelio tyrimas

KPT — kohortinis — prospektyvinis tyrimas

KRT — kohortinis — retrospektyvinis tyrimas

KSP — kopijy skaic¢iaus poky¢iai

LGH - lyginamoji genomo hibridizacija

LSMU - Lietuvos sveikatos moksly universitetas

MeSH — (angl. Medical Subject Headings)

MK — molekulinis kariotipavimas

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

PICO — (angl. Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

PRISMA — pageidautini punktai sisteminés literatiiros apzvalgoms bei meta-analizéms (angl. Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses)



RNR — ribonukleino riigstis

TLPE — Tarptautiné Lyga Prie§ Epilepsija

VES — viso egzomo sekoskaita (angl. Whole Exome Sequencing, WES)
VGS - viso genomo sekoskaita (angl. Whole Genome Sequencing, WGS)
VNE - vaistai nuo epilepsijos

VNV — vieno nukleotido variantas



7. SAVOKOS

Epilepsija — yra 1étiné daugiaetiologé galvos smegeny liga, nustatoma, jei pasireiské bent du
savaiminiai epilepsijos priepuoliai arba pasireiské vienas savaiminis epilepsijos priepuolis, taciau yra
klinikiniy duomeny, rodanciy didele kartojimosi rizika.

Genotipas — visa unikali individo genetiné informacija, apimanti branduolio ir mitochondring
DNR.

Fenotipas — morfologiniy ir funkciniy individo savybiy visuma (jo organy, audiniy, lgsteliy, bet
ne genomo).



8. IVADAS

Epilepsija yra létiné heterogeniné nervy sistemos liga [1,2]. Jai budingi pasikartojantys
epilepsijos priepuoliai (EP), kurie kyla dél galvos smegeny neurony nenormalaus elektrinio aktyvumo,
sukelian¢io nevalingg kiino judéjimg ar funkcijos, jutimo, sagmonés, elgesio poky¢ius [3]. Higienos
instituto duomenimis 2022-iais metais uzregistruotas epilepsija serganciyjy skaicius Lietuvoje virSijo
25000 gyventojy, tuo tarpu daugiau nei 70 milijony Zmoniy serga visame pasaulyje [4,5]. Priezastys
klasifikuojamos kaip struktiirinés, metabolinés, infekcinés, imuninés, genetinés ir nezinomos kilmés [6].

Pagal Tarptautinés Lygos Prie$ Epilepsija (TLPE) klasifikacijg, daugumg idiopatinés kilmés
epilepsijy bent i§ dalies sukelia genetiniai veiksniai [6]. XXI amziaus I-jame deSimtmetyje buvo atrasta
daug naujy su epilepsija susijusiy geny, kas pagerino supratimag apie lgstelinius ir molekulinius
epilepsijos mechanizmus [7]. Per pastaruosius kelis deSimtmecius genetiniai tyrimai sparciai vystési: nuo
vieno geno iStyrimo iki geny grupiy, veliau iki keliy Simty geny, o galiausiai tyrimai apéme viso egzomo
ir genomo sekoskaitos nustatyma [8]. Tokia jvykusi pazanga 1émé supratimg apie genetinj epilepsijos
pagrindg [9]. Dazniausia monogeninei epilepsijai priskiriama vystymosi ir epilepsiné encefalopatija
sukelia ne tik sunkiausius ligos atvejus, bet ir didziausig vaistams atsparios epilepsijos dalj [10]. Taciau
genetines etiologijos epilepsija lemiantys veiksniai vis dar tiriami, geny polimorfizmy vaidmuo iSlieka
vis dar neaiskus [10,11]. Nepaisant daugybés naujai identifikuoty epilepsijos geny bei sukurty jvairiausiy
genetiniy tyrimy metody per pastaruosius deSimtmecius, klinikinéje praktikoje gydytojai susiduria su
problemomis sprendziant, kuriems pacientams atlikti genetinj tyrima bei kurj i§ jy pasirinkti [12]. Todél
reikalingas geresnis supratimas apie genetinés etiologijos epilepsijg ir jos diagnostines galimybes, kad
biity galima grei¢iau nustatyti ir prognozuoti ligos eiga taip i§vengiant sunkiy komplikacijy.

Taigi, Sios sisteminés literatiros apzvalgos tikslas yra iSanalizuoti esamas publikacijas, joms
pritaikyti atranka, kritiskai jvertinti siekiant geriau suprasti genetinés epilepsijos diagnostikos ypatumus.
Siekiama sistemingai apzvelgti serganiyjy gentine epilepsija klinikines ypatybes, iSanalizuoti
dazniausiai nustatytus genus bei jy identifikavimo galimybes bei jvertinti sasajas tarp pakitusiy geny ir

epilepsijos fenotipy.
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9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tikslas: Atlikti sisteming literatiros apzvalga apie genetinés etiologijos epilepsijos diagnostikos

ypatumus.

Uzdaviniai:

1)  ISanalizuoti literatirg apie klinikinius ypatumus, budingus  sergantiems genetinés
etiologijos epilepsija.

2)  Isanalizuoti literatiirg apie dazniausius genetinés etiologijos epilepsijos nustatytus genus.
Nustatomus pakitimus genuose

3) Isanalizuoti literatiirg apie geny, siejamy su epilepsija, diagnostikos galimybes.

4)  Isanalizuoti literatiirg apie genetinés etiologijos epilepsijos genotipo ir fenotipo sgsajas.
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10. LITERATUROS APZVALGA

10.1. Genetinés etiologijos epilepsijos etiopatogenezé ir apibréZimas

Epilepsija — tai létiné polietiologiné galvos smegeny liga , pasireiSkianti kartotiniais EP [13].
Pagal TLPE 2017 m. klasifikacija, i$skiriamos 6-i0S pagrindinés epilepsijos etiologijos: strukturing,
genetiné, infekciné, metaboliné, imuniné bei nezinoma. [13-16]. Terminas ,.genetiné epilepsija® yra
vartojamas tuomet, kai EP yra pagrindinis zinomo arba numanomo geno mutacijos pozymis [17].
Epilepsijos klasifikacijoje terminas ,,genetinis“ yra jtrauktas kaip viena i§ EP etiologijy [15,18]. Genetinés
etiologijos epilepsija gali sukelti tick monogeniniai variantai (jvairios vieno geno mutacijos), tiek kopijy
skai¢iaus poky¢iai (chromosominés/deoksiribonukleortigsties kopijy skaic¢iaus pakitimai), tiek poligeniniai
variantai (daugiau negu vieno geno mutacijos) [19].

Epigenetika yra bendras terminas apibiidinantis biocheminius procesus, kurie daro jtakg genetinio
kodo nuskaitymui [20]. Epigenetiniai procesai paveikia histony chemines modifikacijas, dél to jvyksta
chromatino pokyciai — jis tampa euchromatinu arba heterochromatinu. Tai lemia apsunkintg genetinio
kodo nuskaityma. Taip pat epigenetiniai procesai apima deoksiribonukleoriigsties (DNR) metilinimo bei
nekoduojancios ribonukleino rigsties (RNR) pokycius [21-23]. Atlikta daug bandomyjy tyrimy apie
histony modifikacijas sergant epilepsija. Nustatyta, kad histony poky¢iai daro jtaka geny, reguliuojanciy
smegeny jaudruma, transkripcijai [20].

Ivairiis epigenetiniai mechanizmai yra siejami su genetinio kodo nuskaitymu geny, koduojanciy
jvairius baltymus neurony kiine, aksone, prieSsinapsinése bei postsinapsinése membranose, neuroglijoje.
Siy geny pakitimai sukelia koduojamy baltymy funkcijos padidéjimg arba sumazéjima. Tai lemia jtampos
valdomy jony kanaly bei sinapsing disfunkcijas, transporteriy pakitimus, DNR ir chromatino
remodeliacijg bei transkripcijos disreguliacija. Visa tai sukelia Zema veikimo potencialo slenkstj. Su tuo
siejamos mutacijos, esancios genuose SCN2A, SCN8A, SCN3B, KCNJ3, KCNJ10, KCNN3, KCNMB3,
CACNA1H ir AQP4. Kity geny patogeniniai variantai tiesiogiai arba netiesiogiai veikia neromediatoriy
sintezg¢ arba i$siskyrima, tai sukelia suzadinamyjy ir slopinamyjy neuromediatoriy disbalansa, sukeliantj
pernelyg didelj neurony jaudruma. Siejamos $iy geny: CACANA1A, CACNG3, CACNB4, CHRNA4,
GRM4, STX1B, SYN2, ALDH5A ir GABA-A bei GABA-B mutacijos. Be §iy, geny tokiy kaip: PCDH7,
CPAG6, EFHC1, C3, BRD2 ir BDNF patogeniniai variantai sukelia sinapsinio slopinimo defektus smegeny
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vystymosi metu, dél to atsiranda per didelis neurony jaudrumas, dél ko ir iSsivysto EP [18,24,25].
Epigenetiniai pokyciai per ilgesn;j laiko tarpa gali inicijuoti lasteliy apoptozinius procesus, dél ko atsiranda

tinkly neurodegeneracija ir jaudrumo disbalansas [20—23]

10.2. Genetinés epilepsijos klinikos ypatybés

Atsizvelgiant | sudétinga klinikin] genetiniy epilepsijy spektra bei dar platesnj ir sudétingesnj
epilepsija [26-28]. Genetinés etiologijos epilepsijoms biidingas ankstyvas EP pasireiSkimo amzius, t.y.
nuo naujagimystés, kudikystés jskaitant vaikyste. Gretutinés patologijos tokios kaip raidos vélavimas,
autizmo spektro pozymiai, intelekto sutrikimas (IS), neurologiniai sutrikimai bei sunki epilepsija nuo pat
pradzios su progresuojanciais, sunkiai kontroliuojamais EP yra siejami su genetine epilepsija [28,29].
Dazniausiai pacientams, turintiems anks¢iau iSvardintus epilepsijos klinikinius aspektus, nustatomi
genetinés kilmés sunkts Dravet, Othara, West sindromai [29]. Literatiros duomenimis, yra ir tokiy
genetiniy epilepsijy, kurioms nebudingos gertutinés patologijos [30]. PaZzymeétini generalizuoti EP kartu
su kar§¢iavimo epizodais, kurie pasireiskia vaikams iki vieneriy mety. Siems pacientams, priesingai,
dazniausiai nenustatomi nei raidos, autizmo spektro sutrikimai ar kitos gretutinés ligos. Taciau tokia
klinikiné epilepsijos pradzios eiga yra buidinga Dravet sindromui (DS) bei generalizuotoms epilepsijoms
plius febriliniais traukuliais (GEFT+) [31]. Kuomet atlikus galvos smegeny magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) ir/ar kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimus, neurologinj iStyrimg bei kitus
papildomus tyrimus néra nustatoma priepuoliy priezastis, neatsizvelgiant j serganciojo amziy, reikia
pagalvoti apie genetinés etiologijos epilepsija [26,27,29]. EP kartu su neurologiniais simptomais kaip
ataksija, progresuojantis IS bei kitos gretutinés patologijos jskaitant autizmg yra siejami su suaugusiyjy
genetinés etiologijos epilepsijomis [32]. Encefalopatija ir EP, nustatyti suaugusiems, kartu su netipiniais
pozymiais, pavyzdziui, DS budinga eisena sulenktais keliais (angl. ,, crouch* gait), gali buti anksCiau

nenustatytos genetinés etiologijos epilepsijos klinikiniai ypatumai [32].

