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I. Objasnienie skrotow zastosowanych w rozprawie
(kolejnosé alfabetyczna)

ADSL: Deficyt liazy adenylobursztynianowej, ang. Adenylosuccinate lyase deficiency
AHC: Naprzemienna Hemiplegia Dziecigca, ang. Alternating Hemiplegia of Childhood
anty- GAD: przeciwciala przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego

ATP1A3: ATPase sodo- potaso zalezna transportujaca podjednostke alfa 3, ang. ATPase
Na+/K+ transporting subunit alpha 3

BIE: Lagodna Padaczka Wieku Niemowlecego, ang. Benign Infantile Epilepsy

CDLK-5: ang. cyclin-dependent kinase-like 5

CRP: biatko ostrej fazy ang. C- reactive protein

DS.: zesp6t Dravet ang. Dravet Syndrome

EEG: elektroencefalografia

EIEE: wczesnoniemowlgca encefalopatia padaczkowa ang. Early Infantile Epileptic
Encephalopathy

EMEE: wczesna miokloniczna encefalopatia padaczkowa ang. early myoclonic epileptic
encephalopathy

FAS: Alkoholowy Zespot Ptodowy, ang. Fetal Alcohol Syndrome

GCP: dobra praktyka kliniczna ang. Good Clinical Practice

GCMS: chromatografia gazowa- spektrometria mas ang. Gas chromatography—mass
spectrometry

GEFS+: Drgawki Goraczkowe Plus ang. generalized epilepsy with febrile seizures plus
wideo-EEG: wideo elektroencefalografia

GLUT-1: transporter glukozy typu 1 ang. Glucose transporter 1

HPLC: wysokosprawna chromatografia cieczowa

IBE (International Bureau for Epilepsy): Migdzynarodowe Biuro ds. Padaczki

ICOE-G - Idiopatyczna dziecigca padaczka ptlata potylicznego ang. Idiopathic childhood
occipital epilepsy of Gastaut

ILAE: Migdzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa, ang. International League Against
Epilepsy

IME: wrodzone defekty metaboliczne, ang. Inborn Metabolic Errors

KCNQI1: kanat potasowy bramkowany napigciem, ang. potassium channel, voltage-gated
MPSI: Padaczka niemowlat z wedrujacymi napadami ogniskowymi, ang. Malignant
Migrating Partial Seizures in Infancy

MRI: obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego, ang. magnetic resonance imaging



MRS: spektroskopia rezonansu magnetycznego, ang. Magnetic Resonance Spectroscopy
MS/MS: tandemowa spektrometria mas, ang. Tandem mass spectrometry

NGS: sekwencjonowanie DNA nastgpnej generacji ang. Next-Generation Sequencing
NMDA: receptor kwasu N- metylo- D- asparaginowego, ang. N-methyl-Daspartate
receptor

NREM: sen wolnofalowy, ang.non- rapid eye movement

OS: Zespot Ohtahara, ang. Ohtahara Syndrome

PCDH 19: ang. potential calcium-dependent cell-adhesion protein

PDE: padaczka zalezna od pirydoksyny, ang. pyridoxine-dependent epilepsy

PET: pozytronowa tomografia emisyjna, ang. Positron-emission tomography

PRRT2: bogate w proling biatko transblonowe 2, ang: proline-rich transmembrane protein
2

PS: Zesp6t Panayiotopoulosa, ang. Panayiotopoulos Syndrome

SBA: wzorzec cisza- wytadowanie, ang. burst suppression pattern

STXB-1: biatko wiazace si¢ z syntaksynag 1, ang. syntaxin-binding protein 1

SCNI1A: kanat sodowy podjednostka alfa, ang. sodium channel, neuronal type I, alpha
subunit

SMEI: Ci¢zka Padaczka Miokloniczna Niemowlat, ang. Severe myoclonic epilepsy of
infancy

SPECT: tomografia emisyjna pojedynczych fotondéw, ang. Single-photon emission
computed tomography

Zespot FIRES: Zespot padaczkowy zalezny od infekcji przebiegajacej z goraczka, ang.
Febrile infection-related Epilepsy Syndrome
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VI. WSTEP

1.Rys historyczny

Najstarsze informacje o padaczce pochodzg z Mezopotamii oraz Egiptu, sprzed
4 tysiecy lat. Hammurabii w swoim kodeksie zawart informacj¢ o ,.kurczowej chorobie”,
ktora jesli pojawi si¢ u niewolnika w przeciggu miesigca od zakupu, mozna go zwrocié
poprzednikowi. W Babilonii uwazano, ze chorobe ta powoduje opgtanie przez duchy.
Rzymianie za$ traktowali padaczke jako ,,klatwe sali obrad” zestana przez bogow.

Stowo ,,epilepsja” pochodzi z greki i oznacza- schwytanie, posiadanie lub bycie
czym$ dotknietym. Starozytni Grecy uwazali je za ,,schorzenie §wigte” 1 wydawane
odgtosy przez cztowieka w trakcie napadu padaczkowego traktowali jako przekazywane
przez bogdéw. Hipokrates w swojej ksigzce ,,O $wigtej chorobie”, krytykowat ten przesad:
~Wysuwajg bostwo jako tarcze i ostong wilasnej bezradnosci i nieposiadania srodkow,
ktorych uzycie bytoby pozytecznym. Nie chcgc ujawnic¢ swej zupetnej niewiedzy, uznali to
cierpienie za Swiete i dobrawszy sobie odpowiednie uzasadnienie, oparli sposob leczenia
na bezpiecznym dla siebie gruncie, stosujgc oczyszczenie i zaklecia”. Hipokrates zauwazyt
jako pierwszy, ze u podloza padaczki leza =zaburzenia funkcjonowania
mozgu: ,.epilepsja nie wydaje si¢ od wszystkich innych chorob ani bardziej boskq, ani
bardziej swietq oraz posiada swq przyczyne naturalng i powod”, a za objawy wywotujace
chorobe uznatl: silny bdl, intensywne $wiatto i emocje. Hipokrates opisal jako pierwszy
kraniotomi¢ - zauwazyl, ze nalezy ja wykona¢ po stronie przeciwnej do wystepujacych
napadéw padaczkowych.

Dopiero w XVIII 1 XIX wieku naszej ery pierwsze osiggni¢cia naukowe w zakresie
patologii padaczki pozwolity na uwolnienie od przekonan, ze padaczka jest ,,karg boska”.
Na poczatku XVIII wieku stwierdzono, ze padaczke powoduje nieznana ,,choroba
pochodzaca z mézgu 1 innych narzagdow wewnetrznych”. Pierwsze naukowe opisy typow
napadow przedstawili Wiliam Culen oraz Samuel Tissot. W XIX wieku skupiono si¢ na
opisach patofizjologii padaczki i topograficznej lokalizacji napadéw padaczkowych.
Istotne doniesienia dotyczace taksonomii oraz etiologii padaczki zawarli w swoich
publikacjach lekarze Theodore Herpin i John Russell Reynolds.

John Hughling Jackson w 1873 roku przedstawit jako pierwszy definicj¢ padaczki:
jest to ,incydentalna, nagla, nadmiernie szybka czynno$¢ istoty szarej”. Jackson

zapoczatkowal nauke jaka jest epileptologia. Na bazie jego pracy kolejni lekarze
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rozbudowali tg dziedzing i1 poczynili wazne kroki w zglgbianiu patofizjologii choroby
1 sposobu jej leczenia (1).

Pomimo niezwykle dynamicznego rozwoju badan diagnostycznych padaczki nadal
podstawa w postawieniu ostatecznego rozpoznania jest badanie elektroencefalograficzne.
Pierwsze informacje dotyczace zwigzku miedzy impulsem elektrycznym a aktywnos$cig
moézgowia pochodzg z pracy Theodora Fritsha i Eduarda Hitziga, ktorzy wywotali napady
padaczkowe u psa. Pionierem zapisu elektroencefalograficznego byt polski naukowiec
Napoleon Cybulski, ktéry przedstawil czynno$¢ pracy mozgowia u psa z padaczky
ogniskowa. W 1929 niemiecki neurolog Hans Berger dokonal tego samego u cztowieka.
Badania EEG réwniez jako pierwszy wykonywat u dzieci. Zauwazyl, ze fale mozgowe
mozna zarejestrowa¢ od 2 miesigca zycia. Jednak jego doniesienia odrzucono
1 zignorowano. Po kilku latach w 1934 roku potwierdzili je Edgar Adrian i Brian
Matthews. Pierwsza publikacja o korelacji migdzy EEG a napadami padaczkowymi, ktéra
zawierala réwniez mechaniczng 1 matematyczng analizeé EEG byl |, Atlas
elektroencefalografii” stworzony przez Lennoxa i Gibsa (1).

Ogromny wptyw na rozw¢0j EEG miat Henri Jean Pascal Gastaut (1915- 1995).
Razem ze swoja zong opisali pi¢¢ podstawowych zapisow EEG. Opublikowal prace
dotyczace dwoch zespotéw padaczkowych: zespolu Gastaut oraz zespotu Lennoxa-
Gastaut, dla ktérych zapisy EEG sg bardzo charakterystyczne (1).

Pierwszy aparat EEG zostal zbudowany w Polsce przez psychiatre¢ Wiadystawa
Semadeniego w 1947 roku w Instytucie Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego. Fragmenty
do budowy aparatury pochodzily z czg¢$ci rozbitych, niemieckich todzi podwodnych.

Pierwsza pracownia EEG w Polsce zostala stworzona w 1948 roku (2).

2. Definicja padaczki

Padaczka jest najczestszym przewleklym schorzeniem ukladu nerwowego
u dzieci. Jest to choroba o zréznicowanej etiologii, charakteryzujaca si¢ sklonnoscig do
nawrotowych, spontanicznych napadéw padaczkowych.

Do roku 2011 padaczka byta definiowana jako stan kliniczny uktadu nerwowego,
u podloza ktorego leza liczne zaburzenia majace wptyw na prace istoty szarej mozgu. Od
roku 2011 zgodnie z zaleceniami Migdzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (ILAE) oraz
Migdzynarodowego Biura ds. Padaczki (International Bureau for Epilepsy IBE) padaczke

nalezy uznac jako chorobe, podkreslajgc tym samym wage rozpoznania (3).
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Zgodnie z definicja Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej zatwierdzong
w 2013 roku rozpoznanie padaczki mozemy rozwaza¢ w przypadku wystgpienia jednej
z ponizszych sytuacji (4):
1. przynajmniej dwdch nieprowokowanych napadéw padaczkowych, ktore pojawily si¢
w odstepie nie mniejszym niz 24 godziny.
2. jednego nieprowokowanego napadu z szacowanym prawdopodobienstwem wystapienia
kolejnego na przynajmniej 60% w ciggu 10 nastgpnych lat. Prawdopodobienstwo
wystgpienia kolejnego napadu okreSlane jest na podstawie czynnikow ryzyka
wystepujacych u danego pacjenta np.: wystgpienie pierwszego w zyciu napadu
padaczkowego miesigc po przebytym udarze moézgu lub wystapienie napadu u dziecka
z wada wrodzong moézgowia 1 zarejestrowang ciggla czynno$cig napadowag w zapisie
elektroencefalograficznym (EEG).
3. rozpoznanie zespotu padaczkowego

Pacjenta z rozpoznang padaczka uwaza si¢ za wyleczonego, jesli w ciggu 10 lat nie
wystapit kolejny napad i nie byl on leczony lekami przeciwpadaczkowymi w ciagu 5

ostatnich lat (3,4).
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3. Odrebnosci napadow padaczkowych u niemowlat

Napady padaczkowe w wieku niemowlecym (od 1. do 12. miesigca zycia)
wystepuja znacznie czesciej niz w pozostatych etapach wieku rozwojowego. Pomimo tego,
brak jest w literaturze zgodnych obserwacji dotyczacych morfologii napadéw oraz jednej,
spojnej klasyfikacji napadow padaczkowych w tej grupie wiekowej (4-8). Jednym
z powodow jest fakt, ze symptomatologia napadow padaczkowych w tym wieku jest
odmienna niz u starszych dzieci. T¢ réznice celnie podsumowat w swojej publikacji David
Hsieh: ,,Niemowlat, nie mozna traktowac tylko jako mate dzieci” (8).

U niemowlat istniejg istotne ograniczenia dotyczace rozpoznawania
1 klasyfikacji napadow padaczkowych. W tej grupie wiekowej kliniczna manifestacja
napaddéw jest czgsto bardzo subtelna; sg to takie objawy jak: pedatowanie, mlaskanie,
bezdech, blados$¢, nagte, krotkie znieruchomienie. Objawy te moga zosta¢ przeoczone lub
potraktowane jako prawidlowa aktywno$¢ niemowlecia (9,10).

Znaczaca trudnoscia w postgpowaniu diagnostycznym jest rowniez brak
jednoznacznego  obrazu  elektroencefalograficznego. ~ Napadom  ogniskowym,
w niektorych przypadkach, towarzyszy w zapisie elektroencefalograficznym czynno$¢
uogoblniona jak tez obserwowana jest odwrotna zaleznos¢ (10,11).

Dodatkowo, u niemowlat wystepuja czgsto trudne do roznicowania napady
niepadaczkowe (np.: napadowe przedtuzone spojrzenia ku gorze czy tez spasmus nutans),
ktore nawet dla  doswiadczonego  klinicysty moga  sprawia¢  trudnos$ci
W postawieniu ostatecznego rozpoznania (12).

Wystgpienie padaczki w wieku niemowlgcym moze by¢ zwigzane z wyraznym
pogorszeniem  funkcji  poznawczych 1 postgpujagcym  opdznieniem = rozwoju
psychoruchowego pacjenta. Z tego powodu wczesne postawienie wiasciwej diagnozy oraz
rozpoznanie typu napadow jest w kazdym przypadku uwazane za wyjatkowo wazne i pilne
(13-16). Ponadto uwaza si¢, ze wczesne rozpoznanie oraz efektywne leczenie moze
zlagodzi¢ skutki wptywu napadéw padaczkowych na rozwijajacy si¢ mozg niemowlecia

(15-17).
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4. Epidemiologia padaczki
4.1. Czestos¢ wystepowania i Smiertelnos¢

Raportowana czestos¢ wystepowania padaczki (definiowanej jako nawracajace,
nieprowokowane napady padaczkowe) w calej populacji dzieci na $wiecie miesci si¢
w przedziale 41-187 na 100 000 oséb (18). W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
jaka jest czesto$¢ wystepowania padaczki u dzieci w Polsce. Brak jest odrgbnych badan
epidemiologicznych w tej grupie chorych.

W wieku niemowlecym czesto§¢ padaczki szacowana jest od 81 do 146
przypadkéw na 100 000 (19-26).

Do 5. roku zycia, czesto§¢ zachorowania jest wigksza o 30-50% wsrod
dziewczynek niz u chtopcéw. Natomiast w starszych grupach wiekowych przewage
odnotowuje si¢ wsrod ptci meskiej o 20-30%. W odniesieniu do catej populacji wigksza
czestos¢ zachorowania obserwuje si¢ u plei meskiej (24,27-29).

W publikacjach przedstawiajacych zapadalno$¢ dzieci na padaczke, widoczna jest
wyrazna tendencja spadkowa. Spadek zapadalno$ci w poszczegdlnych badaniach wynosit
od 26% do nawet 60% (24,27,30). Powyzsze obserwacje dotyczace obnizania si¢ czestosci
zachorowania na padaczke, moga by¢ spowodowane trafniejszym rdznicowaniem
napadéw padaczkowych i niepadaczkowych. Udato si¢ to dzieki rozwojowi technik wideo-
EEG oraz wideomonitoringu. Stany napadowe niepadaczkowe mogly powodowac
sztuczne zawyzanie statystyk zachorowalnosci na padaczke. Wyzsza czestos¢ padaczki w
starszych publikacjach byla spowodowana rowniez tym, ze do statystyk wiaczano ostre,
symptomatyczne drgawki, pierwszy napad padaczkowy, ktory nie upowaznia do
postawienia rozpoznania padaczki oraz drgawki noworodkowe (24,31-33).

Zapobieganie  potencjalnie  modyfikowalnym  czynnikom  powodujacym
zwiekszenie czestosci zapadalnosci na padaczke spowodowato spadek zachorowalnosci.
Do tych czynnikow zaliczamy: zakazenia OUN oraz niedotlenienia okotoporodowe.
Wprowadzenie szczepionki przeciwko Haemophilus influenzae oraz znaczna poprawa
opieki perinatalnej rowniez przyczynity si¢ do obserwowanego spadku zachorowalnosci na
padaczke (34,35).

Pomimo duzej czgstoSci wystgpowania padaczki w populacji dziecigcej,
w odréznieniu od populacji dorostych, u 70-80% dzieci uzyskuje si¢ catkowita remisje
napadow. U okoto 20-30% przypadkdbw mamy do czynienia z padaczka lekooporna
(36,37).
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Roczny wspotczynnik zgondéw dzieci z powodu padaczki wynosi 0,4-4/100 000.

Smiertelnos¢ jest 6-krotnie wyzsza wsrod dzieci, u ktorych padaczke rozpoznano

w pierwszym roku zycia, w poréwnaniu z dzie¢mi, u ktorych padaczke rozpoznano

w pozniejszym wieku (38,39).

Dodatkowo $miertelno$¢ dzieci z rozpoznang etiologig strukturalng lub metaboliczng

padaczki w pierwszym roku zycia byla dwukrotnie wyzsza w poréwnaniu z dzieémi,

u ktorych nie stwierdzono ww. przyczyn napadow (39).

4.2. Czynniki wplywajace na czestos¢ wystgpienia padaczki u niemowlat.

Czynniki wptywajace na czestos¢ wystgpienia padaczki u niemowlat zostaty

przedstawione w Tabeli 1.

Tabela 1. Czynniki ryzyka zachorowania na padaczke

Czynnik ryzyka

Komentarz

Pozytywny wywiad rodzinny w kierunku
padaczki

Padaczka u cztonkow rodziny jest zwigzana
z wyzszym ryzykiem wystapienia padaczki.
Zdecydowanie bardziej obcigzone sg dzieci,
ktorych matki mialy padaczke niz dzieci,
ktorych ojcowie chorowali na padaczke

(40).

Niepelnosprawnos¢ intelektualna rodzicow

Niepelnosprawno$¢ intelektualna rodzicow

wg Nelsona oraz Ellenburga 1 Rocca byla

czynnikiem zwigkszajagcym ryzyko
wystapienia padaczki (41,42). Sidenvall
1 wsp. nie potwierdzili powyzszych
obserwacji (43).

Liczba cigzy matki

Urodzenie dziecka z cigzy 4. lub nastepnej
oraz liczne rodzenstwo znaczaco zwiekszaja

ryzyko wystapienia padaczki (43,44).
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Krwawienia maciczne 1 nadcis$nienie

tetnicze w cigzy

Krwawienia maciczne 1 nadci$nienie
tetnicze w czasie cigzy wykazywaty
dodatnia korelacje z czgstoscia
zachorowania na padaczke
u potomstwa (43).

Nadcis$nienie tg¢tnicze nie bylo uznane za

Czynniki ptodowe

czynnik ryzyka w analizach
wieloczynnikowych (43).
Wczesniactwo,  hipotrofia ~ noworodka

uwazane s3 za czynniki ryzyka padaczki
w oparciu o analiz¢ jednoczynnikowa Tylko
wczesniactwo  zostalo  potwierdzone w

analizie wieloczynnikowej (43).

Wczesniactwo 1 stan ogoélny noworodka

Zdecydowanie wigksze ryzyko padaczki
wystepuje w przypadku dziecka urodzonego
przedwczesnie (<37Hbd) oraz w przypadku
gorszego stanu ogoélnego po urodzenia
(wynik punktacji w skali Apgar jest ponizej
6 punktow w 1, 5 i
urodzeniu) (43).

10 minucie po

Eun 1 wsp., przeanalizowali 93 dzieci do 12

miesigca z napadami padaczkowymi.

Stwierdzono, ze niski wynik w punktacji
Apgar, nawet u dziecka urodzonego
o czasie 1 z prawidlowa masg ciala byt
bardzo  silnym

czynnikiem  ryzyka

wystapienia napadow padaczkowych (45).

18




Urazy glowy

Urazy glowy sg istotnym czynnikiem
zwigkszajacym prawdopodobienstwo
wystapienia padaczki.

Ryzyko wystapienia padaczki u dzieci,
ktore doznaty urazu glowy w poréwnaniu
do dzieci bez urazu glowy jest dwukrotnie
wieksze. Najwyzsze ryzyko jest
W pierwszym roku po urazie i utrzymuje si¢

do 10 lat po urazie (46).

Zakazenia OUN

Wirusowe zapalenie mozgu jest zwigzane z
16-krotnym zwigkszeniem ryzyka
zachorowania na padaczke i trwa do 15 lat
po przebytej infekcji. W  przypadku
bakteryjnego zakazenia OUN ryzyko
wystgpienia nieprowokowanych napadow
padaczkowych rosnie S-krotnie
1 utrzymuje si¢ 5 lat po przebytej infekcji
(47).
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5. Drgawki goraczkowe

Drgawki gorgczkowe sa najczestszym typem incydentow napadowych
pojawiajacym si¢ w dziecinstwie (2-5 % wszystkich dzieci). W publikacji Vestergaard
1 wsp. czestos¢ padaczki w populacji liczacej 1540 725 os6b wynosita 1,07%.
W podgrupie pacjentow, u ktorych wystgpowaty drgawki goraczkowe (49 857 dzieci,
3,23% populacji badanej) czestos¢ rozpoznania padaczki byla znacznie wigksza
1 stanowita 4,31% tej podgrupy (2149 dzieci) (48).

Zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ napadow padaczkowych wystepowato krétko po
pierwszym incydencie drgawek goraczkowych, zwtaszcza u dzieci ponizej 1. roku zycia
1 powyzej 3. roku zycia. Dodatkowo ryzyko bylo znacznie zwigkszone u dzieci
z drgawkami gorgczkowymi 1 niedotlenieniem okoloporodowym, niska punktacja
w skali Apgar oraz obcigzonym wywiadem rodzinnym (48).

Zwigzek miedzy zwigkszonym prawdopodobienstwem wystapienia padaczki
a drgawkami goraczkowymi u dzieci z wczesniej stwierdzanymi nieprawidlowos$ciami

w badaniu neurologicznym znalezli rowniez w przeszlosci Nelson i Annegers (49,50).
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6. Drgawki noworodkowe

W okresie noworodkowym czgsto$¢ wystepowania drgawek, ktore nie zawsze sg
objawem padaczki, a mogg by¢ ostrymi drgawkami objawowymi, miesci si¢ w zakresie od
0,7 do 2,7/1000 zywych urodzen o czasie (33). W przypadku noworodkéw urodzonych
przedwczesnie czesto$¢ jest znacznie wyzsza od 57,5 do 132/1000 (23). W tej grupie
wiekowe] wystapienie drgawek w wigkszosci przypadkéw jest reakcja na zadziatanie
konkretnego, ostrego czynnika chorobotwoérczego, takiego jak: niedotlenienie
okotoporodowe, infekcja wrodzona, krwawienie wewnatrzczaszkowe. Analizujac definicje
padaczki, jako nawracajgce, niczym nieprowokowane napady padaczkowe, nie mozemy
moéwié w tej grupie wiekowej o padaczce ,per se”. W zwigzku z tym napady wystepujace
u noworodkow definiuje si¢ jako ostre drgawki objawowe. Nalezy jednak pamigtac, ze
dzieci, ktore miaty napady do 28. dnia Zycia, sa obcigzone zdecydowanie wickszym
ryzykiem zachorowania na padaczke. Od 20% do 30 % dzieci, ktére mialy napady
W pierwszym miesigcu zycia zachoruje na padaczke, z czego okoto % bedzie miato

padaczke w ciggu 1. roku zycia (51,52).
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7. Klasyfikacja padaczki
7.1. Klasyfikacja napadow padaczkowych wg. ILAE.

Wedhug klasyfikacji ILAE z 2017 roku napady ogniskowe to napady, ktorych
powstawanie 1 przebieg ograniczone jest sieci neuronalnej jednej potkuli. Napady
ogniskowe moga generowaé si¢ w strukturach podkorowych. Napady pierwotnie
uogolnione rozpoczynajg si¢ w obu poétkulach. Klasyfikacja napadu jako uogoélniona nie
wyklucza ich ogniskowego poczatku.

Zgodnie z wytycznymi ILAE z 2017 aktualnie obowiazujacy podzial typu napadéw

padaczkowych zostat przedstawiony ponizej (53).

