Epilepsija Rett’o sindromo atveju
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Epilepsija esant Rett’o sindromui yra daznai paplitusi. Daugelis, bet ne visi turintieji i sindroma
yra patyre traukulius. Jvertinta, kad Rett’o sindromo atveju, epilepsijos paplitimas varijuoja nuo
48%, remiantis ankstesniais tyrimais, (Glaze et al. 2010) iki 94% per visa gyvenima(Steffenburg
et al. 2001, Jian et al. 2007, Vignoli et al. 2012, Halbach et al. 2013, Anderson et al. 2014,
Tarquinio et al. 2017).

Epilepsijos istorija

Vidutinis amzius, kai prasideda epilepsija, yra 4,68 + 3,5 mety, ta¢iau Sis amzius pasiskirsto labai
jvairiai, nuo 1 iki 16 mety (Steffenburg et al. 2001, Jian et al. 2007, Vignoli et al. 2012, Halbach et
al. 2013, Anderson et al. 2014, Nissenkorn et al. 2015, Tarquinio et al. 2017). Priepuoliy
atsiradimo ir remisijos eiga tarp Rett’o sindromg turinéiy pacienty yra labai skirtinga. Kai
kuriems asmenims niekada nepavyksta kontroliuoti netgi vidutinio sunkumo priepuolio, o kiti
asmenys visiSkai pasveiksta ir gali nutraukti gydyma vaistais.

Taciau labiausiai paplites scenarijus yra laikinai susvelnéje ir atsinaujinantys priepuoliai, kurie
retéja ir Svelnéja visg likusj gyvenima. Reikia pastebéti, kad aktyvi epilepsija dazniausia
pasireiskia vélyvoje paauglystéje (Tarquinio et al. 2017).

Sunkumai diagnozuoti epileptinius ir ne epileptinius atvejus Rett’o sindromgq turintiems
pacientams

Viena i$ sudétingiausiy problemy Rett’o sindromo atveju yra tinkamai diagnozuoti epilepsija.
Kadangi esant Rett’o sindromui daznai pasireiskia ne epileptiniai paroksizmai, net ir
epileptologai nesutaria dél tokiy priepuoliy klasifikavimo kaip traukuliy. Tac¢iau klinikiné
diagnozé, kurig nustato patyres neurologas pediatras, vis dar yra pagrindinis standartas
epilepsijos diagnozei nustatyti (Aaberg et al. 2017). IS tiesy, nesant eksperto jvertinimo kartu su
vaizdo-EEG, tévai neteisingai klasifikuoja ne epileptinius priepuolius kaip epilepsijos atvejus net
82% atvejy (Glaze et al. 1998).

Esant Rett’o sindromui gali pasitaikyti visi priepuoliy tipai, nepasireiskiant ,,pirmojo traukuliy
priepuolio“ pozZymiams. Palyginti su bendraja populiacija, ankstyvieji traukuliy karsé¢iavimo metu
priepuoliai gali buti daznesni (12%, palyginti su 2-5% is viso) (Nissenkorn et al. 2010).
Dazniausiai pasitaiko pranesimai apie tokius traukuliy priepuolius: sudétingi daliniai,
generalizuoti toniniai - kloniniai, toniniai ir miokloniniai traukuliy priepuoliai. Apsentai ir
Kkloniniai priepuoliai yra retesni. Zidininé epilepsija (58%), atrodo, yra daznesné nei
generalizuota epilepsija (38%) (Cardoza et al. 2011). Epilepsijos sunkumas néra reikSmingai
susijes su bet kuriuo konkreciu traukuliy priepuolio pobudziu (Steffenburg et al. 2001).

,Ne traukuliy“ atvejai yra motorinés veiklos epizodai, tokie kaip judéjimas, trukéiojimas, galvos
sukiojimas, virtimas pirmyn ir drebéjimas, nejprasti akiy judesiai (akiy obuoliy judesiai,
mirkséjimo epizodai), burnos, veido diskinezija, nepagristi juoko ar Saukimo epizodai ir
nejprastos motorikos anomalijos (tremoras, distonija, truk¢iojimas, spazmas ir epizodine
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atonija), taip pat Sok¢iojimo, juoko, akiy vyzdziy iSsiplétimo, kvépavimo sulaikymo ir
hiperventiliacijos atvejai.