13



10.3. Genai, kuriuose jvykusios mutacijos, sukelia epilepsija

Literaturos duomenimis, genetinés etiologijos epilepsija nustatoma apie 13 — 30 % pacienty
[33,34]. Epilepsijos genetika pradéjo sparCiai formuotis pirmajame XXI a. deSimtmetyje (1 pav.),
atsiradus pazangioms technologijoms buvo atrasta daug naujy geny mutacijy, siejamy su epilepsija [7,35].
Tokiy atradimy déka, sékmingai pavyksta nustatyti daugiau nei 40 % vystymosi ir epilepsinés
encefalopatijos atvejy [36]. Nustatyta, jog daugelj Siy atvejy sukelia de novo mutacijos, kurias tévai

perduoda savo vaikams, bet patys jy neturi [37,38].

1997 - 2003 2003 - 2009 2009 - 2015 2015 - 2021 2021 - 2023

KCNQ2, LGIL, FOXG1,
KCNQ3, CDKLS, GRIN2A, KCNBL,  FGF12, AP2ML,
SCN2A, SLC25A22, SCN2A, PURA, FRRSI1L, GRIA2,
SCNB, PNPO, SYNGAPL, SLC6AL,  GABRBL, | UGDH,
SCN1A, PCDH13, PRRT2, STXIB,  GRIN2D, KCNC?,
GABRG?2, STXBP1 CHD2, KCNC1,  SPATAS, SCN3A,
GABRG1 SCNB8A, KCNA2, CNKSR?2, CACNALE,
KCNTI, NEXMIF,  UNCS0, FGF13,
DEPDCS, DYNCIH1, TBCK, SNAP25,
ALGI3, NPRL2, CYFIP2, GNAIL,
GABRB3, NPRL3, GNBL, ANKRD17,
GRIN1, SMCIA,  PPP3CA, SPTBNL,
GRIN2B, GABBR2,  GABRA2, ATP6VOAL,
IQSEC2, RHOBTB2, GABRAS UNC13B,
SZT2, CACNAI1A, ATP6VOC,
DNM1 GABBR1

1 pav. Geny mutacijy, siejamy su epilepsija, atradimo laiko juosta
Adaptuota pagal [39]

Nemaza dalis epilepsijos geny koduoja jtampos valdomus jony kanalus, jskaitant natrio, kalio ir
chlorido kanalus. Tokiy geny mutacijos daznai biina missense, kurios sukelia aminortigSties pakeitima, bei
nonsense, del kurios sutrumpg¢ja baltymas. Geno SCN1A mutacijos yra vienas i§ dazniausiai atpaZjstamy
geny patogeniniy varianty, sukelian¢iy monogeninés kilmés epilepsija. SCN1A genas koduoja jtampos
valdoma natrio kanalag — Navl.1. Aprasyta daugiau nei 2000 SCN1A geno mutacijy [40,41]. Be SCN1A

geno mutacijy, jtampos valdomy jony kanaly disfunkcijg sukelia mutacijos, esancios genuose SCN1B,
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SCN2A, SCNB8A (genai koduojantys Na kanalus), KCNQ2, KCNT1, KCNC1 (genai koduojantys K
kanalus), CACNAL1G, CACNA1H, CACNB4 (genai koduojantys Ca kanalus) ir CLCN2 (genas koduojantis
Cl kanalus) [42,43]. Ivairiy geny mutacijos gali sukelti tam tikrg genetinés epilepsijos tipg ir, atvirks§ciai —
mutacijos, jvykusios viename gene, gali lemti daug skirtingy genetinés etiologijos epilepsijos tipy [22].
Literaturos duomenimis, daugiau nei 750-ies geny mutacijos yra susij¢ su epilepsija, taciau tik nedidelé
dalis i jy sukelia monogeninés kilmés epilepsija [44]. Nemazai geny mutacijy, kaip galbiit susijusiy su
epilepsija, yra jregistruoti j zmogaus geny mutacijy duomeny bazg¢ (angl. Human Gene Mutation
Database), taciau $iy geny patogeniniy varianty rySys su epilepsija dar néra gerai zinomas [40]. Aprasyta
beveik 500 skirtingy chromosomy kopijy skai¢iaus pokyc¢iy (KSP), susijusiy su patogeniniais EEG
potencialais ir EP [45]. Tam tikri chromosomy KSP turi didesnj ry§j su epilepsija nei kiti. Pavyzdziai:
Volfo-Hirshorno sindromas (4-0s chromosomos trumpojo peties delecija), 15-0s chromosomos inversija ir

duplikacija, Miller-Dieker sindromas (17-0s chromosomos trumpojo peties delecija) [46,47].

10.4. Genetinés epilepsijos diagnostika

Literatiros duomenimis, didesné tikimybé diagnozuoti yra tuomet, kai genetiniai tyrimai
atlieckami po iSsamaus paciento klinikiniy savybiy jvertinimo numanant galimg genetinés epilepsijos tipg
[12]. Naujos kartos sekoskaitos (NKS) tyrimai gali identifikuoti iki milijardy DNR fragmenty [48]. NKS
daugiausia apima geny skydelius, iStisus egzomus arba iStisus genomus [49]. Jvairiy tyrimy duomenimis,
viso egzomo sekoskaitos (VES) tyrimo rezultatai diagnozuojant genetinés etiologijos epilepsija svyruoja
nuo 30 — 50 %, o viso genomo sekoskaitos (VGS) — nuo 27 — 30 % [46-48,50-52]. Literattiros
duomenimis, molekulinio kariotipavimo (MK) bei lyginamosios genomo hibridizacijos (LGH) tyrimy
metodai leidzia diagnozuoti mazdaug 10 % kiidikiams pasireiskusiy genetinés etiologijos epilepsijy ir apie
5 % vystymosi ir epilepsines encefalopatijas (angl. developmental epileptic encephalopathy, DEE)
[12,53,54].

Daugiau nei 200-us tyréjy i viso pasaulio vienijanti ,,Epi25* grupé nustaté, kad priklausomai nuo
pasirinkto geny skydelio tipo bei tiriamos populiacijos ypatybiy, keliy geny skydelio tyrimas (KGST)
identifikuoja apie 30 % genetinés etiologijos epilepsijos atvejy (intervalas: 10 — 50 %) [55]. Geny
skaiCius, skirtinguose skydeliuose, labai svyruoja ir gali apimti nuo 6-iy iki 862-jy skirtingy geny [56,57].

Yuskaitis C.H. ir kity bendraautoriy teigimu, naudojant KGST metoda aukstesni genetinés epilepsijos
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identifikavimo rezultatai pasiekiami taikant geny skydelius, sudarytus i§ > 500 skirtingy geny [58].
Literatiros duomenimis, KGST pasiZymi greitesniu rezultaty interpretavimu ir mazesnémis sagnaudomis
palyginti su VES bei VGS tyrimais, ta¢iau ] skydelj jtraukty geny skaiCius ir jy specifiSkumas lemia
KGST diagnosting sékme nustatant genetinés etiologijos epilepsija [59]. Tyrimy duomenimis, > 400
skirtingy geny nustatyti kaip sukeliantys vystymosi ir epilepsine encefalopatijas, taciau dar daugiau geny
nustatomi kaip nezinomos klinikinés reik§més variantai (angl. variants of uncertain significance, VUS)
[52,60]. Zhang M.W. ir kiti bendraautoriai atlike sistemine apzvalgg nustaté 1440 skirtingy geny, siejamy
su epilepsija. Daugumai (81 %) i$ jy buvo nustatytas tik vienas epilepsijos fenotipy variantas [61]. Dél
tokio didziulio epilepsijos geny heterogeniskumo ir fenotipinio kintamumo, mokslininkai bando nustatyti
KGST ,auksinj standarta — skydeli, kuri sudaryty optimalus skaiCius specifiniy geny, leidzianciy
identifikuoti kuo didesng¢ gentinés etiologijos epilepsijos atvejy dalj [58,61,62].

Pazymeétina, kad apie 50 — 70 % atvejy neigiamus tyrimy diagnostinius rezultatus lemia tai, jog
daugelio epilepsijos sindromy pagrindiné genetiné etiologija vis dar néra zinoma [47]. Manoma, kad geny
mutacijos gali sukelti arba prisidéti prie epilepsijos sindromy pasireiskimo > 70 % atvejy [12]. Literatiros
duomenimis, didziausia dalj pacienty, kuriems atlickami genetiniai tyrimai, sudaro vaikai. Siems
pacientams budinga sunkios eigos epilepsija, kurig daznai lydi dismorfiniai pozymiai, raidos vélavimas

bei 1S [12,50].

10.5. Genotipo-fenotipo ypatumai sergant genetinés etiologijos epilepsija

Literaturos duomenimis, mutacijos, jvykusios tame pafiame gene, gali pasireiksti skirtingais
epilepsijos fenotipais (1 lentel¢) [63]. Atliekant vis daugiau genetiniy tyrimy, kiekvienos geno mutacijos
fenotipinis spektras vis labiau pleciasi [64]. SCN1A genas pasizymi itin dideliu fenotipiniu
heterogeniskumu: apie 70 — 80 % atvejy sukelia bloga prognoze pasizymintj DS, tuo tarpu likusiai daliai
pacienty pasireiskia nuo lengvai kontroliuojamy izoliuoty febriliniy traukuliy (FT) iki GEFT+ [22]. vairiy
tyrimy duomenimis, skirtingi genai, kuriuose aptinkamos mutacijos, gali pasizyméti labai panasiu fenotipu
ir sukelti tam tikrg genetinés etiologijos epilepsijos tipg [51,53]. DS siejamas ne tik su SCN1A geno
patogeniniais variantais, taCiau ir su geny SCN1B, GABRG2, SCN8A, SCN9A, SCN2A bei SCN1B
mutacijomis [22,48,50]. Marini C. ir kiti bendraautoriai nustaté, kad HCN1 geno patogeniniy varianty
vyraujantis fenotipas yra GEFT+ [65].
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Nustatyta, kad tuberozinés sklerozés komplekso (TSK) sukelta epilepsija pasizymi dideliu

klinikiniy pozymiy kintamumu tiek tarp pacienty, turiniy to paties geno skirtingas mutacijas, tiek tarp

turin¢iy skirtingus genus [66]. TSC1 geno patogeniniai variantai lemia lengvesnio fenotipo TSK epilepsija

nei TSC2 geno [49,67]. Pacientams, turintiems TSC1 geno mutacijas, epilepsija nustatoma vélesniame

amziuje, EP lengviau kontroliuojami bei pasireiskia reciau [68,69]. Pazymétina, kad nors ir TSC2 geno

patogeniniai variantai sukelia sunkesnio fenotipo TSK epilepsija, nustatyta, kad missense mutacijos,

jvykusios TSC2 geno 23 — 33 egzonuose lemia reciau nustatomus kiidikiy spazmus [66,67].

