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1ZVLECEK

V otrostvu in v obdobju mladostnika je priblizno 20 do 30 % epilepsij trdovratnih. Vzroki za nastanek so
raznoliki, med najpogostejSimi so prirojene razvojne nepravilnosti mozganske skorje, redke so prirojene
motnje presnove in druge nevrodegenerativne ter genske bolezni. Trdovratne epilepsije lahko nastanejo kot
posledica okuzb osrednjega zivéevja ali drugih vnetnih in imunskih procesov (npr. Rasmussenov encefali-
tis). Pri vrsti trdovratnih epilepsij in epilepti¢nih sindromih vzroka pogosto ne odkrijemo ali pa ugotavljamo
prisotnost kromosomskih nenormalnosti (obrocasti kromosom 20), mutacij v genih za ionske kanalcke ali
receptorje v osrednjem ziv¢evju (npr. pri sindromu Dravet in Doose) ali mutacij, ki privedejo do biokemic¢nih
odstopanj, katerih vpliv na mehanizem bolezni Se ni dovolj pojasnjen (Unverricht-Lundborgova bolezen,
bolezen Lafora). Skupna znacilnost nastetih epilepsij in sindromov je poleg izrazite trdovratnosti epilepti¢nih
napadov tudi tveganje za stagnacijo ali nazadovanje v kognitivnem razvoju, kar zelimo z zdravljenjem pre-
precéiti. Cilj zdravljenja je boljsa kakovost zivljenja bolnikov s ¢im manj$im Stevilom napadov in ¢im manj
izrazenimi stranskimi u¢inki zdravil ob najmanj$em moznem $tevilu zdravil, ki so potrebna pri zdravljenju.
K temu pripomore tesno sodelovanje med timi na primarni in terciarni ravni obravnave.

Kljuéne besede: otrok, mladostnik, trdovratna epilepsija.

ABSTRACT

Approximately 20 to 30% of all children with epilepsy experience medically refractory epileptic seizures.
The aetiology of epilepsies is very variable, one of the most common being disorders of cortical deve-
lopment. Rare causes are inborn errors of metabolism and neurodegenerative and genetic diseases. Refracto-
ry epilepsies can be a consequence of cerebral infections or other inflammatory and autoimmune diseases of
the central nervous system (like Rasmussen encephalitis). The actiology is not known in several epilepsies
and syndromes. Genetic causes, such as mutations in genes coding ion channels and receptors in the nervous
system in Doose and especially Dravet syndrome, might be important in this group. In others, chromosomal
abnormalities (e.g. ring 20 chromosome) and mutations leading to biochemical abnormalities as yet not cle-
arly explaining mechanisms of disease (Unverricht Lundborg, Lafora) have been found. In addition to severe
treatment-resistant seizures, the risk of cognitive decline is present in patients with refractory epilepsies and
syndromes. The best quality of life with the fewest seizures, the least number of medications, the fewest tre-
atment side effects and minimized cognitive risks, are the goals of comprehensive management in these pati-
ents. These can be best achieved in close collaboration between multidisciplinary primary and tertiary teams.
Key words: children, adolescents, refractory epilepsy.
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V otrostvu in obdobju mladostnika je priblizno 20
do 30 % epilepsij trdovratnih (1, 2). Vzroki za nasta-
nek trdovratnih epilepsij, v kolikor jih je mo¢ opre-
deliti, so raznoliki. Zelo pogosto so vzrok razli¢ne
motnje v razvoju mozganske skorje, ki jih ugota-
vljajo pri 14,7 % otrok s trdovratnimi epilepsijami
(3). Med njimi velja omeniti zari§¢ne kortikalne
displazije, pri katerih je potek epilepsije lahko zelo
tezak, a morebiti ozdravljiv s kirur§kim zdravlje-
njem. Motnje v razvoju mozganske skorje so lahko
obseznejSe in zajemajo vedji del mozganov kot pri
lisencefalijah, hemimegaencefalijah in spremem-
bah pri nevrokutanih sindromih, kot sta tuberozna
skleroza in Sturge-Weberjev sindrom. Pri navede-
nih boleznih se epilepsije lahko pri¢no Ze v obdobju
novorojencka ali dojencka in se nadaljujejo naprej
v otrosko in mladostnisko obdobje, obic¢ajno z dru-
gacnimi vrstami napadov. Podobno velja za neka-
tere prirojene motnje presnove in gensko pogojene
bolezni: GLUT-1 deficienca, Angelmanov sindrom
idr. Med genetskimi boleznimi in/ali presnovnimi
boleznimi, ki se pri¢no v otroskem ali mladostni-
Skem obdobju, je skupina redkih progresivnih mio-
kloni¢nih epilepsij.