EEG isvados

Elektroencefalograma (EEG) yra svarbi Rett’o sindromo diagnostiné priemoné, nes ji leidZia
atskirti tikrus traukuliy priepuolius nuo ne epileptiniy elgsenos atvejy.

EEG rezultatai Rett’o sindromo atveju, jvertinus pozZymius keturiy klinikiniy ligos stadijy metu,
kinta ir progresuoja. EEG visada neatitinka normy ir pasizymi budingais, bet ne diagnostiniais,
poky¢iais:

o iki 18 ménesiy EEG rezultatai paprastai biina normalus, taciau kai kuriais atvejais gali
pasireiksti galinio fono ritmo sulétéjimas; numatomy vystymosi ypatumy praradimas,
pastebimas regresijos metu - paprastai nuo 18 ménesiy iki 3 mety amziaus;

¢ Zidininiy, i$ pradziy rolandiniy epileptiforminiy sutrikimy, kurie gali iSsivystyti |
pseudoperiodine deltos veiklg ir generalizuoty ritmingy astriy iSkrovy atsiradimas
labiausiai pastebimas miego metu nuo 2 iki 10 mety;

e tada po 10 mety EEG parodo daugiazidininius ir generalizuotus epileptiforminius
sutrikimus ir ritminj létesnj (teta) aktyvuma visy pirma priekinése centrinése srityse
(Hagne et al. 1989)(Glaze 2002).

Svarbu pastebéti, kad $i elektroencefalografijoje vaizduojama epileptiforminé veikla daznai
pasireiskia esant Rett’o sindromui. Ji pasireiskia be jokiy aiskiy klinikinius priepuolius
atitinkanciy jrodymy.

Gydymas

Yra mazai straipsniy, kuriuose konkreciai nagrinéjamas priestraukulinis gydymas Rett’o
sindromo atveju. Daugelis jy isleisti mazomis serijomis. Juose nagrinéjamas nedidelis skaiéius
tiriamyjy asmeny ir daug skirtingy priestraukuliniy vaisty. Remiantis ankstesnémis
publikacijomis, vartojamy vaisty parinkimas daugiausia grindziamas vietine vaisty skyrimo
praktika, o ne veiksmingumu ar $alutiniu poveikiu (Bao et al. 2013, Pintaudi et al. 2015).

Atsizvelgiant j tai, kad esant Rett’o sindromui gali pasitaikyti ir daliniy, ir generalizuoty
priepuoliy, dazniausiai literaturoje aprasomas plataus veikimo spektro vaisty pasirinkimas.
Daugumai pacienty pirmas gydymo variantas yra monoterapija (Dolce et al. 2013). Klinikinéje
praktikoje dazniausiai pasitaikantys vaistiniai preparatai, skirti Rett’o sindromo pirmosios ar
antrosios eilés monoterapijai, yra valproatas ir lamotriginas.

Valproatas yra §iuo metu dazniausiai vartojamas antikonvulsinis vaistas Rett’o sindromo atvejais.
Kai kurie autoriai teigia, kad 75% pacienty po pirmosios veiksmingos (> 50% sumazéjes traukuliy
daznis) valproato monoterapijos praéjo traukuliai, daugiausia tiems pacientams, kuriems
traukuliai prasidéjo nuo 4-5 mety (Nissenkorn et al. 2010, Dolce et al. 2013).

Kalbant apie Lamotrigino poveiki, didelei daliai Rett’o sindromg turinéiy pacienty (50%)
traukuliai iSnyko, daugiausia tiems, kuriems traukuliai prasidéjo sulaukus daugiau kaip 10 mety.
Lamotriginas buvo naudingas mergaitéms. Jos tapo laimingesnés, budresnés ir labiau linkusios
susikaupti. Pastebétos tik lengvos nepageidaujamos reakcijos, tokios kaip bérimas ir tremoras.
Teigiama, kad Lamotriginu galima papildomai gydyti mergaites turinéias Rett’o sindroma,
atsizvelgiant j galimg Salutinj poveikj ir tai, kad gali nebuti jokio poveikio traukuliams (Uldall et
al. 1993, Stenbom et al. 1998).