7.1.1. Klasyfikacja napadéw uogolnionych

7.1.1.1. Napady uogolnione z komponenta ruchowg:

o Napady toniczno- kloniczne
° Toniczne

° Atoniczne

° Miokloniczne

. Miokloniczno-atoniczne

° Kloniczne

. Zgieciowe

7.1.1.2. Napady uogolnione bez komponenty ruchowej:

Napady typowe nieswiadomosci

Atypowe napady nie§wiadomosci

Napady nie§wiadomosci z miokloniami (mioclonic absence)

Napady nie§wiadomosci z miokloniami powiek

7.1.2. Napady ogniskowe

Napady ogniskowe moga wystepowac¢ z zachowang i zaburzong $wiadomoscia.

Moga si¢ wtornie uogodlnia¢ do napadéw toniczno- klonicznych (53).
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Klasyfikacja napadow ogniskowych jest nastepujaca:

7.1.2.1. Napady ogniskowe z komponentg ruchowa

° automatyzmy

o napady toniczne

. napady atoniczne

o napady miokloniczne

o napady miokloniczne

o napady zgigciowe

. napady hipermotoryczne

7.1.2.2. Bez komponenty ruchowej

° Czuciowe

° Autonomiczne

° Poznawcze

o Emocjonalne

o Znieruchomienie (behavior arrest)

7.1.3. Napady o nieznanym poczatku
Napady o nieznanym poczatku moga wystapi¢ z zachowang i1 zaburzong

swiadomoscia.

7.1.3.1. Napady z komponenta ruchowg o nieznanym poczatku

° Toniczno- kloniczne

o Zgigciowe

7.1.3.2. Napady bez komponenty ruchowej o nieznanym poczatku

7.1.4. Napady niesklasyfikowane
Zaleca si¢ uzywanie powyzszego okreslenia do typu napadow, ktérych nie mozna

zakwalifikowaé¢ do napadéw ogniskowych czy uogélnionych.
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7.2. Encefalopatia padaczkowa
Termin encefalopatia padaczkowa odnosi si¢ do zespotow elektroklinicznych,

ktorym towarzyszy postepujace uszkodzenie moézgu spowodowane ciaggla czynnoscig
napadowg lub znaczng ilo$cig napadow, co z kolei prowadzi do wystapienia zaburzen
poznawczych, znacznego opdznienia rozwoju psychoruchowego oraz niepelnosprawnosci
intelektualne;.

Dotychczas stosowane pojecia, takie jak: tagodna, zlosliwa lub katastroficzna
padaczka okre$lajace naturalny przebieg zespotu kliniczno-elektroencefalograficznego,
autorzy wytycznych ILAE z 2010 roku sugerujg zastgpi¢ terminami: padaczka
samoograniczajaca si¢ (ulegajaca samoistnej remisji) oraz lekooporna (dla padaczek, ktore
wczesniej byly okreslane jako ztosliwe lub katastroficzne) (4).

Termin katastroficzna i1 zto§liwa zostaty wycofane z powodu negatywnego wplywu

tych termind6w na emocje rodzicoOw 1 opiekunow stykajacych si¢ z takim rozpoznaniem.

7.3. Zespoly padaczkowe.

Pojecie zespolu padaczkowego (zespolu elektroklinicznego) odnosi si¢ do
wyodrebnionej jednostki klinicznej, charakteryzujacej si¢ statymi cechami, takimi jak: typ
napadéw, zapis EEG, stan neurologiczny, rokowanie oraz odpowiedz na okreslone leki
przeciwpadaczkowe. U podtoza zespotéw padaczkowych moze leze¢ rd6znorodna etiologia.
Wigkszos¢ zaczyna sie gtownie w wieku niemowlecym. Thumaczone jest to bezposrednim
zwigzkiem wystgpienia zespotu z przyczyng genetyczng oraz dojrzewaniem ukladu

nerwowego (33).

7.3.1. Charakterystyka zespolow padaczkowych wystepujacych
u niemowlat:

Postawienie rozpoznania okre$lonego zespolu elektroklinicznego umozliwia
komunikacje miedzy lekarzami, pozwala na wudzielenie rodzinom szczegdélowych
informacji dotyczacych rokowania zwigzanego z dalszym rozwojem psychoruchowym ich
dziecka 1 naturalnym przebiegiem choroby oraz na wybranie najbardziej odpowiedniego
postepowania dotyczacego badan potwierdzajacych rozpoznanie i dobranie optymalnego
leczenia (4).

Dzigki znacznemu postepowi w rozwoju technik obrazowania osrodkowego uktadu

nerwowego, cytogenetyki czy badaniom wideoelektroencefalograficznym wyodrebnionych
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zostaje coraz wigcej zespotow padaczkowych. Pomimo tego nadal okoto 25% przypadkow
padaczki wsréd niemowlat nie zostaje zakwalifikowana do zadnej ze znanych
1 zaproponowanych przez ILAE kategorii (54).

Zespoly padaczkowe zaczynajace si¢ w wieku niemowlgcym mozemy podzieli¢ ze
wzgledu na rokowanie (55). Podziat ten jest istotny ze wzgledu na dalsze postgpowanie
terapeutyczne, ktore zostanie zaproponowane pacjentowi. Pozwala na podjecie wyboru
miedzy intensywnym i szybkim wdrozeniem leczenia przeciwpadaczkowego a przyjeciem

strategii wyczekujacej z regularng oceng neurologiczng niemowlecia.

7.3.1.1. Zespoly padaczkowe zwigzane z dobrym rokowaniem
A. Samoograniczajace si¢ rodzinne i nierodzinne drgawki niemowlece.

Rodzinne i nierodzinne drgawki niemowlece sa zespotami pojawiajacymi si¢
u niemowlat. Napady padaczkowe charakteryzuja si¢ catkowitym, samoistnym
ustgpieniem w ciggu 1. roku od ich pojawienia si¢. Ten rodzaj padaczki ujawnia si¢
pomiedzy 3. a 20. miesigcem zycia (szczyt wystgpienia 6. miesigc zycia). Napady
padaczkowe manifestujg si¢ zwrotem gatek ocznych lub glowy z kloniami zmiennymi co
do strony ciata, czasami uogolniajacymi si¢ do obustronnych klonii (55,56). Trwaja krotko
(do 3 minut), sg czeste (do 5-10 na dobe) przez 3-4 dni na poczatku ich wystapienia. Jesli
wystepuja napady przedtuzajace si¢ powyzej 10 minut nalezy by¢ ostroznym
w rozpoznaniu tego zespotu i wykluczy¢ zespot Dravet (57).

U czg$ci pacjentdéw wykrywana jest mutacja w genie PRRT2. Nalezy zaznaczyc¢,
ze do rozpoznania tej padaczki konieczne jest stwierdzenie braku nieprawidlowos$ci

w badaniu neurologicznym oraz w badaniach obrazowych mézgowia niemowlecia (57).

B. Padaczka miokloniczna niemowlat.

W padaczce mioklonicznej niemowlat napady miokloniczne sa dominujacym
typem napadow, wystepujacymi u prawidtowo rozwijajacych si¢ niemowlat (migdzy 6.
a 24. miesigcem zycia). Moga wystapi¢ drgawki gorgczkowe lub uogdlnione napady
drgawkowe. Napady miokloniczne dotycza gldwnie gtowy (head nodding), gatek ocznych,
konczyn, zazwyczaj goérnych, jes$li dotycza dolnych powoduja nagle upadki
(u niemowlat, ktére przyjmujg juz pozycje stojaca). Moga by¢ stymulowane dzwigkiem

lub hatasem. Choruja gldwnie chlopcy. Ustapienie napadow padaczkowych obserwuje sie
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w okresie od 6 miesigcy do 5 lat od ich wystgpienia. W okresie migdzynapadowym oraz

zapis podstawowy EEG jest prawidtowy (58).

C. Lagodna padaczka ogniskowa z wyladowaniami zespolow iglica- fala

w okolicy Srodkowej we $nie.

Zespot zostal opisany przez Capovilla i wsp., ktérzy zaobserwowali podobne cechy
w  grupie dzieci z napadami o nast¢pujacej morfologii: nagle znieruchomienie,
zapatrywanie si¢, sinica, automatyzmy. Ten zespot padaczkowy wystepuje od 4. do 30.
miesigca zycia. Zapis EEG jest typowy: wyladowania zespotow iglica — fala w okolicy
srodkowej modzgu wystepujace tylko we $nie. U wszystkich dzieci wystapita catkowita
remisja napadéw. W wigkszosci przypadkdw dzieci nie wymagaty leczenia lekami

przeciwpadaczkowymi (59).

D. Zespol Panayiotopoulosa (PS).

Zespot Panayiotopoulosa jest modelem padaczki z dominujagcymi objawami
autonomicznymi. Szczyt czgstosci wystepowania PS notuje si¢ na wczesne dziecinstwo.
Niejednokrotnie, ze wzgledu na wystgpowanie nietypowych (w poréwnaniu z innymi
rodzajami padaczki) napadow autonomicznych dochodzi do postawienia blednej
ostatecznej diagnozy. PS moze by¢ mylnie potraktowany jako zapalenie mozgu lub inne
napadowe zaburzenie niepadaczkowe, co budzi istotne implikacje kliniczne.

Poczatkowo PS zostala uznana za rodzaj padaczki potylicznej. Powodem ten
niescistosci byl miedzynapadowy zapis EEG, ktéry przypomina zmiany w zapisie
elektroencefalograficznym typowe dla padaczki potylicznej Gastauta (ICOE-G) (60).
Jednakze, te dwa zespoly maja odmienny obraz kliniczny. Napady w PS sa rzadkie,
zaczynaja si¢ od objawow autonomicznych i sg dlugotrwate, natomiast napady w ICOE-G
sg czeste, zaczynaja si¢ od doznan wzrokowych 1 sg krétkie. W zwigzku z tym, Raport
ILAE dotyczacy klasyfikacji i terminologii padaczki nie zaleca odnoszac si¢ do PS,
uzywania terminologii opisowej ,,padaczki potylicznej o wczesnym poczatku" (4).

Zespol Panayiotopoulosa charakteryzuje si¢ wybitnie dobrym rokowaniem, zwykle

nie stosuje si¢ leczenia przeciwpadaczkowego (61).
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7.3.1.2. Zespoly padaczkowe zwigzane ze ztym rokowanie

A. Zespol Ohtahara

Zespot  Ohtahara (OS, Ohtahara Syndrome), okreslany réwniez jako
wczesnoniemowleca encefalopatia padaczkowa (Early Infantile Epileptic Encephalopathy,
EIEE). Jest to zespo6t padaczkowy charakteryzujacy sie specyficznymi zmianami w zapisie
EEG, okreslanymi jako ,,cisza- wytadowanie” (62).

Zespot Ohtahara zaczyna si¢ w wickszos$ci przypadkéw w 3. miesigcu zycia (63).
Poréwnujac czestos¢ wystepowania OS z zespolem Westa czy EMEE (early myoclonic
epileptic encephalopathy, wczesna miokloniczna encefalopatia padaczkowa) jest zespotem
wystepujacym rzadko (64). Dominujagcym typem napadow s3 napady toniczne,
wystepujace w seriach (do 10-40 w serii). W ciagu doby liczba izolowanych napadow
tonicznych (potowiczych 1lub obustronnych moze sigga¢ az do 300 (65,66).
U okoto 1/3 pacjentow z zespotem Ohtahara zaczynajg si¢ pojawia¢ inne rodzaje napadow:
napady toniczno- kloniczne, ogniskowe z komponenta ruchowa (22,28). Zespodt ten moze
ewoluowac do zespotu Westa i1 zespolu Lennox-Gastaut.

Prognoza dotyczaca rozwoju psychoruchowego pacjenta z zespolem Ohtahara jest
w wiekszosci przypadkéw niekorzystna (9). Dotyczy to gldwnie niemowlat,
u ktorych nastgpita ewolucja zespotu Ohtahara do zespolu Westa i nastepnie do zespotu
Lennox- Gastauta (10,67). U wszystkich pacjentow z powyzszym przebiegiem
opisywanych przez Korffa i wsp. doszto do zgonu (68). W przypadkach, w ktorych
opisywano zmiany w EEG pod postacia wytadowan ,,iglica-fala” u czeéci pacjentéw
nastgpita catkowita remisja napadéw padaczkowych. Pomimo tego, w tej grupie pacjentow
stwierdzano znaczne uposledzenie rozwoju psychoruchowego (10).

Etiologia tego zespotu jest r6znorodna i obejmuje: wady strukturalne mozgowia
(np.: porencefalia, hemimegalencefalia, dysplazja korowa). W przypadkach, w ktérych
badanie obrazowe moézgowia jest prawidlowe lub widoczne sg zmiany niedokrwienno-
niedotlenieniowe, powinny by¢ rozwazane wrodzone choroby metaboliczne takie jak:
hiperglicynemia nieketotyczna, PDE, choroby mitochondrialne, deficyt biotynidazy.

Wystgpowanie zespotow OS, WS 1 LGS w takiej bliskosci (jeden zesp6l ewoluuje
do kolejnego) doprowadzito do powstania teorii, ze s3 one wynikiem reakcji moézgu na
dziatanie wspolnego zewnetrznego czynnika, w zalezno$ci od etapu rozwoju. Wysunigto
zatem propozycje zakwalifikowania tych zespoléw do jednej grupy: zaleznych od wieku

encefalopatii padaczkowych (63,68,69).
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Stosowanie tradycyjnych lekoéw przeciwpadaczkowych jest mato skuteczne
w  wiekszosci przypadkéw (65). Calkowite ustgpienie napadéw obserwowano
w przypadkach kiedy przyczyna OS byly wrodzone choroby metaboliczne takie jak- PDE
(padaczki zaleznej od pirydoksyny) czy deficyt biotynidazy, w ktorych wlaczono celowane
leczenie (30,70).

B. Wczesna miokloniczna encefalopatia padaczkowa (EMEE)

Pomigdzy EMEE a OS wystepuje znaczne podobienstwo w przebiegu klinicznym,
wieku  wystgpienia  pierwszych  napaddéw, zapisie elektroencefalograficznym,
lekkoopornosci 1 zlej prognozy zwigzanej z rozwojem niemowlecia (9). Dlatego,
rozrdznienie tych dwoch zespotow, zwlaszcza w poczatkowym okresie moze stanowic
duzy problem.

W 2006 roku, Ohtahara oraz Yamatogi naswietlili rdéznice pomigdzy powyzszymi
zespotami padaczkowymi co ulatwia postawienie ostatecznego rozpoznania, dane te

przedstawiono w Tabeli 2. (71):

Tabela 2. Podstawowe roznice migdzy zespolem Ohtahara oraz wczesng miokloniczng
encefalopatiq padaczkowq.

Zespol Ohtahara EMEE

Okresowo wystepujacy zapis EEG

EEG Ciagle zmiany o charakterze 0 charakterze SBA, czesto
Cisza- wyladowanie (SBA) niewidoczny w cz¢sci przypadkow
EEG i zmienny we $nie
Napady
o Toniczne miokloniczne
dominujace
. ogniskowe o ogniskowe
Inne napady
. hemiklonie o toniczne
Etiologia Przyczyny strukturalne Wrodzone wady metabolizmu
75% ewoluuje do zespotu. | U okoto 50% w zapisie EEG pojawiaja
Przebieg .
Westa, 12% do zespolu Lennox- | si¢ cechy atypowej hipsarytmii
zespotu

Gastaut z okresowym zapisem SBA
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C. Zespol Westa

Zespot Westa jest formg cigzkiej padaczki zaczynajacej si¢ zwykle (90%) migdzy
3. a 12. miesigcem zycia (67,72). Bardzo rzadko wystepuje powyzej 12. miesigca zycia.
Zespol Westa rozpoznawany jest, gdy wystepuja przynajmniej dwa z triady objawow:
napady zgieciowe, hipsarytmia w zapisie EEG oraz regres rozwoju psychomotorycznego.
(67,72,73). Napady zgicciowe polegaja na szybkim zgieciu konczyn gérnych i dolnych do
tutowia, rzadziej naglym wyproscie konczyn i tutowia, zwykle wystepuja z seriach (czesto
kilkadziesigt napadéw w serii). Napady zgieciowe zwykle wystepuja we $nie lub w czasie
budzenia. Czasami moga by¢ mylone z odruchem Moro lub traktowane s3 jako incydenty
kolki niemowlecej, co powoduje opdznienie rozpoznania i wilaczenia leczenia
przeciwpadaczkowego (67). Réznicowanie napaddéw zgigciowych zostato przedstawione
w Tabeli 3.

Tabela 3. Roznicowanie napadow zgigciowych.

° Kolka niemowleca

. Hiperekpleksja

o Zespol Sandifera

. Padaczka mikoloniczna niemowlat

. Lagodne mioklonie przysenne

Etiologia tego zespotu jest rozna: niedotlenienie okotoporodowe, wrodzone wady
metabolizmu, malformacje mézgowia, mutacje genetyczne (CDLK-5, ARX, STXBP-1)
(67,72).

Zarowno napady padaczkowe jak 1 czynno$¢ napadowa oraz kompletna
dysregulacja zapisu EEG powoduja postepujaca degradacje psychoruchowa. Dlatego
wczesne rozpoznanie tego zespotu i szybkie wlaczenie leczenia warunkuje dalszy rozwoj
dziecka. Wedlug pismiennictwa w wiekszosci przypadkoéw (75%-80%) zespotu Westa
udaje si¢ ustali¢ etiologi¢ (przedstawiono ja w Tabeli 4).

Uwaza si¢, ze niemowleta z nieznang przyczyna zespolu Westa maja lepsza
prognoz¢ zwigzang z rozwojem psychoruchowym. ,tagodna” forma zespotu Westa
dotyczy dzieci, u ktorych w zapisie EEG migdzynapadowym nie wystepuja zmiany
ogniskowe

50-60% przypadkow zespolu Westa ewoluuje do zespolu Lennox-Gastauta, gdzie

wystepuja innego rodzaju napady padaczkowe (72).
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Tabela 4. Etiologia Zespotu Westa.

Czynniki prenatalne

. Choroby skorno- migsniowe: Stwardnienie rozsiane, choroba Sturge-
Webera, Incontinentia Pigmenti, Neurofibromatozy

. Wady strukturalne moézgowia: Zesp6t Aicardi, agyria, pachygyria,
polimykrogyria, dysplazja korowa, schizencefalia, hemimegalencefalia

o Chromosomopatie: Zespot Downa, Zespot Millera- Diekera, CHARGE

° Przyczyny genetyczne: ARX, CDLKS, FOXGI1, GRIl, GRIN2, MAGI2,
MEF2C, SPTANI, STXBPI

o Infekcje wrodzone

. Wrodzone choroby metaboliczne (PDE, Hiperglicynemia Nieketotyczna,

Deficyt Biotynidazy, Choroby Mitochondrialne)

Czynniki perinatalne

J Encefalopatia niedokrwienno-niedotlenieniowa
o Krwawienia $srodmézgowe
o Zapalenia opon mozgowo- rdzeniowych, zapalenia mozgu

. Ciezkie urazy glowy

D. Zespol Dravet (cigzka miokloniczna padaczka niemowlat)

Powyzsza jednostka chorobowa jest formg cigzkiej, postepujacej padaczki
o poczatku w wieku niemowlecym (najczesciej miedzy 5. a 8. miesigcem zycia) (74).
Czestos$¢ wystepowania, wedtug pismiennictwa, szacuje si¢ na 0,5-1/40000, co stanowi 8%
padaczek w pierwszych trzech latach zycia (75). Cze$ciej wystepuje u chltopcow niz
dziewczynek (2:1).

Zespot Dravet zostal opisany w 1978 roku przez Charlotte Dravet. Charakteryzuje
si¢ w pierwszej fazie choroby, wystgpowaniem przedtuzonych napadéw padaczkowych
o roznej morfologii (klonie uogdlnione, hemiklonie) oraz nawracajacych standéw
padaczkowych. Nastepnie zaczynaja pojawia¢ si¢ napady miokloniczne, atypowe
nieswiadomos$ci, niedrgawkowe stany padaczkowe. Napady na poczatku choroby
(pierwsze tygodnie lub miesigce zycia) sg prowokowane podwyzszong temperaturg ciala
(goraczka, gorgce kapiele), po czym stopniowo zaczynajg wystgpowaé niezaleznie od

goraczki (17,57,76). Zespdt Dravet zaczyna si¢ u niemowlat, u ktorych nie ma z reguty
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zaburzen w rozwoju psychoruchowym, a przez to ze napady padaczkowe poczatkowo
pojawiajg si¢ w trakcie goraczki, moga zosta¢ potraktowane jako drgawki goragczkowe.

Dotychczasowe badania pokazuja, ze w niedlugim czasie po wystapieniu napadow
padaczkowych dochodzi do postepujacej degradacji rozwoju psychoruchowego, jest to
szczegolnie widoczne u dzieci po 1. roku zycia (77,78). Stopniowy rozwoj pelnego obrazu
klinicznego choroby powoduje, ze postawienie rozpoznania w wieku do 12. miesigca
zycia, kiedy napady wystepuja w trakcie gorgczki, stanowi duze wyzwanie (79).

Badania obrazowe moézgowia w wigkszosci przypadkow na poczatku choroby nie
wykazuja nieprawidtowosci, w miar¢ trwania choroby w MRI mézgowia stwierdzane jest
stwardnienie hipokampa (80).

W 70-80% przypadkéw zespotu Dravet stwierdzana jest mutacja w genie SCN1A.
Tryb dziedziczenia jest autosomalnie dominujacy. Jednak w wigkszosci przypadkow
mutacje powstaja de novo. Mutacja w genie SCN1A moze klinicznie manifestowac si¢
zardbwno ciezka encefalopatia, jak i padaczka z drgawkami gorgczkowymi plus (mutacje
typu nonsens). Opisano w piSmiennictwie przypadki dziewczynek z obrazem klinicznym
podobnym do przebiegu Zespolu Dravet (,,DS-like”), ktére mialy mutacje w genie
PCDHI19 (81). Przebieg ,,DS-like” przypomina zesp6t Dravet, jednak nie obserwuje tak
czegsto napadow mioklonicznych 1 napadéw nieSwiadomosci jak w ciezkiej padaczce
mioklonicznej niemowlat.

Rozpoznanie zespotu Dravet, potwierdzone wykryciem mutacji w genie SCN1A,

jest bardzo istotne ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

E. Padaczka niemowlat z wedrujacymi napadami ogniskowymi (MPSI, Malignant

Migrating Partial Seizures in Infancy,)

Jest to zespol padaczkowy, ktory wystepuje w pierwszych sze$ciu miesigcach
zycia. Czesto$¢ wystepowania szacuje si¢ na 1,1/100 000 dzieci.

Charakteryzuje si¢ nawracajacymi, wedrujagcymi napadami ogniskowymi,
postepujacym opdznieniem rozwoju psychoruchowego i bardzo ztym rokowaniem (82).

W tej padaczce typowe sa napady, ktore wystepuja w réznych lokalizacjach
i dotycza rdéznych stron ciata. W wigkszosci przypadkow wspolistnieja z objawami
autonomicznymi (zaczerwienienie skory, sinica, bezdechy). Trwaja bardzo krétko

1 powtarzajg si¢ wielokrotnie w ciggu doby, mogg wystepowacé w seriach (72,82).
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W badaniu obrazowym modzgowia nieprawidtowosci nie sg stwierdzane. U czesci
pacjentow pojawia si¢ mikrocefalia w ciggu pierwszego roku trwania napadow
padaczkowych (72).

Przyczyna padaczki wieku niemowlecego z wedrujacymi napadami ogniskowymi
nie jest znana. W piSmiennictwie raportowane byty przypadki ze stwierdzong mutacja

w genie SCN1A, PLCBI i KCNTI (83).

8. Etiologia padaczki

Etiologia lezaca u podloza padaczki jest uwazana za gléwny czynnik
prognostyczny rozwoju psychomotorycznego niemowlecia z rozpoznang padaczka (84,85).
Jednakze pomimo znaczacego postepu w rozwoju technik neuroobrazowania, badan
metabolicznych 1 genetycznych, w 50% przypadkoéw nie znajdujemy konkretnej przyczyny
lezacej u podioza padaczki (86).

