Epilepsija kod Rettovog sindroma
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Epilepsija je ¢esta kod Rettovog sindroma. Kod brojnih, ali ne i kod svih pojedinaca, dolazi do
napada. Procena prevalencije epilepsije kod Rettovog sindroma tokom Zivotnog veka krece se u
rasponu od 48%, prema rezultatima istrazivanja o prirodnom toku bolesti(Glaze et al. 2010), do
94% prema podacima drugih istrazivanja (Steffenburg et al. 2001, Jian et al. 2007, Vignoli et al.
2012, Halbach et al. 2013, Anderson et al. 2014, Tarquinio et al. 2017).

Prirodni tok epilepsije

Prosecno zivotno doba pojave epilepsije je 4.68 + 3.5 godina, ali treba napomenuti da ovo doba
moze Siroko varirati od 1. do 16. godine (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).
Vreme pojave napada i remisije iznenadjujuce varira medu pacijentima sa Rettovim sindromom.
Neki pacijenti nikad nisu uspeli uspostaviti kontrolu ni nad umerenim napadima, dok su se kod
drugih pacijenata napadi u potpunosti povukli, te je kod njih bilo moguce prekinuti
antikonvulzivnu terapiju.

Najéesci scenarijo ipak ukazuje na tendenciju prestanka napada i ponovnog pojavljivanja istih,
kao i na njihovo pojacavanje i ublazavanje tokom Zivotnog veka pacijenta.Trebalo bi jos
napomenuti da je aktivna epilepsija najcesca u kasnoj adolescenciji (Tarquinio et al. 2017).

Poteskocée v dijagnostikovanju epileptickih napada i neepileptickih poremecaja
kod Rettovog sindroma

Jedan od izazova kod Rettovog sindroma je ta¢no postavljanje dijagnoze epilepsije. Kako su
neepilepti¢ni paroksizmalni poremecaji uobicajeni kod Rettovog sindroma, ¢ak se ni epileptolozi
ne mogu saglasiti oko klasifikacije pokazatelja za dijagnostikovanje napada. Ipak, klinicka
dijagnoza iskusnog decijeg neurologa ostaje zlatni standard dijagnostikovanja epilepsije (Aaberg
et al. 2017). Uistinu, u nedostatku ocene strué¢njaka bazirane na EEG-u sa video-monitoringom,
roditelji pogresno klasifikuju neepilepticke poremecaje kao napade, i to u ¢ak 82% slucajeva
(Glaze et al. 1998).

Kod Rettovog sindroma mogu se pojaviti sve vrste napada, i to bez karakteristi¢ne semiotike
»prvog napada“. U poredenju sa opStom populacijom, rani febrilni napadi mogu biti ces¢i (12%
prema 2-5% ukupno) (Nissenkorn et al. 2010). NajcesSce evidentirane vrste napada ukljucuju:
kompleksne parcijalne, toni¢no-kloni¢ne konvulzije, i toni¢ne i miokloni¢ne napade, s tim da su
absence (petit mal) i kloni¢ni napadi redi. Fokalna epilepsija (58%) ¢ini se pak ¢eS¢om od
generalizovane epilepsije (38%) (Cardoza et al. 2011). TeZina epilepsije nije znac¢ajno povezana ni
sa jednom odredenom vrstom napada (Steffenburg et al. 2001).
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'Neepilepticki poremecaji ukljuc¢uju epizode motorickih aktivnosti, kao $to su: trzanje, tikovi,
okretanje glave, padovi u napred i drhtanje, neuobicajeni pokreti oé¢iju (okulogirni pokreti,
epizode treptanja), oralna facijalna diskinezijaza, nezeljeni napadi smeha ili vristanja i
motori¢ke abnormalnosti (tremor, distonija, tikovi, spasti¢nost i epizodna atonija), kao i
epizode zurenja, smeha, dilatacije zenica, zadrzavanja daha i hiperventilacije.

Nalaz EEG-a

Elektroencefalogram (EEG) je vazan dijagnosticki alat kod Rettovog sindroma, jer omogucava
razlikovanje pravih napada i neepileptickih poremecaja.

Nalaz EEG-a kod Rettovog sindroma ima svoju evoluciju, koja se na odredjeni nacin razvija
kroz Cetiri klinic¢ke faze bolesti. Uvek je abnormalan i pokazuje znacajne, iako ne dijagnosticke,
promene:

e pre 18 meseci starosti, EEG je obi¢no normalan, iako neki slu¢ajevi mogu pokazati
usporavanje osnovnog posteriornog ritma: gubitak ocekivanih razvojnih
sposobnosti — pracenih tokom regresije — obi¢no u Zivotnom dobu od 18. meseca do
3. godine;

e pojava fokalnih pocetno rolandi¢nih epileptiformnih abnormalnosti koje se mogu
razvijati prema pseudoperiodi¢noj delta aktivnosti i opstim ritmi¢nim vrhovima
najjasnije se vide, tokom sna, od 2. do 10. godine;

e zatim, nakon 10. godine, EEG pokazuje multifokalne i generalizovane
epileptiformne abnormalnosti i ritmic¢no sporu (theta) aktivnost primarno u
frontalno-sredisnjim regijama (Hagne et al. 1989)(Glaze 2002).

Vazno je naglasiti da su ove epileptiformne aktivnosti elektroencefalograma ceste kod Rettovog
sindroma i pojavljuju se bez jasnog dokaza odgovarajuéih klini¢kih napada.

