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IZVLECEK

Z izrazom epilepti¢na encefalopatija smo do nedavnega opisovali bolezensko motnjo, pri kateri sama epi-
lepsija oz. epilepti¢na aktivnost povzroca epilepti¢ne napade in hkrati tudi kognitivne, nevroloske in ve-
denjske motnje ter razvojni zastoj oziroma celo regres. Pri mnogih bolnikih etioloske diagnoze kljub dosto-
pnim diagnosti¢nim moznostim nismo uspeli ugotoviti. PatofizioloSko naj bi bili vzrok motnje in slabsanja
mozganskih funkcij pogosti napadi in/ali prevladujoca epileptiformna aktivnost v EEG.

V zadnjem desetletju so pri $tevilnih epilepti¢nih encefalopatijah ugotovili genetski vzrok, zato jih danes
uvr§¢amo med genetske encefalopatije z epilepsijo. Glede na novej$a spoznanja o patofizioloskih mehaniz-
mih bi jih lahko razvrstili v genetske in strukturno-metabolne, pri katerih se vzroki za encefalopatski elek-
troklini¢ni fenotip prepletajo, in tiste brez genetskega vzroka, pri katerih ostaja epileptiformna aktivnost
sama po sebi glavni vzrok razvojnega zaostanka oz. regresa.

Tehnologija genetskega diagnosticiranja druge generacije danes omogoca postavitev etioloske diagnoze pri
mnogih bolnikih z zgodnjo, prej nepojasnjeno epilepticno encefalopatijo. Sodelovanje raziskovalcev in kli-
nikov iz razli¢nih centrov po svetu omogoca opredelitev posameznih, sicer zelo redkih genetskih fenotipov,
ki pomagajo pri iskanju optimalnega nacina vodenja bolnikov s trdovratno epilepsijo s slabo napovedjo
izida bolezni.

Kljucne besede: epilepti¢na encefalopatija, dojencek, zgodnji razvoj, genetsko diagnosticiranje, epi-
leptiformna aktivnost, napoved izida bolezni.

ABSTRACT

Epileptic encephalopathy is a term that until recently has been used in conditions in which epileptic activity
is not only the cause of seizures, but also simultaneously causes cognitive, neurological and behavioural
disorders, and developmental delay or even regression. The aetiological diagnosis in many patients re-
mained unknown, despite all available diagnostics. The pathophysiological mechanisms involved in epilep-
tic encephalopathies as a cause of cognitive deterioration were considered to be either frequent seizures or
continuous epileptiform activity in the EEG, or both.

During the last decade, many new genes have been discovered as the cause of previously aetiologically
unknown epileptic encephalopathies; therefore these conditions may now be classified as genetic encepha-
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lopathies with epilepsy. With new knowledge of the pathophysiological mechanisms, this group of epileptic
disorders can now be classified into genetic and structural-metabolic groups, where the reasons for the en-
cephalopathic phenotype are due to the actiology itself, and to the other group, where epileptiform activity
per se remains the main cause for developmental delay or regression.

Development of new genetic technology, especially the second generation sequencing technique, enables
a genetic diagnosis to be made in many patients with early, previously undiagnosed epileptic encephalopa-
thies.

International collaboration between clinicians and researchers has led to new discoveries in very rare phe-
notypes with the goal of better delineation of specific subgroups of patients, optimal choice of treatment and
better management of these severe pharmacoresistant epilepsies with a poor prognosis.

Key words: epileptic encephalopathy, infant, early development, genetic diagnosis, epileptiform activ-

ity, prognosis.

UvOD

Epilepsije so najpogostej$a nevroloska motnja v
pediatriji in se v razvitem svetu pojavljajo pri 4 %
otrok (1). Med razli¢nim vrstami epilepsij in epi-
lepti¢nih sindromov, ki jih razvr§¢amo glede na
vzrok, klini¢no sliko, starost ob zacetku napadov,
znacilne vzorce v EEG in napoved izida bolezni,
so v pediatricni epileptologiji najtrsi oreh in hkrati
izziv prav epilepticne encefalopatije.