Genas (kuriame
nustatoma mutacija)

SCN1A

KCNT1

SCN2A

KCNQ2

SCNSA

PRRT2

STXBP1

GNAO1

TSC2, TSC1

DEPDC5

Geno koduojamo baltymo funkcija

1 lentelé. Genetinés epilepsijos tipai ir su jais siejami mutave genai

Genetinés etiologijos epilepsijos tipai

Genai, susije su jonu kanalais

Dalyvauja neurony veikimo potencialo
generavime ir skleidime

Dalyvauja jony laidume ir signalizacijos
keliuose

Dalyvauja neurony veikimo potencialo
generavime

Reguliuoja neurony jaudrumag

Uztikrina greita membranos depoliarizacija

Dravet sindromas, GEFT+, sunki kadikiy
miokloniné epilepsija, sunkiai gydoma vaiky
epilepsija su GTKP, kudikiy epilepsija su
migruojanciais zidininiais priepuoliais
Kudikiy epilepsija su migruojanciais
vystymosi ir epilepsiné encefalopatija
Kudikiy epilepsija su migruojanciais
Ankstyva epilepsiné encefalopatija, Ohtahara
sindromas, Rolando epilepsija

Kidikiy spazmy sindromas, Lennox
Gaustaut sindromas

Genai, susije¢ su neurony sinapsémis

Saveikauja su keliais baltymais neuronuose,

kurie dalyvauja neurotransmiteriy
i8siskyrimo procese

Dalyvauja neurotransmiteriy iSskyrime i$
sinapsiniy pusleliy, uztikrina piislelés
susiliejimg su neurono iSorine membrana
Dalyvauja neurotransmiteriy perdavimo
procese, vykstanciame sinapsése

Rolando epilepsija, vaikystés absansy
epilepsija

Epilepsiné encefalopatija, West sindromas,
Ohtahara sindromas, Dravet sindromas

Ankstyva kadikiy vystymosi ir epilepsiné
encefalopatija, kadikiy spazmy sindromas

Susije su lasteliy augimy, dauginimusi

Dalyvauja lasteliy augimo, jy dydzio bei
proliferacijos procesy kontroliavime

Reguliuoja neurony augima ir vystymasi bei

ju plastiskuma

Tuberozinés sklerozés kompleksas, Lennox
Gastaut sindromas, Ohtahara sindromas,
mezialinés smilkininés skilties epilepsija
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1 lentelés tesinys. Genetinés epilepsijos tipai ir su jais siejami mutave genai

Kitos/kelios funkcijos

CDKL5 Dalyvauja neurony formavimosi, augimo, West sindromas, Rett sindromas, Lennox
migracijos bei dalijimosi procesuose taip pat = Gastaut sindromas
cheminiy signaly perdavimo procese,
vykstan¢iame sinapsése
Susije¢ su chromatinu

CHD2 Dalyvauja chromatino remodeliavimo Kidikiy epilepsija su migruojanciais
procese, keicia geny ekspresija zidininiais priepuoliais, epilepsija su
miokloniniais-atoniais priepuoliais
GTKP — generalizuoti toniniai-kloniniai priepuoliai

Adaptuota pagal [40]
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11. TYRIMO METODIKA IR METODAI

11.1. Tyrimo tipas

Sio tyrimo tipas — sisteminé literatiiros apZvalga.

11.2. Tyrimo protokolas

Sisteminei literatiiros apzvalgai atlikti buvo gautas LSMU Bioetikos centro leidimas Nr. BEC2-
131 (Priedas Nr.1l). Tyrimas atliktas pagal LSMU baigiamojo magistro darbo (BMD) reglamento
reikalavimus. Tyrimo protokolas buvo rengiamas remiantis tarptautinés tyréjy grupés sudarytu PRISMA
(angl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) kontroliniu sgrasu [70].
Atlikta iSsami literatiros paieska tyrimams, vertinusiems epilepsijos genus, jy identifikavimo vertg taip

pat epilepsijos genotipo-fenotipo, klinikinius bei gydymo ypatumus.

11.3. Tyrimo problema

Kokie klinikiniai poZzymiai budingi sergant genetinés etiologijos epilepsija bei kokie genai
dazniausiai nustatomi? Diagnostiniy tyrimy palyginimas tarpusavyje (rezultaty, pritaikymo klinikinéje
praktikoje) nustatant genetinés etiologijos epilepsija bei genotipo-fenotipo ypatumai sergant genetinés
etiologijos epilepsija.

Tyrimo problema buvo suformuluota vadovaujantis PRISMA gairése rekomenduojamu PICO

(angl. Patient, Intervention, Comparison, Outcome) duomeny atrinkimo modelio planu (2 lentelé).
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Komponentas

(P) Populiacija

(1) Intervencija

(C) Palyginimas

(O) Rezultatas

2 lentelé. PICO modelio planas
Apibiidinimas
Pacientai, kuriems nustatyta genetinés etiologijos epilepsija. Amziaus apribojimas —
netaikomas.
Vertinami genetiniy tyrimy diagnostiniai rezultatai, naudojimas klinikingje praktikoje
identifikuojant epilepsijos genus. Nustatyty geny bei jy fenotipy aptarimas sergant
genetinés etiologijos epilepsija, klinikiniy aspekty aprasymas.
Lyginami skirtingy genetiniy tyrimy diagnostiniai rezultatai bei naudojimas nustatant
skirtingais genetinés epilepsijos tipais.
Genetiniy tyrimy diagnostiniai rezultatai, pritaikymas klinikingje praktikoje. Geny

epilepsija.

11.4. Publikacijy jtraukimo Kriterijai:

e Publikacijos, kuriose tiriami pacientai, kuriems nustatyta genetinés etiologijos epilepsija.

Amziaus apribojimas — netaikomas;

e Mokslingje publikacijoje tyrimai atlikti su Zmonémis;

e Publikacijos: kohortiniai tyrimai, vienmomentiniai skerspjiivio tyrimai, sisteminés apzvalgos,

stebéjimo tyrimai;

e Tiriamyjy imtis bent 20 pacienty;

e Mokslinés publikacijos kalba — angly;

e Publikacijos, turincios atvirg pilno teksto prieigg ir metodologiskai patikimos;

e Straipsniai publikuoti ne seniau nei pries 5 metus, t.y. nuo 2019.01.01

11.5. Publikacijy atmetimo Kriterijai:

e Publikacijos: atvejy serijos, pavienés atvejy analizés

e Straipsniai, publikuoti iki 2019.01.01,;

20



e Tyrimai su gyvinais ir/arba mirusiais zmonémis;

e Lasteliniai, biocheminiai tyrimai, kuriuose nedalyvauja Zzmonés;
e Publikacijos, kuriy pilnas tekstas néra prieinamas;

e Publikacijos, kuriose tiriamyjy imtis < 20;

e Publikacijos savo turiniu neatitinkancios nagrinéjamos temos.

11.6. Informacijos $altiniai ir paskutinés paieSkos data

Mokslinés literattiros paieska buvo atlikta kompiuterinése duomeny bazése PubMed, Wiley
Online Library ir Epistemonikos, taip pat publikacijy ieskota registre Trials CENTRAL (Cohrane). Su
publikacijy autoriais susisiekta nebuvo. Paskutiné straipsniy paieSka buvo atlikta 2024 m. sausio 14 d.
15:39 val.

11.7. Duomeny paieskos strategija

Moksliniy publikacijy paieskai naudotos PubMed, Wiley Online Library, Epistemonikos ir Trials
CENTRAL (Cohrane) elektroninés duomeny sistemos. Straipsniy paieSka duomeny bazése buvo atlikta
2023 m. lapkri¢io mén. — 2024 m. sausio mén. laikotarpiu. Prie§ pradedant atlikti duomeny bazése
literatiiros paieska, buvo sudaryti publikacijy jtraukimo ir atmetimo kriterijai.

Moksliniy publikacijy paieska buvo atlikta vadovaujantis PICO struktiiros kriterijais, pagal
etiologijos epilepsija bei kokie genai dazniausiai nustatomi? Kokios yra genetiniy tyrimy galimybés
diagnozuojat genetine epilepsija? Kokiais genotipo-fenotipo ypatumais pasizymi genetinés etiologijos
epilepsija? ir transformuoti j raktines ZodZiy kombinacijas. Sios kombinacijos buvo sudaromos
atsizvelgiant ir j galimas paieSkos funkcijas duomeny bazése. PaieSka PubMed, Wiley Online Library,
Epistemonikos ir Trials CENTRAL (Cohrane) elektroniniy duomeny sistemy laukeliuose leidzia naudotis
loginiais operatoriais ,,AND*“, ,,OR*“ bei ,,NOT*, kurie padeda paieSka atlikti sistemingiau sumazinant

atsitiktiniy pavieniy paiesky skaiciy. Atlikta iSpléstiné straipsniy paieSka naudojant jvairius raktinius
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zodzius bei jy junginiy kombinacijas: ((,,Genetic epilepsy*) AND (,,Genes* OR ,,Prenatal Diagnosis*“ OR
,Genotype-phenotype* OR ,.Gene mutation“ OR ,,Genetic polymorphism®)). Atliekant raktiniy Zodziy
paieska, visi raktazodziai buvo patvirtinti naudojantis MeSH (angl. Medical Subject Headings) zodynu bei
atitinkamai visiems raktaZzodZiams buvo surasti galimi sinonimai. Visose duomeny bazése buvo
naudojamas paieSkg siaurinantis publikavimo datos filtras: ne senesni nei 5 mety straipsniai (iSleisti nuo
2019.01.01). RaktazodZziai kartu su deriniais bei rastomis publikacijomis PubMed duomeny bazéje
nurodyti lenteléje (priedas Nr. 2).

I8 visy duomeny baziy rasto bendro publikacijy skaiciaus, véliau pasikartojantys dublikatai buvo
pasalinti naudojantis RefWorks bibliografinés informacijos tvarkymo jrankj. Véliau visi paieSkos
rezultatai buvo eksportuoti | atrankos ir duomeny iSgavimo jrankj, skirta sistemingoms literatliros
apzvalgoms atlikti, Covidence. Vadovaujantis PRISMA rekomendacijose [70] nurodyta diagrama
,,PRISMA flow diagram”, pagal kurig atlickami sistemingi publikacijy perzitiros etapai: ,,identifikacija“,
trys ,atrankos* pakopos bei ,,jtraukimas“. Pirmiausia, visos publikacijos buvo analizuojamas pagal
antrastes ir santraukas. Straipsniai buvo jtraukiami arba atmetami pagal prieS tai sudarytus
itraukimo/atmetimo kriterijus. Véliau buvo atmestos publikacijos, neturincios pilno teksto prieigos.
Galiausiai, atlikta likusiyjy straipsniy analizé, skaitant pilng teksta ir nurodant konkrecias publikacijy
atmetimo priezastis. Likusieji straipsniai, kurie atitiko atrankos kriterijus, buvo jtraukti j literatiiros

apzvalga.

11.8. Duomeny atrinkimas i§ straipsniy

Itrauktose mokslinése publikacijose bei jose pateikiamuose grafikuose, lentelése buvo ieSkoma

tyrimui reikalingi duomenys. Tyrimy duomenys rinkti pagal iSskirtas charakteristikas: (1) straipsnio

autoriai, publikavimo metai; (2) Salis, tyrimo tipas; (3) tyrimo tikslai.

11.9. Kintamieji, prielaidos, supaprastinimai

e Tiriamyjy skai¢ius (asmeny, kuriems patvirtinta genetiné epilepsija, ir visy tiriamyjy santykis);

e Pacienty amzius bei amzius pasireiSkus EP — ménesiais/metais (mediana);
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e Diagnostikos ypatumai (geny identifikavimo metodai, MRT, EEG);
¢ Genetiniy tyrimy diagnostiniai rezultatai;

e Statistinis reikSmingumas — p

11.10. Moksliniy publikaciju kokybés vertinimas

Vadovaujantis PRISMA gairémis, atitikusiems atrankos kriterijus ir jtrauktiems j galuting
literatiiros apzvalga tyrimams, buvo vertinama SaliSkumo rizika bei publikacijy kokybeé.