Wedlug  najnowszej  klasyfikacji  padaczki ~ Migdzynarodowej  Ligii
Przeciwpadaczkowej (International League Against Epilepsy, ILAE) (87) dotychczasowe
okreslenia dotyczace etiologii padaczki takie jak: idiopatyczna, symptomatyczna
1 kryptogenna zostaty uznane za zbyt mato sprecyzowane i nie odnoszace si¢ do konkretne;j
przyczyny powodujacej wystgpienie napadow. Ze wzgledu na znaczacy postep, ktory
dokonat si¢ w genetyce klinicznej oraz neuroradiologii poprzednia klasyfikacja zostata

zastgpiona nastepujacym podzialem:

8.1. Przyczyny genetyczne

Bezposrednia przyczyna wystapienia padaczki jest czynnik genetyczny (87).
Podejrzewajac podtoze genetyczne zachorowania mozna wykona¢ molekularne badania
genetyczne lub dokltadnie przeanalizowa¢ drzewo genealogiczne calej rodziny, na
podstawie ktorego mozna wnioskowa¢ o ewentualnej genetycznej przyczynie
zachorowania. Znalezienie konkretnej mutacji nie wyklucza wpltywu czynnikéw
srodowiskowych na ujawnienie si¢ czy tez przebieg padaczki. Nalezy podkresli¢, ze
okreslenie ,,genetyczna” nie jest jednoznaczne z pojeciem ,,dziedziczna”, poniewaz istnieja
mutacje de novo, np.: bedace przyczyng cigzkich encefalopatii padaczkowych

Wigkszo$¢ genetycznie uwarunkowanych zespoléw padaczkowych rozpoczyna si¢
w dziecinstwie. W przypadku niektorych mutacji genetycznych przebieg kliniczny
padaczki jest charakterystyczny. W Tabeli 5. zostaly przedstawione niektére zespoty
padaczkowe uwarunkowane genetycznie rozpoczynajace si¢ zwykle do 12. miesigca zycia
oraz ich gléwne objawy.
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Tabela 5. Zespoly padaczkowe uwarunkowane genetycznie

Drgawki goraczkowe plus

Mutacja Zespoly padaczkowe Objawy kliniczne
mutacja dziedziczona z chromosomem X
Zespol Westa ‘ o .
CDKL-5 (gtéwnie choruja dziewczynki)
Zesp6l Ohtahara _ o
morfologia napaddéw: napady zgieciowe
Choruja gtownie chiopcy
opoOznienie rozwoju psychoruchowego
Zespot Westa . o
wady  rozwojowe  genitaliow  oraz
Zespot Ohtahara _
ARX | mozgowia
Padaczka z  napadami o o
. . ) mutacja jest odpowiedzialna za okoto 10%
mioklonicznymi
niepetnosprawnosci intelektualnej
sprzezonej z chromosomem X
napady zgieciowe
Zespot Ohtahara
wczesny poczatek napadow
Zespot Westa o .
STXBP-1 _ opoznienie rozwoju psychoruchowego
Encefalopatia padaczkowa o )
odpowiada za okoto 10-15% przypadkow
wczesnym poczatku
zespolu Ohtahara
Encefalopatie padaczkowe | Napady padaczkowe lekooporne
zaczynajace si¢ | ustgpujace z reguly do 3 r.z, jednak
KCNQ2 | | .
w  niemowlectwie  oraz | z towarzyszacym i przetrwatym znacznym
okresie noworodkowym opoznieniem rozwoju psychoruchowego.
Glowne napady: hemiklonie i napady
SCNI1A Zespol Dravet uogdlnione  prowokowane  goraczka,
infekcja
U dziewczynek z padaczka o przebiegu
podobnym do zespotu Dravet (atypowe
napady nieswiadomos$ci oraz  napady
Zespo6t Ohtahara miokloniczne nie wystepuja)
PCDH 19 P ystepuja

Dominujagcymi s3 napady ogniskowe,
kloniczne oraz uog6lnione toniczno-
kloniczne wystepujace czesto

w klasterach, w czasie goraczki
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Ustalenie podtoza genetycznego padaczki niesie ze sobg ogromne korzysci
zwigzane z mozliwo$cig zaproponowania rodzinie dziecka poradnictwa genetycznego,
wyjasnienie rodzicom etiologii zachorowania oraz postgpujacego opoznienia
psychoruchowego matego pacjenta (88,89). Pozwala réwniez przewidzie¢ dalszy przebieg
choroby (13,89) oraz dokona¢ wyboru odpowiedniego leczenia przeciwpadaczkowego,
a takze unikna¢ niepotrzebnej inwazyjnej diagnostyki (takiej jak: biopsja mi¢énia, skory
czy watroby) wykonywanej celem wykluczenia wrodzonych zaburzen metabolicznych
(13,89,90).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze okreS$lenie dalszego rokowania dla pacjenta
z padaczka w przypadku rozpoznania mutacji, zawsze nalezy zestawié
z elektroklinicznym obrazem choroby. Konkretna mutacja moze by¢ odpowiedzialna
zaro6wno za tagodny jak tez i1 bardzo ciezki przebieg padaczki. Przyktadem moze tu by¢
mutacja SCN1A, zwigzana z Zespotem Dravet i Drgawkami Gorgczkowymi Plus (GEFS+)
(87).

Ze wzgledu na r6éznorodng etiologie padaczki 1 trudno$ci w diagnostyce réznicowej
zostaly stworzone odpowiednie panele genetyczne (Next-Generation Sequencing, NGS).
Wsérdéd najezesciej wykorzystywanych badan genetycznych w wieku niemowlecym
znajduja si¢ panele wykrywajace mutacje powodujace encefalopatie padaczkowe.
Charakteryzuja si¢ one bardzo wysoka wydajnoscig diagnostyczng (w jednym panelu
wykrywa si¢ w zalezno$ci od laboratorium okoto 283 mutacji), szybko$cia uzyskania
ostatecznej diagnozy, co jednoczesnie odgrywa ogromng role w ekonomii ushug
zdrowotnych  (zmniejszenie czestosci  hospitalizacji, pominigcie wielu badan
diagnostycznych) oraz w poprawg komfortu opiekunow dziecka. Negatywng strong paneli
NGS jest znaczny koszt badania.

8.2. Przyczyny strukturalne

Przyczyny strukturalne odnosza si¢ do nieprawidlowosci w budowie moézgowia
widocznych w badaniach obrazowych

Uwaza si¢, ze kazda patologia dotyczaca istoty szarej] mozgu moze powodowac
wystapienie napadow. Obecnie, dzigki niezwyklemu postepowi neuroradiologii
wykrywane sg z rosnacg doktadnoscig zmiany strukturalne mozgowia, takie jak: dysplazje
korowe, malformacje, heterotopie (91). Niestety, wiele z nich jest wykrywanych po 2. roku

zycia. Zwigzane jest to z postepem mielinizacji mozgowia i stopniowym uwidacznianiem
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si¢ powyzszych zmian. We wczesniejszym wieku mogg pozosta¢ niezauwazone, co
wptywa niekorzystnie na przebieg kliniczny padaczki.

Do najczgstszych, nabytych  nieprawidlowosci  strukturalnych — moézgu,
prowadzacych do wystapienia padaczki naleza: wurazy, zmiany niedokrwienno-

niedotlenieniowe.

8.3. Przyczyny metaboliczne

Wrodzone defekty metaboliczne (Inborn Metabolic Errors, IME) sa istotng
przyczyna powodujacg wystgpienie padaczki. Do tej pory poznanych jest okoto 11 000
jednostek chorobowych IME. W przypadku okoto 200, w obrazie klinicznym wystepuje
padaczka. Okoto 50 schorzen z zakresu wrodzonych choréb metabolicznych wystepuje
w niemowlgctwie (92).

Wsrod wrodzonych defektow metabolizmu nalezy wymieni¢ te, ktére sa
potencjalnie uleczalne - ich wczesne rozpoznanie 1 leczenie warunkuje ustgpienie napadow
padaczkowych 1 stopniowy rozw6j dziecka. W tych schorzeniach zastosowanie
tradycyjnych lekow przeciwpadaczkowych nie powoduje ustgpienia napadoéw
padaczkowych. Leczeniem z wyboru w tym przypadku sa kofaktory enzyméw takie jak:
kwas folinowy, pirydoksyna, pirydoksal-5-fosforanu, biotyna, seryna, kreatyna, czy tez
w deficycie GLUT-1 dieta ketogenna (88,92,93).

Przyktadem padaczek, gdzie stosuje si¢ powyzsze leczenie sg: padaczka zalezna od
pirydoksyny, kwasu folinowego, fosforanu-5-pirydoksalu, deficyt GLUT-1, deficyt seryny,
kreatyny, biotynidazy (68,88,93).

8.4. Przyczyny immunologiczne

W ostatnich latach wykrywane sa padaczki oraz zespoly padaczkowe, u ktérych
podioza leza czynniki immunologiczne. Procesy immunologiczne powoduja
charakterystyczny przebieg padaczki, polegajacy na duzej czestosci napadow
padaczkowych, pogorszeniu funkcji poznawczych i1 zaburzeniach zachowania.

Rozpoznanie przyczyny immunologicznej padaczki warunkuje dobranie
odpowiedniej terapii. Do schorzen o tym patomechanizmie naleza: Zesp6t Rasmunssena,
zapalenie mozgu z przeciwcialami przeciwko receptorom NMDA (N-methyl-Daspartate
receptor), limbiczne zapalenie moézgu z przeciwcialami przeciwneuronalnymi (anty-

GAD), Zespot FIRES ( zesp6t padaczkowy zalezny od infekcji goragczkowej) (87).
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8.5. Przyczyny infekcyjne

Wedlug Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowe] najczestsza przyczyng
padaczki na $wiecie sg infekcje. Zakazenia (takie jak zakazenia gruzlicze, malaria,
pneumokokowe, meningokokowe, toksoplazmozowe) przebiegajace z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego moga powodowaé zaréwno drgawki objawowe oraz
padaczke. Infekcja jako czynnik etiologiczny padaczki wymaga odmiennego podejs$cia
leczniczego (min.: leczenie przeciwbakteryjne). Wedlug ILAE prewencja infekcji,
zwlaszcza w krajach rozwijajacych si¢ sprzyja zmniejszeniu czgsto$ci wystepowania

padaczki (87).

8.6. Przyczyny nieznane

W tej grupie przyczyna, ktora spowodowata wystapienie padaczki, nie zostata
ostatecznie potwierdzona np.: genetyczna lub jeszcze nie opisano dotychczas konkretnego

schorzenia, ktdre jest przyczyng napadéw padaczkowych (87).
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9. Réznicowanie napadow padaczkowych w wieku niemowlecym

W wieku niemowlgcym wystepuje wiele stanow powtarzajacych sie¢ w sposob

napadowy 1 stereotypowy, przez co mogg imitowaé padaczke; szczegdlowe stany

przedstawiono w Tabeli 6. Rozw0j psychoruchowy niemowlecia z incydentami

napadowymi niepadaczkowymi z reguly jest prawidtowy 1 w zapisie EEG nie stwierdza si¢

zmian padaczkoksztaltnych. Nieprawidtowe ich rozpoznanie jako napadéw padaczkowych

1 wlaczenie leczenia przeciwpadaczkowego w tych sytuacjach niesie ze soba powazne

konsekwencje dla pacjenta (94).

Tabela 6. Stany napadowe niepadaczkowe wieku niemowlegcego.

Rozpoznanie

Glowne objawy

Lagodne mioklonie przysenne

Poczatek w pierwszych tygodniach zycia.

Wystepuja tylko we $nie. Utrzymujg si¢ przez

Drzenia

kilka miesiecy (95)

Najbardziej widoczne s3 w czasie kiedy
niemowlg  jest niespokojne, ptaczace.
Réznicowanie drzenia z napadami

padaczkowymi polega na zatrzymaniu tego
rytmicznego ruchu poprzez pasywne zgigcie
kofczyny niemowlecia. Drzenia, bez innych
objawow neurologicznych nie sg wskaznikiem
prognostycznym  nieprawidlowego rozwoju

dziecka (7).

Refluks zotadkowo-przetykowy
(Zespot Sandifera)

Bardzo nasilony refluks zotadkowo- jelitowy
moze powodowaé  wzmozenie  napigcia
migsniowego powodujace opistotonus
(odgieciowe utozenie ciata). Prowadzi czesto do
bezdechéw z sinicg i moze imitowaé napady

z objawami autonomicznymi (7).

Napadowy krecz szyi.

Obserwowane jest dystoniczne utozenie glowy
1 szyi, moga mu towarzyszy¢ wymioty. Zwykle

ustepuje do 3. roku zycia (7).
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Spasmus nutans.

Do rozpoznania konieczna jest triada objawow
niezbedna do rozpoznania zespotu: oczoplas,
»przytakiwanie”, krecenie gtowa 1 krecz szyi

(95).

Paroxysmal tonic upgaze of infancy
(Napadowe, utrwalone spojrzenie ku

gbrze)

Epizody powtarzajacych si¢, przedtuzajacych
(godziny) ustawien galek ocznych ku gorze (96).

Napady afektywnego bezdechu

Nagta utrata przytomnos$ci pojawiajaca si¢ po
zadzialaniu jakiego§ bodzca - zlo$¢, placz
z towarzyszacym niekiedy = wzmozeniem

napigcia migsniowego i sinicg (7).

Onanizm niemowlecy

Moze imitowa¢ napady padaczkowe poprzez
swoja napadowos¢. Wystepuje zwykle wtedy,
gdy dziecko jest samo w pokoju. Wydaje si¢ by¢
nieobecne, niereagujagce na otoczenie, jest
zaczerwienione oraz zaklopotane w momencie
przerwania przez obserwatorOw powyzszego

zachowania (7).
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10. Diagnostyka padaczki w wieku niemowlecym
10.1. Testy laboratoryjne

Po wystgpieniu napadu padaczkowego, celem wykluczenia objawowych drgawek
wykonujemy podstawowe testy laboratoryjne: morfologia, elektrolity, glukoza, amoniak,
kwas mlekowy, wapn, magnez, CRP, enzymy watrobowe, kreatynina. Dodatkowo nalezy
rozwazy¢ wykonanie naktucia ledzwiowego celem wykluczenia zapalenia opon moézgowo-
rdzeniowych (57).

Istotnym elementem diagnostyki padaczki sa badania w kierunku wrodzonych
choréb metabolicznych, w przypadku ktérych wcezesne, celowane wiaczenie leczenia
warunkuje catkowite ustgpienie napadow. W przypadku tych choréb konwencjonalne
leczenie przeciwpadaczkowe nie jest skuteczne (88,92,97).

Celem potwierdzenia rozpoznania tych choréb nalezy wykonaé: aktywnos¢
biotynidazy w surowicy, poziom seryny w plynie mézgowo- rdzeniowym (W surowicy
moze by¢ w normie), poziom guanidynooctanu w moczu, poziom alfa-aminoadypik
semialdehydu w moczu, naklucie lgdzwiowe z oceng poziomu neurotransmiteroOw oraz

glukozy (88,92,97).

10.2. Elektroencefalografia (EEG)

Pierwsze doniesienie o wykorzystaniu EEG u cztowieka zostato opublikowane
w roku 1929 przez Hansa Bergera (98). Od tego czasu, pomimo ogromnego postepu
innych technik neurodiagnostycznych, EEG nadal pozostaje niezbednym badaniem

w diagnostyce padaczki 1 stanow napadowych niepadaczkowych.

10.2.1. Odmiennosci badania elektroencefalograficznego u niemowlat

Zmiany w czynnosci bioelektrycznej mozgu, zwigzane z przejeciem dominacji kory
moézgu nad strukturami podkorowymi, sg najbardziej dynamiczne w pierwszym roku zycia.
Jest to spowodowane dojrzewaniem osrodkowego uktadu nerwowego. W zwigzku z tym
interpretacja badania EEG w tym wieku wymaga ogromnej wiedzy i doswiadczenia.

Badanie EEG w czuwaniu jest czg¢sto obarczone licznymi artefaktami ruchowymi,
co utrudnia interpretacj¢ badania. Dlatego badanie to wykonuje si¢ u najmtodszych dzieci
we $nie, po zjedzonym positku (obnizony poziom glukozy moze modyfikowa¢ zmiany
w zapisie EEG).
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Zmiany w zapisie EEG interpretuje si¢ w odniesieniu do wieku dziecka oraz jego
dojrzatosci.

Wykorzystanie jednoczesnego zapisu wideo i EEG w trakcie incydentu
napadowego pozwala na zroznicowanie napadu padaczkowego od napadu o innym

charakterze, ponadto moze utatwi¢ ewentualne zdefiniowanie ogniska padaczkowego (99).

10.2.1.1. Fizjologiczny zapis EEG niemowlecia w czuwaniu

Czynnos$¢ bioelektryczna moézgowia do 3 miesigca zycia jest niezréznicowana
1 nieregularna. Moment zasypiania dziecka nie odzwierciedla si¢ w zapisie EEG. Zmienia
si¢ to od 3. miesigca zycia, kiedy obserwujemy zroznicowanie przestrzenne, poczatkowo
w okolicy czotowej, a nastgpnie potylicznej. Dominuje czynno$¢ wolna o czgstotliwosci 3-
4 Hz, jednocze$nie pojawia si¢ juz reakcja zapisu na otwarcie i zamknigcie oczu. Do
6. miesigca zycia dominujg fale theta, natomiast fale delta zanikaja. Do 1. roku zycia

zaczyna si¢ pojawia¢ obustronna synchronia fal (100).

10.2.1.2. Fizjologiczny zapis EEG niemowlecia we Snie

Wykonanie zapisu EEG we $nie jest konieczne ze wzgledu na liczne artefakty
ruchowe, ktore moga pojawiac si¢ w trakcie czuwania i utrudnia¢ interpretacj¢ zapisu. Do
3. miesigca zycia nie ma kryterium zasypiania, poniewaz nie ma reakcji zapisu na oczy
otwarte i zamknigte. W zwigzku z tym konieczna jest baczna obserwacja niemowlgcia w
czasie badania. Od 4. miesigca zycia stopniowo pojawia si¢ hypersynchronia zasypiania,
ktora wyraza si¢ czynnoscig wolng o czestotliwosci 3-5 Hz 1 amplitudzie od 50 do 150 uV.
W tym okresie rOwniez pojawiaja si¢ wrzeciona snu. Dodatkowo w fazie NREM (non-
rapid eye movement) pojawiaja si¢ fale wolne 1 ostre tzw. fale wierzchotkowe. Kiedy sen
staje si¢ gleboki zanikaja wrzeciona i fale ostre, zaczynaja dominowac fale wolne delta

i theta (100).

10.2.2. Elektroencefalografia w zespolach padaczkowych u niemowlat.

Kim 1 Korff w 2015 przedstawili pig¢ wzorcow EEG, ktore zostaly okreslone na
podstawie zapisu elektroencefalograficznego miedzynapadowego charakterystycznego dla
zespotow padaczkowych wystepujacych u dzieci (101). Ustalone zostaty one na podstawie

2 cech:
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1. Organizacji czynnos$ci podstawowej zapisu EEG

2. Morfologii wyladowan padaczkoksztattnych

Tabela 7. Wzorce zapisu EEG.

Czynno$¢ Mi¢dzynapadowe zmiany
Wzorzec Typ padaczki
podstawowa padaczkoksztaltne
1. Padaczki rodzinne prawidtowa | brak
Uogo6lnione padaczki
2. genetycznie prawidtowa | Czynnos$¢ uogolniona
uwarunkowane
Padaczki ) Ogniskowa lub wieloogni-
3. o | prawidlowa
samoograniczajace si¢ skowa
A Encefalopatie Uogodlnione | Wieloogniskowa lub rozla-
' padaczkowe zwolnienie na czynno$¢ napadowa
Ogniskowe padaczki Ogniskowe
5. o Zmiany ogniskowe
Strukturalne zwolnienie

10.3. Rezonans magnetyczny mozgowia (MRI)

Wedlug wytycznych z 2015 roku Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowe;j
neuroobrazowanie jest koniecznym elementem diagnostyki niemowlgcia z napadami
padaczkowymi. Zalecang metoda neurodiagnostyczng jest badanie rezonansem
magnetycznym, ze wzgledu na lepsza rozdzielczo$¢ anatomiczng oraz mozliwo$¢
roznicowania wielu proceséw patologicznych (np.: udar, dysplazja korowa) (102).
Neuroobrazowanie w cze$ci przypadkow pozwala na: ustalenie etiologii padaczki
1 prognozy zwiagzanej z dalszym rozwojem dziecka oraz podj¢cie decyzji terapeutycznych
(103). Wykonane badanie MRI moézgowia na wczesnym etapie wystapienia napadoéw
padaczkowych pozwala na ustalenie ponizszych etiologii, ktore wymagaja odmiennego

postepowania terapeutycznego:

1. Zmiany niespecyficzne, takie jak: leukomalacja okolokomorowa, atrofia mézgu
2. Zmiany stacjonarne (nie ulegajace poglebieniu): malformacje kory mozgu,
porencefalia.
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3. Zmiany potencjalnie uleczalne w przypadku zastosowania interwencji
neurochirurgicznej: dysplazje korowe, Mesial Temporal Sclerosis.

4. Zmiany o przebiegu ostrym oraz podostrym, ktére wymagaja szybkich decyzji
terapeutycznych (guzy mozgu) lub pozwalaja ustali¢ dalsze postgpowanie diagnostyczne
(leukodystrofie, wrodzone choroby metaboliczne)

5. Zmiany wymagajace natychmiastowych interwencji terapeutycznych: ostre
wodogtowie, udar, krwawienie, zapalenie mozgu.

Powtdrzenie badania MRI moézgowia jest konieczne u dzieci z padaczka lekooporng po
30. miesigcu zycia, u ktérych wykonane wczesniej badanie MRI bylo prawidtowe.
Thumaczy si¢ to mozliwo$cia uwidocznienia dysplazji korowych, po uzyskanej peinej

mielinizacji mozgu, ktéra nastepuje po 30. miesigcu zycia (104).

10.4. Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS), Tomografia
emisyjna pojedynczych fotonow (SPECT), Pozytronowa tomografia
emisyjna (PET).

Zgodnie z wytycznymi Migdzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej z 2017 roku
inne metody neurobrazowania takie jak PET, SPECT, MRS przeprowadza si¢ w zalezno$ci

od wskazan i podejrzewanej etiologii padaczki.
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11. Leczenie padaczki u niemowlat

Leczenie padaczki w wieku niemowlgcym uzaleznione jest od typu napadow,
rozpoznanego zespotu padaczkowego oraz chordb ogdlnoustrojowych (np.: niewydolnosé¢
nerek czy watroby).

U niemowlat wystepuja padaczki samoograniczajace si¢, ktore maja tendencj¢ do
samoistnego ustgpienia i czg¢sto nie wymagaja leczenia (104). Do tej grupy padaczek
naleza: samoograniczajace si¢ rodzinne i nierodzinne drgawki niemowlece, padaczka
miokloniczna niemowlat, fagodna padaczka ogniskowa z wyladowaniami iglica- fala
w okolicy s$rodkowej we $nie. Tego rodzaju zespoty padaczkowe nie wystepuja
u dorostych (104). W przypadku tego rodzaju padaczek rokowanie jest bardzo dobre.

Rozpoznanie zespotow padaczkowych takich jak: zespdt Ohtahara, Wczesna
Miokloniczna Encefalopatia Padaczkowa, Zespdt Westa, Zespdt Dravet czy Padaczka
Niemowlat z Wedrujagcymi Napadami Ogniskowymi ma niekorzystne rokowanie. Napady
padaczkowe w tych zespotach sa lekooporne. Leczenie w tym przypadku opiera si¢ na
doktadnej analizie morfologii napadow 1 wyborze leku, ktéry wykazuje skuteczno§¢ w tym

rodzaju napadu 1 jest zarejestrowany w wieku niemowlecym.
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V. CELE PRACY

Wiek niemowlecy jest jednym z najwazniejszych etapow rozwoju cztowieka. Jest
to m.in. okres ksztattowania si¢ osrodkowego ukladu nerwowego. Zadzialanie r6éznych
czynnikow np.: napadoéw padaczkowych, zaburzajacych dojrzewanie mézgu moze wplynaé
na rozwoj psychoruchowy niemowlgcia.

W tej sytuacji najwazniejsze jest, jak najszybsze postawienie rozpoznania
i wlaczenie odpowiedniego leczenia. Wobec, czesto niespdjnych danych dotyczacych
rodzajow oraz przebiegu klinicznego napaddéw padaczkowych w wieku niemowlecym
ustalono nastepujace cele pracy:

1. Okreslenie czgstosci 1 rodzaju napadow wystepujacych w wieku niemowlgcym.

2. Ocena  mozliwosci  klasyfikacji  napadéw  padaczkowych  niemowlat
z wykorzystaniem nowej klasyfikacji ILAE z 2017 roku (53).

3. Ustalenie korelacji pomiedzy okreslonymi typami napadow padaczkowych
a odpowiednimi wzorcami zapisami EEG.

4. Prospektywna ocena przebiegu klinicznego i1 rokowania dotyczacego padaczki

w wieku niemowlecym.
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VI. MATERIAL I METODY

1. Informacje ogolne

Analizie poddano 70 niemowlat z nowo rozpoznang padaczka hospitalizowanych
w Klinice Neurologii Rozwojowej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku
w okresie od stycznia 2013 do grudnia 2015. W tym okresie w Klinice Neurologii
Rozwojowej hospitalizowano 1360 dzieci do 18. roku zycia z podejrzeniem padaczki.