Elektroklini¢na opredelitev vrste epilepsije ali sin-
droma je $e vedno zelo pomembna, ne le zaradi iz-
bire diagnosti¢éne metode, odlocitve o nacinu zdra-
vljenja in napovedi izida bolezni. Omogoca namre¢
individualno naértovanje optimalnega vodenja bol-
nika, spremljanje otrokovega umskega razvoja ter
ustrezno ukrepanje in zgodnjo rehabilitacijo pri
tistih vrstah epilepsij oz. epilepti¢nih sindromov, ki
imajo slabo napoved izida, trdovratne epilepti¢ne
napade ter povzrocajo umsko in gibalno okvaro.
Da bi se bralec znaSel pri nadaljnjem spremljanju
literature, v preglednem ¢lanku navajamo tudi an-
gleska poimenovanja.

OPREDELITEV EPILEPTICNIH
ENCEFALOPATIJ

Epilepti¢ne encefalopatije (EE) so zelo heterogena
skupina epilepsij s pogostimi, na zdravila neodziv-
nimi napadi, zaostankom v razvoju, vedenjskimi
in kognitivnimi motnjami in slabo napovedjo izi-
da bolezni. EE opredelimo kot bolezensko motnjo,

pri kateri sama epilepsija oz. epilepticna aktivnost
povzroca epileptiéne napade, kognitivne, nevrolo-
ske in vedenjske motnje ter zastoj ali regres pri-
Cakovanega umskega in gibalnega razvoja (2, 3).
Moderni koncept EE pripisujejo Henriju Gastautu,
ki je pripomogel, da so EE vkljucene v uradno ter-
minologijo Mednarodne lige proti epilepsiji (angl.
International League Against Epilepsy, ILAE) (4).
Znacilni predstavniki EE so Westov sindrom, zgo-
dnja infantilna EE (angl. early infantile epileptic
encephalopathy, EIEE), zgodnja miokloni¢na epi-
lepsija (angl. early infantile myoclonic encepha-
lopathy, EIME), huda miokloni¢na epilepsija
zgodnjega otrostva (sindrom Dravet), mioklonic-
no-astati¢na epilepsija (MAE) z neugodnim pote-
kom, Lennox-Gastatutov sindrom, sindrom nepre-
kinjenega vzorca trn-val v spanju (angl. continuous
spike wave in sleep, CSWS ali elektriéni status
epilepticus v spanju, ESES), Landau-Kleftnerjev
sindrom (LKS) in sindrom migrirajo¢ih zari§¢nih
napadov pri dojenc¢ku (angl. malignant migrating
partial seizures in infancy, MMPSI) (2, 3, 5, 6).

Klini¢no so pri nekaterih EE prisotni zelo pogosti
epilepti¢ni napadi, pri drugih pa so napadi redki, a
je epileptogena aktivnost na posnetku EEG lahko
skoraj neprekinjena (2, 4). Pri nekaterih infantilnih
spazmih (IS), npr. pri Westovem sindromu, sta pri-
sotni obe znacilnosti. Nekatere EE se izrazijo zelo
zgodaj, Zze v obdobju novorojencka, npr. Ohtaha-
rov sindrom in neonatalna 0z. zgodnja miokloni¢na
encefalopatija (6, 7). Pri obeh prepoznamo izrazito
nenormalen posnetek EEG z vzorcem izbruh-tisi-
na, ki je diagnosti¢no patognomonicen.
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Najpogostejsa oblika EE so infantilni spazmi (We-
stov sindrom), ki lahko kasneje, tj. v drugem ali
tretjem letu starosti, preidejo v Lennox-Gastautov
sindrom (2, 4). Miokloni¢no-astati¢na epilepsija in
sindrom kontinuiranega pojavljanja vzorca trn-val v
spanju NREM sta $e dva predstavnika na starost ve-
zanih oblik EE (2). Koncept na starost vezanih (angl.
age dependent) epilepti¢nih encefalopatij je bil v epi-
leptoloskih krogih znan ze leta 1976 (8), a je takrat
vkljuceval le Ohtaharov sindrom, Westov sindrom in
Lennox-Gastautov sindrom (2, 6). Pri mnogih bolni-
kih etioloska diagnoza takrat ni bila pojasnjena.