Trdovratna epilepsija nastane lahko kot posledica
pridobljenih bolezni, na primer po virusnem encefa-
litisu ali gnojnem meningitisu, ali pa kot posledica
drugih vnetnih ali avtoimunih bolezni osrednjega
ziveevja (Rasmussenov encefalitis, encefalitis anti-
-NMDAR).

Velikokrat ostane etiologija kljub obSirno opravljeni
diagnostiki nepojasnjena. V takem primeru govo-
rimo o kriptogeni epilepsiji, saj ob tezkem poteku
epilepsije sklepamo, da mora obstajati patofiziolo-
$ki mehanizem, ki ga z danasnjimi diagnosti¢nimi
sredstvi ne prepoznamo. Kaze, da so v tej skupini
zlasti pomembni genski dejavniki, na primer sin-
drom miokloni¢no-astaticne epilepsije zgodnjega
otrostva ali Doosejev sindrom.

V otrostvu je vec¢ epileptiénih sindromov s trdovra-
tnim potekom epilepsije. Za njihovo bolj$o oprede-
litev sluzita dva novejsa pojma: za opis medicinske-
ga, umskega in socialnega zaostanka ali slabsanja,
ki ga povzroca trajna epileptiéno motena dejavnost

mozganov, po Mednarodni ligi proti epilepsiji upo-
rabljamo pojem epilepticna encefalopatija (4). Ele-
ktroencefalografske nenormalnosti same prispevajo
k slab$i dejavnosti mozganov. Nekateri lo¢ijo med
epilepticnimi nenormalnostmi, pri katerih je meha-
nizem motnje nedvomno epilepti¢en in so napadi
v ospredju, in epileptiformnimi nenormalnostmi,
pri katerih gre pretezno za interikti¢ne spremembe
v elektroencefalogramu (EEG) , ne pa nujno tudi
za hude epilepticne napade. Tak$ni sindromi so
zgodnja miokloni¢na encefalopatija, zgodnja epi-
lepti¢na encefalopatija Ohtahara, Westov sindrom,
sindrom Dravet, sindrom sele¢ih se Zari§¢nih epi-
lepti¢nih napadov pri dojencku, miokloni¢ni status
pri nenapredujocih encefalopatijah, Lennox-Gasta-
utov sindrom, Landau Kleffnerjev sindrom epilep-
ticne afazije, sindrom trajnih trn-valov v mirnem
spanju. Gre za redke sindrome, katerih kumulativna
incidenca pri nas z izjemo Westovega sindroma (pri-
blizno 5 %) ne presega 1-2 % vseh otrok in mlado-
stnikov z epilepsijo med 1. mesecem in 19. letom
starosti (5).