Z powyzszej grupy wyselekcjonowano 161 (11,8%) pacjentow w wieku od 1. do
12. miesigca zycia. 26 dzieci wykluczono z analizowanej grupy z powodu
niewystepowania napadoéw w czasie przyjecia do szpitala i hospitalizacji. U 65 niemowlat,
ktérych nie zakwalifikowano do badanej grupy, bylo postawione rozpoznanie
niepadaczkowych stanow napadowych. Niemowleta ze stanami napadowymi
niepadaczkowymi stanowily 40% dzieci do 12 miesigca zycia skierowanych do Kliniki

Neurologii Rozwojowej z podejrzeniem padaczki.

2. Zgoda na przeprowadzenie badan
Praca byta wykonana zgodnie z zatozeniami Deklaracji Helsinskiej Swiatowego

Stowarzyszenia Lekarzy, zasadami Good Clinical Practice (GCP), po uzyskaniu zgody
Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym.

Rodzice wszystkich pacjentow podpisywali swiadoma zgode na hospitalizacje,
leczenie oraz badania diagnostyczne, ktore rutynowo byly wykonywane u wszystkich
dzieci z incydentami napadowymi. Dodatkowo, opiekunowie pisemnie wyrazili zgode¢ na
3 kontrolne wizyty co trzy miesigce, w trakcie ktorych byly przeprowadzane: wywiad,

video-EEG oraz badanie neurologiczne.
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3. Kryteria doboru pacjentow do badania

3.1. Kryteria wlaczenia:
a) Pacjenci hospitalizowani w Klinice Neurologii Rozwojowej od stycznia 2013 do

grudnia 2015, u ktorych rozpoznano padaczke.

b) Pacjenci w wieku od 1. miesigca zycia do 12. miesigca zycia.

3.2. Kryteria wylaczenia
a) Pacjenci z niepadaczkowymi stanami napadowymi.

b) Dzieci ponizej 1. miesigca zycia i powyzej 12. miesigca zycia.

C) Niemowleta, u ktorych w wywiadzie wystgpowaty tylko drgawki goragczkowe.

4. Analiza danych

Prospektywna analiza danych odbywatla si¢ w oparciu o standardy postepowania
dotyczace niemowlat z podejrzeniem padaczki opracowane na potrzeby niniejszej pracy.

W analizie danych wykorzystywano program komputerowy Microsoft Excel 2002.

4.1. Metody statystyczne

Wszystkie obliczenia wykonano za pomocg arkusza kalkulacyjnego Microsoft
Excel wersja 2010 oraz pakietu statystycznego Statistica wersja 12. Aby oceni¢
statystyczng istotno$¢ réznic porownywanych danych jakosciowych zbudowano tabele
kontyngencji dla poréwnywanych zmiennych, po czym w zaleznosci od liczebno$ci probek
oraz liczebnosci oczekiwanych zastosowano test chi-kwadrat Pearsona, metod¢ najwyzszej
wiarygodnosci, test z poprawka Yatesa lub dokladny test Fishera. We wszystkich testach

statystycznych za poziom statystycznej istotno$ci réznic przyjeto p<0,05.
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5. Przebieg diagnostyki w analizowanej grupie pacjentow
z podejrzeniem padaczki

5.1. Wywiad z opiekunami dziecka
Wywiad z rodzicami lub opiekunami prawnymi dziecka byl przeprowadzany

zgodnie z ankietg stworzong na potrzeby niniejszej pracy (Zatacznik 1.).

5.2. Ocena rozwoju psychoruchowego niemowlat
Rozwo6j niemowlecia oceniano bioragc pod uwage wzorce rozwoju dzieci

najmtodszych (od 1 miesigca zycia do 2 roku zycia), z uwzglednieniem podstawowych
»kamieni milowych” oraz ogolnie przyjetego wieku granicznego dla poszczegdlnych
umiejetnosci.

Badanie neurologiczne wedtug schematu zawartego w Zalaczniku 2.

5.3. Skala oceny rozwoju niemowlecia
Stopien rozwoju psychoruchowego kwalifikowano wedlug ponizszej skali:

o 3- prawidlowy rozwoj

o 2- fagodne op6znienie rozwoju psychoruchowego

o 1- umiarkowane opo6znienie rozwoju psychoruchowego
o 0- glebokie opdznienie rozwoju psychoruchowego

5.4. Analiza semiologii napadow padaczkowych
5.4.1. Pierwszy etap kwalifikacji napadu padaczkowego

Kwalifikacja napadu opierala si¢ na wywiadzie uzyskanym od naocznych
swiadkdw incydentu oraz na ocenie morfologii napadow wystepujacych w trakcie
hospitalizacji dziecka w Klinice Neurologii Rozwojowej. Kazdy napad byt klasyfikowany
na podstawie najwyrazniejszych 1 najbardziej znaczacych cech napadu wedlug opinii
badacza. W przypadku, kiedy opiekunowie niemowlgcia byli $wiadkami napadu,
uwzgledniano tylko takie zmiany w zachowaniu niemowlecia, ktore obserwatorzy byli
w stanie jednoznacznie stwierdzi¢. Dodatkowo instruowano rodzicéw o celowosci
nagrywania napadow padaczkowych.

Ten etap klasyfikacji odbywal si¢ niezaleznie od uzyskanego wyniku EEG
1 powstawat tylko na podstawie symptomatologii napadu.

Celem okreslenia semiologii napadu typowej dla danego wieku pacjenta,
niemowlg¢ta podzielono na nastgpujace grupy wiekowe: 1-6 miesigcy oraz 7-12 miesiecy.

Klasyfikacja napadow odbywata si¢ na podstawie opisowego schematu podziatu

napadow u niemowlat stworzonego przez Nordli i wsp., opisanego ponizej (105,106).
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1. Napady atoniczne polegaja na kroétkotrwate;, wyraznej utracie napigcia
migsniowego catego ciata, jednej lub wielu konczyn, glowy lub tez jednej ze stron ciala.

2. Napady hipomotoryczne definiowane sg jako nagte ,,zastygnigcie” w bezruchu lub
zdecydowane spowolnienie ruchow niemowlecia w poroéwnaniu z jego wczesniejszym
zachowaniem. Napad konczyl si¢ w momencie powrotu do typowego zachowania lub
pojawienia si¢ nadmiernej sennosci. W przypadku tego rodzaju napadéw nie wystepowaty
inne manifestacje ruchowe, w postaci klonii, mioklonii czy napadéw tonicznych.

3. Napady kloniczne rytmiczne drgania jednej lub wielu konczyn, calego ciata lub
mieg$ni twarzy. Moga wystepowac asymetrycznie. Napady kloniczne dotyczace tylko
rytmicznego zamykania i otwierania powiek byly rowniez zaliczane do tego typu napadow.
4. Napady zgieciowe polegaja na szybkim ruchu zgigcia ciata w osi glowa- tutéw
z krotkotrwatym utrwaleniem tej pozycji z towarzyszacym wyprostem konczyn,
a nastepnie przygiecia konczyn gornych i1 dolnych do tutowia. Ruchy galek ocznych ku
gorze byly objawem wystepujacym we wszystkich przypadkach. Napady zgigciowe
zawsze wystepuja w seriach. Podczas serii napadow zgieciowych, pomigdzy
poszczegdlnymi ,,sktonami”, niemowle jest zwykle rozdraznione i/lub ptaczace. Napady
zgieciowe ,,poronne” polegaty tylko na gwattownych ruchach gatek ocznych ku gorze, bez
towarzyszacych zmian pozycji ciata .

5. Napady toniczne charakteryzujg si¢ naglym wzrostem napigcia mie¢sniowego,
trwajacym powyzej 3-5 sekund dotyczacym catego ciata, jednej lub wszystkich konczyn.

6. Napady miokloniczne s3 definiowane jako nagle szarpnigcie. Moga dotyczyc
catego ciata lub konkretnych czesci ciata (np.: gtlowa, konczyna).

3. Napady zwrotne polegaja na wymuszonym, utrzymujacym si¢ zwrocie galek
ocznych lub/oraz gtlowy w jedng strone

4. Napady padaczkowe z automatyzmami, w ktorych dominujagcym objawem byty
automatyzmy dotyczace ust i jezyka (wysuwanie jezyka, mlaskanie).

5. Napady ruchowe niesklasyfikowane. Do tej grupy zaliczano napady,
w ktorych wystepowaly nietypowe zaburzenia ruchowe, ktérych nie mozna byto
zakwalifikowa¢ jako napady toniczne, miokloniczne, atoniczne, kloniczne czy tez

automatyzmy.
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5.4.2. Klasyfikacja napadow ze wzgledu na stronnos¢ napadu niezaleznie
od wyniku EEG

a) Kolejnym etapem klasyfikacji napadu byto ustalenie dominujacej lokalizacji (np.:
klonie jednej konczyny), badZ zajetej strony ciala (np.: klonie jednej strony ciata) w czasie
napadu. W powyzszych przypadkach napady definiowano jako napady ogniskowe.
Grupowano je w nastgpujacy sposob: klonie ogniskowe, napady toniczne ogniskowe,
mioklonie  ogniskowe, ruchowe niesklasyfikowane ogniskowe. Do napadow
padaczkowych ogniskowych zaliczano réwniez napady hipomotoryczne, napady
z automatyzmami oraz napady zwrotne.

b) W sytuacji kiedy napady dotyczyly obu stron ciata, symetrycznie, napady byty
definiowane jako uogolnione. Do nich zaliczano klonie uog6lnione, napady toniczne
uogolnione, mioklonie uogoélnione, ruchowe niesklasyfikowane uogdlnione.

c) Napady zgieciowe stanowity oddzielng grupg napaddw.

5.4.3. Kwalifikacja napadu padaczkowego na podstawie zmian w zapisie
EEG

Technika wykonywania badania EEG w badanej populacji (70 niemowlat) byta
zgodna ze schematem postgpowania opracowanym przez Polskie Towarzystwo
Neurofizjologii Klinicznej z roku 2001. Zapis byl rejestrowany z 21 elektrod
rozmieszczonych wedlug schematu migdzynarodowego 10- 20.

Badanie wykonywane bylo przez licencjonowanego technika elektrofizjologii. Kazdy zapis
EEG byt wykonywany we $nie, w okresie migdzynapadowym.

Badanie EEG w trakcie pobytu dziecka w Klinice Neurologii Rozwojowej byto
wykonywane w okresie, kiedy u niemowlat wystepowaty napady padaczkowe. Zapis EEG
rejestrowano w okresie mie¢dzynapadowym. Wedlug wytycznych ILAE, EEG
mie¢dzynapadowe pozwala na postawienie diagnozy: padaczki ogniskowej, uogdlnionej lub
padaczki o cechach 1aczacych zaréwno zapis czynnos$ci napadowej ogniskowej jak
1 uogolnionej. W sytuacji, kiedy zapis EEG nie wykazywat czynno$ci napadowe;,
definiowano padaczke jako o nieznanym poczatku (53).

Zmiany w zapisie EEG okre$lano jako ogniskowe je$li byly ograniczone do
okreslonego obszaru jednej potkuli mozgu. W tym przypadku rozpoznanie padaczki bylo
nastgpujace: padaczka ogniskowa (53).

Zmiany uogolnione w zapisie EEG dotyczyly rozsianych zmian padaczkowych w
obu potkulach mozgu jednoczesnie. Padaczke w tych sytuacjach definiowano jako

padaczke uogolniong (53).
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Padaczka z napadami ogniskowymi 1 wtérnie uogdlnionymi byta rozpoznawana na
podstawie zmian ogniskowych w zapisie EEG, ktore miaty tendencje do uogolnienia
1 synchronii (53).

5.4.4. Okreslenie korelacji semiologii napadu padaczkowego z zapisem
EEG

Kolejnym etapem bylo okreslenie zaleznosci migdzy morfologia napadu
padaczkowego a zapisem mig¢dzynapadowym EEG u kazdego analizowanego pacjenta.
Podjeta zostala proba okreslenia napadéw padaczkowych o najwyzszej korelacji

z zapisem EEG.

5.5. Metody wykorzystywane w analizie etiologii padaczki
Zgodnie z zaleceniami ILAE dotyczacymi klasyfikacji padaczki ustalano etiologi¢

napadow padaczkowych (87).

Dokonano podziatu etiologii na nastgpujace grupy:

l. Przyczyny genetyczne. Z powodu ograniczen finansowych badania genetyczne
byly wykonywane tylko w wybranych, uzasadnionych przypadkach, kiedy obraz kliniczny
sugerowat podloze genetyczne padaczki 1 wykonanie badania moglo wptyna¢ na
modyfikacje terapii przeciwpadaczkowe;.

2. Przyczyny strukturalne byly rozpoznawane w przypadku kiedy stwierdzane zmiany
w MRI mézgowia stanowily wysokie prawdopodobienstwo wystapienia padaczki. Ocena
byla dokonywana tacznie z oceng rozwoju psychoruchowego niemowlecia, typem
napadow padaczkowych oraz zapisem EEG. Wszystkie te elementy tacznie pozwalaty
uzasadni¢, ze zmiana strukturalna mozgowia odpowiada za wystgpienie napadow
padaczkowych.

Przyczyny strukturalne mozgowia podzielono na przyczyny nabyte i wrodzone.

Wyjatkiem byt zespot Leigha, ktéry pomimo ze charakteryzuje si¢ wystgpowaniem zmian
strukturalnych w obrebie mézgowia pojawiajacych si¢ zwykle po urodzeniu, zaliczano do
przyczyn metabolicznych padaczek.

3. Przyczyny metaboliczne padaczki rozpoznawano w przypadkach kiedy,
w wykonanych badaniach w kierunku wrodzonych wad metabolizmu potwierdzano
okreslong jednostke chorobowa. Wykonywane badania metaboliczne nie byty jednolite dla
catej badanej grupy niemowlat. Kierowano si¢ obrazem klinicznym padaczki
1 objawami, ktore mogty sugerowac przyczyne metaboliczng zachorowania.

4. Przyczyny nieznane rozpoznawano w przypadkach kiedy pomimo wykonanych

powyzszych badan nie udato si¢ postawic ostatecznego rozpoznania.
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5.5.1. Badania laboratoryjne
U pacjentow, u ktorych przebieg kliniczny padaczki wskazywal na rozpoznanie

wrodzonych chorob metabolicznych wykonywano nastepujace badania:

o morfologia krwi obwodowe;j
o CRP

. elektrolity

o glukoza

o magnez

. waph

. gazometria

. kreatynina

. homocysteina

o ceruloplazmina

o miedz

J badanie ogdlne moczu

° kwas mlekowy

. amoniak

o kwas moczowy

. aminoacydogram

. kwas mlekowy oraz kwas pirogronowy w ptynie mézgowo- rdzeniowym

Kwasy organiczne oraz acylokarnityny oznaczane metoda MS/MS oraz GCMS
wykonywane byly w Pracowni Badan Przesiewowych Instytutu Matki 1 Dziecka
w Warszawie.

Celem wykluczenia zaburzen metabolizmu zasad purynowych
1 pirymidynowych, probki moczu byly analizowane w Katedrze i Zakladzie Biochemii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowe;]

(HPLC) oceniajacej stezenie zasad purynowych i pirymidynowych.
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5.5.2. Rezonans magnetyczny moézgowia (MRI)

U wszystkich niemowlat z napadami padaczkowymi w analizowanej grupie
w pierwszym etapie diagnostycznym wykonywano badanie rezonansu magnetycznego
moézgowia z podaniem lub bez $rodka kontrastujacego (Gadolina). Badanie bylo
wykonywane w trakcie znieczulenia ogolnego pacjenta.
Opis badania MRI moézgowia byl opracowywany przez lekarzy radiologéw zatrudnionych
w  Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku i omawiany na konsyliach

radiologicznych.

5.6. Diagnoza zespolu padaczkowego.

Na podstawie zebranych danych dotyczacych analizowanej populacji po
9 miesigcach obserwacji podejmowano probe ustalenia okre§lonego zespotu
padaczkowego wedtug klasyfikacji ILAE (87).
Analizie poddano nastepujace dane:
o Wiek pacjenta, w ktorym wystapity pierwsze napady padaczkowe.
o Typ napadow padaczkowych
. Miedzynapadowy zapis EEG
o Czynniki prowokujace wystgpienie napadow padaczkowych
o Przebieg rozwoju psychoruchowego niemowlecia

o Wyniki badan dodatkowych

W przypadku wystgpienia charakterystycznych cech rozpoznawano nastepujace
zespoly padaczkowe:
A. Zespol Westa byl definiowany w sytuacji kiedy dominujacym typem napadoéw byty
napady zgigciowe wystepujace w seriach. Rozwdj psychomotoryczny niemowlat mogl by¢
prawidtowy, op6zniony lub tez mogt ulega¢ stopniowej regresji. Miedzynapadowy zapis
EEG wykazywat czynno$¢ napadowa pod postacig hipsarytmii lub tez wieloogniskowych
iglic.
B. Zespol Ohtahara (Wczesna Encefalopatia Padaczkowa Niemowlat) rozpoznawano
kiedy dominujagcym typem napadéw padaczkowych byly napady toniczne wystgpujace
pojedynczo lub w seriach. Migdzynapadowy zapis EEG wykazywat czynno$¢ napadowa o
charakterze ciszy- wytadowanie (SBA). Rozwo6j psychomotoryczny niemowlecia byt
opozniony lub tez ulegatl stopniowemu regresowi.
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C. Zespol Dravet: Przyjeto nastepujace kryteria rozpoznania Zespotu Dravet (Cig¢zka

Padaczka Miokloniczna Niemowlat, SMEI): 1) Napady padaczkowe poczatkowo zwigzane
z wystapieniem goraczki, infekcja lub szczepieniem 2) Napady padaczkowe przedtuzajace
si¢, wystepowanie stanow padaczkowych 3) Czeste wystgpowanie hemiklonii, napadow
uogoblnionych. Poczatkowo, do 1. roku zycia nieobserwowane sg mioklonie. Wystepujace
napady byly najczesciej oporne na leczenie przeciwpadaczkowe 4) Zwykle prawidlowy
rozw6j psychoruchowy w pierwszym roku zycia i nastepnie, po 12 miesigcu zycia
obserwowany stopniowy regres w rozwoju 4) Miedzynapadowy zapis EEG mogt by¢ z
czynnos$cig napadowa uogolniong. Czynnos¢ podstawowa byta prawidtowa. Widoczna
byta zmiana zapisu pod wpltywem fotostymulacji 5) Badanie MRI mozgowia byto

prawidiowe.

D. Lagodna padaczka niemowlat (Samoograniczajaca si¢ Padaczka Niemowlat) byla
definiowana w przypadkach kiedy poczatek wystepowania napadow padaczkowych
zaczynal si¢ migdzy 3. a 11. miesigcem zycia, nie wystgpowaly napady zgigciowe czy tez
miokloniczne. Dtugo$§¢ napadow nie trwala dluzej niz 10 minut. Rozwdj
psychomotoryczny niemowlecia przed wystgpieniem napadéw oraz w trakcie dalszej
obserwacji byt prawidlowy. Napady nie powtarzaly si¢ w ciggu dziewigciu miesigcy
obserwacji. Miedzynapadowy zapis EEG nie wykazywal czynnosci napadowe;.
Wykonywane badania takie jak: MRI mézgowia oraz diagnostyka w kierunku wrodzonych

wad metabolizmu byty prawidlowe.

6. Ocena dlugosci trwania napadu padaczkowego
Dhlugo$¢ trwania napadu oceniano na podstawie wywiadu uzyskanego od

obserwatorow napadu, ktérzy wczesniej byli informowani o konieczno$ci pomiaru czasu
trwania incydentu napadowego. Oceny dokonywatl rowniez personel medyczny w trakcie
pobytu dziecka w Klinice Neurologii Rozwojowej. Jedno dziecko moglo mie¢ kilka

rodzajow napadow padaczkowych, kazdy z nich byt oceniany oddzielnie.

7. Dane kliniczne dzieci z padaczka.
Niemowleta podzielono na dwie grupy. Pacjentow z padaczka lekooporng (Grupa

1) oraz pacjentow, u ktérych po zastosowaniu maksymalnie 2 lekow
przeciwpadaczkowych ustapity napady padaczkowe (Grupa 2).
Padaczk¢ uznawano za lekooporng jesli napady padaczkowe spetniaty nastepujace
kryteria:
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1. Pomimo wprowadzenia terapii dwoma lub wiecej wiasciwie dobranymi lekami
1 stosowania lekow przeciwpadaczkowych w maksymalnych dawkach napady padaczkowe
utrzymywatly si¢ w ciggu 9 miesi¢cznej obserwacji.

2. Napady padaczkowe wystgpowaly przynajmniej jeden raz w miesigcu.

Jako ustgpienie napadow traktowano okres 6 miesigcy bez napadoéw padaczkowych.
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VII. WYNIKI
1. Epidemiologia badanej grupy pacjentow

1.1. Ple¢ pacjentow

W analizowanej grupie 70 niemowlat bylo: 28 (40%) dziewczynek 1 42 (60%)

chtopcow.

1.2. Wiek niemowlat w badanej populacji

W badanej grupie wiek pacjentow przy przyjeciu do Kliniki Neurologii
Rozwojowej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku wynosit od 5 tygodni do

12 miesigcy zycia. Podziat na grupy wiekowe przedstawiony jest w Tabeli 8.

Tabela 8. Wiek niemowlqgt badanej populacji

Wiek (miesigce) Liczba niemowlat Procent (%)
1-6 37 53
7-12 33 47

1.3. Wiek wystapienia pierwszych napadow padaczkowych

Wiek wystapienia pierwszych napadow padaczkowych jest przedstawiony w Tabeli

9. U 5 (7%) pacjentdw pierwsze napady padaczkowe wystapily w okresie noworodkowym

(od 1 do 14 dnia zycia, $rednio 2,8 dzien zycia).

Tabela 9. Wiek wystgpienia pierwszych napadow padaczkowych w badanej populacji

wiek niemowlat (miesigce) liczba niemowlat Procent
0-6 43 61
7-12 27 39
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1.4. Rozwoj psychoruchowy niemowlat na poczatku obserwacji.

Skala oceny rozwoju psychoruchowego niemowlat:

o 3 - prawidlowy rozwo;: 26 niemowlat (37%)
o 2 - tagodne opdznienie rozwoju psychoruchowego: 18 niemowlat (26%)
o 1 - umiarkowane opdznienie rozwoju psychoruchowego: 16 niemowlat (23%)
o 0 - glebokie opdznienie rozwoju psychoruchowego 10 niemowlat (14%)

W analizowanej populacji 6 dzieci (8,5%) bylo urodzonych przedwczes$nie (37.
tydzien - 3 pacjentéw, 33 tydzien - 1 pacjent , 30 tydzien - 1 pacjent, 28 tydzien -

1 pacjent,). W grupie tej oceniajgc rozwo6j psychoruchowy stosowano wiek skorygowany.

1.5. Dane dotyczace obciazenia ciazowego i okoloporodowego w badanej
populacji.

U 29 (41%) niemowlat stwierdzono obcigzenia w wywiadzie cigzowym
1 okotoporodowym. U 11 niemowlat obecny byl wiecej niz jeden czynnik begdacym

czynnikiem ryzyka wystgpienia padaczki.

a) infekcja wewnatrzmaciczna - 9 niemowlat (13%)

b) hipotrofia wewnatrzmaciczna - 5 niemowlat (7%)

c) krwawienia maciczne, nadcisnienie tetnicze u matki podczas cigzy -
2 niemowleta (3%)

d) padaczka u matki leczona lekami przeciwpadaczkowymi podczas cigzy -

1 niemowlg (1%)

e) wczesniactwo - 6 niemowlat (9%)

f) cigcie cesarskie wykonywane ze wskazan matczynych lub plodu - 13 niemowlat
(19%)

g) niemowlegta <6 punktow w skali Apgar w okresie okotoporodowym - 6 niemowlat
(9%)

h) cukrzyca u matki - 3 niemowlat (4%)
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1.6. Rodzinne wystepowanie padaczki

U 14 (20%) niemowlat w wywiadzie wystgpowaly obcigzenia rodzinne padaczka.
W tej grupie padaczka wystepowata u krewnych 1 12 stopnia.

1.7. Dane dotyczace dlugosci okresu od pojawienia si¢ napadow
padaczkowych do czasu postawienia rozpoznania padaczki

Przedziat czasowy powyzej 14 dni od wystapienia drugiego napadu padaczkowego
do potwierdzenia rozpoznania padaczki definiowano jako opdZnione postawienia
rozpoznania. Powyzsze kryterium czasowe przyj¢to na potrzeby niniejszej pracy.

W przypadku 17 (24%) niemowlat okres od wystgpienia drugiego napadu
padaczkowego do czasu postawienia rozpoznania padaczki wynosit od 14 dni do 196 dni.

o U 8 niemowlat (11%) z napadami zgigciowymi, napady byly traktowane jako kolka
niemowleca, zespol Sandifera lub niepoko; dziecka.