LeCenje

Postoji ogranicen broj radova koji se bave le¢enjem antikonvulzivima kod Rettovog sindroma,
a od onih koji su dostupni vecina se odnosi na male serije sa ograni¢enim brojem subjekata i
upotrebu vise razli¢itih antikonvulziva. Prema ranijim publikacijama, izbor lekova

se bazirao visSe na lokalnoj praksa prepisivanja, a manje na efikasnosti ili na sagledavanju
neZeljenih dejstava leka.

Ako uzmemo u obzir da kod Rettovog sindroma moze do¢i do pojave delimiénih ili opstih
napada, lekovi ¢ija se upotreba preporucuje u literaturi ¢esto su oni za koje se smatra da imaju
Sirok spektar efikasnosti. Monoterapija je prva terapijska opcija kod veéine pacijenata (Dolce
et al. 2013). Cesto koriséeni lekovi u klini¢koj praksi, kao prva ili druga linija monoterapije kod
Rettovog sindroma, jesu valproat i lamotrigin.

Valproat je u ovom trenutku najcesce koriséen antikonvulziv za Rettov sindrom. Neki autori su
prijavili smanjenje broja napada za 75% uz upotrebu valproata kao prve monoterapije, uz
zabelezenu efikasnost (>50% smanjenja u ucestalosti napada) kod 59% pacijenata. Ve¢inom su
to pacijenti kod kojih su napadi poceli pre 4. ili 5. godine (Nissenkorn et al. 2010, Dolce et al.
2013).
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Vezano za efikasnost lamotrigina, znacajan deo pacijenata s Rettovim sindromom ima
ucestalost od 50% bez napada, ve¢inom kod onih ¢iji su napadi poceli nakon 10. godine.
Lamotrigin je koristan kod devojcica koje postaju sretnije, pazljivije i lakse se koncentrisu.
Primecene su samo blage nuspojave, kao $to su osip i tremor. Zakljuéeno je da bi valjalo
isprobati lamotrigin kao pomoénu terapiju kod devojcica s Rettovim sindromom, uz svest o
mogucim neZeljenim reakcijama i neefikasnosti (Uldall et al. 1993, Stenbom et al. 1998).

Nijedan specifi¢ni lek nije kontraindikovan kod Rettovog sindroma; medutim,neophodno je,
prilikom prepisivanja antikonvulziva, uzeti u obzir vazan problem — zdravlje kostiju. Jedno
istrazivanje je pokazalo povecan rizik od pada nivoa vitamina D kod Rettovog sindroma u vezi
sa primenom valproata, dok je drugo pokazalo da je nizak nivo vitamina D ¢esta pojava kod
Rettovog sindroma, ali da nije povezana s primenom antikonvulziva (Leonard et al.
2010)(Motil et al. 2011).

Kad se zakljuci da su napadi u osnovi epilepticni, i kad se uvedu antikonvulzivi, potrebno je
pazljivo proucditi profile nuspojava, a lekove koji mogu uzrokovati bihevioralne probleme (npr.
levetiracetam), anoreksiju, nefrolitijazu (npr. topiramat), produzenje QT intervala (npr.
felbamat) ili markiranu sedaciju i stvaranje zavisnosti (npr. benzodijazepini), trebalo bi
koristiti uz oprez.

Izbor lekova kod Rettovog sindroma bi trebalo da se temelji na razmatranju semiotke, EEG
karakteristika i sagledavanja rizika i koristi, uzimajuéi u obzir nezeljene efekte, dok bi za
potvrdu epileptogenicne prirode dogadaja trebalo koristiti video-EEG.

Stimulacija vagusa (VNS)

Samo jedno retrospektivno istrazivanje je vrednovalo rezultate leCenja osoba sa Rettovim
sindromom i refraktornom epilepsijom uvodjenjem terapije stimulacije vagusa minimalno 12
meseci. Pacijenti su u vreme implantacije bili starosti od 1 do 14 godina; imali su konvulzije
prosecnog trajanja oko 6 godina, ali je kod njih leCenje antiepilepticima pre primanja VNS-a
bilo neuspesno. Za 12 meseci, Sest pacijenata je imalo smanjenje ucestalosti konvulzija >50% .
VNS je siguran i dobro se podnosi, bez hirurskih komplikacija, a nije potrebno pojasnjavanje
uredaja pacijentu. O kvalitetu zZivota ovih pacijenata govore rezultati koji se navode u
izveStajima — 12 meseci poveéane paznje kod svih sedam pacijenata. Nije zabelezena promena
raspoloZenja ili moguénosti komunikacije (Wilfong and Schultz 2006).

Ketogena dijeta

Postoje 3 izvesta koji opisuju pozitivne efekte klasi¢ne ketogene dijete na ucestalost konvulzija
i ponasanje kod Rettovog sindroma (Haas et al. 1986, Liebhaber et al. 2003, Giampietro et al.
2006). Kao rezultat tih istrazivanja, zauzet je stav Medunarodnog udruzenja za proucavanje
ketogene ishrane, gde se Rettov sindrom navodi kao stanje u kojem je ketogena dijeta
sverovatno“ narocito korisna, zbog najmanje dve publikacije koje su opisale sjajne rezultate
ketogene ishrane (Kossoff et al. 2009). Mnoga deca sa Rettovim sindromom se hrane putem
gastrostomalne cevi, Sto ih ¢ini dobrim potencijalnim kandidatima za terapiju ketogenom
dijetom, jer se ona moze brzo poceti, bez problema u saradnji tj. bojazni da ¢e pacijent odbijati
ponudenu hranu. U bolnici Johns Hopkins, Rettov sindrom je jedna od podgrupa sa najbrzim
porastom broja pacijenata koji se leée ketogenom ishranom, narocito ako pacijenti imaju
gastrostomalne cevi.
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