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EEG BURST-SUPPRESSION & EIDEE

. Caractéristique des formes

néonatales

. Reconnaissable



ANALYSE DES EPILEPSIES GENETIQUES

Analyse NGS / panel de genes (PAGEM)

= 1540 patients

- début <12 mois : 58%
- EEG burst-suppression : n=110

3 principaux genes
- KCNQ2

= STXBP1

= SCNZ2A

Total cohort
n= 1540

- o
e
" Seizure onset < M12
/-’ n= 890 (58%)

DEE & BS EEG
n=110 (12,5%)
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EEG BURST-SUPPRESSION & EIDEE

Etiologie génetique

« Rendement diagnostique: env. 60%

Without

37%

KCNQ2 : 22%
STXBP1: 14%

Candidate gene
4,5%

VUS
9%

Puis grande hetérogeneité

Other anomalies
24%



L'enreqistrement d'un tracé
burst-suppression peut-il permettre de
presupposer du mecanisme genetique ?
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METHODOLOGIE

Etude des tracés EEG burst-suppression (n=110)

- au moins deux tracés sur 15 jours d’intervalle
- comparaison date de debut des crises et date d’enregistrement du tracé
- réanalyse des des tracés par 2 neuropédiatres spécialisés en électrophysiologie (M. MILH / B. DESNOUS)

3 sous-types de tracés burst-suppression

Type 1:B>S ’W I v N '
Type 2 : B=S A h W, 4” r

Type 3: B<S : “ n



METHODOLOGIE

Etude des tracés EEG burst-suppression (n=110)

3 sous-types de tracés burst-suppression

Type 1:B>S

“typique”
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P14 - B>S, recorded at D1
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S pattern, recorded at D30

P55 -B

suppression (n=110)
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METHODOLOGIE

Etude des tracés EEG burst-suppression (n=110)

3 sous-types de tracés burst-suppression

Tvpe 3 : B<S r, ’, 1
yp “pauvre”
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P39 - B<S pattern, recorded at D12



RESULTATS

1- Pour KCNQZ2 et STXBP1, les tracés BS sont superposables :
type 1 B>S (“typique”) et type 2 B=S

mais leur temporalité peut permettre de les différencier



RESULTAT 1: KCNQ2 vs STXBP1

KCNQZ2 STXBP1
NEUROTRANSMISSION

/CANAL POTASSIQUE, N\ /PROTEIN DE LIAISON A LA SYNTAXINE
VOLTAGE-DEPENDANT

Fusion membranaire

Courant ionique Libération des vésicules synaptiques
Frein—al'excitabifité neuronafe




RESULTAT 1a

Tracés EEG burst-suppression

Pas de différence

« B>S: KCNQ2
STXBP1
« B=S
KCNQ2
STXBP1

82,4% (n=14)
80% (n=8)

17,6% (n=3)
20% (n=2)

: KCNQ2 vs STXBP1

100 -

KCNQ2  STXBPI
n=17 n=10

Type 1:B>S M_JW\'
Type 2 : B=S WAWAMJ\/\AHW



RESULTAT 1a: KCNQ2 vs STXBP1
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P14 - KCNQ2. B>S, recorded at D1
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P61 — STXBP1. B>S recorded at D23



RESULTAT 1a: KCNQ2 vs STXBP1
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P55 — KCNQ2. B=S pattern, recorded at D3



RESULTAT 1b: KCNQ2 vs STXBP1

1- Pour KCNQZ2 et STXBP1, les tracés BS sont superposables :
type 1 B>S (“typique”) et type 2 B=S

mais leur sequence d’apparition peut permettre de les différencier



RESULTAT 1b: KCNQ2 vs STXBP1

e |
z . o,
Debut des crises 2
3
ns
100
W DI-D3 Adad LA,
= M g
= M3 U ,
< 504 S ] Seizure onset
A
[ + + : + . : Temps (log2)
0- 1 2 4 8 16 32 64  (Jours)
4 KONQ2 . STXBPI (Mois)

n=24 n=16 Ml M2



RESULTAT 1b: KCNQ2 vs STXBP1

Début des crises

ns

100 I D1-D5

B D6-D29
= M2
1 M3
1 >m3

X 50

KCNQ2 . STXBPI
n=24 n=16

- DEE-KCNQ2 =>M1 :100% (n= 24)

STXBPI

KCNO2

A,A A
A AT A A
Ay A A A &
‘A‘ A®A A 1
Seizure onset
A
+ $ } : Temps (log2)
2 16 32 64 (Jours)

Ml

(Mois)
M2



RESULTAT 1b: KCNQ2 vs STXBP1

Jf L]

STXBPI
v )

Début des crises

ns M2 M3
100 - I DI1-D5 ahak iz i
Bl D6-D29 % A:‘: Ahy AA A A A A
Qi
= M2 5
X 50 03 M3 o Seizure onset
° I >M3 Z
[ $ + } + ! + Temps (log2)
0- 1 2 4 8 16 32 64 (Jours)
4 KCNQ2 . STXBPI (Mois)
n=24 n=16 MIl M2

- DEE-KCNQ2 =>M1 :100% (n= 24)

=> plus tardif
- M1:87,4%  (n=14)
- M2:6,3%  (n=1) i
- M3:6,3%  (n=1) }12’6/"



RESULTAT 1b: KCNQ2 vs STXBP1
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- DEE-KCNQ2
=>M1:100% (n=12)
=> concomitant des manifestations cliniques



RESULTAT 1b: KCNQ2 vs STXBP1

Debut EEG BS

*%*
100

X 50

Il D1-D5
B D6-D29
B M2
3 M3
1 >Mm3

WKCNQ2 | STXBPI

n=12 n=7

- DEE-KCNQ2

- M1
- M2:
- M3:

=> M1 :100% (n= 12)

STXBPI

KCNQO2

A,A A
A A laa s A

Seizure onset
o " o:oo (X ] L ] AL

First BS record

'
; + $ } : Temps (log2)
1 2 4 8 16 32 64 (Jours)

(Mois)
M1 M2

=> concomitant des manifestations cliniques

=> décalage
:28,6%  (n=2)
57,1%  (n=4)
14,3%  (n=1)



RESULTAT 1b: KCNQ2 vs STXBP1
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- DEE-KCNQ2
=>M1:100% (n=12)
=> concomitant des manifestations cliniques

=> décalage
- M1:28,6% (n=2)
- M2:571% (n=4)
- M3:14,3% (n=1)



RESULTATS

1- Pour KCNQZ2 et STXBP1, les tracés BS sont superposables :

type 1 B>S (“typique”) et type 2 B=S

mais leur temporalité peut permettre de les différencier

2- un trace de type 3 B<S (“pauvre”) n'est pas associé a KCNQZ2 ou
STXBP1.
d’autres genes sont en cause



RESULTAT 2 : KCNQ2 + STXBP1 vs autres genes

A voir si pas déja trop long...



CONCLUSION

Description détaillée des phénotypes électrocliniques des formes précoces liées aux

genes KCNQ2 et STXBP1
=> décalage d’apparition du BS chez les patients STXBP1

Meilleure comprehension de I'histoire clinique
Aide a

- I'interprétation des variants genetiques
- a la mise en place d'un traitement dans l'attente du réesultat genetique
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