Pojem katastrofni potek epilepsije opozarja na pod-
skupino bolnikov s hudo epilepsijo, kjer pogoste
napade (lahko tudi veckratdnevne) spremlja nega-
tivni vpliv na otrokov razvoj, razvojno zaostajanje
ali naglo zdravstveno in kognitivno slabsanje. Tedaj
je pomembno, da ohranjamo odprt pogled na razlic-
ne moznosti razvoja bolezni in upostevamo dejstvo,
da se zaradi dozorevanja mozganov, zlasti teznje k
obojestranski sinhronizaciji, ki jo lahko stopnjujejo
tudi nekatera protiepilepti¢na zdravila, v tem staro-
stnem obdobju klini¢no med seboj razmeroma slabo
razlikujejo »idiopatski« generalizirani od kriptoge-
nih generaliziranih ali sekundarno generaliziranih
napadov (6). Ti se utegnejo izkazati za izraz simp-
tomatske lokalizirane Zari$¢ne npr. kasneje doka-
zane razvojne nenormalnosti mozganske skorje v
Celnih predelih, ki je prej z morfolosko preslikavo
nismo opazili. Pa tudi napadi iz sen¢nih reznjev se
v tem zivljenjskem obdobju moc¢no razlikujejo od
bolj tipicnih klini¢nih slik, ki jih opazamo po 6.
letu: pri mlajSem otroku prevladujejo obojestranski
motori¢ni pojavi, med njimi zlasti simetri¢ni tonic-
ni in kloni¢ni kréi udov, a tudi atoni¢ni gibi glave,
podobni kinkanju, in simetricno dvigovanje rok,
podobno spazmom. Tudi elektroencefalografske
nenormalnosti so pogosteje generalizirane. Nave-
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dene klini¢ne, elektroencafalografske znacilnosti in
metodoloske pasti v morfoloskem prikazu strukture
nedozorelih mozganov utegnejo prikriti obstoj mo-
rebitnih kirursko resljivih (simptomatskih) sindro-
mov od zaenkrat slabse obvladljivih trdovratnih sin-
dromov. V ¢asu najvecje stiske za otroka in star$e od
terapevtskega tima terjajo sprotno odlocanje glede
na prevladujoco klini¢no sliko, upostevanje mozno-
sti, da protiepilepti¢na zdravila modificirajo in pri-
krijejo diagnosti¢no znacilno klini¢no sliko in EEG,
ter trajno zavedanje moznosti , da se bo — Ce tega ne
uspe dokazati prej — z dozorevanjem (in boljso teh-
nologijo preslikav) morda morfoloska sprememba
(teoreti¢no kirursko resljiva) prikazala Sele kasneje.
Kadar sindrom poteka »katastrofno, je ta tudi za
dobro organiziran specialisti¢ni tim nelahek izziv.

MIOKLONICNO-ASTATICNA
EPILEPSIJA ZGODNJEGA OTROSTVA
ALI DOOSEJEV SINDROM

Miokloni¢no-astati¢no epilepsijo (MAE) uvrséamo
med epilepticne sindrome z generalizirano epilep-
sijo, za katero so znacilni raznoliki generalizirani
epileptiéni napadi: miokloni¢ni-astaticni, mio-
kloniéni, toni¢no-kloni¢ni in ob¢asno tudi toniéni
napadi. Pojavi se pri prej zdravem otroku med 18.
in 60. mesecem, najpogosteje okrog tretjega leta.
Razdelimo jih na lazje potekajoce MAE in tezko
potekajoce s slabo napovedjo izida (7).

Ocenjena incidenca znasa priblizno 2,2 % otrok z
epilepsijo, starih do 10 let, nekoliko ve¢ je deckov
(7). Pri preucevanju etiologije so pomembni genski
dejavniki. Na to je opozoril ze Doose s sodelavci,
ki je prvi opisal sindrom (8): 15 do 37 % otrok z
MAE je imelo sorodnike z epilepsijo (7 —9). V eni
od $tudij so pri 50 % otrok z MAE v druzinski ana-
mnezi ugotovili vro¢inske krée (9). V druzinah z
relativno benigno generalizirano epilepsijo z vro-
Cinskimi kréi (angl. generalized epilepsy with febri-
le seizures +, GEFS+), pa so bili posamezni otroci
s hudo klini¢no sliko MAE (9). Pri teh otrocih so
dokazali mutacije v genih, opisanih pri GEFS+. Ti
geni kodirajo podenote natrijevih ionskih kanalc¢-
kov (SCN14, SCNIB, SCN24) in podenoto y2 re-
ceptorjev GABA (GABRG?2) v osrednjem Zivéevju
(10). Vendar pri sporadi¢nih primerih otrok z MAE

niso ugotovili nobene mutacije navedenih genov.
Domnevajo, da je morda Se kak$na druga druzina
genov odgovorna za nastanek klini¢ne slike MAE

(11).