Kohortiniams tyrimams jvertinti buvo taikoma CASP (angl. Critical Appraisal Skills
Programme) (CASP) kokybés vertinimo skalé [71]. CASP skale sudaro trys skiltys, padedancios jvertinti:
A (ar tyrimo rezultatai yra pagristi?), B (kokie yra rezultatai?) bei C (ar rezultatai pritaikomi vietiniu
mastu?). Atitinkamai kiekvienoje skiltyje pateikiami skirtingi klausimai su pasirinkimo variantais: ,,taip*,
,ne“ arba ,negaliu atsakyti“. Jvertinus tyrima, pagal kiekvienoje skiltyje susidedancius klausimus,
publikacija priskiriama vienai i$ kokybés grupiy, pagal jvertinimo procenta:

1. Auksta kokybé (angl. high quality): > 85 %;
. Vidutiné-auksta kokybé (angl. moderate to high): 75 — 85 %j;
. Vidutiné kokybé (angl. moderate): 60 — 75 %j;
. Vidutiné-Zema kokybé (angl. low to moderate): 50 — 60 %;
. Zema kokybé (angl. low): < 50 %.
Sisteminiy apzvalgy tyrimams jvertinti buvo pritaikytas AMSTAR-1 (angl. A MeaSurement Tool

2
3
4
5

to Assess systematic Reviews) kokybés vertinimo jrankis [72]. Jame iSskiriama 11 klausimy, skirty
jvertinti sisteminiy apzvalgy proceso kokybe. | klausimus galima atsakyti ,taip* arba ,,ne*“. Atsakymas
»taip® yra lygus 1-am balui, o ,,ne* atitinka 0. Pagal atsakymus, jvertintai apZvalgai priskiriama viena 1§

klasifikacijy: auksta kokybé: 8 — 11 baly arba zema kokybé: 0 — 7 baly.
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12. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

12.1. Duomeny paieskos rezultatai

Atlikus pirming iSplésting paieska, jvedus raktinius zodzius ir jy kombinacijas bei nustacius
publikavimo datos filtrg (ne senesni nei 5 mety straipsniai) duomeny bazése PubMed, Wiley Online
Library, Epistemonikos ir Trials CENTRAL (Cohrane) i§ viso buvo rasta 6132 publikuoti tyrimai.
Skritulinéje diagramoje (2 pav.) iliustruotas rasty publikacijy pasiskirstymas skirtingose duomeny
bazése. Straipsniai atrinkti vadovaujantis PRISMA rekomendacijomis, iSsamus atrankos procesas
iliustruotas strukturinéje diagramoje (3 pav.). Pirmiausia, buvo atmesti dublikatai. Toliau iSanalizavus
likusiyjy publikacijy antrastes ir santraukas, i§ viso buvo atmesta 5354 straipsniai, neatitinkantys
itraukimo kriterijy ir atitinkantys atmetimo kriterijus. Tada buvo atmesti 85 tyrimai, kurie neturé¢jo pilno
teksto prieigos. Po Sio etapo, liko 352 publikacijos, kurios toliau buvo analizuojamos ,,pilno teksto*
etape. Pagal PRISMA rekomendacijas, analizuojant pilno teksto publikacijas reikia ir toliau vadovautis
nustatytais jtraukimo ir atmetimo Kkriterijais, ta¢iau kadangi yra skaitomi pilni publikacijy tekstai,
reikalaujama kriterijus jvardinti kaip konkrecias priezastis, dél kuriy tyrimai yra atmetami. ISanalizavus
352 pilno teksto publikacijas, atsizvelgus j visus kriterijus (jtraukimo ir atmetimo), 18 tyrimy buvo
atrinkti kaip tinkami jtraukti j galuting sisteminés literatiiros analiz¢. Lenteléje nr. 3 pateiktas atrinkty

publikacijy skaicius atitinkamai rastose duomeny bazése.

Epistemonikos Trials CENTRAL (Cochrane)
4% 2%
Wiley Online PubMed
library 53%
41%

2 pav. Publikacijy pasiskirstymas skirtingose duomeny bazése

Publikacijy pasiskirstymas: % X 100 %. n — bendras publikacijy skai¢ius t.y. 6132, y — atskiroje duomeny
bazgje rastas publikacijy skai¢ius
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Identifikacija

Atranka

[ Jtraukimas ] [

[ Publikacijy identifikavimas duomeny bazése ir registruose

Publikacijos i§ duomeny baziy/registry (n = 6132)
Duomeny bazés (n = 6032)
PubMed (n = 3229)
Wiley Online library (n = 2525)
Epistemonikos (n = 278)
Registrai (n = 100)
Trials CENTRAL (Cochrane) (n = 100)

Publikacijy paSalinimas prie$ atranka:
—» Pasalinti dublikatai (n = 341)

Publikacijos, analizuojamos pagal
antrastes ir santraukas
(n=5791)

A4

Atmestos publikacijos
(n=5354)

Publikacijos, iSanalizavus straipsniy
antrastes ir santraukas —>
(n=437)

Publikacijos, neturincios pilno
teksto prieigos
(n=85)

A4

Publikacijy analizé, atliekant viso
teksto analize L
(n=352)

Atmestos publikacijos (n = 334)
Netinkamas publikacijos tipas (n = 55)
Tyrimy rezultatams traksta jrodymy (n = 58)
Tyrimas nepritaikytas placiai visuomenés populiacijai (n = 47)
Pateikti publikacijos rezultatai neatitinka tyrimo uzdaviniy (n = 36)
Tiriama ne genetinés etiologijos epilepsija (n = 27)
Tyrime epilepsijos tema nagrinéjama ne kaip pagrindiné (n = 26)
Pagrindinis publikacijos tikslas neatitinka tyrimo uzdaviniy (n = 23)
Neproporcinga tiriamyjy apimtis (n = 17)
Netinkamas kalbos kriterijus (n = 17)
Subjektyvis tyrimo metodai (n = 11)
Publikacijoje nedalyvauja Zmonés, tiriamieji — gyvinai / mirusieji
Zmonés (n = 8)
Vykstantis tyrimas (n = 6)
Tyrimo metodikoje naudoti nekonkretis vertinimo badai (n = 3)

Atrankos kriterijus atitikusios
publikacijos, jtrauktos j literatiros
apzvalgg

(n=18)

3 pav. Straipsniy atrankos diagrama, sudaryta vadovaujantis PRISMA rekomendacijomis
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3 lentele. Atrinkty publikacijy j literatiiros apZvalgq kiekis atitinkamose duomeny bazése

Duomeny bazés Publikaciju, itraukty | sistemine literatiiros analize, skaicius, n
PubMed 13
Wiley Online library 4
Trials CENTRAL (Cohrane) 1

12.2. Itraukty publikaciju charakteristikos

Apibendrinta informacija apie jtrauktas publikacijas ] sisteming literatiiros apzvalga pateikta 4-
oje lenteléje. Nurodomi Sie duomenys: autoriai, publikavimo metai, Salis, tyrimo tipas, imtis bei tikslai.
Daugiau nei pus¢ straipsniy buvo kohortiniai tyrimai [73-84] bei 5-ios sisteminés apzvalgos [85-89].
Jtraukti j apZzvalgg tyrimai atstovauja jvairig populiacijg, apimanciag 5-is Zemynus: Europos, Australijos,
Siaurés Amerikos, Piety Amerikos bei Azijos. Bendras tiriamyjy skai¢ius i§ visy 18-0s tyrimy buvo
70978, o imties dydis svyravo nuo 27 iki 39094 asmeny. Nagrinétose publikacijose tiriamyjy amzius
svyravo nuo 0 — 1 meén. iki 65 m. Nei vienoje publikacijoje nebuvo ryskaus skirtumo tarp lyties
pasiskirstymo tiriamojoje imtyje. DidZziausias aptiktas skirtumas buvo tarp 320-ies tiriamyjy, i$ kuriy 60

% sudaré vyrai ir 40 % — moterys [74].

4 lentelé. ] sisteming literatiiros apzvalgq jtraukty moksliniy publikacijy apibendrinta informacija

Autoriai, - Tyrimo . . .
publikavimo metai Salis tipas, imtis Tyrimo tikslai
Haviland I. et al. [73], | JAV KRT, 602 [vertinti genetinés diagnostikos poveikj medicininiam
2023 valdymui tarp asmeny, serganciy anksti prasidéjusia
epilepsija.

Zou D. etal. [74], Kinija KPT, 320 Ivertinti VGS diagnostinius rezultatus tarp epilepsija
2021 serganciy vaiky.
Bonardi C.M. et al. Europa, JAV, KRT, 248 Nustatyti epilepsijos, pasireiSkusios dél KCNT1 geno
[90], 2021 Australija mutacijy, genotipo-fenotipo ypatumus.
Koh H.Y. etal. [77], JAV KPT, 522 Istirti vaikystéje prasidéjusios epilepsijos genetinj spektra ir
2023 nustatyti geny identifikavimo kliniking nauda.
Selvarajah A. et al. Europa, Indija, | SA, 1817 Apzvelgti literatiira ir pateikti duomenis apie suaugusiyjy
[85], 2021 JAV pacienty, serganciy DS, klinikinius ypatumus.
Sullivan J. Et al. [86], | Europa, JAV, SA, 9135 Apibendrinti literatiirg apie DS raidg ir klinikinj spektra.
2022 Australija,

Kinija
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4 lentelés tesinys. [ sistemineg literatiiros apZvalgq jtraukty moksliniy publikacijy apibendrinta

al. [76], 2020

informacija
Li W. Etal. [78], Australija KPT, 261 Nustatyti DS, pasireiskusio dél SCN1A geno mutacijy,
2021 klinines charakteristikas.
Jansson J.S. et al. Europa, Kinija | SA, 1291 Apzvelgti literatirg ir pateikti duomenis apie pacienty,
[87], 2020 serganciy DS, raidos vélavimo, IS bei autizmo bruozy
paplitima.
Burgess R. etal. [79], | Australija KRT, 135 Apibudinti KEMZP genetines priezastis ir genotipo-
2019 fenotipo koreliacijas.
Yang H. et al. [80], Kinija KRT, 36 Istirti KEMZP geneting etiologija.
2022
Borlot F. et al. [81], JAV, Azija KRT, 27 Istirti su KCNT1 geno mutacijomis susijusios epilepsijos
2020 genotipo-fenotipo koreliacijas.
Lee S. et al. [82], Anglija KRT, 105 Nustatyti pacienty, serganciy epilepsija, genetiniy tyrimy
2020 rezultaty pritaikyma klinikinéje praktikoje
Pellacani S. et al. [88], | Europa, JAV, SA, 16344 Palyginti skirtingus geny skydelius, skirtus identifikuoti
2019 Azija geneting epilepsija, bei pateikti duomenis apie jy
diagnostinius rezultatus.
Sheidley B.R. et al. Europa, Azija, | SA, 39094 | Kiekybiskai palyginti skirtingy epilepsijos genetiniy tyrimy
[89], 2021 JAV, Australija diagnostinius rezultatus, jvertinti jy kliniking nauda
Liu Z. et al. [83], Kinija KPT, 28 Nustatyti geny patogeninius variantus pacientams,
2021 sergantiems Rolando epilepsija
Sable S. et al. [84], Indija KRT, 33 Istirti vaiky, sergan¢iy Rolando epilepsija, klinikines
2021 ypatybes
Stephen J. et al. [75], | Jungtiné KRT, 379 Nustatyti pasireiSkiancias gretutines ligas sergant Rolando
2020 Karalysté epilepsija
Asadi-Pooya A.A. et | Azija KRT, 601 Palyginti jvairiy genetinés generalizuotos epilepsijos su

absansais sindromy EEG potencialus

DS — Dravet sindromas, IS — intelekto sutrikimas, JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos, KEMZP — kiidikiy
epilepsija su migruojanciais zidininiais priepuoliais, KPT — kohortinis prospektyvinis tyrimas, KRT —
kohortinis retrospektyvinis tyrimas, SA — sisteminé apzvalga, VGS — viso genomo sekoskaita

12.3. Metodologinés kokybés jvertinimas

Itraukty kohortiniy tyrimy sisteminiy klaidy bei kokybés vertinimas atliktas vadovaujantis CASP

kokybés vertinimo skale. [vertinus tyrimus nustatyta, kad 1§ 13-0s kohortiniy tyrimy:
e 3 — aukstos kokybés (> 85 %);
e 4 — vidutinés-aukstos kokybés (75 — 85 %);
e 3 —vidutinés kokybés (60 — 75 %);

e 3 — vidutinés-zemos kokybés (50 — 60 %).