. U 5 pacjentdow (7%) wystepowaty subtelne napady padaczkowe o morfologii
ogniskowej (zwrotne, mioklonie, klonie, atoniczne ogniskowe), ktore przez lekarzy nie
byty traktowane jako napady padaczkowe.

. W przypadku 3 niemowlat (4%) napady padaczkowe wystepowaty w trakcie
infekcji przebiegajacych z podwyzszong temperaturg ciata, ktora w zadnym z tych
przypadkéw nie przekraczata 38 stopni Celsjusza. Napady te byty traktowane jako drgawki
gorgczkowe.

o W przypadku jednego niemowlgcia z napadami tonicznymi asymetrycznymi okres
od momentu wystgpienia napadéw do czasu wprowadzenia lekow przeciwpadaczkowych
wynosit 196 dni. Byl to pacjent pochodzacy z trudnych warunkow socjalnych,
z rozpoznaniem FAS (Fetal Alcohol Syndrome, Alkoholowy Zespot Ptodowy). Dtugi czas
do momentu postawienia rozpoznania wynikal z zaniedban socjalnych (alkoholizm

w domu dziecka).
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2. Semiologia napadow padaczkowych w badanej grupie niemowlat.
Dokonano analizy czgstoSci wystgpowania poszczegdlnych typow napadow

padaczkowych. Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w Tabeli 10.

Tabela 10. Semiologia napadow padaczkowych w badanej populacji.

Klonie

o Uogolnione <6.m.z.- 2 pacjentow
>6m.z- 4 pacjentow

o Ogniskowe <6.m.z.- 7 pacjentow
>6m.z - 7 pacjentow

Mioklonie

o Uogolnione <6.m.z. - 8 pacjentow
>6m.z - 1 pacjent

o Ogniskowe <6.m.z. - 5 pacjentow

Atoniczne <6.m.z. - 2 pacjentow

o Uogolnione >6m.z - 2 pacjentow
<6.m.z.- 2 pacjentow

o Ogniskowe >6m.z - 2 pacjentow

Toniczne

J Uogolnione <6.m.z.- 8 pacjentow
>6m.z - 4 pacjentow

o Ogniskowe <6.m.z.- 1 pacjent

. Zwrotne <6.m.z.- 3 pacjentow
>6m.z - 0
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Niesklasyfikowane

J Uogolnione 0

o Ogniskowe <6.m.z.- 1 pacjent

>6m.z - 2 pacjentow

‘ <6.m.z.- 2 pacjentow
Hipomotoryczne )
>6m.z - 1 pacjent

Napady z automatyzmami
(dotyczace twarzy: mlaskanie, ruchy | <6.m.z.- 4 pacjentéw

jezyka) 7.-12. miesigc- 0

Napady zgieciowe <6.m.z.- 17 pacjentow

>6m.z - 10 pacjentow

W sumie

(Kazdy typ napadu byl liczony jako
‘ ‘ 95 napadow
jeden dla kazdego pacjenta. 21
pacjentéw miato wiecej niz jeden typ

napadow.)

Srednia wieku wystapienia napadéw u niemowlat w analizowanej grupie wynosita
5,4 miesigca.

W grupie dzieci do 6 miesigca Zycia wystapily 62 (65%, n=95) napady.
Odsetek typu napadéw w grupie badanej.

o Napady ogniskowe stanowily 39% (37) wszystkich napadow .

o Napady uogoélnione stanowily 33% (31) wszystkich rodzajow napadow.
o Napady zgieciowe stanowity 28% (27)wszystkich napadow.

Zidentyfikowano 14 podtypéw napadow: klonie ogniskowe 1 uogodlnione,
mioklonie ogniskowe 1 uogolnione, atoniczne ogniskowe i uogdlnione, toniczne
uogolnione 1 ogniskowe, napady z automatyzmami, hipomotoryczne, napady zgieciowe,
zwrotne, ogniskowe niesklasyfikowane.

Sposrod 14 podtypow napadéw najczeSciej wystepowaly: napady zgigciowe
(28%), klonie ogniskowe (15%), napady toniczne uogélnione (13%).

W analizowanej grupie zaobserwowano, ze niektore rodzaje napadéw wystepowatly

znamiennie czesciej w grupie dzieci do 6. miesigca zZycia w pordwnaniu z niemowletami
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powyzej 6. miesigca zycia. 63% (17, n=27) napadow zgieciowych wystapito do 6 miesigca
zycia, co stanowilo znamienng réznice statystyczna.

Subtelne automatyzmy (ruchy jezyka, mlaskanie) oraz napady zwrotne
wystepowaty wylacznie do 6. miesigca zycia.

W  Zadnym przypadku nie stwierdzono napadu toniczno- klonicznego.
U 2 pacjentdow hospitalizowanych wczesniej w innych szpitalach napady byly
zakwalifikowane jako toniczno-kloniczne. Jednak po ponownym zebraniu bardziej
szczegdlowego wywiadu od rodzicow, opis incydentu nie pozwalat na zakwalifikowanie
go jako napadu toniczno-klonicznego. Pierwszy pacjent to S5-miesi¢czna dziewczynka
z prawidlowym rozwojem psychomotorycznym, ktdéra w czasie napadu miata wzmozone
napigcie migSniowe z nastegpowymi kloniami dotyczacymi prawej potowy ciata. Drugi
pacjent to 11-miesieczna dziewczynka z prawidtlowym rozwojem psychoruchowym,
w przypadku ktorej napad byt traktowany jako toniczno-kloniczny, jednak nie
wystepowata faza toniczna, tylko znieruchomienie i nastgpnie zwrot gatek ocznych

w jedng strong 1 nastepowe klonie calego ciata.
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3. Korelacja kliniczno- elektroencefalograficzna.

Badanie EEG wykonano u 161 niemowlat przyjetych do Kliniki Neurologii
Rozwojowej od stycznia 2013 do grudnia 2015 z podejrzeniem padaczki.

U 65 (40%) pacjentow postawiono rozpoznanie napadowych stanow
niepadaczkowych. Grupa ta zostata wykluczona z analizowanej populacji niemowlat.
Ponadto u 26 (16%) niemowlat w trakcie hospitalizacji nie wystgpowaty napady
padaczkowe. Tej grupy dzieci rowniez nie poddano analizie.

W analizowanej grupie 70 niemowlat poréwnano morfologie¢ napadu
padaczkowego z zapisem EEG, celem okreslenia zaleznosci obrazu klinicznego
z obecnymi zmianami napadowymi w zapisie elektroencefalograficznym. Wyniki zostaty

przedstawione w Tabeli 11.

Tabela 11. Korelacja typu napadu i zapisu EEG

Klasyfikacja napadu na
EEG mie¢dzynapadowe Korelacja
podstawie semiologii

Napady ogniskowe

Ogniskowe 10 (10/12)
Klonie ogniskowe (n=12) 83,3%
Uogolnione 2 (4/12)

Toniczne ogniskowe (n=1) Ogniskowe 1 (1/1) 100%

‘ . . Bez czynnos$ci napadowej 2 (2/5)
Mioklonie ogniskowe (n=5) ) 60%
Ogniskowe 3 (3/5)

) ) Ogniskowe 1 (1/2)
Atoniczne ogniskowe (n=2) ) 50%
Bez zmian 1 (1/2)

Zwrotne (n=3) Ogniskowe 3 (3/3) 100%
Niesklasyfikowane Uogolniona 2 (2/3)

. 33,3%
ogniskowe (n=3) Ogniskowa 1 (1/3)
Hipomotoryczne (n= 3) Ogniskowe 3 (3/3) 100%
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Ogniskowe 3 (3/4)

Automatyzmy (n=4) 75%
Uogolnione 1 (1/4)

Napady zgigciowe z

elementami napadow | Ogniskowe 4 (4/4) 100%

ogniskowych (n=4)

Korelacja  zapisu  EEG

z semiologiq napadu 80%

w napadach ogniskowych

Napady zgieciowe (n=27) Uogolniona/wieloogniskowa 11 (27/27) | 100%

Napady uogoélnione
Uogolniona 2 (2/4)

Atoniczne uogolnione (n=4) Wieloogniskowa 1 (1/4) 50%
Ogniskowa wtdrnie uogdlniona 1 (1/4)
Ogniskowe 2 (2/6)

Klonie uogélnione (n=6) Uogolnione 2 (2/6) 33,3 %
Wieloogniskowe 2 (2/6)
Uogolniona 5 (5/9)

Mioklonie uogélnione (n=9) | Ogniskowa wtdrnie uog6élniona 2 (2/9) 55,5%
Ogniskowe 2 (2/9)
Uogolnione 8(8/12)
Ogniskowe wtornie uogdlnione 1 (1/12)

Toniczne uogdlnione (n=12) 66,7%
Ogniskowe 2 (2/12)
Wieloogniskowe 1 (1/12)

Korelacja zapisu EEG

semiologia ~w  napadach 51,4%

uogolnionych

Catkowita korelacja zapisu

EEG z: semiologiq we 70%

wszystkich napadach
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Catkowita korelacja miedzy zapisem elektroencefalograficznym a semiologia
napadu wynosita 70%. Napady o morfologii napadow ogniskowych wykazywaty korelacje
z elektroencefalogramem w 80%. Napady padaczkowe o morfologii napadéw
uogolnionych wykazywaly korelacj¢ z zapisem EEG w 51,4%. Napady ogniskowe
wykazywaly znamiennie cze$ciej korelacje z zapisem EEG niz napady uogolnione
(p<0,05).

Napady zgi¢ciowe ze wzgledu na trudnosci z zakwalifikowaniem ich do grupy

napadow ogniskowych czy tez uogélnionych, potraktowano je jako odrebny typ napadow.
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4. Dane dotyczace etiologii padaczki w badanej populacji
Etiologie padaczki potwierdzono w 35 (50%) przypadkach z analizowanej grupy 70

niemowlat.

4.1. Przyczyny genetyczne

Przyczyny genetyczne stwierdzono u 8 pacjentow (11%). Rozpoznano nastgpujace
jednostki chorobowe:

. AHC (Alternating Hemiplegia of Childhood, Naprzemienna Hemiplegia
Dziecigca)- 2 pacjentow. Potwierdzono mutacje w genie ATP1A3. W zapisie EEG jednego
pacjenta stwierdzano czynno$¢ napadowa uogdlniona, u drugiego zapis EEG wykazywatl
czynno$¢ napadowa ogniskowa.

o Zespot Dravet. U 3 pacjentow potwierdzono mutacje w genie SCNIA.
U 2 pacjentow przebieg kliniczny wysoce wskazywat na rozpoznanie Ci¢zkiej Padaczki
Mioklonicznej Niemowlat, jednak w czasie zakonczenia obserwacji analizowanej grupy
wyniki badan genetycznych nie byty znane.

. Zespot Williamsa- 1 pacjent.

. Delecja krotkich ramion chromosomu 1p36.33p36.32 (0-3,290,300)x1- 1 pacjent

. Zespot Mowat- Wilsona — 1 pacjent

4.2. Wrodzone choroby metaboliczne

Wrodzone choroby metaboliczne zostaly stwierdzone u 5 pacjentéw (7%).

. Deficyt liazy adenylobursztynianowej (ADSL)- 1 pacjent

. Deficyt alfa-aminoadypiksemialdehydu (PDE)- 1 pacjent

o Zdefiniowana choroba mitochondrialna (wg. kryteriow Nijmegen) -

3 pacjentow

4.3. Nieprawidlowosci w strukturze mozgowia

Nieprawidlowos$ci w strukturze mézgowia :

U wszystkich pacjentow wykonano badanie MRI moézgowia. U 33 (47%)
z analizowanej grupy 70 niemowlat stwierdzono nieprawidtowosci.

U 11 pacjentow (16%, n=70) ze zmianami w MRI mézgowia obecne odchylenia

byly incydentalne.
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U 22 (31%) w analizowanej populacji 70 niemowlagt widoczne anomalie
w badaniu MRI moézgowia mialy znaczenie kliniczne. Nieprawidlowosci o znaczeniu

klinicznym przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12. Rozkiad nieprawidtowosci strukturalnych w analizowanej grupie.

Liczba Wiek Wiek
MRI moézgowia- nieprawidlowosci
niemowlat | 1-7 m-cy | 8-12 m-cy
Wady rozwojowe mozgowia
Zespot Aicardi (schizencefalia
1 agenezja ciata modzelowatego) ! ! 0
Zespot Sturge- Webera 1 1 0
Zespot Dandy- Walkera 1 1 0
Agenezja ciata  modzelowatego,
wodoglowie 1 agenezja mozdzku : : 0
Dysplazja korowa 2 2 0
Drobnozakrgtowos¢ 1 1 0
Powiekszenie ptata potylicznego 1 0 1
Hemimegalencefalia 1 1 0
Matoglowie 2 2 0
W sumie 11 10 1
Nieprawidlowosci w  strukturze
mozgowia nabyte
Zaburzenia mielinizacji 3 2 1
Zaniki istoty szarej 1 1 0
Zaniki istoty biatej 1 1 0
Lukomalacja okotokomorowa 6 6 0
W sumie 11 10 1
Zmiany niemajace znaczenia . . A
klinicznego
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4.3.1. Nieprawidlowosci o znaczeniu klinicznym

Nieprawidtowos$ci o znaczeniu klinicznym podzielono na nastepujace grupy:
1. Nieprawidtowosci nabyte (wtdrne do przebytych infekcji wewnatrzmacicznych,
okotoporodowych, zmian niedokrwienno-niedotlenieniowych, encefalopatie z zanikiem
istoty biatej lub szarej o nieustalonej przyczynie) - 11 niemowlat (50%, n=22).
2. Wady strukturalne mézgowia — 11 pacjentdw (50%, n=22).

Do zmian niemajacych znaczenia klinicznego (incydentalnych) zaliczono: torbiele
szyszynki, poszerzenie przestrzeni pajeczej, Scienczenie ciata modzelowatego, nieznacznie
poszerzone rowki korowe, nieznaczne poszerzenie uktadu komorowego, asymetri¢ uktadu

komorowego, torbiele pajeczyndwki lub nieznaczng torbiel ptata skroniowego.

4.3.1.1. Zalezno$¢ miedzy wiekiem wystapienia napadow a obecnoScia
nieprawidlowosci istotnych klinicznie w MRI mozgowia.

o 19 (86%, n=22) pacjentow ze stwierdzanymi istotnymi klinicznie zmianami
w MRI mézgowia prezentowato napady padaczkowe do 7. miesigca zycia.
. 3 (14%, n=22) niemowleta z obecnymi nieprawidtowosciami w MRI moézgowia

miato pierwsze napady padaczkowe miedzy 8. a 12. miesigcem zycia.

m pacjenci < 7 miesigca zycia ® pacjenci > 7 miesigca zycia

Wykres 1. Rozktad zmian strukturalnych mozgowia w zaleznosci od wieku niemowlecia.
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4.3.1.2. Zaleznos¢ mi¢dzy czasem trwania napadu a etiologia.

10 (14%) napadow trwato od 11 do ponad 60 minut.

U 7 pacjentow stwierdzono etiologi¢ padaczki:

o 2 pacjentow mialo postawione rozpoznanie AHC
o 3 niemowlg¢ta mialy potwierdzony genetycznie Zespot Dravet
. 1 pacjent nie miat potwierdzonego genetycznie Zespotu Dravet, jednak przebieg

kliniczny choroby wysoce wskazywal na to rozpoznanie.
. 1 niemowl¢ miato postawione rozpoznanie Zespolu FAS
W pozostatych 3 przypadkach, u ktorych wystgpowaty przedtuzone napady padaczkowe

(powyzej 11 minut), nie stwierdzono etiologii zachorowania.

5. Czas trwania napadu

Informacj¢ o dlugosci trwania napadow uzyskiwano od swiadkow napadu lub
oceniano w trakcie hospitalizacji. W przypadku napadéw zgigciowych ujeto w tabeli
ponizej czas trwania kazdego napadu oddzielnie, a nie dlugo$¢ serii napaddéw
padaczkowych. 21 pacjentdow prezentowato wigcej niz jedng morfologie napadu. 81
napadéw padaczkowych (85%) trwalo ponizej pigciu minut. Powyzej 6 minut trwato 11
napadoéw ogniskowych (12%) i 3 napady uogodlnione (3%). Wszystkie napady zgieciowe
(liczac kazdy z osobna) trwaty okoto 1 sekunde — zaleznosci te przedstawiono na Wykresie

2. Wyniki sg przedstawione w Tabeli 13. oraz Tabeli 14.

Tabela 13. Czas trwania napadow w badanej populacji w zaleznosci od wieku niemowlecia

Czas
Liczba 7.-9. miesigc 10.-12.
trwania 1.-3. miesiac | 4.-6. miesiac
napadow miesiac
napadow
< 1 minuty 66 19 (20%) 30 (32%) 11 (12%) 6 (6%)
2- 5 minut 15 7 (7%) 1 (1%) 6 (6%) 1 (1%)
6-10 minut 4 0 0 5 (5%) 0
11-20 minut | 4 0 3 (3%) 1 (1%) 0
21-60 4 0 1 (1%) 2 (2%) 1 (1%)
>60 minut 2 0 1 (1%) 0 1 (1%)
SUMA 95 26 (27%) 36 (38%) 25 (26%) 9 (9%)
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Tabela 14. Diugos¢ trwania napadu w zaleznosci o semiologii napadu

Czas
Typ . .
trwania | <l min 2-5 6-10 11-20 21-60 >60
napadu
napadu
Ogniskowy | 37 17 9 3 1 5 2
Uogolniony | 31 18 10 1 2 0 0
Zgigciowy | 27 27
) 62
W sumie 95 19 (20%) |4 (4%) |3 (3%) |5(5%) |2(3%)
(65%)
30
25
20
15
10
| I I
) B .= I ]
<1 min 25 6-10 11-20 21-60 >60

H Ogniskowy ®Uogdlniony ™ Zgieciowy

Wykres 2. Diugos¢ trwania napadu w zaleznosci od semiologii (oS y- ilos¢ napadow, oS x-
czas trwania pojedynczego napadu,).

6. Ogolna charakterystyka badanej grupy.

Niemowleta podzielono na dwie grupy. Pacjentow z padaczka lekooporna (grupa 1,
n=40) oraz pacjentéw (grupa 2, n=30), u ktérych po zastosowaniu maksymalnie 2 lekow

przeciwpadaczkowych ustapity napady padaczkowe.
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6.1 Czas wystepowania napadow padaczkowych

U 30 (43%, N=70) niemowlat, ktoére zareagowaly ustgpieniem napadow
padaczkowych po zastosowaniu maksymalnie dwoch lekow przeciwpadaczkowych (grupa

2), napady padaczkowe wystgpowaty $rednio przez 49 dni (od 5 dni do 240 dni).

6.2 Porownanie okresu wystgapienia pierwszych napadow padaczkowych.

W grupie dzieci z padaczky lekooporng czas pojawienia si¢ pierwszych napadow
przypadat na pierwsze 6 miesigcy zycia u 67,5%, w poréwnaniu z 50% w 2. grupie dzieci.

Réznica nie byta znamienna statystycznie (p>0,05). Wyniki przedstawione sg w Tabeli 15.

Tabela 15. Poczgtek napadow padaczkowych w grupie 1. i 2.

GRUPA Wiersz
NAPADY POCZATEK napady ustapily po 2.
padaczka lekooporna Razem
leku
> 7 miesigca zycia 13 15 28
Y%wiersza 46,4% 53,6%
< 6 miesigca zycia 27 15 42
Y%wiersza 64,3% 35,7%
Ogot 40 30 70

6.3 Typ napadow padaczkowych w poszczegolnych grupach.

W analizowanej populacji (n=70) wybierano napady dominujace dla kazdego
pacjenta z osobna (1 pacjent- 1 rodzaj napadu).

W grupie 1. napady ogniskowe wystapity u 35%, natomiast w grupie 2. u 46,6%
pacjentow. Napady uogodlnione byty czestsze w grupie 1 (30%) w poréwnaniu z dzie¢mi
z grupy 2 (20%). Roznice nie byly znamienne statystycznie (p>0,05). Wyniki dla napadoéw

uogoblnionych zawarte s3 w Tabeli 16.
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Tabela 16. Czestos¢ wystepowania napadow uogolnionych w grupie 1. i 2.

WYSTEPOWANIE GRUPA
NAPADOW napady ustapily po

UOGOLNIONYCH padaczka lekooporna 2gim leku Razem
WYSTEPOWALY 12 6 18
% 66,7% 33,3% 100%
NIE WYSTEPOWALY 28 24 52
% 53,8% 46,2% 100%
Ogodlem 40 30 70

Napady zgigciowe wystgpowaly w porownywalnej czestosci (35% vs 33%)

w obydwu grupach i1 byly najczgsciej wystepujacymi napadami sposrod 14 typow napadow

(p<0,05).

6.4. Etiologia padaczki w poszczegolnych grupach.

Etiologia padaczki byla znana w 77,5% przypadkow w grupie niemowlat

z padaczka lekooporng (grupa 1.) i u 13% dzieci grupie, gdzie padaczka ustgpita po

zastosowanie maksymalnie 2 lekow przeciwpadaczkowych (grupa 2.). Roéznica byla

znamienna statystycznie (p<0,05).

W grupie 1. najczestsza etiologig byly zmiany strukturalne moézgowia (47%), nastgpnie

genetyczne (20%) 1 metaboliczne (10%). Pordéwnanie czesto$ci wystgpowania znanej

etiologii padaczki zostato przedstawione w Tabeli 17.
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Tabela 17. Etiologia padaczki w grupie 1. i 2.

GRUPA
ETIOLOGIA PADACZKI padaczka napady ustapity
lekooporna po 2 gim leku Razem
NIE STWIERDZONO ETIOLOGII 11 26 37
% 29,7% 70,3% 100%
STWIERDZONO ETIOLOGIE 29 4 33
% 87,9% 12,1% 100%
Ogot 40 30 70

Etiologia napaddéw zgigciowych w grupie 1. byta znana we wszystkich przypadkach
(100%) 1 tylko u 10% dzieci w grupie 2. z napadami zgigciowymi, co wykazywato

znamienno$¢ statystyczng (p<0,05). Dane zostaty przedstawione w Tabeli 18.

Tabela 18. Stwierdzona etiologia padaczki u dzieci z napadami zgieciowymi.

Etiologia padaczki u GRUPA
dzieci z napadami napady ustapity po
zgieciowymi padaczka lekooporna 2gim leku Razem
STWIERDZONA 14 1 15
% 93,3% 6,7% 100%
NIE STWIERDZONA 26 29 55
% 47,3% 52,7% 100%
Ogot 40 30 70
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6.5. Analiza rozwoju psychoruchowego

Niemowleta z grupy 1. na poczatku obserwacji mialy znamiennie czgscie]

umiarkowane i1 znaczne opdznienie rozwoju psychoruchowego w poréwnaniu z dzie¢mi

w grupie 2. (57,5% vs 10%, p<0,05). Po 9 miesigcach obserwacji w grupie 1. zanotowano

statystycznie istotne zwigkszenie liczby dzieci z umiarkowanym i znacznym opdznieniem

rozwoju psychoruchowego w poroéwnaniu z grupa 2. (82,5% vs 13,4%, p<0,05). Wyniki

zostaty przedstawione w tabeli 19.

Tabela 19. Ocena obecnosci regresu w rozwoju psychoruchowym w grupie 1. i 2.

REGRES
GRUPA
NIE obecny obecny Razem
padaczka lekooporna 22 18 40
% 55,0% 45,0% 100%
napady ustapity po 2. leku 26 4 30
% 86,7% 13,3% 100%
Ogot 48 22 70

W Tabeli 20. Przedstawiono porownanie obu grup niemowlat uwzgledniajac pte¢, wiek

wystapienia napadow, typ napadow, szczegodtowa etiologie padaczki, stwierdzong etiologie

w przypadku napadow zgigciowych, zmiany w zapisie EEG oraz rozwdj psychoruchowy.