Znacilni napadi za MAE so miokloni¢no-astatic-
ni in miokloniéni napadi, ki se pojavljajo pri vseh
bolnikih. Pri miokloni¢nih napadih pride do nena-
dnih in kratkih posameznih ali serijskih trzljajev
telesa. Pri mocnejs$ih miokloni¢nih napadih lahko
otrok tudi pade ob moc¢ni fleksiji trupa in glave,
pri manj izrazenih miokloni¢nih napadih pa lahko
opazimo le kinkanje z glavo (angl. head nodding)
ali klecanje v kolenih. Padci so lahko posledica mi-
oklonizma, hipno prekinjene ali zoZene zavesti ali
pa posledica kratkotrajne izgube misi¢nega tonusa
(atonije) po mioklonizmu (7). Druga najpogoste;j-
Sa oblika napadov, ki se pojavlja skoraj pri vecini
otrok z MAE, so toni¢no-kloni¢ni kréi (9). Obicaj-
no so to prvi napadi, ki se sploh pojavijo. V zacetku
se pojavljajo predvsem podnevi, kasneje pa med
noénim spanjem. Absence se pojavljajo pri 62 do
89 % otrok z MAE. Gre zlasti za atipi¢ne absence
z znizanjem miSicnega tonusa (atonicne), ki veli-
kokrat preidejo v nekonvulzivni status, ki je zelo
trdovraten (7, 9). Porocajo o ve¢ kot dva meseca
trajajoem neprepoznanem statusu absenc, ki je
ponehalo po uvedbi valproata v visokem odmerku
(Ravnik IM, Jeras J, 1978, osebno sporoéilo). Po-
javljanje nekonvulzivnih statusov kaze na neugo-
den potek in slabo napoved izida. Poleg opisanih
napadov se lahko pojavljajo Se atoni¢ni, ko se otrok
nenadoma sesede in pade. Tudi toni¢ni napadi niso
redki, no¢ni toni¢ni vibratorni napadi veljajo za
slab napovedni znak.

Z EEG ob pricetku epilepsije ve¢inoma ugotavlja-
mo normalno osnovno mozgansko aktivnost. Pogo-
sto zasledimo difuzno monomorfno aktivnost theta
4 do 7 Hz, ki je poudarjena nad centroparietalnima
podro¢jema. V interikticnem EEG so pogosti gene-
ralizirani izbruhi veckratnih trnov in kompleksov
trn-val s frekvenco 2-3 Hz. Pri miokloni¢nih napa-
dih so obicajno prisotni bilateralno sinhroni izbruhi
kompleksov trn-val s frekvenco 2—4 Hz. Pri mio-
kloni¢nem statusu je osnovna mozganska aktivnost
disritmi¢na, pojavljajo se neodvisni kompleksi trn-
-val, po anarhi¢nem videzu zapis EEG spominja na
hipsaritmijo. Razen nenormalnih izvidov EEG so
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vse ostale preiskave v mejah normalnega (obicaj-
ne slikovne preiskave za prikaz struktur osrednjega
zivCevja, laboratorijske preiskave krvi in urina).

Zdravljenje MAE pri¢nemo z valproatom. Obicajno
v zadetni, zelo aktivni fazi bolezni, ne dosezemo za-
dostnega nadzora nad napadi, zato ima v praksi kma-
lu vecina bolnikov politerapijo. K valproatu lahko
dodamo lamotrigin, vendar previdno, saj lahko v ne-
katerih primerih poslabsa miokloni¢ne napade (7).
Kot dodatno zdravljenje so ucinkoviti benzodiaze-
pini in v primeru absenc in nekonvulzivnih statusov
etosukcimid. Ce so napadi izrazito trdovratni, lahko
pri posameznikih izboljSanje dosezemo s ketogeno
dieto ali s hormonskim zdravljenjem z ACTH. V no-
vejsi literaturi najdemo tudi porocila o dobri uéin-
kovitosti felbamata, zdravila, ki je sicer registrirano
za Lennox-Gastautov sindrom. Pri posameznikih so
dosegli s felbamatom celo popoln nadzor nad napa-
di, pri drugih pa znacilno izbolj$anje (12). Pozitivne
izkuSnje s felbamatom imamo tudi v naSem Centru
za epilepsijo otrok in mladostnikov.