Tyrimy kokybés jvertinimas pagal CASP skalés klausimy atsakymus atliktas naudojantis robvis programg

[91], 4-ame paveiksle pateikti 13-0s kohortiniy tyrimy kokybés vertinimo duomenys [73-84].
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Vidutiné-Zema kokybé
Vidutiné-auksta kokybé

Auksta kokybeé

Vidutiné kokybeé

Zema kokvbé

Bonardi C.M. et al. [90]. 2021 | |

Liu Z. et al. [51], 2021 |50
Sable S. ct al. 32], 2021 | )

1 1
Borlot . et al. [79], 2020 |1 e e —

1 1 1

Burgess R. et al. [77], 2019 |50 S — |

1 ]
Yang H. et al. [78], 202 |5
Stephen J. et al. (331, 2021 |5 )
Zou D. et al. [74], 207 |1 —] )

Asadi-Pooya A.A. et al. [84], 2020 '

Kohortiniai tyrimai

LLi W Et al. [76]. 2021 |5 ]

Lee S. et al. [80], 2020 — ]
Koh H.Y. etal. [75], 2023 # ' |
Haviland I. et al. [73], 2023 —II

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60 % 70 % 80% 90%  100%

Procentai %

|! | klausimus atsakyta ,Ne* [] | klausimus atsakyta .Negaliu atsakyti [l | klausimus atsakyta , Taip* I

4 pav. Kohortiniy tyrimy kokybés vertinimo duomenys pagal CASP skalg, naudojant robvis
vizualizacijos programgq

Kohortiniy tyrimy sisteminiy klaidy vertinimo duomenys pagal CASP skalg pateikiami 5-0je
lenteléje, sudarytoje panaudojant robvis vizualizacijos jrankj [91]. Maziausig SaliSkumo rizika keliantys
aspektai, apémé aiskiai apibréZzta tyrimo problema, jtrauktos kohortos kriterijus bei galutiniy rezultaty
pagristuma. Veiksniai, kurie daré didziausig neigiamg jtaka studijy kokybei, buvo susij¢ su tiriamyjy

steb¢jimo iSsamumu, iSankstiniu klaidinan¢iy veiksniy jvertinimu bei rezultaty statistiniu tikslumu.
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5 lentele. Kohortiniy tyrimy SaliSkumo vertinimas

O
o

Kohortiniai tyrimai D4 | D5

D7 D9 D10‘D11‘D12‘D13‘D14

Haviland I. Et al. [73],
2023
Koh H.Y. etal. [77],
2023
Lee S. etal. [82],
2020
Li W. Etal. [78],
2021
Asadi-Pooya A.A. et
al. [76], 2020
Zou D. etal. [74],
2021
Stephen J. et al. [75],
2020
Yang H. et al. [80],
2022
Burgess R. et. al. [79],
2021
Borlot F. et al. [81],
2020
Sable S. et al. [84],
2021
Liu Z. et al. [83],
2021
Bonardi C.M. et al.
[90], 2021
Klausimai:
D1: Ar tyrime buvo nagrinéjamas aiSkiai apibréztas D8: Ar tiriamieji buvo pakankamai ilgai stebimi? Sprendimas
klausimas/problema? ®Ne
D2: Ar aiskiai apibrezti jtrauktos kohortos Kriterijai? D9: Ar pateiktuose tyrimo rezultatuose pranesta

apie santykj, ry§j tarp poveikio ir rezultaty? (=) Negaliu atsakyti
D3: Ar poveikiui istirti buvo naudojami tiksliis D10: Ar tyrimo rezultatai pakankamai tikslas,
parametrai, kad biity sumazintas $aliskumas? pateikti pasikliautinieji intervalai? @ Taip
D4: Ar pasekmei/rezultatams istirti buvo naudojami D11: Ar tyrimo rezultatai pakankamai patikimi?
tikslis parametrai, kad blity sumazintas Saliskumas?
D5: Ar autoriai nustaté visus svarbius klaidinan¢ius D12: Ar rezultatai gali baiti pritaikyti vietos
veiksnius? gyventojams?
D6: Ar autoriai atsizvelgé i klaidinancius veiksnius D13: Ar tyrimo rezultatai atitinka kitus turimus
rengdami tyrimo metodikg ir/ar analiz¢? irodymus?
D7: Ar tiriamyjy stebéjimas buvo pakankamai i§samus? D14: Ar tyrimo rezultatai turi reikSmés praktikai?

®©0® ©®0 0O ©®0©®O®O®O®O® 6 =
®O® OO OO O S S O® ® S
C MOMOMN MO MHOM M M JHNOMOMONS:
©®00©® 0000 O® ®6 60
LI BE K JNON IN JNON M AL B BY
®O®O O 00 O©O® OO0 ® O 3
® 0O ® O CeO®O®©0 00
®0 ®0® OO0 OO Ve ® e
C MC B B B BN B BN AN BN MOM B
OJ M B BEOIN 2 MON JMOMN 3 A )
. JIONON 2 2 M MON M JNONON
" X MO I X JONON B N JONO
®® ®O® OO0 ® ©0 ©® O
ON B I M I N BON MON RMONO)

Vertinant sistemines apzvalgas, buvo naudotasi AMSTAR-1 vertinimo jrankiu. Atlikus
ivertinima, nustatyta, kad visos publikacijos priskiriamos aukstai tyrimo kokybei (8 — 11 baly). Sisteminiy
apzvalgy kokybés vertinimo duomenys pateikti 6-0je lenteléje, sudarytoje naudojantis robvis
vizualizacijos programa [91].
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6 lentelé. Sisteminiy apZvalgy SaliSkumo vertinimas

Sisteminés DI [ D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 | D8 | D9 | D10 | D11 | Bendras kokybés
apzvalgos lvertlnlmas
Selvarajah A. et al.
5], 2021 ®© ©©® © 00 0©® ®0 0 @
Sullivan J. Et al.
186], 2022 ® ©0 © 0 ©® © ® @0 ®
Jansson J.S. et al.
87, 2020 ®© ©©® 06 ©©© 00 @0 @
Pellacani S. et al.
[68]. 2015 ® ©® © 0 © ® @ © ® @ ®
Sheidley B.R. et
dERd 9 @ @ © © ® © @ ® @ ® @ ®
Klausimai: Sprendimas
D1: Ar tyrime taikytas PICO? D7: Ar jvertinta jtraukty studijy kokybé? ®Ne
D2: Ar buvo atliktas dublikaty paSalinimas bei pateiktas D8: Ar pateikiant i§vadas buvo atsizvelgta i )
duomeny atrinkimas i§ studijy? jvertinty studijy kokybe? @ Taip
D3: Ar atlikta iSsami literatiiros paieska? D9: Ar naudoti skai¢iavimo metodai siekiant
D4: Ar buvo naudoti duomeny registry duomenys? sujungti studijy isvadas? @ Auksta kokybe
D5: Ar nurodytas jtraukty ir atmesty studijy sarasas? D10: Ar buvo objektyviai jvertinta publikavimo )
D6: Ar pateiktos jtraukty tyrimy charakteristikos? Saliskumo kokybé? @ Zema kokybé

D11: Ar taikytas interesy konfliktas?

12.4. Klinikiniai duomenys biidingi sergant genetinés etiologijos epilepsija

Nepriklausomai nuo genetinés etiologijos epilepsijos tipo, dazniausiai EP pasireiskia kiidikystéje,
amziaus mediana apie 11 mén. [73,74,77,90]. Naudojant daugiamate regresing analize¢, apskaiciuota, jog
genetinés epilepsijos nustatymo tikimybé buvo 3,82 karto (p<0.0001) didesné pacientams, kuriems EP
pasireiské iki dviejy m. [73]. Remiantis iSanalizuotais moksliniais straipsniais, nustatyta, kad genetinés
etiologijos epilepsijai yra biuidingas priepuoliy heterogeniSkumas. Konkretiis genetinés epilepsijos
sindromai lemia pacientams pasireiskiancius EP tipus (9 lentelé) [75-80,83-86,90]. Nepriklausomai nuo
genetings etiologijos epilepsijos tipo, dazniausiai (> 60 %) EEG uzregistruojama generalizuoti pikai (angl.
generalized spike-wave, GSW), dauginiai pikai, fokalinés arba multifokalinés epilepsinés iSkrovos
[73,74,76,77,85,90]. Nustatyta, kad konkretis genetinés epilepsijos tipai turi jiems budingus EEG
potencialy pakitimus (8 lentele) [75-77,79-81,83,84,86,87,90]. Sergant gera prognoze pasizymincia
Rolando epilepsija — EEG metu nustatomi centrotemporaliniai pikai, blogos prognozés kudikiy epilepsijos

su migruojanciais Zidininiais priepuoliais (KEMZP) metu uZregistruojama priepuoliy migracija i§ vieno
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smegeny pusrutulio j kitg [75,79-81,83,84,90]. Literatiros duomenimis, nepriklausomai nuo konkretaus
genetinés etiologijos epilepsijos tipo, pacienty daznis aptinkant galvos smegeny MRT pakitimus svyruoja
nuo 11 — 66 % [73,74,77,90]. Nustatyta, kad galvos smegeny MRT pakitimai néra biidingi palankios
prognozes genetinéms epilepsijoms (8 lentelé) [75-77,83-85].

Remiantis iSanalizuotais moksliniais straipsniais, nepriklausomai nuo genetinés etiologijos
epilepsijos tipo, didziajai daliai serganciyjy budingas raidos vélavimas (~ 77 %) bei intelekto sutrikimas
(1S) (~63 %) [73,74,78-80,87,90]. Sheidley B.R. ir kiti bendraautoriai i$nagrinéjo 154 straipsnius,
kuriuose buvo jvertinti 39094 pacienty genetiniy tyrimy rezultatai. Nepriklausomai nuo skirtingy geny
identifikavimo metody, apskaiCiuota, jog genetinés etiologijos epilepsija buvo dazniau nustatyta
pacientams, turintiems neurologinio vystymosi sutrikimus (22 %, 95 % P1=17-28 %), nei neturintiems (8
%, 95 % PI=3-21 %; p=0,05) [89]. Liu Z. ir kity autoriy tyrimy rezultatai pazymi ir kitg genetinés
etiologijos epilepsijos pus¢: Rolando bei vaikystés absansy epilepsijiomis sergantiems pacientams raidos
vélavimas bei IS néra budingi [83]. Literatiros duomenimis, nepriklausomai nuo genetinés etiologijos
epilepsijos tipo, judéjimo sistemos sutrikimai pasireiSkia beveik pusei pacienty, tuo tarpu dismorfiniai
pozymiai, bidingi ketvirtadaliui  serganciyjy [75-77,83-85]. ISsamesni duomenys apie genetinés

etiologijos epilepsijos klinikinius pozymius apibiidinami 7-0je lenteléje.