PATOFIZIQLOSKI MODEL
EPILEPTICNE ENCEFALOPATIJE

Kot model epilepticne encefalopatije so Stevilni av-
torji navajali infantilne spazme (IS) oz. Westov sin-
drom. Prvi je klini¢no sliko spazmov in hkratnega
razvojnega zastoja opisal angleski pediater William
James West (1841) pri svojem sinu. Stoletje kasneje
so z uvedbo elektroencefalografije pri bolnikih z IS
posneli asinhrono difuzno paroksizmalno elektric-
no aktivnost in jo poimenovali hipsaritmija. Izraz
uporabljamo $e danes (5, 9). Na razdiralen vpliv
kontinuirane epileptiformne aktivnosti v EEG je
med drugimi opozoril Dulac s sod. (2), ko je pred-
stavil tedaj prevladujoée strokovno stalisce, da je
prav neprekinjena epileptiformna aktivnost vzrok
za deterioracijo mozganskih funkcij pri dojencku
z IS. Poteka namre¢ v zgodnji fazi hitrega razvoja
osrednjega zivCevja, zlasti v prvem letu po rojstvu,
ko je razvoj mozganov pomembno odvisen tudi
od zunanjih vplivov na vseh zaznavnih podroc¢jih:
vidnem, slu$nem, taktilnem, proprioceptivnem, gi-
balnem, govornem in socialnem (10—13). Pri otro-
ku z IS hipsaritmija lahko traja vec¢ tednov ali celo
mesecev. »Elektri¢ni status« ovira normalno dozo-
revanje mozganov v tem zgodnjem obdobju. Hkra-
ti s pojavom IS praviloma pride tudi do zastoja in
celo nazadovanja v otrokovem umskem in gibal-
nem razvoju, ki se kaze kot zmanj$anje zanimanja
za okolico, odsotnost sledenja s pogledom, apatija
ali razdrazljivost. Hkrati se pojavita generalizirana
aksialna hipotonija in zastoj v zorenju posturalnih
mehanizmov (14-16). Omenjene klini¢ne spre-
membe so zlasti prepoznavne pri dojencku s prej
normalnimi razvojnimi mejniki, ko se po zacetku

napadov oz. v€asih ze nekaj dni prej izrazijo mo-
tnje v vedenju in odzivanju.

V zadnjem desetletju so pri Stevilnih EE ugotovili
genetski vzrok, zato jih lahko danes uvrstimo med
genetske encefalopatije z epilepsijo. Glede na no-
vejsa spoznanja o patofizioloskih mehanizmih lah-
ko EE razvrstimo v dve veliki skupini: encefalo-
patije z epilepsijo, pri katerih je napredujoci potek
povezan z intrinzi¢no naravo osnovne bolezni (npr.
napredujoc¢e miokloni¢ne epilepsije), in epilepsi-
je, pri katerih je epileptiformna aktivnost sama po
sebi glavni vzrok razvojnega zaostanka oz. regresa
(17-19).

NOVOSTI V DIAGNOSTICIRANJU

V zadnjem desetletju so nove genske tehnologije
(angl. second generation sequencing technologies),
ki v realno dostopnem ¢asu 2—3 mesecev omogoca-
jo analizo celotnega genoma, pripomogle k odkri-
tju Stevilnih mutacij v novo ugotovljenih genih pri
bolnikih z zgodnjimi EE. To so npr. geni CDKLS5,
STXBPI1, SPTANI, SLC25422, SCN2A, SCN84 in
drugi. Danes jih uvr§¢amo med genetske encefalo-
patije z epilepsijo (20, 21). Mutacije v dolo¢enih
genih se lahko izrazijo z razli¢nimi fenotipi. Tako
so npr. mutacije v genu SCN2A4 nasli pri bolnikih
z Ohtaharovim sindromom, Westovim sindromom
(22) in sindromom Dravet. Velja tudi obratno: pri
posameznih elektroklini¢nih sindromih je prisotna
precej$nja genetska heterogenost. Primere omenje-
nih sindromov zgodnjega obdobja predstavljamo v
nadaljevanju (19, 23-25).