Ob pricetku MAE je tezko napovedati dolgoro¢ni
potek pri posamezniku. Kljub tezkemu zacetnemu
poteku je izid relativno ugoden pri polovici otrok,
saj po treh letih napadi preidejo, ostane lahko le bla-
ga umska manjrazvitost. Del otrok z MAE pa ima
slabo napoved izida, saj epilepti¢ni napadi vztrajajo
v odraslo dobo, ostane pa tudi huda umska manjra-
zvitost (4).

HUDA INFANTILNA MIOKLONICNA
EPILEPSIJA ALI SINDROM DRAVET

Za sindrom Dravet so znacilni febrilni in afebrilni,
generalizirani in enostranski kloni¢ni in toni¢no-
-kloni¢ni napadi v prvem letu zivljenja pri sicer
zdravem dojencku. Kasneje se pridruzijo Se druge
vrste napadov: mioklonizmi, atipicne absence in
zari$¢ni napadi. Vse vrste napadov so izrazito tr-
dovratne, s protiepilepti¢énimi zdravili ne dosezemo
zadovoljivega nadzora nad napadi. Po drugem letu
starosti postane ociten tudi razvojni zaostanek, z leti
se poglablja nazadovanje v kognitivhem razvoju
(13, 14).

Gre za redek sindrom, incidenca naj bi bila manj kot
eden na 40.000 otrok, dvakrat ve¢ je deckov (13).

Sindrom Dravet je veCinoma gensko pogojena bo-
lezen. Mutacije nastanejo ve¢inoma na novo in naj-
pogosteje v genu SCN1A4, ki kodira podenoto alfa 1
natrijevega kanalcka (15). Pri sindromu Dravet so
v primerjavi z GEFS+ mutacije v istem genu ob-
seznejSe (delecije, premestitev bralnega okvirja) in
velikokrat umescene v tistem predelu gena, ki kodi-
ra podrocje pore kanalcka ali napetostnega senzorja.
To naj bi pojasnjevalo tezko klini¢no sliko, ¢eprav
so pri oblikovanju fenotipa verjetno vpleteni $e do-
datni modulirajoci geni.

Prvi epilepti¢ni napadi se pojavijo vedno pri otro-
cih, mlaj$ih od enega leta starosti, kot generalizirani
ali enostranski klonicni kréi, ki jih obi¢ajno sprozi
febrilno stanje. Telesna temperatura ob napadu je
najveckrat okrog 38 °C, lahko pa gre za minimal-
ni porast telesne temperature ob blazjih okuzbah,
po cepljenju ali celo med vroco kopeljo. Zlasti fe-
brilni kré¢i so pogosto podaljsani in se nadaljujejo v
febrilni epilepticni status. V ospredju so klonizmi,
pridruzene so tudi toni¢ne komponente v razli¢nih
delih telesa, tako da je v€asih vrsto napada tezko
opredeliti.

Opisanemu zacetnemu obdobju sledi obdobje zelo
aktivne epilepsije, ko konvulzivni napadi postajajo
vse daljsi, pojavijo se razli¢ne vrste miokloni¢nih
napadov, atipi¢nih absenc ter kompleksnih in drugih
zari§¢nih napadov. Vse vrste napadov se lahko po-
daljsajo v trdovratni epileptiéni status. Miokloni¢ni
napadi se pojavljajo zlasti med prvim in petim letom
starosti, lahko so generalizirani, lahko pa se poja-
vljajo le v doloc¢enih misi¢nih skupinah (segmentni
mioklonizmi). Poleg miokloni¢nih napadov nekate-
ri avtorji opisujejo interikticni segmentni mioklo-
nus, ko z EEG ne opazamo sprememb, medtem ko
so prisotni drobni trzljaji obraza ali distalnih delov
udov. Poleg opisanih napadov so za sindrom znacil-
na stanja »otopelosti«, stanja zozene zavesti (angl.
obtundation status), Ko otroci strmijo, kontakta
z njimi pa ni mogoce vzpostaviti, opazamo lahko
drobne mioklonizme (13).

Ob prehodu v mladostnistvo epilepsija ne poteka
ve¢ tako intenzivno. Zmanjsa se Stevilo napadov,
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vztrajajo pa predvsem konvulzivni napadi. Se ve-
dno se lahko pojavijo tudi druge vrste napadov,
predvsem ob okuzbah in vro¢ini.