Pacienty, kuriems nustatytas konkretus klinikinis poZymis

Publikacij g g’ Kiekis Patologiniai e
ublikacyos = = nivisi tiriamieji; (%) atologimal - smegeny
autorial, Sgd Judéii EEG pakitimai,
metai 2l Raidos Intelekto ucejmo Dismorfiniai potencialai  nustatyti
o g 8 veélavimas sutrikimas sistemos poZymiai MRT tyrimu
W s & sutrikimai
Hla";';‘”dz(')-ze; > 120/152; 52/152; 30/152; 45/152; 105/152;  17/152;
al. [73], (78,9) (34,2) (19,7) (29,6) (69) (11,2)
Zou D. etal.
100/117; ) 31/117; 24/117; 77/117;
[74], 2021 12,84 (85.5) 1/95; (1,1) 265) 205) n.d. (658)
Bonardi C.M. 15/26-
etal. [90], 47  16/17;(94,1) 16/17;(94,1) = 10/14: (71,4)  2/17; (11,8) ' 6/12; (50)
(57,7)
2021
Koh H.Y. etal.
[77], 2023 23 45/100; (45)  36/75; (48)  42/100; (42) n.d. n.d. n.d.

n.d. — néra duomeny

31



Remiantis i$analizuotais moksliniais straipsniais, konkretiis genetinés etiologijos epilepsijos tipai

EEG metu uZregistruojamus patologinius potencialus, galvos smegeny MRT tyrimo rezultatus bei

gretutines ligas ir pozymius [75-80,83-87,90]. Nustatyta, kad skirtingy genetinés etiologijos epilepsijos

tipy klinikinis spektras yra labai platus: daugumai (> 90 %) pacienty, serganciy Rolando epilepsija,

vaikystés absansy epilepsija, pasireiSkia spontaniné remisija, prieSingai, sergant DS ~*/c atvejy EP

kontrolé¢ nepasiekiama, pacientams reikalinga nuolatiné prieziiira, ketvirtadalis pacienty, serganciy

KEMZP, mirsta 1-aisiais — 2-aisias gyvenimo metais [75,79,80,83,84,90]. Sisteming¢je literatiros analizéje

iSnagrinéta 11 straipsniy, kuriuose pateikiama informacija apie skirtingy genetinés etiologijos epilepsijos

tipy kinikg (8-9 lentelés).

Publikacijos
autoriai,
metai

Liu Z. etal.
[83], 2021

Sable S. et al.
[84], 2021

Stephen J. et
al. [75], 2020

Asadi-Pooya
AA. etal
[76], 2020
Koh H.Y. et
al. [77], 2023

skirtingy genetinés epilepsijos tipy metu

Klinikiniy pozymiy daZnis*,

(%)

Raida — normali

Patologiniai EEG potencialai

Rolando epilepsija

Biidravimo EEG: centrotemporaliniai pikai

desinéje srityje. Miego EEG: didesnis
(palyginti su budravimo EEG)

centrotemporaliniy piky intensyvumas desingje

srityje

Seilétekis (42,2), dizartrija (15,2),

démesio trakumo ir hiperaktyvumo

pozymiai (13, 8)

Centrotemporaliniai pikai

Elgesio/kognityviniai sutrikimai (<

10), hiperkinezija/tikai (3), autizmo

spektro sutrikimas (6)

Raida — normali

Raida — normali

Vaikystés absansy epilepsija

Generalizuoti pikai (87 % pac.), absnasy
metu: 3-Hz generalizuoti pikali

Foninis aktyvumas — normalus, 3-4 Hz
generalizuoti pikai (92 % pac.)

Aukstos amplitudés centrotemporaliniai pikai

Galvos
smegenuy
pakitimai,
nustatyti
MRT tyrimu

Pakitimy
nenustatyta

Pakitimy
nenustatyta
Pakitimy
nenustatyta
Pakitimy
nenustatyta

Pakitimy
nenustatyta
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8 lentelés tesinys. Publikacijos, kuriose vertinti klinikiniai, elektroencefalografiniai bei MRT duomenys
skirtingy genetinés epilepsijos tipy metu

Dravet sindromas

Sullivan J. Et | Raidos vélavimas (100), IS (84), eisena = Generalizuoti pikai (angl. generalized spike-

al. [86], 2022 | sulenktais keliais (angl. ,, crouch* gait)
ir ataksija (~ 80), autizmo spektro
sutrikimai (~20)

Jansson J.S. ' Raidos vélavimas (94), IS (86), eisena

etal. [87], sulenktais keliais, ataksija (> 60),

2020 autizmo spektro sutrikimai (31)

wave, GSW), dauginiai pikai, fokalinés arba
multifokalinés epilepsinés iskrovos (61 %

pac.)

Generalizuoti pikai, dauginiai pikai, fokalinés

arba multifokalinés epilepsinés iSkrovos
(~ #/5 pacienty)

Kiudikiy epilepsija su migruojanciais Zidininiais priepuoliais

Burgess R. et | Raidos vélavimas, IS (> 9), judéjimo

al. [79], 2019  sistemos sutrikimai (~ 60),
dismorfiniai pozymiai (~ 40, i$ jy
mikrocefalija — 49 %)

Yang H. etal. = Raidos vélavimas, intelekto sutrikimas

[80], 2022 (~ 70), dismorfiniai pozymiai (> 20)

Bonardi C.M. | Raidos vélavimas (> 90), IS (100)

etal. [90], judéjimo sistemos sutrikimai (~ 73),

2021 dismorfiniai pozymiai (~ 46)

Borlot F. et Raidos vélavimas (> 90), judéjimo

al. [81], 2020  sistemos sutrikimai (100), dismorfiniai
pozymiai (>80)

Priepuoliy migracija i§ vieno smegeny
pusrutulio j kitg, fokaliniai, multifokaliniai
pikai (> 4/ pac.)

Priepuoliy migracija i§ vieno smegeny
pusrutulio j kitg, fokaliniai, multifokaliniai
pikai (~ 65 % pac.), hipsaritmija (10 % pac.)
Priepuoliy migracija i§ vieno smegeny
pusrutulio i kita, fokaliniai, multifokaliniai
pikai (> 90 % pac.), hipsaritmija (13 % pac.)
Priepuoliy migracija i§ vieno smegeny
pusrutulio j kita, fokaliniai, multifokaliniai

pikai 100 %. Amplitudziy dekrementai (8,2 %

pac.)

11 %
pacienty

~1/5

pacienty

>1/,
pacienty

~ 50 %
pacienty

~ 50 %
pacienty

61 %
pacienty

*— pacienty procentiné dalis, kuriems nustatytas konkretus klinikinis poZymis; pac. — pacientai, IS —

intelekto sutrikimas

9 lentelé. Publikacijos, kuriose vertinti epilepsijos priepuoliy pradZios amZius, tipai bei prognozé
skirtingy genetinés epilepsijos tipy metu

EP
Publikacijos pradZzios o . S -
e amFiaus Epilepsijos priepuoliy tipai, (%) Prognozé
mediana
Rolando epilepsija
Liu Z. etal. am Zidininiai EP, pereinantys j abipusius Palanki: 100 % pasiekta EP kontrolé
[83], 2021 ' tonininius-kloninius EP monoterapija
Sable S. et al. Zidininiai hemifacialiai (81,8), zidininiai
[84], 2021 rvn.o.to.rlr.uql be su.vc.)kllmo sutrlkilmo (51,.7)., Palanki: 96,6 % pacienty pasieke
7m. zidininiai motoriniai su suvokimo sutrikimo remisiia iki paauelvstes vidurio
(17,2), Zidininiai, i¥plintantys i abipusius Ja 1K1 paaugly
toninius-kloninius (31)
Stephen J. et al. 9m Zidininiai hemifacialiai, zidininiai Palanki: remisija pasireiSkia ~ 16 m.
[75], 2020 ' hemifacialiai (pasireiskiantys miego metu) amziuje
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9 lentelés tesinys. Publikacijos, kuriose vertinti epilepsijos priepuoliy pradZios amZius, tipai bei
prognozé skirtingy genetinés epilepsijos tipy metu

Vaikystés absansy epilepsija

Asadi-Pooya Tipiniai absansai (EP metu: ,,tus¢ias Palanki: po vieneriy mety stebéjimo
AA etal [76], 5,8m. zvilgsnis®, oralinis automatizmas) laikotarpio — 45 % pacienty pasieké
2020 EP kontrole
Koh H.Y. et al. 5m Tirpiniai absansai (i$provokuoja Palanki: spontaniné remisija
[77], 2023 ' hiperventiliacija)
Dravet sindromas

Selvarajah A. 1-18 GTKP (~ 85,5), ZEP (~ 15,5), FT (~ 35) Bloga: > 1/, pacienty mirties priezastis
etal. [85], 2021 mén. staigi netikéta mirtis sergant epilepsija
Sullivan J. Et 5_-11 GTKP (76,7), Status epilepticus (lkl 1,5m. Bloga: > 900 % pacientq nepasiekia EP
al. [86], 2022 meén. amziaus: 77 % pacienty) kontrolés
LiW. Etal. . GTKP (96), Status epilepticus (93), FT (~50) = Bloga: 12 % miré budami vidutiniskai

5,7 mén. ..
[78], 2021 6,5 m. amziaus

Kudikiy epilepsija su migruojanciais Zidininiais priepuoliais
Burgess R. et ZEP (68), GP (38) Bloga: 33 % pacienty miré biidami
al. [79], 2019 1 mén. vidutiniskai 2 m. ir 7 mén. amziaus.
EP atspartis VNE 96 % pacienty

Yang H. et al. 2 mén ZEP (100), GP (47) Bloga: 16,7 % pacienty miré badami
[80], 2022 ) vidutiskai 8 mén. amziaus
Bonardi C.M. 1.5 men. ZEP (> 60), GP (~ 25), ZIGEP (~ 50) Bloga: 90 % pacienty nepasieké EP

etal. [90], 2021 kontrolés
* _ pacienty, kuriems nustatytas konkretus EP tipas, procentiné dalis, GTKP — generalizuoti toniniai-
kloniniai priepuoliai, ZEP — Zidininiai epilepsijos priepuoliai, FT — febriliniai traukuliai, ZIGEP — Zidininiai
isplintantys j abipusius toninius — kloninius epilepsijos priepuolius, GP — generalizuoti priepuoliai

12.5. Genetinés etiologijos epilepsijos geny analizé

Remiantis atrinktais moksliniais straipsniais, i§ viso nustatyta 496 skirtingi genai, kuriuose
ivykusios mutacijos sukelia epilepsija, tik nedidelé dalis (iki 20 %) i§ jy lemia monogenines kilmés
epilepsijas (9 lentelé) [73,74,77-80,85,90]. Nepriklausomai nuo genetinés etiologijos epilepsijos tipo,
dazniausiai (~ 70 %) mutavusiy geny koduoja baltymus, susijusius su jtampos valdomais jony kanalais.
Re¢iau mutacijos nustatomos genuose, susijusiuose su lasteliy augimu, dauginimusi (11,5 %) bei su
neurony sinapsémis (11,2 %). Dazniausiai (~ 25 %) identifikuojamas genas yra SCN1A [73,74,77—
81,85,86,90]. Kiti genai, kuriuose taip pat labai daznai nustatomos mutacijos, yra KCNT1 (16 %), SCN2A
(10 %) ir KCNQ2 (8 %) [73,74,77,82]. Detali informacija apie dazniausius epilepsijos genus, kuriuose
nustatomos mutacijos, pateikta 5.A. paveikslo
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diagramoje. Tarp identifikuoty geny i§ viso nustatyti 1136 skirtingi geny patogeniniai variantai.
Nepriklausomai nuo genetinés etiologijos epilepsijos tipo, dazniausiai (57 %) nustatomas mutacijy tipas —
missense, reCiausias (2 %) — duplikacijos. Duomenys apie skirtingy mutacijy pasiskirstymg tarp

identifikuoty geny pateikti 5.B. paveikslo diagramoje

Splice site Duplikacijos
% [ 204
80 \
70
60 Delecijos
< 9%
4 50
= Rémelio
ﬁ 40 poslinkio .
= 12% Missense
g 30 57%
@]
20 Nonsense
o I I I 13 13 12 5 4 ey
AR RV G SN O
Cﬁ «(Sﬁ > ‘é«ﬁo’ & QQ& S «13) Q(\ (ﬁ N\ Y\o
?v

Genai

5 pav. Dazniausiai nustatomi epilepsijos genai ir jy patogeniniy varianty daZnis
(A) Stulpeliné diagrama: pavaizduoti dazniausiai nustatyti epilepsijos genai. Nurodytas kiekvieno geno
bendras kiekis (n), identifikuotas tarp skirtingy publikacijy. (B) Skrituliné diagrama: mutacijy tipy
pasiskirstymas aptiktuose genuose: %x 100 %. n — bendras mutacijy skaicius t.y. 1136, y — konkreciy
mutacijy skaiéius t.y. missense/nonsesne/splice site/delecijy/rémelio poslinkio

9 lentelé. Publikacijos, kuriose nustatyti genai, kuriuose jvykusios mutacijos lemia genetinés etiologijos
epilepsijg

Publikacijos

autoriai, metai

Haviland I. et
al. [73], 2023

Zou D. etal.
[74], 2021

Koh H.Y. et al.