Tabela 20. Charakterystyka kliniczna grup 1i 2

W sumie 70 pacjentow

Grupa 1.(n= 40)

Liczba pacjentow(procent)

Grupa 2.(n=30)

Liczba pacjentow(procent)

Pte¢

Zenska 15 (37,5%) 12 (40%)
Megska 25 (62,5%) 18 (60%)
Czas wystgpienia padaczki

<6. m.z. 27 (67,5%) 15 (50%)
>6.n m.z. 13 (32,5%) 15 (50%)
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Ogniskowe 14 (35%)

Ogniskowe 14 (46,6%)

Napady Uogolnione 12 (30%) Uogolnione 6 (20%)
Zgieciowe 14 (35%) Zgieciowe 10 (33,4%)
Stwierdzona etiologia
padaczki z  napadami | 14 (100%) 1 (10%)
zgieciowymi
Strukturalna- 19 (47,5%) Strukturalna- 3 (10%)
Etiologia Genetyczne- 8 (20%) Metaboliczna-1 (3%)
padaczki Metaboliczna- 4 (10%) Nieznana- 26 (87%)
Nieznana- 9 (22,5%) W sumie: 4 (13%)
EEG

Ze zmianami ognisko-wymi

Ze zmianami uogodlnio-
nymi

Ogniskowa wtornie
uogolniona

Bez czynno$ci napadowej

9 (22,5%)

25 (62,5%)

5 (12,5%)

1 (2,5%)

16 (53,3%)

12 (40%)

2 (6,7%)

Rozw6j  niemowlat na

poczatku obserwacji

3 punkty- 8 (20%)

2 punkty- 9 (22,5%)
Ipunkt- 13 (32,5%)
0 punktéw- 10 (25%)

3 punkty- 18 (60%)
2 punkty- 9 (30%)
Ipunkt- 3 (10%)

0 punktow- 0 (0 %)

Rozwo6j niemowlat po 9

miesigcach obserwacji

3 punkty- 0 (0%)

2 punkty-7 (17,5%)
1 punkty-23 (57,5%)
0 punkty-10 (25%)

3 punkty- 16 (53,3%)
2 punkty-10 (33,3%)
1 punkty-4 (13,4%)
0 punkty-0
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14
12
10
M Nieznane
8
M Genetyczne
6 - .
H Metaboliczne
4 B Strukturalne
2 .
0 .
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Wykres 3. Etiologia padaczki w zaleznos$ci od wieku pacjenta, w ktorym wystapity
pierwsze napady padaczkowe (o$ y- liczba pacjentow, o x- wiek wystapienia pierwszych

napadéw padaczkowych) .
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7. Analiza wystepowania zespolow elektro-klinicznych w badanej grupie

dzieci
Wyniki zostaty ujete w Tabeli 21.

Tabela 21. Zespoly elektrokliniczne w badanej grupie.

Zespoly elektrokliniczne

Liczba pacjentow

Zespol Westa

16 pacjentow

Zespol Ohtahara

3 pacjentow

Y.agodna padaczka wieku niemowlecego

2 pacjentéw

Zespol Dravet

5 pacjentow

Padaczki o znanej przyczynie, jednak nie
zakwalifikowane do konkretnych zespolow

elektroklinicznych

23 pacjentow

Padaczki o nieznanej przyczynie i nie
zakwalifikowane do konkretnych zespolow

elektroklinicznych

21 pacjentow
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VIII. OMOWIENIE
1. Epidemiologia grupy badanej

W analizowanej grupie 70 niemowlat znamiennie czgsciej (p<0,05) pierwsze
napady padaczkowe pojawiaty si¢ u dzieci najmlodszych, do 6. miesigca Zzycia,
w poréwnaniu z dzie¢mi starszymi, powyzej 7. miesigca zycia.

W literaturze dostepnych jest niewiele publikacji porownujacych czgstosé
wystepowania padaczki w poszczegélnych miesigcach zycia. Takie porownanie dotyczace
dzieci od 1. do 6. miesigca zycia oraz od 7. do 12. miesigca zycia dost¢pne sg w dwdch
publikacjach (22,107).

W roku 2016 Gaily i wsp. analizujac grupe 158 niemowlat (do 12. miesigca zycia)
zaprezentowata podobne dane epidemiologiczne jak w badanej przeze mnie populacji.
Padaczka rozpoczynata si¢ czeSciej u dzieci w pierwszych 7 miesigcach zycia (87%)
W poroOwnaniu z niemowletami powyzej 7 miesigca zycia (13%) (107). Zblizone wyniki
przedstawiono rowniez w publikacji Wirrell 1 wsp.- czesto$¢ padaczki byta zdecydowanie
wyzsza w pierwszym roku zycia, a zwlaszcza miedzy 1. a 6. miesigcem zycia (22).
W innych populacjach oceniano czgstos¢ wystepowania padaczki w pierwszym oraz
w kolejnych latach zycia.

W prospektywnym badaniu opublikowanym w 2013 roku przez Eltze 1 wsp.
wystepowanie padaczki u dzieci do 12. miesigca zycia bylo znacznie wyzsze niz u dzieci
do 24. m.z — 82,1/100 000 vs 23,4/100 000 (21). W pracy Olafssona i wsp. badajacej grupe
501 pacjentow (134 dzieci do 14. roku zycia) zdecydowanie czg$ciej nieprowokowane
napady padaczkowe wystepowaly w 1. roku zycia niz u dzieci od 2 do 14. roku zycia
(130/100 000 vs 39/100 000) (25).

Opisane powyzej zjawisko ttumaczone jest niedojrzatoscig mézgu u najmtodszych
dzieci, ktory jest bardziej podatny na generowanie czynnosci napadowej skutkujacej
wystgpieniem napadow padaczkowych (108,109).

Uzyskane dane dotyczace wyzszej czgstosci wystepowania padaczki w najmtodszej
grupie niemowlat do 6. miesigca zycia maja znaczenie kliniczne dla lekarzy pracujacych
w podstawowej opiece medycznej. Zwracaja uwage na konieczno$¢ rozwazenia
rozpoznania padaczki w kazdym przypadku wystapienia incydentu napadowego lub
nietypowego zachowania u niemowlecia, ktére czesto zauwazane jest tylko przez
rodzicow. Majac na uwadze wczesny okres rozwoju dziecka, niemowle z podejrzeniem

padaczki powinno by¢ jak najszybciej skonsultowane przez neurologa dziecigcego.
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2. Analiza czynnikow wplywajacych na opdznienie rozpoznania padaczki
w analizowanej grupie niemowlat

Przedziat czasowy powyzej 14 dni (kryterium czasu przyjete na potrzeby niniejszej
pracy) od wystapienia drugiego napadu padaczkowego do potwierdzenia rozpoznania
padaczki definiowano jako opdznione postawienia rozpoznania.

U 17 (24%) niemowlat w badanej grupie opdznione postawienie padaczki obejmowato
okres od 14 dni do 196 dni ($rednio 28 dni).

Najczescie] (11%) nierozpoznawanymi napadami padaczkowymi byty napady
zgieciowe, ktore byly traktowane jako objaw kolki niemowlecej, zespotu Sandifera lub
jako niepokoj dziecka. Te incydenty napadowe poczatkowo nie budzity niepokoju zar6wno
lekarzy jak 1 opiekunéw dzieci.

W przypadku napadéw zgigciowych bardzo trudno jest oceni¢ stan swiadomosci
dziecka, towarzyszy im zwykle niepokdj i1 ptacz, czgsto wystepuja tuz po obudzeniu, nie
pojawiaja si¢ rytmiczne klonie, ktore zwykle sa kojarzone z napadami padaczkowymi.
Wszystkie te cechy powoduja, ze napady zgigciowe moga by¢ tatwo przeoczone.
Powyzsze obserwacje dotyczace napaddéw zgigciowych byly opisywane réwniez przez
innych autoréw (15,17,67). Auvin 1 wsp. poddali analizie grupe 83 niemowlat
z opoznionym postawieniem rozpoznania napadow zgigciowych. Lekarze, ktérzy
konsultowali dzieci z napadami przed postawieniem ostatecznej diagnozy, uspakajali
rodzicow, ze jest to rodzaj zachowania dziecka, albo tez, rozpoznawali refluks zotagdkowo-
przetykowy, kolke jelitowa lub zaparcia (15).

Czynnikiem, ktory wptywal na opdznione postawienie rozpoznania byl rowniez
nieprawidlowy rozwoj dziecka, w przypadku ktérego czasami trudno jest zroznicowaé
napad padaczkowy ze stereotypowymi ruchami dziecka z niepelnosprawnoscig (15,16).
W 2012 Covanis opisywal, ze napady zgieciowe ze wzgledu na wystepujacy wyrzut
konczyn sa mylone rowniez z odruchem Moro (67).

Kolejnymi napadami w analizowanej grupie dzieci, ktore zostaly potraktowane jako
niepadaczkowe, byly napady ogniskowe (7%) (mioklonie ogniskowe, atoniczne
ogniskowe, klonie ogniskowe oraz napady zwrotne).

Mioklonie ogniskowe, polegaja na bardzo krotkich ,,szarpnigciach” roznych czgséci
ciata. Napadom zwrotnym towarzyszy zapatrywanie si¢ w jeden punkt i moga one by¢
traktowane jako ,,zamyslenie”. Dodatkowo wszystkie powyzsze napady zwykle trwaja
bardzo krotko, moga wystepowac jako pojedynczy, nagly incydent i1 z tego wzgledu moga

pozosta¢ niezauwazone lub tez zignorowane.
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Napady padaczkowe ogniskowe w wieku niemowlecym mogg by¢ bardzo
dyskretne 1 czgsto nawet dla doswiadczonego klinicysty trudne do interpretacji (6).

Opozniona diagnoza padaczki, powyzej jednego miesigca, wystapita w przypadku
3 (4%) niemowlat, ktére miaty rozpoznawane drgawki goragczkowe w czasie wystgpienia
pierwszych napadéw padaczkowych. U wszystkich tych pacjentdéw w czasie napadow
temperatura ciala nie przekraczata 38°C. Wedlug zalecen z 2011 roku dotyczacych
postepowania w przypadku drgawek gorgczkowych, nalezy je rozpoznawa¢ w przypadku
wystapienia temperatury ciata 38 °C lub wyzszej (110).

Najdhuzszy czas, 196 dni, do czasu postawienia ostatecznego rozpoznania,
w przypadku 1 dziecka, wynikat z warunkéw spotecznych i zaniedban opiekunczych
(alkoholizm rodzicow dziecka).

W pracy Berg 1 wsp. zostaly przedstawione dane dotyczace grupy 172 dzieci,
u ktérych wystagpita padaczka do 3 roku zycia (16). Opozniona diagnoza (przyjete
kryterium czasu powyzej 1 miesigca) padaczki miata miejsce w przypadku 70 dzieci
(41%). Czynnikami, ktore wplywaty najczgéciej na opdznienie diagnostyczne byty:
zignorowanie incydentu napadowego przez opiekuna oraz bledna diagnoza lekarzy
pediatrow (16).

W przypadku napaddéw prowokowanych goraczka rozpoznanie padaczki nie byto
opoznione.

Obserwacja dotyczaca napadow padaczkowych prowokowanych goraczka rozni sie
od wynikoéw uzyskanych w analizowanej populacji. Wynika to z innej struktury opieki
medycznej w Stanach Zjednoczonych i w Polsce. Dzieci z drgawkami gorgczkowymi
w USA od momentu wystgpienia napadow sg objete opieka neurologiczng (16). W Polsce
dzieci z drgawkami goragczkowymi zwykle pozostaja pod opieka lekarzy pediatrow.

W analizowanej grupie w przypadku "4 niemowlat wlasciwa diagnoza padaczki
byla stawiana z opdznieniem. Wskazuje to na niedostateczny stopien znajomosci tematu
padaczki w wieku niemowlecym. Wtlasciwa diagnoza napadow padaczkowych jest
niezwykle wazna zwlaszcza w przypadku najmlodszej grupy pacjentow. Konieczna jest
edukacja lekarzy pediatrow oraz lekarzy rodzinnych, ktorzy jako pierwsi konsultuja
niemowlgta, na temat odmiennych typéw napadéw padaczkowych, nie tylko tych
wystepujacych z drgawkami. Rodzicom nalezy przekazywaé informacje, ze jakiekolwiek
nietypowe zachowanie dziecka moze byC¢ zarejestrowane za pomocg telefonu

komorkowego a nastepnie skonsultowane z lekarzem.
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Pomimo znaczacego postegpu w diagnostyce oraz $wiadomosci lekarzy
1 pacjentow dotyczacych choroby nadal pewna, istotna cze¢$¢ najmtodszej grupy pacjentow

ma odroczone postawienie rozpoznania.

3. Etiologia (genetyczna i metaboliczna) padaczki w grupie badanej.

W badanym materiale przyczyny padaczki zostaly zakwalifikowane wedlug
zalecanych przez ILAE kategorii etiologicznych: strukturalnych, metabolicznych oraz
genetycznych (4). Etiologie udato si¢ zidentyfikowaé u 50% pacjentow. Powyzszy wynik
jest porownywalny z prezentowanymi w literaturze. W pracach przedstawiajacych
pacjentow w wieku do 2 roku zycia przyczyny lezace u podtoza padaczki znajdowano
u 51% do 70% (21,22,85,107).

Analizujagc ponizsze prace, w ktorych rozpatrywana byta etiologia padaczek
jednoczesnie u starszych dzieci wyraznie wida¢, ze czgsto$¢ rozpoznan byta istotnie nizsza
w poréwnaniu z dzie¢mi mtodszymi (22,111).

Obszerny materiat prezentujacy etiologi¢ padaczki wsrdd 359 dzieci przedstawita
w 2011 roku Wirrell i wsp. Porownywata grupy dzieci, u ktoérych wystapita padaczka
przed 12. miesigcem zycia, migdzy 1. a 13. rokiem zycia i powyzej 13. roku zycia. Jej
wyniki wskazywaty na znacznie wyzszg wykrywalno$¢ przyczyn padaczki (70%) w grupie
dzieci, u ktorych padaczka wystapita przed 12. miesigcem zycia (w sumie 50 niemowlat)
w porownaniu z dzie¢mi z rozpoznang padaczka w wieku miedzy 1. a 13. rokiem zycia -
55% oraz powyzej 13. roku zycia - 47% (22).

Kolejng publikacja, ktéra réwniez potwierdza nizszg czesto$¢ stwierdzanej etiologii
padaczki u dzieci starszych jest publikacja Oka 1 wsp. z 2006 obejmujaca bardzo duza
populacje dzieci (2220 pacjentow) do 12. roku zycia. Przyczyna padaczki zostala
potwierdzona u 37,8% dzieci (111).

W analizowanej populacji u 11% pacjentow stwierdzono genetyczng przyczyng
padaczki. Uzyskany wynik jest wyzszy niz w pracy Eltze 1 wsp. oraz Rantala 1 wsp.- 7%,
a jednak nizszy w poréwnaniu z raportowanymi danymi dotyczacymi dzieci do 12.
miesigca zycia przez Gaily 1 wsp. (17%) 1 Wirrell 1 wsp.(16%) (22,107).

W badanej populacji badania genetyczne byly wykonywane tylko w przypadkach,
kiedy wystepowaty wyrazne wskazania kliniczne.

Uzyskane wyniki wiasne dotyczace czgsto$ci przyczyn genetycznych padaczki
prawdopodobnie bylyby wyzsze gdyby rozszerzono wskazania do wykonywania

diagnostyki genetycznej, zwlaszcza zwigzanej z identyfikacjg gendw odpowiedzialnych za
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wystapienie encefalopatii padaczkowych majacych silnie udokumentowane podtoze
genetyczne (CDLKS,STXBP1,SLC25A22). Ograniczenia w niniejszej pracy byly
zwigzane z przyczynami ekonomicznym. Znacznie szersza diagnostyke wykonywano
u pacjentow analizowanych przez Gaily 1 wsp. we wczesniej cytowane] pracy co
prawdopodobnie spowodowato, ze przyczyny genetyczne byly w tej pracy czesciej
stwierdzane (107).

W materiale wlasnym najwigksza grupe niemowlat z nowo rozpoznang padaczka,
u podtoza ktorej lezaty przyczyny genetyczne stanowity dzieci z rozpoznanym zespotem
Dravet (Cigzka padaczka miokloniczna niemowlat) oraz AHC (Naprzemienna hemiplegia
dziecieca) (5/8, 62%). Mutacja w genie SCN1A zostata potwierdzona w 3 przypadkach.
U 2 pacjentow w analizowanej populacji przebieg kliniczny padaczki wysoce przemawiat
za rozpoznaniem zespotu Dravet. Jednak w czasie zakonczenia obserwacji pacjentow
ostateczny wynik badan genetycznych nie byl jeszcze znany.

U 2 pacjentéw stwierdzono mutacj¢ ATP1A3, ktoéra jest odpowiedzialna za
wystagpienie AHC. Wyniki powyzsze sg istotne klinicznie z uwagi na opracowane
wytyczne postepowania w przypadku rozpoznania tych zespotow. Wiaczenie odpowiedniej
terapii umozliwia poprawe funkcjonowania pacjenta (112,113). W przypadku pacjentow
z AHC 50% ma roéwniez padaczke. Potwierdzenie genetyczne zespolu pozwala na
roznicowanie  incydentow  napadowych  padaczkowych od  niepadaczkowych
1 jednoczesnie, dostosowanie odpowiedniej terapii. W niektorych przypadkach wigze sig to
z ograniczeniem terapii przeciwpadaczkowej (114).

W  zespole Dravet znane s3 grupy lekow przeciwpadaczkowych, ktore
w odpowiednim zestawieniu wyraznie zmniejszajg czgsto$¢ napadow padaczkowych lub
takie, ktore mogg nasili¢ przebieg choroby (113). Powyzsze informacje utatwiaja podjgcie
decyzji terapeutycznych u dzieci z tym zespotem.

Kolejng grupa etiologiczng w analizowanej populacji stanowity dzieci
z rozpoznanymi wrodzonymi chorobami metabolicznymi. Do tej grupy zakwalifikowano
5 pacjentow (5/70, 7%). Rozpoznanymi jednostkami klinicznymi w badanej grupie byly:
deficyt liazy adenylobursztynianowej, deficyt alfaaminoadypiksemialdehydu, oraz
3 przypadki choroby mitochondrialnej. Chorob¢ mitochondrialng definiowano na
podstawie kryteriéw Nijmegen (115).

W  publikacjach analizujacych czgstos¢ wystepowania wrodzonych chordb
metabolicznych u najmtodszych dzieci z nowo rozpoznang padaczka, wyniki wykazuja

duze zrdéznicowanie i wynoszag od 0 do 17% (10,21,116). Roéznice w czestosci
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wystepowania chorob metabolicznych w analizowanej populacji oraz cytowanych
publikacjach wynikaty z odmiennych zatozen metodologicznych. Nie istnieja ogolnie
przyjete standardy diagnostyki metabolicznej w przypadku pojawienia si¢ padaczki.
W dostgpnym pismiennictwie oraz w niniejszej pracy, autorzy wykonywali niejednolite
badania diagnostyczne i niektére jednostki chorobowe mogly by¢ przeoczone. Ostateczne
postawienie rozpoznania tych chorob moze stanowi¢ duze wyzwanie. Wynika to z braku
patognomonicznych objawow klinicznych oraz cech elektroencefalograficznych, ktore
moglyby sugerowac¢ rozpoznanie wrodzonych choréb metabolicznych przebiegajacych
z padaczka.

Wymaga zaznaczenia fakt, ze diagnostyka wrodzonych choréb metabolicznych
w ostatnich latach ulegla znacznemu rozwojowi, co powoduje, ze Ww czesci
dotychczasowych prac etiologia metaboliczna padaczek mogta by¢ niedoszacowana.

Poréwnanie czgstoSci metabolicznych przyczyn padaczki w badanej populacji
z wigkszoscig publikacji, w ktorych analizowano etiologie¢ padaczki u najmtodszych dzieci
jest dodatkowo utrudnione ze wzgledu na stosowang przez innych autoréw starsza
klasyfikacje¢ etiologiczng padaczek ILAE z 2009 (26,107,117). Zalecano w niej podziat na
nastepujace grupy: strukturalno-metaboliczne, genetyczne oraz nieznane (4). Trudno jest
si¢ zgodzi¢ z tym podziatem, poniewaz cze$¢ chordb neurometabolicznych przebiega bez
zmian w badaniu neuroobrazowym mozgowia, a jednak jest przyczyna wystgpienia
padaczki.  Najnowsze  wytyczne  dotyczace  klasyfikacji  padaczki  ILAE
z 2017 roku zalecaja podzial znacznie bardziej szczegdtowy z wyodrgbnieniem grupy
padaczek o podtozu metabolicznym, ktory zostat przedstawiony we wstepie niniejszej
pracy.

Wedlug autorow najnowszej klasyfikacji padaczki ILAE z 2017 ,,identyfikacja
metabolicznych przyczyn padaczki jest wybitnie wazna ze wzgledu na mozliwos¢
wlaczenia specyficznych terapii 1 prewencji niepelnosprawnosci intelektualnej”(87).

Znalezione przyczyny (genetyczne 1 metaboliczne) padaczki w analizowanej grupie
stanowily 18%. Fakt ten, stanowi istotne klinicznie zagadnienie, poniewaz znajomos$¢
konkretnego rozpoznania pozwala na optymalizacje leczenia (np.: uniknigcie wlaczenia
niewtasciwego leku przeciwpadaczkowego, ktore mogtoby nasili¢ napady padaczkowe jak
w zespole Dravet lub =zastosowanie leczenia celowanego jak w drgawkach
pirydoksynozaleznych) oraz uzyskania informacji o przebiegu klinicznym konkretnej
jednostki chorobowej (np.: w zespole Dravet: poczatkowo prawidtowy rozwoj dziecka do

1. roku zycia i nastepnie stopniowy regres rozwoju). Jednoczes$nie, uzyskujac informacje o
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etiologii padaczki mozemy w wiarygodny 1 wyczerpujacy sposob przekazaé szczegotowe
wyjasnienia opiekunom dziecka na podstawie dostepnej literatury dotyczacej rozpoznane;j

jednostki chorobowe;.

4. Wyniki badania neuroobrazowego mozgowia w badanej populacji.

U wszystkich niemowlat w badanej grupie wykonano badanie MRI mézgowia
celem okreslenia etiologii napadow. Istotne klinicznie zmiany strukturalne moézgowia
zostaty stwierdzone u 31% (22/70) pacjentdw. Stanowily najczestsza przyczyng padaczki
w analizowanej populacji.

W publikacjach dotyczacych dzieci do 2. roku zycia czgstos¢ nieprawidtowosci
w budowie mozgowia stwierdzanych w badaniach neuroobrazowych byta istotnie wyzsza
w poréwnaniu z oceniang w tej pracy populacja niemowlat i wynosita od 51% do 57% (21-
22,118-119).

Uzyskany nizszy wynik czesto$ci zmian strukturalnych moze by¢ tlumaczony
specyfika badanej grupy dzieci oraz metodologia poszczegélnych badan. Autorzy
wymienionych powyzej publikacji przyjmowali za istotne klinicznie rdzne
nieprawidlowosci nieuwzglednione w niniejszej pracy. Do tych czynnikéw zaliczano:
torbiele pajeczynéwki, guzy moézgu, ostre udary, hiperbilirubinemi¢ noworodkowa czy
ostre wodoglowie. W tych przypadkach napady byty wynikiem zadziatania naglego
czynnika patologicznego 1 wymagaly szybkiej interwencji medycznej. W takich sytuacjach
napady s3 traktowane jako ostre drgawki objawowe, a nie jako padaczka ,per se”
(118,119). W zwigzku z tym wystapita trudno$¢ z jednoznacznym poréwnaniem wynikoéw
uzyskanych w poszczegolnych publikacjach.

W analizowanych ponizej publikacjach, autorzy dowodza, Zze nieprawidlowosci
w badaniu MRI mézgowia u dzieci najmtodszych do 2. roku zycia, wystgpuja istotnie
czgsdciej w porownaniu z dzieé¢mi starszymi (107,118,119,120).

W 2009 roku Berg i wsp. wykonali badanie MRI moézgowia u 518 dzieci
z padaczka (120). W populacji dzieci do 16. roku zycia czgsto§¢ nieprawidlowosci
w neuroobrazowaniu, bedacych przyczyna wystapienia padaczki, byla potwierdzona tylko
u 16% pacjentow. Natomiast w grupie dzieci do 2. roku zycia czgsto$¢ etiologii byla
znacznie wyzsza i wynosita 36,6%.

Podobne obserwacje byly przedstawione przez Wirrell i wsp. w 2012 roku (22).

W jej pracy byla widoczna réwniez wyrazna roéznica w czgstosci wystgpowania wad
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strukturalnych w grupach dzieci: do 12. m.z, miedzy 1. a 13, rokiem Zycia 1 powyzej 13.
roku zycia - odpowiednio: 54%, 25% 1 15% (22).

Najczestszymi nieprawidlowos$ciami strukturalnymi uwidocznionymi w badaniu
MRI moézgowia w badanej populacji byly wady rozwojowe kory mézgowia. Stwierdzono
jeu 11% pacjentow.

Podobne wyniki podawali wczesniej inni autorzy. Porownywalny wynik czesto$ci
wystepowania wady kory mozgowia (9%) uzyskata Gaily i wsp. analizujac populacje
dzieci w takim samym wieku jak w niniejszej pracy.(107).