Fotosenzibilnost se pojavi vsaj enkrat v poteku
sindroma pri ve¢ kot 40 % bolnikov. Obicajno se
pojavi ze zgodaj in pricne postopno izzvenevati po
petem letu starosti. Poleg fotosenzibilnosti se pri ne-
katerih bolnikih pojavi obcutljivost na geometrijske
vzorce, ko npr. ob pogledu na értast vzorec dobijo
mioklonizme ali absence.

Do sedaj ugotovljeni mozni prozilci napadov pri
sindromu Dravet so povisanje telesne temperature
(bodisi zaradi vroCinskega stanja ali pretople oko-
lice, npr. vroce kopeli), utripajoca svetloba, geome-
trijski vzorci, zapiranje vek, ki sproza zlasti mioklo-
nizme, in telesna dejavnost (16).

Interiktiéni EEG je v zacetnem obdobju vecinoma
normalen, pri 20 % je v zacetku prisoten fotoparo-
ksizmalni odgovor. V¢asih ugotavljamo ritmi¢no
aktivnost theta s frekvenco 4-5 Hz obojestransko
centroparietalno (16). Po enem letu je pri dveh tre-
tjinah bolnikov EEG Ze abnormen. Osnovna moz-
ganska aktivnost postaja vse pocasnejsa, prevladuje
difuzna aktivnost theta in valovi delta. Izbruhi vec-
kratnih trnov in kompleksov trn-val postajajo vse
pogostejsi, so obojestranski in obiajno asimetri¢ni.
Poleg tega ugotavljamo tudi zari$¢ne ali veczariséne
izbruhe ostrih valov in kompleksov trn-pocasni val.
V iktiénem EEG se spremembe ujemajo z vrsto na-
pada; pri miokloni¢énem napadu npr. obi¢ajno ugo-
tavljamo generalizirane izbruhe veckratnih komple-
ksov trn-pocasni val.

Laboratorijske preiskave krvi in urina so v mejah
normalnega, znakov za presnovne motnje ni. Izvi-
di slikovnih preiskav v zacetku epilepsije ne kazejo
posebnosti, kasneje pa blago atrofijo velikih in ma-
lih mozganov.

Zdravljenje s klasi¢nimi protiepilepti¢nimi zdravi-
li je dokaj neuspesno. Valproat in benzodiazepini
znizajo frekvenco napadov, prav tako fenobarbi-
ton in primidon. Med novej$imi protiepilepti¢nimi
zdravili je mogoce boljsi nadzor nad napadi doseci
predvsem s topiramatom, uc¢inkovit naj bi bil tudi
zonisamid, vendar bolj v zgodnjem poteku bolezni.

Nekatera protiepilepti¢na zdravila sprozijo izrazito
poslabsanje, to so predvsem karbamazepin, lamotri-
gin in fenitoin, ki so pri sindromu Dravet kontrain-
dicirani. Novejse zdravilo stiripentol je prvo zdravi-
lo, ki v kombinaciji s klobazamom izrazito izboljsa
nadzor nad napadi. Pomagajo tudi zasCitna barvna
ocala s polarizirajo¢imi stekli in vedenjski pristo-
pi, s katerimi otroka odvadimo, da s pogledom isce
vzorce, ki mu sprozajo napade.

Napoved izida je vecinoma neugodna, saj je poleg
trdovratne epilepsije prisotno tudi nazadovanje v
kognitivnem razvoju in pojav nevrolo§ke simpto-
matike (motnje govora, motnje hoje, motnje v koor-
dinaciji gibov). Mozno so tudi mejne, atipi¢ne obli-
ke sindromov, kjer je napoved izida boljsa.

V starejsih Studijah je imela polovica bolnikov po
desetem letu starosti inteligen¢ni koli¢nik pod 50
% (13). Bodoce studije bodo pokazale, ali lahko ob
optimalnem protiepilepticnem zdravljenju in novih
zdravilih pricakujemo tudi boljsi kognitivni in ne-
vroloski izid.