[77], 2023

Lee S. etal.
[82], 2020

Genai, kuriuose nustatoma mutacija
(n = pacienty, kuriems nustatyta geno mutacija, kiekis)

SCN1A (n=19)
CDKL5 (n=6)
SCNBA (n=4)
PRRT2 (n=6)
ITPR1
GRINDB
STXBP1
KCNQ2
CYFIP2
KCNA2
ARHGEF9
STXBP1 (n=13)

VOUS (n=3)

KCNQ2 (n=12)
CHD2 (n=5)

ABAT (n=2)
EEF1A2
KCNA2

STXBP1
EEF1A2
SLC12A5
CACNA1A
KCNQ2 (n=5)

LIS1

PRRT2 (n=8)
TSC2 (n=4)

CDKL5 (n=2)
KIF4A
KCNT1

PCDH19
FRRS1L
UBA5
SPTAN1
SCN2A (n=5)

CASK

Serganéiyjy, genetine
epilepsija, kiekis
ylvisi tiriamieji; (%)
SCN2A (n=7)
STXBP1 (n=4) 152/602; (25,3)

GNAO1 (n=2)

SETBP1 .
WWOX 21/320; (6,6)
SCN8A
GABRA5S
SETD1B
KMT2E
DEPDC5

(n=3) 31/48; (56,3)
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12.6. Diagnostikos galimybés nustatant genetinés etiologijos epilepsija

Literatiros duomenimis, jvairiuose tyrimuose genetinés etiologijos epilepsija diagnozuojama
~ 33 % pacienty (intervalas: 9 — 91,9 %) [73,77,80,82,88,89]. Sheidley B.R. ir kiti bendraautoriai
iSanalizavo 154-ias publikacijas, kuriose 1§ viso buvo pateikta 39094 pacienty diagnostiniai rezultatai.
Apskaiciuota, kad nepriklausomai nuo skirtingy tyrimy metody didZiausi diagnostiniai rezultatai nustatyti
tose publikacijose, kuriose buvo tiriami vystymosi ir epilepsine encefalopatija sergantys pacientai (22 %,
95 % P1=17-27%), o maziausi — serganciy zidinine epilepsija (7 %, 95 % P1=2-21 %; p=0.01) [89].

Tyrimai rodo, kad naudojant VES identifikuojamas didziausias kiekis geny patogeniniy varianty.
Genetinés etiologijos epilepsijos diagnozé nustatoma apie 45,1 % pacienty. PanaSts diagnostiniai
rezultatai (~ 42,3 %) gaunami naudojant viso genomo sekoskaitos (VGS) tyrima [73,74,80,82,84,88,89].
Lee S. ir kiti autoriai nustaté, kad lyginamoji genomo hibridizacija (LGH) bei molekulinis kariotipavimas
(MK) identifikuoja maziausig (8,7 %) kiekj mutavusiy epilepsijos geny [80,82,89].

Remiantis atrinktais moksliniais straipsniais, nustatyta, kad dazniausiai (87,5 %) naudojamas
diagnostikos metodas yra VES. Kitas daznai (54,5 %) naudojamas tyrimas yra keliy geny skydelio
(KGST). Reciausiai (18,2 %) klinikingje praktikoje atliekami LGH bei MK [73,74,80,82,84,88,89].
ISsamiau apie skirtingy genetiniy tyrimy rezultatus diagnozuojant genetinés etiologijos epilepsija
apibudinama 10-0je lenteléje. Haviland 1. ir kiti autoriai nagrinéjo pacienty Klinikinius pokycius,
ivykusius dél genetiniais tyrimais diagnozuotos epilepsijos. Apskai¢iuota, kad poky¢€iai, apimantys
tinkamo gydymo parinkimg, prognozés jvertinimg bei klinikinj koordinavimg, nustatyti 40,8 — 72,4 %
pacienty [73,74,78].

10 lentelé. Publikacijos, kuriose nustatyti skirtingy genetiniy tyrimy rezultatai diagnozuojant
genetinés etiologijos epilepsijq

Pacienty, kuriems konkreciu genetiniu tyrimu diagnozuota genetiné epilepsija,

Publikacijos autoriai, kiekis
metai n/visi tiriamieji; (%)

VGS VES LGH/MK KGST
Spodley BR-etal. 199 1687350, (49) 739/3079; (24) 509/5654: (9) 5702/30011; (19)
Lee S. et al. [82], 2020 n.d 5/14; (35,7) 7/84; (8,3) 5/26; (19,2)
;’g'l'gca“' S.etal. [88], n.d. 82/233; (35.2) n.d. 1106/6049; (18,3)
Zou D. etal. [78], 2021 117/320; (36,6) n.d. n.d. n.d.
Haviland I. et al. [73], 2023 n.d. 43/109; (39,5) n.d. 95/602; (15,8)
Yang H. et al. [80], 2022 n.d. 12/26 (46,2) 5/26 (19,2) n.d.

LGH — lyginamoji genomo hibridizacija, MK — molekulinis kariotipavimas, KGST — keliy geny skydeliy
tyrimas, VES — viso egzomo sekoskaita, VGS — viso genomo sekoskaita

36



12.7. Epilepsijos genotipo-fenotipo ypatumai

Remiantis atrinktais moksliniais straipsniais, vienas i§ didziausiy sunkumy nustatant genetinés
etiologijos epilepsija yra geny fenotipinis heterogeniskumas. Vieno geno mutacijos gali lemti daug
skirtingy genetinés etiologijos epilepsijos tipy ir, atvirksc¢iai — konkrety epilepsijos tipa gali sukelti daug
skirtingy geny [73,74,86,90,77-81,83-85]. Nustatyta, kad mutacijos jvykusios genuose: GRIND2A,
ADGRV1, CACNALA bei CACNALG sukelia lengvesnio fenotipo, palankios prognozés epilepsijas tokias
kaip: Rolando epilepsija, vaikystés kiidikiy absansy epilepsija [75,83,84]. Mutave genai KCNT1, PCDH19
ir SCN2A yra siejami su blogos prognozés genetinémis epilepsijomis [79-81].

Literatiros duomenimis, nepriklausomai nuo genetinés etiologijos epilepsijos tipo, dazniausiai
identifikuojamo mutavusio geno SCN1A fenotipinis spektras pasizymi placiu spektru. Nustatyta, kad
SCN1A geno patogeniniai variantai 70 — 80 % lemia sunkig epilepsing encefalopatija, progresuojantj
raidos sutrikimg bei sunkiai kontroliuojamus EP [78,85-87]. Palankios prognozés: lengvai kontroliuojamy
febriliniy traukuliy, nesutrikusios raidos bei normalaus intelekto epilepsija SCN1A geno mutacijos sukelia
tik ~ 17 % pacienty [78,86].

12.8. Sisteminés apzvalgos triikkumai

Sioje sisteminéje apzvalgoje buvo apribojimy. Visy pirma, sisteming literatiiros apzvalga pagal
visas rekomendacijas turéty atlikti maZiausiai du asmenys, siekiant iSvengti sisteminiy klaidy bei
SaliSkumo rizikos. Antra, buvo taikomas kalbos apribojimas, tai galéjo daryti jtakg rezultatams. Ne Vis0s
publikacijos pateiké iSsamias nustatyty geny charakteristikas, kas trukdé apjungti ir detaliau iSanalizuoti
duomenis. Taip pat tyrimuose buvo sudétingas duomeny pateikimas bei buidingi skirtingi metodai
skaiCiuojant statistines reikSmes. Ateityje, siekiant pateikti tikslesnius duomenis, reikéty atlikti meta-

analize bei atsizvelgti | minétus Sios apzvalgos trilkumus.
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13. ISVADOS

1. Sergant genetinés etiologijos epilepsija (nepriklausomai nuo konkretaus tipo) EP daZniausiai

pasireiskia 1-aisiais gyvenimo metais. Budingiausi (> 60 %) EEG patologiniai potencialai —
generalizuoti ir daugiai pikai, fokalinés, multifokalinés epilepsinés iSkrovos. Didziajai daliai
pacienty biidingas raidos vélavimas (~ 77 %), IS (~ 3/s) bei judéjimo sistemos sutrikimai (~1/,).
Taciau yra ir tokiy genetinés etiologijos epilepsijos tipy, Kurie pasizymi lengva klinikine eiga ir
spontanine remisija.

. Nepriklausomai nuo genetinés etiologijos epilepsijos tipo, didZioji dalis (~ 70 %) mutavusiy geny
koduoja su jtampos valdomais jony kanalais susijusius baltymus. DaZniausiai (~ 1/,) patogeniniai
variantai nustatomi SCN1A geno. Kiti genai, kuriuose daznai (8 — 16 %) nustatomos mutacijos:
KCNT1, SCN2A ir KCNQ2. Missense mutacijy tipas aptinkamas dazniausiai (57 %), duplikacijos —
reciausiai (2 %).

Genetinés etiologijos epilepsija (nepriklausomai nuo konkretaus tipo) diagnozuojama ~ 33 %
pacienty. DidZiausi (42 — 45 %) genetinés epilepsijos diagnostiniai rodikliai nustatomi taikant VES
ir VGS tyrimus, maziausi (~ 9 %) — naudojant LGH bei MK. Diagnozuojant genetinés etiologijos

epilepsija dazniausiai (~ 88 %) klinikin¢je praktikoje naudojamas VES tyrimas.

. Nepriklausomai nuo genetinés etiologijos epilepsijos tipo, genams, kuriuose nustatomos mutacijos,
budingas fenotipinis heterogeniSkumas. Geny GRIND2A, ADGRV1 bei CACNALA patogeniniai
variantai sukelia palankios prognozés epilepsijas. Mutave genai KCNT1, PCDH19 ir SCN2A —

siejami su blogos prognozés genetinémis epilepsijomis.
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14. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Rekomendacijos gydytojams neurologams: klinikinéje praktikoje pasireiskus EP itin ankstyvame
amziuje, jtarti genetinés etiologijos epilepsija. Siekiant nustatyti genetinés etiologijos epilepsija — atlikti
VES tyrima.