W 2012 roku Eltze i wsp. na podstawie wykonanych badan MR mézgowia
stwierdzila wystgpowanie wad kory mozgowej az u 17% niemowlat. U dwodch trzecich
dzieci z analizowanej przez autorke populacji pierwsze napady pojawily si¢ do
6. miesigca zycia (21).

Natomiast w publikacji obejmujacej dzieci starsze do 16. roku zycia czgstos¢
zobrazowanych wad rozwojowych kory mozgowej byla znaczaco nizsza i wynosila 5%
(120).

Stwierdzona wysoka wykrywalno$¢ zmian w obrgbie kory mozgowej w niniejszej
pracy moze by¢ wytlumaczona mlodszym wiekiem analizowanej populacji. Obserwacja ta
poparta jest cytowanymi powyzej publikacjami oraz wytycznymi Podkomisji ILAE do
Spraw Neuroobrazowania u Dzieci z Nowo Rozpoznang Padaczka do 2 roku zycia 2009
roku, w ktorych autorzy podaja, ze nieprawidtowosci kory sa czgsciej widoczne
u pacjentow najmlodszych, zwlaszcza do 6. miesigca zycia, w pordwnaniu z dzie¢mi
w starszym wieku (21,103,107,120). Zwigzane jest to z post¢pujacym rozwojem
mielinizacji, ktora podlega u matych dzieci cigglym zmianom. To skutkuje ,,pojawianiem
si¢” 1 ,,znikaniem” obszaro6w dysplazji korowej. Z tego powodu zalecane jest wykonanie
badania MRI moézgowia jak najwczesniej u dziecka z padaczka, ktora wystapila
w pierwszym roku zycia, poniewaz pdzniej wady rozwojowe kory moézgowia moga by¢ juz
nie widoczne (103). Jednoczes$nie sugerowane jest powtarzanie badania MRI mozgowia co
6 miesigcy u dziecka z padaczka lekooporng jesli badanie obrazowe wykonane do 2 roku
zycia bylo prawidlowe, celem uwidocznienia mogacej si¢ pojawi¢ w pozniejszym wieku
dysplazji korowej (103).

Zdecydowanie czgséciej nieprawidtowosci w obrazie mézgowia w analizowanej
populacji wystepowaty u dzieci najmlodszych do 7. miesigca zycia (83%). W publikacjach,

w ktorych dostepne sa dane dotyczace konkretnego miesigca zycia, kiedy stwierdzono
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nieprawidlowosci w obrebie mézgowia, wyniki sg porownywalne z niniejszg pracg - od
60% do 82% (107,119).

Nalezy podkresli¢, ze w przedstawionej grupie 70 niemowlat, wszystkie dzieci
mialy wykonane badanie MRI mdzgowia (jest to niewatpliwa zaleta tej pracy). Powoduje
to, ze ocena czestosci wystepowania zmian strukturalnych mézgowia w badanej populacji
jest jednolita. We wszystkich cytowanych publikacjach czestos¢ wykonywania badania
rezonansu mozgowia w analizowanych grupach byta wykonywana tylko u czesci
pacjentdw z nowo rozpoznang padaczka - 85% (107), 57,4% (119), 89% (21).

W pi$miennictwie dotyczacym analiz populacji z nowo rozpoznang padaczka
podnoszona jest istotno$¢ wykonania badania rezonansu moézgowia u dzieci do 2. roku
zycia (21,103,107,119,121). Tlumaczone jest to wigekszym prawdopodobienstwem
okreslenia etiologii padaczki u najmtodszych dzieci w pordéwnaniu z dzie¢mi starszymi
(103).

Badanie MRI moézgowia w najmlodszej grupie pacjentéw z padaczka dostarcza
cennych informacji o mozliwej etiologii schorzenia. Konieczna jest jednak wnikliwa
interpretacja powtarzanych wynikow badan neuroobrazowych (zwtaszcza po 2. roku zycia)
zgodnie z zaleceniami ILAE z 2009 roku, ze wzgledu na mozliwo$¢ przeoczenia

dyskretnych zmian strukturalnych.

5. Semiologia napadow padaczkowych w badanej grupie

Klasyfikacja napadéw padaczkowych opracowana przez ILAE jest obowigzujacym
podziatem napadéw padaczkowych na catym $wiecie. Ostatnia modyfikacja klasyfikacji
zostala opublikowana w 2017 roku. Zostata stworzona w oparciu o dane dotyczace
obszernych populacji dorostych. Gléwny podzial napadéw opiera sig, tak jak
w poprzednich klasyfikacjach, na odrdznieniu napadéw padaczkowych ogniskowych od
uogolnionych (4). Jednak w niemowlectwie kliniczne objawy, ktore zwykle stosowane sa
do réznicowania napadéw padaczkowych ogniskowych od uogoélnionych nie sg Scisle
okreslone (8). Dodatkowo w okresie niemowlecym nie sa obserwowane: napady toniczno-
kloniczne, wszystkie rodzaje napadéw nieswiadomos$ci, badz tez wystepuja niezwykle
rzadko (8-10,122). W analizowanej populacji w czasie obserwacji napadéw zastosowanie
najnowszej klasyfikacji ILAE nie bylo mozliwe. Podazajac za innymi autorami
zastosowano podziat oparty na uproszczonych opisach incydentow napadowych, ktore
zwykle wystepuja u niemowlat z rozpoznang padaczka (8,10,106). Szczegdtowo

klasyfikacja zostata opisana w dziale Materiat i Metody niniejszej pracy.
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Rodzaje napadow padaczkowych w badanej grupie (kwalifikujac napady tylko na
podstawie semiologii) przedstawialy si¢ nastgpujaco: napady ogniskowe (39%), napady
uogoblnione (33%) oraz napady zgieciowe (28%).

Powyzsze wyniki s3 zgodne z prezentowanymi w  piSmiennictwie.
W analizowanych przez autorow grupach niemowlat (definiowanych jako dzieci w wieku
od 1. do 24. miesigca zycia) napady ogniskowe byly najczgsciej wystepujacymi napadami
1 wystepowaty $rednio u 49 % badanych dzieci (od 39% do 59%) (10,122,123).

W publikacji Korffa i wsp., w ktoérej przedstawiono 77 pacjentow do 24 miesigca
zycia, napady uogélnione wystgpowaty czesciej u dzieci starszych ($rednia wieku 12,5
miesigca zycia) niz napady ogniskowe ($rednia wieku 9 miesiecy zycia) (106). Wedlug
Nordliego jest to zwigzane ze stopniowym wyksztalcaniem si¢ w rozwijajacym si¢
mozgowiu drog nerwowych, ktore pozwalajg na synchronizacje 1 rozprzestrzenianie si¢
wytadowan padaczkowych. Z klinicznego punktu widzenia przektada si¢ to na pojawianie
si¢ wraz z wiekiem napadéw uogolnionych takich jak napady toniczno- kloniczne.
Potwierdzeniem tego stwierdzenia jest przyktad wystepowania dopiero po zakonczeniu 1.
roku zycia zespolu Lennox-Gastaut, gdzie w obrazie klinicznym dominujg napady
uogoblnione, pomimo obecnych objawoéw encefalopatii padaczkowej od urodzenia (6).

W badanej grupie stwierdzono niewielka réznorodnos$¢ napadow padaczkowych.
Pomimo stwierdzonych 14 typéw napadow (klonie ogniskowe i uogolnione, mioklonie
ogniskowe 1 uogoélnione, atoniczne ogniskowe i uogdlnione, toniczne uogoélnione
i ogniskowe, napady z automatyzmami, hipomotoryczne, napady zgigciowe, zwrotne
dotyczace oczu 1 glowy, ogniskowe niesklasyfikowane). W zdecydowanej wigkszosci
(78%) wystepowato jedynie 6 rodzajow. Byly to nastepujace napady: napady zgieciowe,
klonie uogdlnione i ogniskowe, mioklonie uogdlnione i ogniskowe oraz napady toniczne
uogoblnione.

Podobne obserwacje opublikowali Korff 1 wsp. oraz Hamer i wsp. (106,124). Korff
1 wsp. wyodrebnit 13 typow napaddw, ktore wystapity u dzieci do 24. miesigca zycia,
natomiast najczesciej wystepujacymi byty tylko 4 typy napaddéw (zgieciowe, toniczne,
kloniczne oraz zwrotne) (106). W publikacji Hamera i wsp. rowniez tylko 4 typy napadow
stanowity 81% wszystkich incydentow. Obserwacja ta obejmowata dzieci do 3. roku zycia
(124).

Napady zgigciowe w analizowanej populacji stanowity 28% wszystkich napadow -
byly najczestszym typem wystepujacych napadow sposrod 14 wyodrebnionych rodzajow.

Wigkszo$¢ napadoéw zgieciowych (63%) pojawito sie u dzieci do 6 miesigca zycia.
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Powyzsze wyniki sg zgodne z danymi pochodzacymi z rekomendacji Podkomisji
ILAE z 2015 roku dotyczacymi postepowania w przypadku wystapienia napadow
padaczkowych u niemowlat, wedtug ktorych napady zgigciowe s3 uznane za najczesciej
wystepujace napady u dzieci do 2. roku zycia (125).

Wedhug Wilmshurst i wsp. 94% napadow zgigciowych zaczyna si¢ do 1. roku
zycia, ze szczytem wystepowania miedzy 4. 1 7. miesigcem zycia (126).

W pracy Wirell i wsp. z 2011 roku obejmujgcej obserwacje 359 dzieci z nowo rozpoznana
padaczka, napady zgigciowe wystepowaly u 18% niemowlat do 12. miesigca zycia, tylko
u 0,4% dzieci do 13. roku zycia i u zadnego dziecka migdzy 13. a 18. rokiem zycia (26).

Na podstawie wynikoéw, ktore uzyskano w analizowanej grupie mozna wysunaé
wniosek, ze wystepowanie napadow zgigciowych jest $cisle zwigzane z wiekiem dziecka.
W piSmiennictwie opisywane s3 rzadkie przypadki wystepowania napadow zgigciowych
u dzieci starszych (126,127).

Morfologia napadéw o charakterze zgigciowym jest opisywana juz od 175 lat,
jednak patogeneza ich powstawania nadal nie jest jasna. Co ciekawe, istnieje wiele
etiologii (co zostato szczegdotowo opisane we wstepie niniejszej pracy), ktore wywotuja
powstawanie napadow zgieciowych i wszystkie powoduja podobny przebieg encefalopatii
z napadami zgigciowymi.

W pismiennictwie opisywane sg przypadki pacjentow z napadami zgi¢ciowymi,
u ktorych stwierdzono zmiany ogniskowe w MRI mézgowia, jak dysplazje korowe lub
mesial frontal. Jako prawdopodobny mechanizm powstawania napadow zgigeciowych
thumaczony jest w tych sytuacjach jako wynikajacy z aktywacji osrodkow podkorowych
(69,124).

Pytanie, dlaczego niemowleta sg szczegdlnie predysponowane do wystapienia tego
rodzaju napadéw, pozostaje nadal otwarte. Do tej pory nie znaleziono przyczyny tego
zjawiska.

Mimo iz obraz kliniczny napadow zgigciowych jest bardzo charakterystyczny,
napady te moga by¢ tatwo przeoczone i traktowane jako incydent niepadaczkowy.

Kolejng interesujaca  obserwacja  dotyczaca  badanej populacji  bylo
niewystepowanie napaddéw toniczno- klonicznych. Znajduje to czgsciowe potwierdzenie
w literaturze przedmiotu.

Korff 1 wsp., Hamer i wsp. oraz Nordli i wsp. w analizowanych grupach dzieci do

24. miesigca zycia (w sumie 221 pacjentow) w zadnym przypadku nie stwierdzili
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wystepowania napadu padaczkowego o morfologii napadu toniczno- klonicznego
(106,124,128).

W publikacji Hee 1 wsp. z 2012 roku napad toniczno- kloniczny opisano u jednego
pacjenta spos$rod grupy 51 dzieci od 1. do 24. miesigca zycia (10).

Odmienne obserwacje wystepowaly w pracy Hsieh i wsp., ktorzy postawili
rozpoznanie napadow toniczno-klonicznych az u 25% niemowlat do 12. miesigca zycia
(119). Opis napadéw w powyzszej pracy byt uzyskiwany od rodzicéw lub swiadkow
napadu, ktorzy nie byli lekarzami. Mogto to powodowac¢, ze interpretacja napadu nie byta
prawidtowa. W tych przypadkach uogoélnione napady toniczne lub uogoélnione napady
kloniczne mogtly by¢ kwalifikowane do jednej kategorii napadow toniczno - klonicznych.

We wszystkich cytowanych pracach, gdzie napady toniczno-kloniczne nie
wystepowaty lub byty niezwykle rzadkie, klasyfikacja incydentow byta dokonywana przez
lekarzy na podstawie nagrania video-EEG lub tez bezposredniej obserwacji dziecka w
czasie napadu (5,10,106,124,128).

Pojecie ,,napadu toniczno-klonicznego” odnosi si¢ do incydentu napadowego
o ustalonej sekwencji zdarzen (uogo6lnione wzmozenie napigcia migsniowego 1 nastepnie
pojawiajace si¢ klonie catego ciata). Ten rodzaj napadu jest powszechnie rozpoznawany
przez lekarzy. Jednak wobec powyzszych wynikow nie powinien by¢ uzywany do opisu
napadow wystepujacych u najmtodszych dzieci. Prawidtowe okreslenie rodzaju napadu
moze pozwoli¢ na postawienie rozpoznania konkretnego zespotu padaczkowego
1 wlaczenie odpowiedniego leczenia przeciwpadaczkowego.

Napady toniczne w 92% przypadkow w badanej grupie charakteryzowaty sie
symetrycznym wzmozeniem napi¢cia mi¢sniowego. Ponadto, w analizowanej populacji nie
stwierdzono  dystonicznych ustawien konczyn goérnych. Kolejng obserwacja
w obserwowanej populacji byto rzadkie (6% wszystkich napadéw) wystgpowanie
wtornego uogodlnienia napadow padaczkowych.

Powyzsze wyniki sa zgodne z prezentowanymi w piSmiennictwie. Podobne
obserwacje opublikowat w 2001 roku Nordli i wsp., ktory porownywat semiologie
napadéw padaczkowych w nastepujacych grupach wiekowych: od 1. do 24. miesiaca
zycia, migdzy 2. 1 6. rokiem zycia 1 powyzej 6. roku zycia. Zauwazyl, ze czgsto$¢ ustawien
dystonicznych konczyn oraz wtorne uogdlnienie napadoéw, zdecydowanie wzrastata wraz
z wiekiem dziecka, szczegoOlnie po 2. roku zycia (128). Natomiast napadami, ktore
stopniowo zanikaly wraz z wiekiem dziecka w pracy Nordliego i wsp. byly napady

toniczne symetryczne, co byto szczegdlnie widoczne po 6. roku zycia (128).
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Kolejng obserwacja stwierdzang w badanej grupie niemowlat byta rzadkie
wystepowanie  automatyzmow ~w  czasie napadéw  padaczkowych.  Napady
z automatyzmami stwierdzono tylko w 4 przypadkach (4%) i byly to automatyzmy
dotyczace twarzy (mlaskanie, ruchy jezyka). Wynikajace z niedojrzatosci osrodkowego
uktadu nerwowego niemowlat, ruchy dziecka w tym wieku sg mato precyzyjne. Stwierdza
si¢ matg roznorodnos¢ ruchow celowych, ktére pojawiaja si¢ w formie zdecydowanie
bardziej rozbudowanej w pozniejszym wieku. W zwigzku z tym roOwniez automatyzmy
u niemowlat (zwlaszcza dystalnych czesci konczyn) sg jeszcze malo zrdznicowane
1 wystepuja rzadziej lub weale w poréwnaniu z dzie¢mi starszymi (5,69).

Hee i wsp. opisuja niemowleta z padaczka skroniowa (Temporal Lobe Epilepsy,
TLE), ktore prezentowaty napady bez aury i bez towarzyszacych automatyzmoéw, ktore
zwykle wystepuja u dzieci starszych i dorostych z tym typem padaczki (10). Podobne
wnioski przedstawil Fogarasi 1 wsp. w 2007 analizujac grupe 155 dzieci do 18 roku zycia
z TLE (129).

W prezentowanej pracy brak aury jest oczywisty, poniewaz obejmuje ona grupe
niemowlat, gdzie identyfikacja zjawisk odczuwalnych subiektywnie jest niemozliwa.

Przewagg niniejszej pracy w poréwnaniu z cytowanymi publikacjami jest
liczebno$¢ badanej grupy analizujacej dzieci tylko do 12. miesigca zycia. Ponadto
w zaprezentowanych publikacjach (za wyjatkiem dwoéch prac (119,126) semiologie
napadéw padaczkowych analizowano u pacjentow do 24. miesigca zycia
(w amerykanskim i angielskim pis$miennictwie wiek niemowlecy jest definiowany do 24.
miesigca). Przedstawione charakterystyczne cechy napadow padaczkowych wystepujace
w jednolitej wiekowo, do 12. miesigca (roznigce si¢ od wystepujacych u dzieci starszych)
moga stanowi¢ wskazowki do stworzenia odrgbnej klasyfikacji napadow padaczkowych

wystepujacych u dzieci najmlodszych, do 12 miesigca zycia.

6. Analiza dlugosci trwania napadow padaczkowych w analizowanej
populacji

W analizowanej populacji niemowlat wigkszos¢ 66 (69%) napaddéw padaczkowych
trwata bardzo krotko, do 1 minuty. Ta obserwacja byla niezalezna od wieku pacjenta.
Zaréwno najmtodsze niemowlgta, do 6. miesigca zycia jak 1 powyzej 6. miesigca zycia
prezentowaly napady o bardzo krotkim czasie trwania.

Napady ogniskowe w pordwnaniu z napadami uog6élnionymi miaty tendencje do
dtuzszego okresu trwania, powyzej 6 minut (11 vs 3 napady).
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W badaniu Korffa 1 wsp. uzyskano podobne wyniki. Dhugos¢ napadow
padaczkowych w przypadku dzieci do 2. roku zycia u wigkszosci trwata $rednio do
minuty. Tylko 2 napady w analizowanej przez autorow populacji trwaly dluzej niz
5 minut, w tym jeden powyzej 25 minut u dziecka z rozpoznanym zespolem Dravet (113).

Odmienne dane byly zaprezentowane w publikacji Shinnar i wsp. obejmujacej
analiza duza populacje 407 dzieci od 1 miesigca zycia do 19 roku zycia, z pierwszym
nieprowokowanym napadem padaczkowym. Dzieci nie byly leczone Ilekami
przeciwpadaczkowymi. Dlugo$¢ napadoéw byta znacznie dtuzsza: 50% dzieci miata napady
padaczkowe trwajace powyzej 5 minut, 29% powyzej 10 minut, 16% powyzej 20 minut
oraz 12% powyzej 30 minut (130).

Wytlumaczeniem dla odmienno$ci uzyskanych wynikow w poréwnaniu z danymi
Shinnara 1 wsp. moze by¢ specyfika badanej populacji. Analizowana grupa byla znacznie
mtodsza, do 12. miesigca zycia. Dodatkowo wszystkie dzieci byly leczone lekami
przeciwpadaczkowymi i wiekszo$¢ miata padaczke lekooporng z czgstym wystepowaniem
napadow padaczkowych, co mogto wplynac na ostateczny wynik czasu trwania napadow,
ktory byt znacznie krotszy w analizowanej grupie w pordwnaniu z wynikami publikacji
Shinnara i wsp.

Uwaza si¢, ze mechanizm, w ktorym rozpoczyna si¢ 1 konczy napad
w przypadku padaczki leczonej lekami przeciwpadaczkowymi i czgstym wystepowaniu
napadéw padaczkowych, rozni si¢ od przebiegu napadu padaczkowego w sytuacji kiedy
nie ma jeszcze wilaczonego leczenia. Shinnar i wsp. sugeruja, ze w przypadku padaczki
lekoopornej 1 wielokrotnych napadéw padaczkowych u pacjenta, dtugos¢ trwania napadow
moze by¢ krotsza (130).

Szerszego omdOwienia wymagaja przedtuzajace si¢ napady padaczkowe w badanej
populacji, trwajace powyzej 11 minut, do nawet ponad 60 minut w przypadku 2 pacjentow.
U zdecydowanej wigkszosci tych pacjentow (70%) etiologia padaczki zostata okreslona.
Dwoch pacjentow miato potwierdzony genetycznie zespot AHC, trzech pacjentow bylo
z genetycznie potwierdzonym zespotem Dravet oraz 1 pacjent, ktorego wywiad kliniczny
wysoce wskazywal na rozpoznanie zespotu Dravet (nie wykonano badania genetycznego).
Z klinicznego punktu widzenia istotne jest zwrdcenie uwagi na dlugos$¢ trwania napadow
padaczkowych, ktére moga zasugerowa¢ wykonanie dalszych badan diagnostycznych.
W obrazie klinicznym tych choréb (zespot Dravet, AHC) przedtuzajace si¢ incydenty

napadowe sg objawem rozpoznawczym powyzszych jednostek chorobowych (113,114).
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W badanej grupie 85% napaddéw padaczkowych ulegata samoistnemu ograniczeniu
1 nie wymagata doraznego stosowania lekow przeciwnapadowych. Uzyskane wyniki
w badanej populacji sg istotne z klinicznego punktu widzenia. Wydaje si¢ by¢ uzasadnione
zalecanie przerywanie napadu padaczkowego poprzez zastosowanie doraznych lekow
w przypadku napadow, ktore trwaja dluzej niz 5 minut. W codziennej praktyce do
zatrzymania napadéw padaczkowych jako lek z wyboru stosuje si¢ Diazepam, ktérego
dziatanie wedlug charakterystyki produktu leczniczego przy podaniu doodbytniczym
zaczyna si¢ w ciggu kilku minut. Zatem zastosowanie benzodwuazepin u dziecka
z mnapadem trwajagcym krocej niz 5 minut nie ma uzasadnienia, ze wzgledu na
farmakokinetyke leku i rowniez to, ze w wigkszos$ci przypadkéw napad ustepuje w tym
czasie samoistnie.

Prezentowane w literaturze dane potwierdzaja powyzsze obserwacje. Shinnara
1 wsp 1 DeLorenzo i wsp. uwazaja, ze tendencja do samoistnego ustgpienia napadu
zmniejsza si¢ po 5-10 minutach trwania napadu padaczkowego. Zwigzane jest to
z podatnoscia niektorych pacjentdw na przedtuzanie si¢ napadow padaczkowych i w tych
przypadkach samoistne ustgpienie napadu zwykle nie wystepuje (130,131).

W  przedstawionej grupie dzieci do 12. miesigca zycia uzyskane wyniki
(samoograniczanie si¢ napadow padaczkowych trwajacych do 5 minut) potwierdzaja
zasadno$¢ zastosowania zalecen dotyczace postepowania w stanie padaczkowym
sformutowanych przez ILAE w 2015 roku, w ktorych nie uwzglgdniono podzialu

pacjentdw na grupy wiekowe (132).

7. Czynniki warunkujgce lekoopornos¢ padaczki oraz prospektywna
ocena przebiegu klinicznego w badanej grupie niemowlat.

Ze wzgledu na znaczacy odsetek niemowlat w badanej populacji z padaczka
lekooporng istotne jest okreslenie czynnikow prognostycznych zwigzanych z ryzykiem
wystapienia napadow padaczkowych lekoopornych. Istotnymi czynnikami wptywajacymi
na wystgpienie padaczki lekoopornej w poréwnaniu z dzieémi, u ktérych napady
padaczkowe ustgpity, w analizowanej grupie byty: opoznienie rozwoju psychoruchowego
W czasie rozpoczecia obserwacji oraz znana etiologia padaczki. Dodatkowym czynnikiem
zle rokujacym bylo wystepowanie napaddéw zgigciowych, ale tylko w korelacji ze znang
etiologig padaczki.

Typ napadow padaczkowych, zapis EEG oraz wystapienie padaczki do
6 miesigca zycia nie wykazywaty istotnosci statystycznej
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W analizowanej populacji 57% dzieci miato padaczke lekooporng. Jest to
poréwnywalny wynik z pracami dotyczacymi dzieci najmiodszych, gdzie podawana
czestos¢ wynosita srednio 58% (od 42% do 67%) (21,107,133). Jest to znacznie wigcej niz
w publikacjach dotyczacych populacji dzieci starszych, w ktérych lekoopornos$¢ padaczki
oceniano $rednio na 29% (od 20% do 38%) (26,134,135). Zwigzane jest to
z czgstszym wystepowaniem encefalopatii padaczkowych w wieku niemowlecym. Ciaggla
czynnos$¢ napadowa i napady padaczkowe w dojrzewajacym mozgu mogg ulec utrwaleniu
poprzez nadmierne dziatanie mechanizmow pobudzajacych w podatnych regionach
moézgu, prowadzac jednoczesnie do zmiany semiologii napadéw padaczkowych oraz
odpowiedzi na leczenie przeciwpadaczkowe (136).