PRIMERI EPILEPTICNIH
ENCEFALOPATI1J V SKLOPU
ELEKTROKLINICNIH SINDROMOV

Zgodnjo infantilno epileptiéno encefalopatijo
(EIEE) ali Ohtaharov sindrom (8) in zgodnjo mi-
okloni¢no epilepsijo uvrséamo med najtezje pote-
kajo¢e EE z zacetkom v prvih mesecih Zivljenja,
lahko Ze v obdobju novorojencéka (6). Izrazata se z
znadilnim vzorcem izbruh-ti§ina v posnetku EEG,
ki je prisoten tako v budnosti kot v spanju in pred-
stavlja zelo hudo motnjo elektrogeneze.
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Ohtaharov sindrom

Ohtaharov sindrom je prvi opisal japonski nevrolog
Shunsuke Ohtahara leta 1976. Pojavnost ocenjuje-
jo na 1/100.000 rojstev na Japonskem in 1/50.000
rojstev v Veliki Britaniji. Za sindrom so znacilni
toni¢ni napadi, celo do 100 dnevno, ki med 2. in
6. mesecem starosti lahko preidejo v znacilno kli-
ni¢no sliko Westovega sindroma z napadi spaz-
mov v grucah, v drugem letu starosti ali kasneje
pa v Lennox-Gastautov sindrom (LGS). Etiologija
EIEE je raznolika, ve¢ina bolnikov ima strukturne
nenormalnosti mozganov (npr. hemimegalencefali-
jo), redkeje so vzrok presnovne motnje. Genetski
vzroki so mutacije v genih ARX (Xp22.13), CDKLS5
(Xp22),SL25422 (11p15.5), STXBPI (9934.1), SC-
N24 in drugih (26).

Diagnoza sindroma temelji na elektroklini¢nih
znacCilnostih. Pri iskanju etiologije ob normalnem
izvidu slikovnih diagnosticnih preiskav (MRI
mozganov) nadaljujemo s presnovno in genetsko
obravnavo, predvsem zaradi moznosti genetskega
svetovanja. Danes cenovno dostopni paneli omogo-
¢ajo sekvencioniranje in analizo delecij/duplikacij
21 genov, povezanih z EE: ALDH7A1, ARHGEF9,
ARX, CDKL5, EFHCI, GRIN2A, KCNQ2,
PCDHI19, PLCBI, PNKP, PNPO, POLG, SCNIA,
SCN2A4, SCN8A4, SLC25422, SLC241, SPTANI,
ST3GAL3, ST3GALS, STXBPI (19, 21).

Zgodnja miokloni¢na epilepsija

Zgodnja miokloni¢na epilepsija se pojavlja redko.
Miokloni¢ni napadi se zacnejo v prvih mesecih
zivljenja, sprva lahko kot erati¢ni (begavi) mio-
klonus, kasneje tudi kot masivni mioklonizmi. Za
sindrom je poleg mioklonizmov patognomonicen
vzorec izbruh-tiSina v posnetku EEG. Etiologija
bolezni je najpogosteje prirojena napaka presnove:
glicinska encefalopatija, propionska, metilmalon-
ska acidemija, piridoksinsko pomanjkanje, Menke-
sova bolezen in motnja glutamatnega prenasalca na
notranji mitohondrijski membrani (mutacija v genu
SLC25A422). Pri vecini bolnikov sta ze v prvih me-
secih prisotna hud razvojni zaostanek in hipotonija.
Napoved izida bolezni je slaba in je odvisna od eti-
ologije.

Infantilni spazmi (Westov sindrom)

Infantilni spazmi (19, Westov sindrom) so najpo-
gostejSa oblika EE v obdobju dojencka, ki lahko v
drugem ali tretjem letu starosti preide v Lennox-
-Gastautov sindrom. Vrh pojavnosti je med 3. in 7.
mesecem starosti. Za bolezen je znacilna klini¢na
slika trias epilepticni napadi tipa spazmi v serijah,
hipsaritmija v posnetku EEG in razvojni zaostanek
oz.regres, ki se pojavi ob zacetku napadov (9). Pri
prej zdravem dojenéku motnjo v odzivanju na oko-
lico starsi hitro prepoznajo in poisc¢ejo zdravnisko
pomo¢. Pri otroku z razvojnim zaostankom pa so
spremembe manj opazne in bolnike pogosto dia-
gnosticiramo s precej$njim zamikom.