Rekomendacijos pacientams ir jy artimiesiems: pasireiSkus EP, kuo grei¢iau kreiptis | gydytoja,
ankstesnis diagnozavimas gali palengvinti ligos simptomus ir jy progresavimg. Ypatingas démesys turéty
buti skiriamas vaiky EP. Priepuoliai, prasid¢j¢ ankstyvame amziuje, gali sukelti raidos vélavima,

ankstyvas EP pradzios amzius yra siejamas su didesne tikimybe nustatyti genetinés etiologijos epilepsija.
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genetic'{MeSH Terms] OR “Genetic Therapy'(MeSH Terms] OR

“Genetic Drift'MeSH Terms] OR “Genetic Research'[MeSH Terms]
OR  “polymorphism, genetic’(MeSH Terms] OR
Techniques'[MeSH Terms] OR “genes. recessive'(MeSH Terms) OR
“genes, dominant'[MeSH Terms| OR “genetics. population”[(MeSH
Terms] OR “Genes“[MeSH Terms] OR ‘Prenatal Diagnosis”[MeSH
Terms] OR "Mutation‘[MeSH Terms] OR “Genotype'(MeSH Terms))
AND (20192024[pdat])

[Search: (#1) AND (#2) Filters: from 2019 - 2024

15:39:07

#3

#2

(Epiepsy'(MeSH Terms] OR “epilepsy, benign neonatal'(MeSH
Terms] OR “epilepsy, reflex’{MeSH Terms] OR “myoclonic epllepsy.
Ivenile’[MeSH Terms] OR “epdepsy. rolandic’[MeSH Terms) OR
“epilepsy, complex paial(MeSH Termsl OR  “epilepsy.
absence’[MeSH Terms] OR “epilepsy. tonic clonic'IMeSH Terms) OR
“epilepsy. generslized'[MeSH Terms] OR “Drug  Resistant
Epiepsy"[MeSH Terms] OR “epiepsies, myoconic”[MeSH Terms) OR
“Unwerricht-Lundborg _ Syndrome‘(MeSH  Terms)  OR “Lafora
Disease"[MeSH Terms) OR “myoclonic epilepsies, progressive”[MeSH
Terms] OR MERRF Syndrome'[MeSH Terms] OR “Epileptic
Syndromes‘[MeSH Terms] OR “epilepsy myoclanic benign adult
familial type 2°[Supplementary Concept] OR “epilepsy myocionic
benign adult familial type 1'[Supplementary Concept] OR

Epdepsy’[Supplementary  Concept] OR  “Kohischutter Tonz
syndrome°(Supplementary Concept] OR “temporal epilepsy
familial"(Supplementary Concept) or “Rud
Syndrome’[Supplementary  Concept]  OR  “Pelger-Huet
Anomaly'(MeSH Terms] OR “Fryns-Aftimos
Syndrome[Supplementary Concept] OR “Amish Infantile Epilepsy
Syndrome"[Supplementary Concept] OR "Generaiized Epilepsy and
Paroxysmal mm-'mulmmm Concept] OR “epilepsy
Pt OR “epilepsy
Wiopathic qenersized(Supplementary Concept] OR “Sorieson-
Forssman-Lehmann  syndrome’[Supplementary  Concept] OR

muwmwmmmlm
Concept] OR
Concept] OR “genersized epdepsy with febrie seitures plus type
Z'[Supplementary Concept] OR “qenerakred epilepsy with febrie
seizures pius type 1[Supplementary Concept] OR “epilepsy female
resteted with mental retardation”[Supplementasy Concept] OR
“epilepsy x linked with wariable learning disabiities and behavior
daorden’(Supplementary  Concept] OR  “Myperekplesis  snd

Counseling
“Genetic Services'IMeSH Terms] OR "Genetic Markers'[MeSH Terms]
OR “Genetic Association Stusies' MeSH Terms| OR “genetc dmesses,
¥ Inked [MeSH Terms] OR “Genetic Specition”[MesH Terms] OR
“Genetic  Structures’[MeSH  Terms] OR “genetic dieases, x
bnked IMeSH Terms] OR “databases. genetTMeSH Terms] OR
“genetc  dueases, inbor[MeSH Terms] OR “amticipaton,
geneticIMeSH Terms] OR “Genetic Theragy'MeSH Terms] OR
“Genetc Camer Screening[MeSH Terms] OR “Genetc Risk
Score"IMeSH Terms] OR “Genetic Pleiotropy [MeSH Terms] OR
“Genetic Drift-[MeSH Terms] OR “Genetic RessarchIMeSH Teims]
OR  ‘polvmorpham  genetcMesH  Termil  OR  “Genets
Techniques"[MeSH Terms] OR "genes, recessive[MeSH Terms] OR
“genes. dominant’

Terms) OR “Mutation'[MeSH Terms] OR "Genotype”[MeSH Terms)

“Genetic Testing [MaSH Termsl OR “Genetic Loci [MesH Terms] OR
“Genetic Predispositon 1o Disease MeSH Terms] OR “Genetic
Counseing [MesH Termsl OR “Geneti Profie”{MesH Terms) OR
“Genetic Services [MeSH Terms] OR “Genetic Markers IMeSH Terma)
OR *Ganetic Assoction Studws”[MeSH Termsl OR “genetx dasases.
¥ Inked [MeSH Terms| OR “Genetic Speciation”Mesh Temms] OR
“Genetic Structures'MeSH Terms] OR “genetc daenses.

ke IMASH Terms] OR “dotabares, geneti TMesH Torms] OR
genetc  dueases  inbormIMeSM Tems] OR antopation.
genetic’Mesk Terms) OR “Genetic Therspy IMeSH Terms] OR
“Genetic Camer Screening'PMeSH Terms] OR “Genetic Risk
Scon‘MesH Terms) OR “Genetic Plaiotropy [MesH Terms] OR
“Genetic Drift [MeSH Terma] OR “Genetic Research MeSM Terma]
OR  ‘polymorphism,  genetcIMesH  Terms]  OR Genetc
Techniaues'[MeSH Terms] OR “genes. recessve (MeSH Terms] OR
“genes. dominant'[MeSH Terms) OR “genetics. population”[MeSH
Terms] OR “Genes"[MeSH Terms] OR “Prenatal Disgnasi"MeSH
Terms] OR “Mutation"[MeSH Tarms] OR "Genotype" IMeSH Terms]

Search: (#1) AND (#2)

Recessive” [Mesh] OR “Genes, Dominant”[Mesh]
OR  “Genetics,  Population"[Mesh] OR
“Genes"[Mesh] OR “Prenatal Diagnosis”|

[Mesh]
OR

3,969,206

15:38:59

15:38:39
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Tesinys priedas Nr. 2 RaktazodzZiy deriniai (PubMed duomeny bazés pavyzdys)

#1

“Upilepsy'(MeSH Terma) OR “epilepsy, benign neonstal’(MesH
Terms) OR “epiiepsy, reflex‘{MeSH Terms) OR “myocionic epilepsy,
Juvenile(MeSH Terms) OR “epilepsy, rolandic’(MesH Terms) OR
“epiopsy. complex  partisl(MeSH  Terms] OR  “epilepsy,
absence’(MeSH Terms] OR “epllepsy, tonic conicIMesH Terms) OR
“epilepsy, generalized’IMeSH Terms] OR  “Drug Resistant
Epilepsy (MeSH Terms) OR “epilepsies, myocionic'(MeSH Terms) OR
“Unverricht-Lundborg  Syndrome’[MeSH  Terms]  OR “Lafora
Disease"MeSH Terms) OR “myocionic eplepsies. progressive’[MesH
Terma] OR “MERRF Syndrome’iMeSH Terma) OR “Epdeptic
Syndromes’(MeSH Terms) OR “epilepsy myocionk benign adult
famikal type 2'[Supplementary Concept] OR “epilepsy myodonic
benign adult familisl type 1'[Supplementary Concept] OR
“Autosomal  Dommant  Latesl  Temporal  Lobe
tplepsy'(Supplementary  Concept] OR  “Kohhchutter Tonz
syndrome’(Supplementary Concept] OR  “Wmporal  eplepsy

famibal’[Supplementary Concept) o “hud
Syndrome’(Supplementary  Concept]  OR  “Pelger-Hust
Anomaly'(MesH Tarms) or “Fryns-Aftimos

Syndrome’(Supplementary Concept) OR “Amish Infantile Epdepsy
Syndrome’{Supplementary Concept] OR “Generaized [pilepsy and
Paroxysmal  Dyskinesia”(Supplementary Concept] OR “epdepsy
noctumal frontal lobe type 4'[Supplementary Concept] OR “eplepsy
idlopathic generalzed’[Supplementary Concept] OR “Borjeson
Forssman-Lehmann  syndrome’[Supplementary  Concept] OR

) Of
Chromasome 20 Syndrome’[Supplementary  Concept]  OR
“Avtosomal  Dominant  Noctumal  frontal  Lobe
Eplepsy(Supplementary Concept] OR “Cortical Dysplasia-Focal
Epilepsy Syndrome’[Supplementary Concept] OR ‘mental retardation
x Iinked syndromic christianson type’ Concept] OR

Search: "Epilepsy”(Mesh] OR “Epilepsy, Benign
Neonatal"[Mesh] OR “Epilepsy, Reflex"(Mesh]
OR "Myoclonic Epilepsy, Juvenile”[Mesh] OR
“Epilepsy, Rolandic'(Mesh] OR “Epilepsy,
Complex  Partial"(Mesh] OR  “Epilepsy,
Absence”[Mesh] OR  “Epilepsy,  Tonic-
Clonic*[Mesh] OR “Epilepsy,
Generalized*(Mesh] OR  “Drug  Resistant
Epilepsy”(Mesh] OR 5,

Myoclonic*[Mesh] OR “Unverricht-Lundborg
Syndrome“(Mesh] OR “Lafora Disease”(Mesh]
OR “Myoclonic Epilepsies, Progressive”(Mesh)
OR “MERRF Syndrome“[Mesh] OR “Epileptic
Syndromes”[Mesh] OR “Epilepsy, Myoclonic,
Benign Adult Familial, Type 2* [Supplementary
Concept] OR “Epilepsy, Myoclonic, Benign Adult
Familial, Type 1" [Supplementary Concept] OR
“Autosomal Dominant Lateral Temporal Lobe
Epilepsy”  (Supplementary  Concept] OR

Tonz
Concept] OR “Temporal epilepsy, familial®
[Supplementary Concept] OR “Rud Syndrome”
Concept] OR “Pelger-Huet
Anomaly”[Mesh] OR “Fryns-Aftimos Syndrome"”
Concept] "

“epilepsy famdial adult myocionk 3'[Supplementary Concept] OR
“epidepsy famal mesial temporal lobe" Supplementary Concept) OR
‘qenerskzed aplepsy  with  febrie  serures  phus  type
Z'{Supplementary Concept] OR “generalized epllepsy with febrile
seizures plus type 1"[Supplementary Concept] OR “epilepsy female
restricted with mental retardation’{Supplementary Concept] OR
“epilepsy x Waked with variable learning disabilities and behavior

] OR “Amish Infantile

dordens’(Supplementary  Concept] OR and
Epilepsy"(Supplementary Concept] OR “Convulsions benian familial
1l dominant form[Supplementary Concept]

OR “Epilepsy, Familial Adult Myoclonic, 3"
[Supplementary Concept] OR “Epilepsy, Familial
Mesial  Temporal Lobe”  [Supplementary
Concept] OR "Generalized Epilepsy With Febrile

“Epilepsy, X-Linked, with Variable Learning
Disabilities  and  Behavior  Disorders”

[Supplementary Concept] OR “Hyperekplexia
and Epilepsy” [Supplementary Concept] OR
“Convulsions  benign  familial  neonatal
dominant form” [Supplementary Concept]

14:56:32
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