PROGRESIVNE MIOKLONICNE
EPILEPSIJE

V skupino progresivnih miokloni¢nih epilepsij uvr-
sc¢amo redke etiolosko raznolike bolezni z naslednji-
mi skupnimi znacilnostmi:

e mioklonus;

* epilepsija z generaliziranimi toni¢no-kloni¢nimi
ali kloni¢nimi napadi, ki so jim lahko pridruzene
absence ali zari$¢ni napadi;

 kognitivni upad vse do nastanka demence, razen
pri Unverricht-Lundborgovi bolezni. Praviloma so
prisotni tudi znaki cerebelarne okvare (17).

V to skupino uvrs¢amo Unverricht-Lundborgovo
bolezen (v€asih imenovano tudi baltski ali medi-
teranski mioklonus), bolezen Lafora, ceroidne li-
pofuscinoze, miokloni¢no epilepsijo z raztrganimi
rdec¢imi vlakni (MERRF), sialidozo tipa I, Gaucher-
jevo bolezen tipa I1I in juvenilno obliko Huntingto-
nove horee. Ve¢inoma gre za avtosomno recesivne
bolezni z razli¢no napovedjo izida. Najboljsa je pri
Unverricht-Lundborgovi bolezni, kjer ob dobrem
zdravljenju pri¢akujemo normalno Zivljensko dobo,
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medtem ko je pri bolezni Lafora, ceroidni lipofu-
scinozi in Gaucherjevi bolezni ob tezkem poteku
zivljenjska doba izrazito skrajSana.

V Sloveniji smo obravnavali ve¢ otrok s ceroidno
lipofuscinozo, enega z boleznijo Lafora in bolnike z
Unverricht-Lundborgovo boleznijo. Slednja se po-
javlja predvsem na Finskem in v baltskih dezelah ter
Sredozemlju (juzna Francija in severna Afrika). V
drugih regijah po svetu naj bi bil njen pojav spora-
dicen. V Sloveniji zdravimo 5 bolnikov z genetsko
potrjeno Unverricht-Lundborgovo boleznijo.

Pri vseh bolnikih so bili prvi znaki, kar je tudi obi-
¢ajno, generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi s pri-
druzenimi miokloni¢ni napadi in teZzave zaradi foto-
senzibilnosti. Ob uporabi ustreznih protiepilepti¢nih
zdravil (neko¢ primidon, benzodiazepini, zlasti klo-
nazepam, nato valproat, piracetam, topiramat, leve-
tiracetam, zonisamid) je mozno vsaj delno nadzo-
rovati epilepti¢ne napade, medtem ko mioklonus in
cerebelarna simptomatika z leti napredujeta in lahko
povzrocata hudo gibalno oviranost.

RASMUSSENOYV ENCEFALITIS ALI
RASMUSSENOV SINDROM

Rasmussenov encefalitis je redka bolezen, kjer naj
bi kroni¢no vnetje mozganov, ki zajame obicajno le
eno mozgansko poloblo, povzro€ilo nastanek trdo-
vratne epilepsije.

Etiopatogeneza Se vedno ni natan¢no pojasnjena. Pri
histoloskem pregledu vzorca obolelih mozganov so
prisotni znaki vnetja, izgube nevronov, znaki aktiva-
cije mikroglije in vozli¢i mikroglije ter astroglioza.
Postavili so tudi hipotezo, da naj bi §lo za okuzbo z
virusom, ¢esar pa niso nikoli dokazali. Pri nekate-
rih bolnikih so nasli protitelesa proti glutamatnemu
receptorju GIUR3, vendar ne pri vseh bolnikih z Ra-
smussenovim encefalitisom. Prisotnost teh protite-
les so ugotovili tudi pri nekaterih drugih epilepsijah.
Zadnje Studije kazejo, da imajo citotoksiéni limfoci-
ti T pomembno vlogo pri nastanku vnetja, medtem
ko sprozilec vnetja $e ni znan.

Otroci zbolijo ve¢inoma med 6. in 11. letom. V pro-
dromalnem obdobju, ki lahko traja vec let, se poja-

vijo redki zari$¢ni napadi ali diskretna hemipareza.
Nato sledi akutno obdobje s trdovratno epilepsijo.
Otrok ima lahko enostavne ali kompleksne Zaris¢ne
napade, enostranske ali sekundarno generalizirane
napade. Pri polovici bolnikov je prisotna epilepsia
partialis continua (enostranski mioklonicni trzljaji
distalnih delov udov ali obraza, ki trajajo najmanj
eno uro z ne ve¢ kot z 10-sekundnimi premori) (18).
Nekaj mesecev po pricetku trdovratne epilepsije so
vse bolj ocitni napredujoci nevroloski znaki: hemi-
pareza, hemianopia, kognitivni upad in disfazija (e
je zajeta dominantna mozganska polobla).