Pomembnost ¢im prejSnjega diagnosticiranja je
zaradi zelje po karseda kratkem intervalu med
zaCetkom napadov oz. hipsaritmije in zacetkom
zdravljenja pri IS Ze dolgo znana. Hipsaritmija je
namre¢ elektriéni epilepti¢ni status, ki razdiralno
vpliva na hitro razvijajoce se mozgane (2, 10, 12).
Z ustreznim in pravocasnim zdravljenjem lahko
preprecimo pojav inteligenéne manjzmoznosti, ¢e
ta seveda ni posledica druge etiologije (14, 27).

Vzroki IS so najrazliénejsi: prenatalni, predvsem
malformacije mozganov, kortikalne displazije, in-
farkt mozganov, prirojene okuzbe, perinatalni za-
pleti (npr. hipoksi¢no-ishemic¢na okvara), nevro-
kutani sindromi ipd., redkeje prirojene presnovne
motnje in genetski vzroki. Med genetskimi vzroki
gre zlasti za kromosomske nepravilnosti (Downov
sindrom) in v zadnjem desetletju za na novo od-
krite mutacije posameznih genov (ARX, CDKLS,
PCDH19, SPTANI, STXBPI idr.).

Najbolj ucinkovito je zdravljenje z ACTH, s hi-
drokortizonom oz. z medrolom. Le pri tuberozni
sklerozi je zdravilo izbire vigabatrin, sicer pa sta
ucinkovitost zdravljenja in napoved izida bolezni
odvisni predvsem od etiologije. Pri trdovratnih IS
moramo poleg steroidov uporabiti §¢ kombinacijo
ve¢ protiepilepti¢nih zdravil. Ce je vzrok IS Za-
riScna okvara, npr. zaris¢na kortikalna displazija,
moramo ob napadih, ki se ne odzivajo na zdravi-
la, pravocasno razmisliti o morebitnem kirur§Skem
zdravljenju, ki bi omogocilo boljsi izid bolezni gle-
de kognitivnih posledic.



Slov Pediatr 2014; 21 (Suppl. 1)

33

Huda miokloni¢na epilepsija dojencka (sindrom
Dravet)

Za sindrom Dravet so znacilni napadi, ki se nava-
dno zaénejo pri priblizno 6. mesecu starosti pri sicer
zdravem otroku. Najveckrat se pojavijo ob okuzbi
s poviSano temperaturo, kasneje pa so prisotni tudi
ob normalni telesni temperaturi. Praviloma so dol-
gotrajni in po obliki kloni¢ni, pogosto enostranski
(hemikonvulzije). V drugem in tretjem letu starosti
se pojavijo $e generalizirani toni¢no-kloniéni kréi
v spanju, miokloni¢ni napadi in atipi¢ne absence.
Pri Cetrtini bolnikov ugotavljamo obcutljivost na
utripajo¢o svetlobo (fotosenzibilnost). Napadi so
pogosti in jih tezko obvladamo z zdravili. Ze pred
odkritjem gena, ki je odgovoren za natrijeve ka-
nalcke, so porocali o poslabsanju bolezni ob upo-
rabi zdravil, ki blokirajo natrijeve kanalCke (npr.
fenitoin, karbamazepin).

Etiologija sindroma Dravet (angl. Dravet syndro-
me, DS) je mutacija v genu za podenoto al napeto-
stno odvisnih natrijevih kanalckov SCN14 (28). Do
danes so odkrili ve¢ kot 100 razli¢nih mutacij tega
gena, ki so povezane z razli¢nimi fenotipi zgodnjih
epilepsij, od generalizirane epilepsije z vroéinski-
mi kréi plus (angl. generalized epilepsy with febrile
seizures plus, GEFS+) (29) in fenotipov z blazjimi
oblikami na eni strani do DS na drugi strani.

