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Abstract
Objective

Wﬁ a cohort of individuals with bathing epilepsy, 1

Methods
We investigated by Sanger and targeted
presenting with seizures
additional 12 individuals with hot-water epilepsy were also screened.

Results
In all families with bathing epilepsy, we identified

9 of which are novel. Conversely, none
of the individuals with hot-water epilepsy displayed SYNI variants.
seizures were typicall
Additional triggers included fingemnail clipping, haircutting, or watching someone take a
shower. Unprovoked seizures and a variable degree of developmental delay were also common.

Conclusion




PENDAHULUAN

Epilepsi reflex (RE) merujuk pada kondisi kejang berulang yang dipicu oleh stimulus
eksternal ataupun internal

-

Stimulus dan faktor genetik diyakini menjadi penyebab terjadinya RE sehingga terjadi hipereksitabilitas
pada area kortex. Hanya beberapa gen penyebab yang telah diidentifikasi pada manusia



Hot Water Epilepsy (HWE) atau Bathing Epilepsy (BE) merupakan suatu RE
banyak ditemukan pada anak — anak

4

Genetika
Pemicu
Gambaran klinis
Kondisi komorbiditas

\ . 1
HWE - kelainan autosomal dominan pada BE > mutase gen SYN1
kromosom 10g21.3 — q22.311 dan 4g24-g28,12

!

Anak?2 yg terkena : perkembangan normal

Gangguan kognitif
Gangguan perkembangan ______ Autism Spectrum Disorder (ASD)
saraf lainnya Kejang tanpa provokasi



Temuan klinis dan genetic didapatkan 12 individu dari 10 keluarga dipicu
oleh BE. Analisis komprehensif dari cohort besar dan case reported
dalam literatur menunjukkan bahwa BE merupakan RE yang secara

genetik SYN1 sebagai penyebabnya.



METODE g

DESAIN PENELITIAN DAN INVESTIGASI
REKRUTMEN PARTISIPAN GENETIK
Didaftarkan 21 sukarelawan dari 10 keluarga berbeda * DNA genom diisolasi dari leukosit
dengan RE dipicu mandi melalui Network Therapy of darah tepi
Rare Epilepsy * Analisis gen target SYN1 metode
Dokumentasi via video-EEG atau video direkam sendiri Sanger
Data klinis, temuan genetik, epilepsi, dan respon » Varians diklasifikasikan
pengobatan melalui kuesioner elektronik anonim berdasarkan American College of
Rekaman interiktal/iktal-EEG, MRI otak, dan Medical Genetics and Genomics
neuropsikological test ditinjau secara terpusat guidelines

Penilaian neuropsikologi dan perilaku melalui skala



METODE

Persetujuan Protokol, Pendaftaran, dan
Consents

Etik disetujui daru IRCCS “G. Gaslini” Institute (Genova,

Italy)
Diterima persetujuan tertulis dari semua pasien atau

wali yang berpartisipasi dalam penelitian ini

KETERSEDIAAN
DATA

Deskripsi klinis, metode pengujian
genetic, RRG, dan tabel kasus
yang dilaporkan sebelumnya
dengan BE dan HWE tersedia di
https://datadryad.org/stash/datase
t/doi:10.5061/dryad.wOvt4b8qr
Tidak semua data tercantum
untuk umum



https://datadryad.org/stash/dataset/doi:10.5061/dryad.w0vt4b8qr
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CLINICAL FINDINGS

Dirangkum pada tabel 1

« Semua kecuali 2 individu adalah laki — laki

» Semua individu memiliki epilepsy fokal dengan gangguan kesadaran dipicu mandi / berendam
TIDAK berkaitan dengan suhu air

» Beberapa dipicu faktor lainnya seperti menggosokan handuk setelah mandi, melihat / memikirkan
mandi, memotong kuku, potong rambut

« 1 org ada peningkatan kontrol kejang ketika mandi biasa daripada berendam air hangat

« Onset kejang yang diprovokasi berkisar usia 8 bulan — 15 tahun dengan frekuensi mingguan -

bulanan
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Semua participant menerima obat
antikejang - partisipan memiliki respon
yang memuaskan terutama pada
Clobazam atau Asam valporat

Gelombang EEG iktal > menunjukkan
aktivitas theta polimorfik tegangan tinggi di
area frontal temporal pada 2 peserta

MRI otak dilakukan dengan tidak ada
temuan kelainan
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Table 1 Genetic and Phenotypic Features of Subjects With SYN1T Variants and BE