Rett’o sindromo atveju néra jokiy draudimy vartoti specialius vaistus, taciau skiriant vaistus nuo
traukuliy, reikia ypac atkreipti démesj j kauly sveikatos klausima. Vienas tyrimy parodé iSaugusj
valproata vartojusi Rett’o sindroma turinciy Zzmoniy kauly luziy skaiciy. Kito tyrimo metu
nustatyta, kad mazas vitamino D kiekis, budingas tarp turinciy Rett’o sindroma, néra susijes su
priestraukuliniy vaisty vartojimu (Leonard et al. 2010)(Motil et al. 2011).
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Kai nustatoma, kad priepuoliai yra epileptinés kilmeés ir skiriami priestraukuliniai vaistai, reikia
atidziai apsvarstyti vaisty Salutinius poveikius ir vaistus, kurie gali sukelti elgesio sutrikimus
(pvz., Levetiracetam), anoreksijg ir nefrolitiaze (pvz., Topiramate), QT intervalo pailgéjimg (pvz.,
felbamate) arba Zenkly slopinima (pvz., benzodiazepinai), reikia vartoti atsargiai.

Vaisto pasirinkimas Rett’o sindromo atveju turéty buti pagristas pozymiais, EEG
charakteristikomis ir rizikos ir naudos santykiu bei atsizvelgiant i neigiama Salutinj poveikj.
Siekiant patvirtinti epileptogeninj priepuoliy pobudi reikéty pasitelkti EEG su vaizdo filmavimu.

Klajoklinio nervo stimuliacija VNS

Vienintelis retrospektyvusis tyrimas jvertino rezultatus, gautus iStyrus Rett’o sindroma turincias
mergaites, kurios buvo medicininiu poziiiriu atsparios epilepsijos gydymui ir kurios buvo ne
trumpiau kaip 12 ménesiy papildomai gydomos VNS terapija. Implantacijos metu pacienciy
amzius buvo nuo 1 iki 14 mety amziaus; jos patyreé traukulius vidutiniSkai mazdaug SeSerius
metus ir pries taikant gydyma VNS nesékmingai buvo iSbande bent du vaistus nuo epilepsijos. Po
12 ménesiy SeSioms mergaitéms pasireiske >ar=50% sumazéjes traukuliy daznis. VNS yra
saugus ir gerai toleruojamas. Jis nekelia chirurginiy komplikacijy, o pacientams nereikia aiskinti
prietaiso veikimo. Siy pacienciy gyvenimo kokybés vertinimas parodeé, kad 12 ménesiy visy
septyniy pacienty budrumas buvo padidéjes. Nuotaikos ar bendravimo gebéjimy pokyciy
nepastebéta (Wilfong and Schultz 2006).

Ketogeniné dieta

Literatiiroje yra trys pranesimai (atitinkamai 4 atvejy ir dvi vieno atvejo ataskaitos), kuriuose
kalbama apie teigiama klasikinés ketogeninés dietos poveikj Rett’o sindroma turinc¢iy asmeny
traukuliy dazniui ir elgesiui (Haas et al. 1986, Liebhaber et al. 2003, Giampietro et al. 2006). Po
$iy tyrimy, Tarptautinés ketogeninés dietos tyrimo grupé paskelbé vieningg pranesimag, kuriame
teigiama, kad Rett’o sindromas yra viena i§ bukliy, kuriai ketogeniné dieta buvo ,tikriausiai“ ypac
naudinga, nes bent dvi publikacijos apraso puikius ketogeninés dietos taikymo rezultatus
(Kossoff et al. 2009). Daug Rett’o sindroma turinéiy vaiky yra maitinami per gastrostominius
vamzdelius. Jie taip pat gali pretenduoti j gydyma dieta, nes ketogenine dietq jiems galima
pritaikyti be vaiko pasipriesinimo. ,,Johns Hopkins® ligoninéje Rett’o sindromas yra viena i$
sparciausiai augancéiy grupiy, kurios nariai yra gydomi ketogenine dieta, ypac jei pacientai yra
maitinami per gastrostominius vamzdelius.
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