Diagnoza DS temelji tako na klini¢nih merilih kot
tudi na merilih EEG. Opredelila jih je francoska
psihiatrinja in epileptologinja Charlotte Dravet,
ki je leta 1978 objavila znacilnosti hude mioklo-
ni¢ne epilepsije dojencka (angl. severe myoclonic
epilepsy of infancy, SMEI); sindrom so med prvi-
mi prepoznali kot EE leta 2001 (30). Nedavno je
dr. Charlotte Dravet razpravljala o vprasanju, ali
pravzaprav lahko DS uvr§¢amo med EE v strogem
pomenu, saj tezko opredelimo, v koliksni meri je
kognitivni upad oz. stagnacija v zgodnjih fazah bo-
lezni posledica same epilepsije. Meni namreé, da
je kanalCkopatija sama po sebi pomemben vzrok v
patogenezi nevroloskega poslabsanja (17, 31).

Ob prvi epizodi prolongiranih vroc¢inskih kréev
pri dojencku sicer lahko posumimo na DS, a tezko
napovemo, kakSen fenotip bo imel (23, 32). Prvi
posnetki EEG so namre¢ pri DS za razliko od dru-

gih oblik EE v obdobju zunaj napadov normalni.
Napoved izida bolezni je slaba. Obdobju Stevilnih
napadov sicer sledi izbolj$anje z relativno redkimi
napadi, vendar pa po drugem letu starosti nastopi
zastoj v umskem razvoju, pojavijo se ataksije, v
drugem desetletju pa tudi postopen upad motoric-
nih spretnosti.

Epilepsija z migrirajoc¢imi ZariS¢nimi napadi
pri dojencku

Gre za hudo obliko EE pri dojencku, ki pa se po-
javlja redko. Bolezen so prvi¢ opisali leta 1995 in
jo poimenovali maligni migrirajoc¢i parcialni napadi
pri dojencku (33). Napadi se za¢nejo v prvih tednih
ali mesecih po rojstvu kot zari§¢ni motori¢ni, hemi-
kloni¢ni kr¢i, najprej na eni strani in nato na drugi
strani. Napadi se ponavljajo skoraj neprekinjeno
in se selijo z ene strani na drugo. Korelat epilepti-
formne ikti¢ne aktivnosti spremljamo na posnetku
EEG. Najveckrat se bolezen pojavi sporadi¢no, red-
ko je prisotna v druzini. Zacetek napadov spremlja
razvojni zastoj oz. regresija. Napoved izida bolezni
je slaba z znacilno zgodnjo umrljivostjo. Do nedav-
nega z vsemi dostopnimi diagnosti¢nimi metodami
(vkljuéno genetsko) ni bilo mogoce odkriti vzroka
bolezni. Tudi posnetek MRI je sprva normalen. Da-
nes poznamo tri gene z mutacijami oz. delecijami:
pri sporadi¢nih primerih lahko pri kar 50 % bolni-
kov potrdimo mutacijo v KCNT, genu za napeto-
stno odvisne kalijeve kanal¢ke. Zanimivo je, da je
pri bolnikih funkcija napetostno odvisnih kalijevih
kanal¢kov ojacana in ne zmanjSana ali oslabljena
kot pri vecini drugih genetskih EE. Pri nekaterih
bolnikih so odkrili delecijo v genu SCNIA, v nekaj
primerih homozigotno delecijo gena PLCBI, lani
pa Se mutacijo v genih SLC25422 (34) in TBC1D24
(35), ki smo jo pri dveh sorojencih odkrili tudi pri
nas (36).

ZAKLJUCEK

Nove moznosti genskega diagnosticiranja omogo-
Cajo postavitev etioloske diagnoze pri mnogih prej
nepojasnjenih epilepti¢nih encefalopatijah. Na ge-
netski vzrok pomislimo predvsem pri EE, vezanih
na starost in z normalnimi izvidi MRI in presnovnih
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preiskav ter ob odsotnosti pridobljenih dejavnikov
tveganja (npr. obporodni zapleti). Patofizioloski
mehanizmi so pri mnogih oblikah EE Se nepoja-
snjeni. Ceprav so posamezni sindromi oz. vrste
genetsko opredeljenih EE vecinoma redki, je na-
tan¢na opredelitev sindroma osnova pri odlo¢anju o
zdravljenju in napovedi izida bolezni, genetska dia-
gnoza pa je kljub precejsnji fenotipski variabilnosti
pomembna za boljSe poznavanje specifi¢nih klini¢-
nih entitet in optimalno vodenje bolnika, ponuja pa
tudi moznost genetskega svetovanja (28, 35).
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