Pri postavitvi diagnoze je zelo pomembno magne-
tnoresonanc¢no slikanje, ki po nekaj mesecih po
pricetku epilepsije ze pokaze atrofijo mozganov,
predvsem v podrocju insule. Ipsilateralno je lahko
prisotna tudi atrofija glave kavdatnega jedra. Pri-
sotne so lahko tudi zari§¢ne ojacitve signala na se-
kvencah T2 in FLAIR v skorji ali tik pod skorjo. Tu
kasneje nastane atrofija (19).

V EEG so nad obolelo mozgansko hemisfero priso-
tni dokaj znacilni polimorfni valovi delta, predvsem
v sen¢nih in centralnih podro¢jih. Kasneje se poja-
vijo Se epileptiformni izbruhi, ki so lahko prisotni
tudi kontralateralno.

Pregled likvorja je lahko normalen ali pa so prisotne
nespecificne spremembe (nekoliko povisano Stevilo
celic (do 70 celic/ul); prevladujejo limfociti ter bla-
go zvisane beljakovine).

Z mozgansko biopsijo lahko potrdimo diagnozo,
vendar je ta indicirana le v dvomljivih primerih.

Zdravljenje pricnemo s protiepilepti¢nimi zdravili,
s katerimi Zelimo vsaj zmanjsati pogostost pojavlja-
nja napadov. V tistih primerih, pri katerih bolezen in
s tem nevroloska oviranost jasno napredujeta, je Se
vedno najuspesnejse kirursko zdravljenje. Najboljsi
naj bi bili rezultati zdravljena s hemisferotomijo (ki-
rurska prekinitev povezav brez izreza mozganskega
tkiva), parcialne odstranitve mozganov pa naj ne
bi bile uspesne. Ko poseg ni izvedljiv ali indiciran,
lahko dobre rezultate dosezemo tudi z imunomo-
dulatornim zdravljenjem (dolgotrajno prejemanje
steroidov, intravenskih imunoglobulinov, plazma-
fereze in zdravljenje s takrolimusom) (20). V teku
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je studija, ki preizkusa zdravljenje z rituksimabom.
Napoved izida je pri posameznikih razli¢na in od-
visna od tega, kako intenziven je potek bolezni in
kako ustrezno je izbran nacin zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Cilj zdravljenja trdovratnih epilepsij in epilepti¢nih
sindromov je ¢im boljsa kakovost zivljenja bolni-
kov s ¢im manjSim $tevilom napadov in s ¢im manj
izrazenimi stranskimi u¢inki zdravil ob najmanjSem
moznem $tevilu so¢asno uporabljenih zdravil. Trdo-
vratne epilepsije in epilepticne sindrome je potreb-
no obravnavati v specializiranih centrih za epilepsi-
jo, kjer je mozno opraviti zahtevno diagnostiko in
nuditi otroku in mladostniku optimalno zdravljenje,
poleg zdravljenja s protiepileptiénimi zdravili tudi
zdravljenje s ketogeno dieto ali imunomodulatorno
ter kirursko zdravljenje.

Nekatera od teh medicinsko zahtevnih zdravljenj
terjajo usklajeno sodelovanje osebnega zdravni-
ka ter zdravnika na sekundarni in terciarni ravni.
Otroci in mladostniki s trdovratno epilepsijo so po-
gosto ovirani v umskem razvoju, v vsakodnevhem
zivljenju pa delno ali popolnoma odvisni od pomo¢i
drugega. Zato je potrebna celostna obravnava otro-
ka, poleg medicinske oskrbe pa je potrebna tudi
psiholoska, specialno pedagoska in rehabilitacijska
obravnava otroka. Neredko je potrebna psihosocial-
na podpora celi druzini, ki jo najbolje nudi primarni
zdravstveni tim in druge sluzbe, ki poznajo okolje,
v katerem druZzina zivi.
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