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Mutazioni del gene TBCID24 sono descritte in associziore a sorditt (DFNB86, DENAS8S)3, grave encefalopatia epilettca (EIEE16)

sindrome DOORS¢”7

epllessm mioclonica infantile familiare (FIME), associata®® o meno' a disabilita intellettiva. Descriviamo il caso di una ragazza di 17 anni con epikssia focg
mioclonie, disabilita cognitiva medio-grave e distutbo del movimento in cui ¢ stata ritrovata una mutazione in eterozigosi di incerto significato del gene TBC1D24

*D.M.D. 06/04/1999
* Anamnesi familiare: negativa

* Anamnesi fisiologica: gravidanza normodecorsa, parto eutocico a termine. PN 3410 g, [48cm, CC 33cm, non
segnalata sofferenza neonatale. Frequenta il IIT anno di ragioneria con insegnante di sostegno. Menarca a 14 anni e 5

mesi.

SPM e Profilo cognitivo: Controllo del capo dopo i 6 mesi, controllo del tronco a 7 mesi circa. Spostamenti in

quadrupedica dopo I’anno, deambulazione a circa 16 mesi. Prime parole a 2 anni e 4 mesi.

v' 2 anni e 8 mesi: griffith’s QS 63
v 4 anni e 8 mesi: griffith’s QS 56
v" 14 anni e 9 mesi: WISC-III QIT 43, QIV 45 QIP 53
Anamnesi neurologica:
Crisi neonatali emicloniche destre

*Pattern EEG:

v A 3 mesi; registrata crisi focale emisomica dx
associata ad anomalie temporali bilaterali sx>dx;
EEG intercritico: anomalie epilettiformi FCT dx
A 2 anni e 8 mesi P e PPO sulle regioni FCP dx e
indipendenti T dx, quest’ultime con diffusione sulle
controlaterali omologhe;

4 anni: Buona attivita di fondo(fig.1); PO diffuse
all’addormentamento(fig.2) che peristono nel corso
del follow-up (fig.4,5)

14 anni: aimento delle aomalie epilettiformi
(fig.6,7) che si attivano in sonno caratterizzate da

A 3 mesi crisi emicloniche dx subentranti controllate con Pb; riscontro di CC>97pc

A 2 anni e 8 mesi: crisi TC generalizzata dopo episodio febbrile; sostituzione Pb con VPA

4 anni: comparsa di discinesie accentuate dal movimento che diventano particolarmente invalidanti intomno all’eta

di 10 anni (assumendo un aspetto coreiforme) per poi ridursi nuovamente

7 anni e 8 mesi: crisi TC generalizzata e mioclonie segmentarie (agli arti) non correlate ad anomalie epilettiche sx>dx (fig.10)

(fig.3) * Indagini genetiche effettuate:

13 anni e 6 mesi: crisi focali emisomiche bilaterali v' Amay-cgh: del 6p21.33p21.32 (871Kb) dup 7p22.2
v/ 15annie 5 mesi-oggi: remissione delle crisi con inserimento Zonisamide (788Kb), ereditate dai genitori
Terapia farmacologica: v Pannello NGS di 95 geni per epilessie (AOU-
v' Pb, VPA, CLB, ZNS Meyer): variante in eterozigosi di incerto
v’ Attualmente assume: VPA+ ZNS con completo controllo delle crisi significato  c619C>T p.(GIn207*) nel gene
Esame obiettivo neurobgico: Lieve riduzione nel tono passivo degli arti ¢ ROT lievemente ipoelicitabili. Si TBC1D24 (chrl6:p13.3)
osservano discinesie tipo mioclonie multidistretturali, prevalenti agli arti superiori e al volto, nettamente aumentate * Screening metabolico: negativo
dal movimento volontario e dal Mingazzini agli arti superiori. Per quanto valutaile si osservano dismetria alle prove
indice-naso e ginocchio-calcagno, adiadocinesia e andatura atassica a base allargata. ibile la marcia in tandem. 8 ANNI

PO diffuse ripetitive prevalenti sulle regioni frontali
Quadro neuroradiologico: anomalie aspecifiche
della SB parictale bilaterale, ispessimento e
blumring bianca-grigia a livello dei poli temporali

Mioclonie d’azione braccio sx In sonno scariche asincrone di OLcon P inscritte prevalenti sulle regioni occipitali e frontali

17 ANNI

senza correlato EEG
Scariche diffuse di OL con frammiste

Punte al’addormentamento

15 ANNI

[ e Sonno

FENOTIPO CLINICO
Crisi emicloniche ad esordio neonatale Disabilita mentale moderata

Crisi focali motorie ad esodio in adolescenza Mioclonie d’azione segmentarie non
epilettiche
Atassia e disme

In sonno scariche di PO diffuse isolate piu ampie sulle regioni anteriori, a tratti ripetitive

FIG.11

Crisi generalizzate tonico-cloniche
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FIG.13

TBC1D24 codifica per una proteina GTP-asi attivante TBC/RABGAP che sembra essere coinvolta nella regolazione del trasporto vescicolare, dello sviluppo assonico
dendritico!. Mutazioni del gene sono state descritte in associazione a sordita (DFNB86, DENAS85)3, grave encefalopatia epilettica (EIEE16)45, sindrome DOORS®7 e
entita definita Epilessia mioclonica infantile familiare (FIME), associata® o meno!? a disabilita intellettiva. I genotipi associati descritti in letteratura sono mutazioni
missenso in omozigosi o eterozigesi composta (fig.13); la nostra paziente mostra invece una mutazione non senso in eterozigosi. Sono quindi in corso sia I’ analisi per
escludere delezioni/duplicazioni intrageniche di TBC1D24 che la ricerca della mutazione nei genitori per avvalorarne il significato eziopatogenetico.

Dal punto di vista fenotipico la nostra paziente mostra caratteristiche in comune con i casi descritti in letteratura in associazione a mutazioni di TBC1D24, in particola
con i casi descritti di FIME con disabilita intellettiva, atassia, crisi focali, mioclonie e buona risposta ai farmaci antiepilettici. Allo stesso tempo mostra delle caratteristgl
specifiche non chiaramente descritte in letteratura, in particolare un disturbo del movimento invalidante caratterizzato da mioclono d’azione multidistrettuale. Se fosse
confermata larilevanza eziopatogenetica della mutazione si potrebbe ipotizzare che ’ampio, seppur riconoscibile, spettro clinico nei pazienti con mutazioni di TBC1D]
0ssa essere almeno in parte spiegato dal tipo e dalla sede della mutazione.
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