Family 1 Family 2 Family 3 Family 4 Family 5 Family 6 Family 7 Family & Family 9 Family 10
Ii:1 i:1 11 I:2 11 12 [ -4 13 11 I:2 W:2
Age, sex 1ByM IyM Sy M 15y M 25y M 25yM TyF 55y M 2yM 13y M SyF 47y M
SYN1 variant  c1264C=T c143%dupC C774+2T>C C436-1G>C  C.1406dupA €.1472_1473insT C.H25C~A C.1647_ cA760_ c1266deld
(NM_ p.lArg422%) pLeudglfs202*) pAProd70Alafs*214) p.(GIN491Hisfs*153) pJAla3104sp) 1650dupCGCC 1771dup piGIn4235erfs*244)
006950.3) paSer551Argfs*134) p.Arg587_
Pro5%0dup)
Detection Sanger Sanger Sanger Sanger WES Gene panel Sanger Sanger sequencing  'WES Gene panel
analysis/ sequencing sequencing sequencing sequencing Maternal Maternal sequencing  Matermnal Maternal Presumed maternal
Segregation  De novo Maternal Maternal Maternal Maternal
FH of BA No Yes, maternal No No Yes, sister  Yes, sister  Yes, No No No Yes, Yes, 7 maternal male
uncle brothers maternal relatives
aunt
Development Speechdelay, Speech delay, GDD, moderate  Mormal MidGDD, Mild GDD, Mild GDD, GDD, moderate ID, MNormal GDD, mild ID, ASD,  GDD, severe  Mild GDD, speech
aggressive hyperactivity 1D, ASD, motor speech speech speech ASD, ADHD motor stereotypies  ID, ADHD delay, mild 1D,
behavior, sterectypies, delay, delay, delay, ADHD autistic raits
ADHD aggressive ADHD ADHD autistic
behavior, features
echolalia
Age at RE Sy 2y 7y By 22mo 14 mo 2y 4yTmo 1y 3mo 8 mo Bmo 15y
onset
RE onset After During or after  During or after  During During During During After bathing/ Duringor After bathing, During or During immersion of
showering, bathing showering showering  bathing bathing bathing showering, after bathing, showering, after the feet inwater and
rubbing with rubbing with (pouring haircutting, hairwashing fingernail clipping  bathing/ during febrile events
towel, towel water over fingernail clipping, showering ilinesses,
watching his the head) watching somecne
sister having a while bathing, idea
shower of bathing
Features Impaired Impaired Impaired Impaired Impaired Impaired Focal with  Autonomic seizures  Autonomic Autonomic seizures  Autonomic Focal impaired
awareness, awareness, lip awareness, awareness, awareness, awareness, impaired with apnea, features, with apnea, seizures, awareness,
pallor, cyanosis, buccal  buccal lip cyanosis, focal to focal to awareness  cyanosis, loss of atonic smacking, fixed gaze, orolingual
cyanosis, oral  automatisms, automatisms, focalto bilateral bilateral CONSCIOUSMesS, seizures, salivation, cyanosis  pausing automatsm,
automatisms, hypertonus lip cyanosis, bilateral TCS TCS automatisms pallor, myoclonus,  salivation and
hypotonia hypersalivation, TCS staring, pallor, spitting, right hand
hypotonus cyanosis cyanosis, tapping, leftward
orobuccal head and gaze,
automatisms  disorientation with
automatisms (e.g,
whistling and kissing)
Seizure Weekly Monthly 1-2iwk ‘Weekly ‘Weekly ‘Weekly ‘Weekly 2-Bimo 1-2hwk 2-3iwk 2-3iwk 1-2iwk
frequency at
the onset

HASIL



Table 1 Genetic and Phenotypic Features of Subjects With SYNT Variants and BE (continued)

Family 1 Family 3 Family 4 Family 5 Family & Family 7 Family 8 Family 9 Family 10
1 11 2 [5] 12 13 1:4 13 [3] 2 2
Febrile Yes (4y 9mo) No No No Mo No No Yes (3y) No No Yes, between & and
seizure 18 mo
Other MNocturnal TCS No No Focal Focal Focal Mocturnal MNocturnal Mocturnal Infaritile Focal to bilateral TCS;
seizures atgy impaired impaired impaired autonomic seizures, autonomic autonomic seizures, spasms, & nocturmal TGS in
awareness  awareness  awareness  at Sy seizures, 1y 3 TCSSE, 7y mo; TCS with  cluster
seizures, seizures, 2y seizures, 9 mo automatism,
25y mo 2 y; atonic
atypical
absence
seizures
EEG interictal Rtemporal L R central, Mormal Bilateral Bilateral Theta Bilateral Mormal R and L temporal Bursts of Twice, normal in
anterior temporal temporal temporal activity centrotemporal slow spike-  adulthood
temporal over the wave
right
temporal
regions
lctal NA MNA MNA MA MA NA Rhythmic theta Rhythmic Rhythmic thetaleft Beta diffuse  NA
seizure patternright theta seizure temporal
temporal pattern right
temporal
ASMs CLB, VPA CLB MNA VPA VPA VPA VPA STM, LTG cez OXC, STM, VPA, LTG  LTG, VPA, CBZ, LTG, VPA
VGB, LAC,
LEV, BRV,
ZNS,
steroids, KD,
CBL, RUF
Response to  Decreased Decreased MNA Poor Poor Seizure- Mo Seizure-free, Seizure-free Decreased VPA and avoidance
medications seizures seizures response response free avoidance of seizure of warm water on his
frequency frequency warm water frequency feet
CBL, RUF,
BRV)

Abbreviations: ADHD = attention-deficit/hy peractivity disorder; ASD = autism spectrum disorder; ASM = antiseizure medication; BE = bathing epilepsy: BRY = brivaracetam; CBZ = carbamazepine; CLB = clobazam; FH = family
history; GDD = global developmental delay; GTCS = generalized tonic-clonic seizures; 1D = intellectual disability; KD = ketogenic diet: LAC = lacosamide; LEV = levetiracetam; LTG = lamotrigine; NA = not available; OXC =
oxcarbazepine; RE = reflex epilepsy; RUF = rufinamide; 5E = status epilepticus; STM, sulthiame; TCS = tonic-clonic seizures; VGB = vigabatrin; VPA =valproic acid, WES = whole exome sequencing; ZNS =zonizamide.

Vagus nerve stimulator was also placed, resulting in a further decrease in the frequency of unprovoked seizures but not affecting bathing seizures.

HASIL
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Genetic Findings

* Teridentifikasi 8 varian pathogen berbeda pada gen SYN1

* Varian c.1264C>T p.(Arg422*) dilaporkan sebelumnya

* Semua varian lainnya diturunkan secara genetic (maternal)

* Varian ¢.436-1G>C dan c.774+2T>C diperkirakan sangat memengaruhi struktur protein

* 2 Varian yakni ¢.929C>A p.(Ala310Asp) dan ¢.1760 _1771dup p.(Arg587 Pro590dup) tidak diketahui
signifikan, tetapi diperkirakan memiliki efek merusak - hubungan klinis dengan BE mendukung sifat
patogenik




DISKUSI

Laporan pertama pada keluarga SYN1 mengalami kejang yang dipicu mandi
terjadi pada pasien pembawa varians gen SYNL1 p.(W356)

Pada tabel hasil penelitian semua pasien mengalami kejang refleks yang dipicu
berendam atau shower dengan berbagai gangguan neurodevelopmental

Mutasi nonsense, frameshift, dan splicing di dalam SYN1 diduga berperan dalam
mekanisme hilangnya fungsi pada mutase SYN1 yang terkait dengan BE

Secara keseluruhan varian SYN1 yang terkait BE dikelompokkan dalam pro-rich

regulatory domain, sementara varian yang tidak terkait ditemukan dalam domain
protein lainnya



DISKUSI

Selain itu, diamati juga pada keluarga 2 terdapat variabilitas intrafamilial
dimana paman dari pihak ibu (maternal) terdapat kejang tanpa provokasi dan
ASD -> sejalan dengan bukti sebelumnya dimana semua individu yang
mengalami mutasi SYN1 memiliki gangguan perkembangan saraf dan tidak
semua berkembang menjadi BE

Family 2

AR
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DISKUSI

Gambaran klinis utama dari penelitian ini dipicu BE. Semua kecuali 1 individu
mengalami kejang yang dipicu mandi atau berendam terlepas dari suhu air

1 orang mengalami kejang berulang yang dipicu mencelupkan kaki ke air
bukan menuangkan air ke kepala

Pemicu tambahannya adalah menggosok dengan handuk basah, memotong
kuku, memotong rambut

2 orang , kejang juga diprovokasi dengan melihat seseorang mandi /
memikirkan mandi

2 wanita pertama dengan BE - hipotesisnya karena ada skewed X
inactivation di jaringan otak



DISKUSI

Peran SYN1 dalam epilepsy telah dijelaskan
penelitian sebelumnya dengan model tikus >
» gangguan vesikel sinapsis dan gangguan
pelepasan GABA

A 4

Hipereksitabilitas = kejang

SYN1 mengkodekan fosfoprotein spesifik
neuron yang terlibat dalam regulasi pelepasan
neurotransmitter

Patofisiologi BE terkait Temuan paqla SPECT ictal pada Terga_mggunyg kontrc_)l
. . beberapa individu disebutkan motoric, fungsi kognitif,
SYN1 belum diketahui . . :
keterlibatan korteks insular gejala otonom

Demikian, mutase SYN1 menyebabkan ketidakseimbangan
excitatory dan inhibitory - ke area insular shg kejang setelah
terkena air



DISKUSI

e Laporan HWE pada individu pembawa varian SYNL1 diperdebatkan apakah
sama dengan BE

e HWE diinduksi dengan mandi air >37C - kejang terjadi saat airpanas
dituangkan ke kepala atau saat individu meninkmati situasi mandi air panas

e Studi SPECT menunjukkan ictal hypermetabolic uptake pada struktur medial
temporal dan hipotalamus

e Meskipun patofisiologi HWE masih belum diketahui, telah diasumsikan
keterkaitan pusat termoregulasi di hipotalamus yang memicu kejang

Secara keseluruhan BE dan HWE menunjukkan temuan tekait stimulus somatosensori
daripada suhu air - oleh karena itu kejang reflex yang timbul setelah paparan air dipicu oleh
rangsangan somatosensory air, dan suhu air hanya memainkan perang yang membingungkan
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