W analizowanej literaturze wczesny wiek wystgpienia padaczki, zwtaszcza do 12.
miesigca zycia, uwazany jest za czynnik zwigzany ze zlg prognoza dotyczaca zar6wno
rozwoju psychoruchowego, jak tez zle kontrolowanej padaczki (21,107,117,134).

W badanej grupie u 68% dzieci z padaczka lekooporng pierwsze napady wystapity
do 6 miesigca zycia. Pojawienie si¢ napadow padaczkowych w tym wieku w poréwnaniu
z niemowletami starszymi, jest zlym czynnikiem prognostycznym. Jednoczesnie
stwierdzono, ze wystgpienie padaczki do 6. miesigca zycia bylo w wiekszosci przypadkow
zwigzane ze stwierdzong etiologig zachorowania.

Prezentowane w literaturze dane potwierdzaja powyzsze wyniki. Obszerny materiat
prezentujacy retrospektywne obserwacje grupy 127 dzieci z padaczka o poczatku do
3. roku zycia przedstawita Wirrell 1 wsp. w 2012 roku. Stwierdzita ona, ze lekoopornosé¢
padaczki jest znacznie wyzsza do 12. miesigca zycia 1 wigze si¢ ze stwierdzang czesciej
w tym wieku etiologia padaczki (117).

Podobne wnioski byly opublikowane przez Gaily i wsp. w 2016 roku. Dotyczyty
one grupy 158 dzieci do 12. miesigca Zycia. Autorzy zaprezentowali dane, w ktorych
wyraznie wyzsza czestos¢ wystepowania padaczki miata miejsce przed 6. miesigcem zycia.
Dodatkowo zauwazono, ze wystapienie padaczki do 4. miesigca zycia wigze si¢ znacznie
czegsciej ze stwierdzang etiologia strukturalng 1 metaboliczng padaczki (107).

W publikacji Wirrell z 2013 roku najwazniejszym czynnikiem przemawiajacym za
wystgpieniem padaczki lekoopornej byly zmiany strukturalne w MRI moézgowia. Nie
zastosowanie leczenia operacyjnego w tych przypadkach wiazalo si¢ tylko u 8,6% dzieci
z remisjg padaczki (135).

W badanej populacji stwierdzono umiarkowane oraz znaczne opdznienie rozwoju

na poczatku obserwacji w 58% przypadkéw pacjentdow z padaczka lekooporng
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w poréwnaniu z jedynie 10% w grupie dzieci z padaczka kontrolowang. Jednoczesnie
stwierdzono znacznie czg$ciej etiologie zachorowania w grupie dzieci z padaczka
lekooporna, w 77%, w poréwnaniu z 13% w grupie niemowlat z padaczka kontrolowana.

Na tej podstawie mozna wysung¢ wniosek, Ze opoOznienie rozwoju
psychoruchowego nie jest czynnikiem prognostycznym samym W sobie, zle
kontrolowanych napadéw. Wspdtistnienie opdznienia w rozwoju psychoruchowym oraz
stwierdzonej etiologii zachorowania moze $wiadczy¢ o rozlanym uszkodzeniu mozgu
1 predysponowac¢ do wystepowania napadow padaczkowych lekoopornych.

W waznej pracy Vignoly i wsp. badajacej duza populacje dzieci 266 dzieci do
3. roku zycia stwierdzono, ze przebieg padaczki byl zdecydowanie ci¢zszy w przypadkach,
gdzie stwierdzano etiologie¢ (133).

Réwnoczesnie, uzyskane wyniki w badanej populacji dotyczace dzieci
z kontrolowang padaczka, ktore miaty na poczatku obserwacji prawidtowe lub tylko
nieznaczne opoOznienie rozwoju psychoruchowego i nieznang etiologi¢ zachorowania
pozwalaja na stwierdzenie, ze dzieci te maja dobre rokowanie. Ograniczeniem tego
wniosku jest krotki okres obserwacji dzieci (9 miesiecy) 1 brak informacji
o ewentualnym nawrocie napadéw padaczkowych po tym okresie.

Mozna podejrzewaé, ze istnieja czynniki genetyczne, do tej pory jeszcze nie
wykryte, ktore mogg predysponowa¢ do tagodnego przebiegu padaczki. Ta teza wymaga
dalszych badan genetycznych w celu poszukiwania biomarkeréw genetycznych. Wykrycie
takich czynnikow pozwolitoby w tej grupie dzieci na znacznie tagodniejsze wprowadzanie
terapii przeciwpadaczkowej lub tez jej catkowite zaniechanie.

W analizowanej populacji stwierdzono w grupie 1. (grupa dzieci z padaczka
lekooporng) duzy odsetek dzieci z regresem w rozwoju psychoruchowym w pordwnaniu
z grupa 2 (dzieci, u ktorych napady ustapity po wprowadzeniu maksymalnie 2 lekéw
przeciwpadaczkowych). Swiadczy to o tym, ze czestos¢ wystepowania napadow
padaczkowych, dlugo$¢ trwania padaczki oraz jej lekoopornos¢, a nie samo wystapienie
napadéw padaczkowych w krytycznym momencie rozwoju skutkuje uszkodzeniem mozgu.

Podobne wnioski przedstawit w swojej pracy Gururaj i wsp., ktory porownywat
grupe dzieci z padaczka lekooporng oraz grupe, gdzie napady ustapily po wprowadzeniu
maksymalnie dwdch lekow przeciwpadaczkowych (118).

W badanej populacji napady zgieciowe wystgpowalty w porownywalnej czestosci
w grupie 1. (35%), w ktorej po 9 miesigcach obserwacji stwierdzono znaczny regres

rozwoju psychoruchowego i w grupie 2. (33%), w ktoérej napady ustapity maksymalnie po
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zastosowaniu dwoch lekéw przeciwpadaczkowych, w ktorej nie stwierdzono znacznego
wpltywu tego typu napadoéw padaczkowych na rozwdj niemowlat. W przypadku wszystkich
(100%) pacjentdéw z napadami zgigciowymi w grupie z padaczka lekooporna i1 tylko
u 1 pacjenta (0,3%) w grupie 2. byta znana etiologi¢ padaczki.

Przypuszczalnym wytlumaczeniem tych wynikow jest fakt, ze wystapienie
napadéw zgieciowych nie zawsze warunkuje nieprawidtowy rozwoj niemowlgcia. Szybka
reakcja na leczenie 1 ustgpienie zmian w zapisie EEG wydaje si¢ by¢ czynnikiem
warunkujagcym prawidlowy rozwdj niemowlecia, a nie sam fakt wystgpienia napadoéw
zgieciowych. Dodatkowym czynnikiem pozwalajacy na przewidzenie lepszej prognozy
rozwoju niemowlat jest brak stwierdzanej etiologii napadéw zgigciowych.

W analizie wynikdéw pacjentow z napadami zgigciowymi Caraballo 1 wsp. okreslili,
ze dzieci bez stwierdzonej etiologii charakteryzowaty si¢ znacznie lepsza odpowiedzig na
leczenie przeciwpadaczkowe 1 z tym zwigzana byla lepsza prognoza dalszego rozwoju
(137). Podobnego zdania byta Gaily i wsp., ktora przedstawita wyniki analizy duzej grupy
158 dzieci do 12. miesigca zycia. W tej grupie 89% dzieci z napadami zgigciowymi
1 niestwierdzong etiologia zachorowania miato prawidlowy rozwdj psychoruchowy (107).

W 2010 roku opublikowano raport dotyczacy postgpowania w napadach
zgieciowych (138). Autorzy twierdza, ze w przypadku okoto 40% dzieci z napadami
zgieciowymi nie stwierdza si¢ etiologii zachorowania. Ta grupa niemowlat, ktora
dodatkowo ma stwierdzany prawidlowy rozwoj psychoruchowy przed wystapieniem
napadéw ma dobre rokowanie (138).

Odmienne obserwacje byly przedstawione w badaniu opublikowanym w 2012 roku
przez Auvin i wsp.. W grupie 38 niemowlat z prawidlowym rozwojem przed wystgpieniem
napadéw, tylko opdznione wilaczenie leczenia przeciwpadaczkowego bylo czynnikiem
niekorzystnym rokowniczo. Nie znaleziono zwiazku ze stwierdzang etiologia
zachorowania (139). W publikacji jednak brakuje informacji na temat jednostek
chorobowych lezacych u podtoza padaczki, ktore mogly nie mie¢ duzego znaczenia
klinicznego.

Wystepowanie dobrze zdefiniowanych zmian ogniskowych w pierwszym badaniu
EEG wiazalo si¢ z dobrg prognoza. 53% dzieci z padaczka, u ktorych napady ustgpily
maksymalnie po 2 leku przeciwpadaczkowym miato w poczatkowym zapisie EEG zmiany

napadowe ogniskowe.
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Wszyscy badacze zgodnie uwazaja, ze w przypadku encefalopatii padaczkowych
u najmtodszych dzieci lekooporno$¢ padaczki mozna okresli¢ na samym poczatku trwania
padaczki.

Opinie dotyczace przebiegu i ewentualnej lekoopornosci padaczek ogniskowych sa
réznorodne. Wedlug Berg i wsp. jest to grupa padaczek nie do konca zdefiniowana
i jeszcze malo poznana (140). W swojej pracy przedstawila grupe 603 dzieci od
1. miesigca do 16. roku zycia. W grupie dzieci z padaczka lekooporng, 46% pacjentow
spetito kryteria rozpoznania lekoopornosci dopiero po 3 latach. Berg i wsp. nazwala to
zjawisko ,,op6zniong lekoopornoscia”. W publikacji nie byly dostgpne dane dotyczace
konkretnego wieku, w ktorych zdiagnozowano padaczk¢ ogniskowa co ogranicza
mozliwo$¢ jednoznacznego pordéwnania wynikajagcych obserwacji z tej pracy
z analizowang populacjg niemowlat (140).

Wirrell 1 wsp. analizowali grupe 127 dzieci, u ktorych wystapita padaczka do
3. roku zycia. Autorzy w analizowanej grupie dzieci najmtodszych nie potwierdzili
obserwacji Berg i wsp. dotyczacej ,,opoznionej lekoopornosci”. W ich grupie okoto 2/3
dzieci spehito kryteria lekoopornosci do roku od rozpoznania padaczki ogniskowej (117).

Uzyskane wyniki wlasne pozwalajace okresli¢ przebieg nowo rozpoznanej
padaczki u dzieci do 12. miesigca zycia sg klinicznie niezwykle istotne. Niemowleta sg
grupg dzieci, u ktérych wystgpienie napadéw padaczkowych ma najwickszy wplyw na
dalszy rozwdj. W populacji dzieci od 1. do 12. miesigca Zycia analizujac rozwdj
psychoruchowy przed wystapieniem napadow, etiologie lezaca u podtoza padaczki oraz
poczatkowy zapis EEG mozna wyodrgbni¢ grupe, ktora niepomyslnie zareaguje na
poczatkowe leczenie przeciwpadaczkowe.

Wystapienie padaczki lekoopornej powoduje wystapienie wielu powaznych
1 nieodwracalnych dzialan niepozadanych. Ws$r6d nich nalezy wymieni¢ znaczne
opoznienie rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnos¢ intelektualng w wieku
pozniejszym, zaburzenia zachowania czy tez wyzszg $miertelnos¢. Okreslenie czynnikow,
na jak najwcze$niejszym etapie wystapienia padaczki, pozwalajagcych z wigkszym
prawdopodobienstwem na identyfikacj¢ dzieci zagrozonych wystapieniem padaczki
lekooporne;j jest niezwykle wazne. Pozwala na zaplanowanie 1 intensyfikacje postgpowania
terapeutycznego w tej grupie chorych.

W przypadku niepowodzenia leczenia farmakologicznego padaczki u starszych
dzieci i dorostych stosowane sg terapie takie jak: dieta ketogenna, stymulacja nerwu

btednego czy tez operacje neurochirurgiczne. Dos$wiadczenie w  leczeniu
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niefarmakologicznym w grupie dzieci do 12. miesigca zycia pozostaje nadal ograniczone,

a metody tego leczenia sg dostgpne w niewielu osrodkach medycznych .

8. Analiza korelacji Kkliniczno-elektroencefalograficznych w badanej
grupie niemowlat.

Napady padaczkowe wystepujace u niemowlat moga by¢ bardzo subtelne
i trudne do interpretacji, o czym wspominano w dziale ,,Analiza semiologii napadéw
padaczkowych u niemowlat” niniejszej pracy. Morfologia napadéw do 12. miesigca zycia
rozni si¢ od napadow u dzieci starszych i dorostych. Zr6znicowanie napadu padaczkowego
uogolnionego od ogniskowego tylko na podstawie semiologii napadu moze by¢ trudne w
tej grupie wiekowej. To sprawia, ze diagnozowanie padaczki jest o wiele trudniejsze niz
w przypadku innych powszechnych chordb przewlektych, w ktorych klinicy$ci moga by¢
swiadkami objawow (np. $wiszczacy oddech w przypadku astmy) lub moga wykonac
obiektywne testy diagnostyczne (np. poziom glukozy na czczo w procesie diagnostycznym
cukrzycy).

W analizowanej populacji napady padaczkowe zgigciowe mialy najwigksza
korelacje z zapisem EEG (100%). Kolejnymi napadami o wysokiej korelacji z zapisem
EEG byly napady ogniskowe- 86%. Kliniczne napady uogélnione w badanej populacji
wykazywaly najmniejsza korelacje z obserwowang czynnoscig napadowa w EEG- 74%.

W  pi$miennictwie niewielu autoro6w analizowalo korelacje kliniczno-
encefalograficzne u najmtodszych dzieci do 3. roku zycia. W dostepnych publikacjach nie
znaleziono pracy, ktora badata zalezno$¢ miedzy semiologia napadu a zapisem EEG
u dzieci tylko do 12. miesigca zycia.

Prezentowane ~ w  literaturze @ dane  dotyczace  korelacji  kliniczno-
elektroencefalograficznych w grupach dzieci do 3. roku zycia potwierdzaja powyzsze
wyniki (10,69,106,124).

W pracy Hee 1 wsp. rowniez obserwowano, ze 19% napaddéw o semiologii napadéw
uogoblnionych uwidaczniato w zapisie EEG cechy napadu ogniskowego (10). Podobnie
Hamer 1 wsp. zauwazyli, ze napadom uogoélnionym w 39% moze odpowiada¢ zapis
z czynnoscia napadowa ogniskowa (124). Korff i Nordli byli identycznego zdania (106).

Mechanizm powstawania napadéw padaczkowych uogdlnionych w przypadku
wystepowania zapisu EEG ze zmianami ogniskowymi nie jest do konca wyjasniony.
Acharaya i wsp. thumacza to zjawisko wczesng aktywacja dodatkowego pola ruchowego,
znajdujacego si¢ w korze przysrodkowej czgsci ptata czotlowego (69). Natomiast Chugani
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1 wsp., ktorzy wykonywali badanie PET u dzieci z padaczka ogniskowa sugeruja, ze
wystepowanie napadow uogolnionych w przypadku stwierdzanej dysplazji korowej, jest
spowodowane aktywacja osrodkow podkorowych (136).

We wszystkich analizowanych oraz niniejszej pracy najwyzsza korelacje semiologii
napadu z zapisem EEG wykazywaty napady zgieciowe (5,10,106,124,141).

Ciekawym spostrzezeniem byt zapis EEG z czynno$cia napadowa ogniskowa
u 4 pacjentéw, u ktorych wystepowaty napady zgigciowe z towarzyszacymi napadami
ogniskowymi. W 3 przypadkach stwierdzono etiologi¢ zachorowania (mutacja genetyczna,
zesp6t Dravet oraz PDE).

Podobnie jak w badanej populacji w niektorych publikacjach zwracano uwagg na
przypadki wystepowania napadéw zgigciowych z napadami ogniskowymi, gdzie
potwierdzano etiologi¢ padaczki. Autorzy twierdza, ze zapis EEG ze zmianami
ogniskowymi w przypadku napadéw zgieciowych moze sugerowaé przyczyne lezaca
u podtoza padaczki (10,69).

W badaniu opublikowanym przez Hee i wsp. w grupie 17 pacjentdw z napadami
zgieciowymi troje dzieci w zapisie EEG wykonywanym w czasie napadu miato zapis
z czynnoscig uog6lniong i po niej nastgpowa czynnosciag napadowag ogniskowa. W tych
przypadkach postawiono nast¢pujace rozpoznania: dysplazja korowa, wada genetyczna
1 choroba metaboliczna (10).

W pracy Dravet i wsp. opisujacej 40 dzieci z padaczka do 3. roku zycia autorzy
przedstawili pacjentow z napadami zgigciowymi, ktore w zapisie EEG wykazywaty
czynnos$¢ napadowg ogniskowa (141).

W badanej grupie niemowlat kwalifikujac napady ogniskowe na podstawie
semiologii, mozna bylo z duzym prawdopodobienstwem przewidzie¢ charakter zapisu
elektroencefalograficznego. Najczgéciej wystepujacymi napadami ogniskowymi byly
klonie ogniskowe. Korelacj¢ z zapisem EEG wykazywalo 83% tych napadow. Nalezy
zaznaczyC, ze do tej grupy zaliczono rytmiczne drgania powiek, ktore u starszych dzieci
kwalifikowane sa do napadéw nieswiadomos$ci, czyli grupy padaczek uogdlnionych,
natomiast u niemowlat byly manifestacja padaczki ogniskowe;.

Powyzsze obserwacje pokrywaja si¢ z wynikami innych autoréw. Acharaya 1 wsp.
przedstawili wyselekcjonowana grupe dzieci do 24. miesigca zycia tylko z padaczka
ogniskowa. U wszystkich pacjentow z kloniami ogniskowymi istniala korelacja
z ogniskowym zapisem EEG. Zjawisko to tlumaczono napadowa aktywacja rolandyczne;j

kory ruchowej (69).
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Kolejng publikacja, w ktorej zaprezentowano podobne wyniki byta praca Hamera
1 wsp. Stwierdzil on, ze u niemowlat podobnie jak u dorostych na podstawie same;j
semiologii napadéw ogniskowych mozna z duzym prawdopodobiefstwem przewidzie¢
zapis EEG (124).

Z klinicznego punktu widzenia wtasciwa diagnoza padaczki nie powinna opierac
si¢ tylko na analizie semiologii napadu padaczkowego. Napady padaczkowe w wieku
niemowlgcym réznig si¢ od wystepujacych u starszych dzieci (co bylo przedstawione
w dziale: analiza semiologii napadéw padaczkowych u niemowlat). Kierujac si¢ tylko
morfologia napadu padaczkowego mozemy mylnie zinterpretowaé napad w przypadku
okoto 25% pacjentow. W niektérych przypadkach napadow morfologicznie
odpowiadajacych napadom ogniskowym zapis EEG jest czynnos$cig uogdlniong lub
w czesci napadow uogdlnionych wystepuje zapis ogniskowy. Wiasnie z tego powodu tylko
kliniczna ocena napadu moze by¢ w niektorych przypadkach zbyt arbitralna i mylaca.
Nastegpstwem tego jest niewlasciwe wlaczenie leczenia 1 brak kontroli napadow
padaczkowych. Niezwykle konieczna jest w kazdym przypadku napadéw padaczkowych
analiza zapisu EEG, ktora w wigkszosci przypadkéw pozwoli nam na odpowiednig
kwalifikacj¢ napadow padaczkowych.

Biorgc pod uwage odmienno$¢ napadow padaczkowych i1 zapisu EEG w grupie
dzieci najmlodszych do 12. miesigca zycia, nalezatoby rozwazy¢ stworzenie odrebnej
klasyfikacji napadéw padaczkowych adresowang tylko dla tej grupy wiekowej, co
znaczaco poprawiloby wdrazanie odpowiedniej terapii u dzieci, ktore sa w okresie

najbardziej dynamicznego rozwoju motorycznego oraz poznawczego.
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9. Analiza zespolow elektroklinicznych w badanej grupie niemowlat.

W analizowanej populacji 37% niemowlat zakwalifikowano do konkretnych
zespotow elektroklinicznych wystepujacych w wieku niemowlgcym zatwierdzonych przez
ILAE w 2017 roku. Wérdéd zidentyfikowanych zespotow elektroklinicznych u pacjentéw
postawiono nast¢pujace rozpoznania: 16 przypadkow zespotu Westa, 3 przypadki zespotu
Ohtahara, 2 przypadki Samoograniczajacej si¢ Padaczki Niemowlat (w klasyfikacji z 2010
roku wystepujacej pod nazwa tagodna Padaczka Niemowlat), 5 przypadkéw zespotu
Dravet (w tym 3 przypadki potwierdzone genetycznie).

W pisSmiennictwie podawane sa odmienne wyniki zwigzane z analiza zespotow
elektroklinicznych w najmtodszych grupach wiekowych dzieci.

Uzyskany w niniejszej pracy wynik (37%) jest znacznie nizszy niz w pracy Gaily
1 wsp. (58%). Autorzy analizowali duza grupe 158 niemowlat, u ktérych pierwsze napady
wystapity do 12. miesigca zycia. Na stwierdzong wysoka czestos¢ zespotow
elektroklinicznych w analizowanej przez autorow populacji miato wplyw stwierdzenie az
u 18% niemowlat Lagodnej Padaczki Wieku Niemowlecego (Benign Infantile Epilepsy,
BIE). Pomimo przyjecia podobnych kryteriow kwalifikacji pacjentow BIE w niniejsze;j
pracy i analizowanej publikacji czesto$¢ postawionych rozpoznan BIE znaczaco si¢ rdéznita
(3% vs 18%). Moglo to wynika¢ z odmiennego podejscia terapeutycznego badaczy oraz
dtuzszego (do 24. m.z.) w pracy Gaily 1 wsp. okresu obserwacji niemowlat, po ktorym
mozna bylo z duzym prawdopodobienstwem okresli¢ ostateczng prognoz¢ rozwoju dziecka
(107).

Dyskusje dotyczace postawienia ostatecznego rozpoznania samoograniczajacej si¢
padaczki wieku niemowlecego 1 wilaczenia (lub nie) w tym przypadku terapii lekami
przeciwpadaczkowymi sg podejmowane przez wielu autordw. Specchio i wsp. uwazaja, ze
nie wlgczenie leczenia i postawienie rozpoznania BIE jest duzym wyzwaniem klinicznym
bioragc pod uwage wiek dziecka 1 duzg ilos¢, pojawiajacych si¢ w klasterach napadéw
padaczkowych wystepujacych w tym zespole padaczkowym (142).

Wynik dotyczacy czgstosci zespoldw elektroklicznych w analizowanej populacji
jest porownywalnymi z danymi Vignoli i wsp. (33%) (133). Autorzy przedstawili duza
grupe dzieci (266 pacjentéw), u ktoérych napady padaczkowe wystapity do 3. roku zycia,
u 147 (55,3%) pojawity sie do 12. miesigca zycia. Podobienstwo wynikéw moze wynikaé
z pordbwnywalnej z niniejsza pracg ilosci dzieci z padaczka lekooporng (57% vs 65%).

Nordli uwaza, ze postawienie ostatecznego rozpoznania zespolu padaczkowego

u niemowlecia z padaczka lekooporng jest wyzwaniem dla kazdego klinicysty. Ttumaczy
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to utrudniong interpretacja zapisu EEG, ktory w przypadku rozleglej encefalopatii
charakteryzuje si¢ catkowita dezorganizacja zapisu i1 zwolnieniem zapisu czynnosci
podstawowej. Dodatkowo, w niektorych przypadkach czynno$¢ napadowa ogniskowa
w zapisie EEG moze wykazywa¢ w czasie jednego napadu padaczkowego zmienno$¢
dotyczaca lokalizacji potkulowej. Stwierdzenie na podstawie powyzszego przyktadu, czy
lekoopornos$¢ zespotu padaczkowego wynika z obecnos$ci jednego ogniska padaczkowego
czy czynnos$ci napadowej uogolnionej jest niezwykle trudne (9).

W kolejnej publikacji ilos¢ zespotow elektroklinicznych w grupie 50 niemowlat
wynosita 10%. Wirrell i wsp. rozpoznali u 9 pacjentow zespol Westa i u 1 Lagodna
Padaczke Niemowlat (26). Wynik ten byl znaczaco nizszy w poréwnaniu z niniejsza
1 z cytowanymi wczesniej pracami (133,142). Mogto to wynikaé ze specyfikacji badanej
grupy lub tez roznic dotyczacych zastosowania klasyfikacji ILAE w ro6znicowaniu
zespotow padaczkowych.

W analizowanej populacji 33% dzieci nie zakwalifikowano do Zadnego zespotu
elektroklinicznego i nie stwierdzono w tym przypadku rowniez etiologii padaczki. Tak jak
wczesniej wspominano, jest mozliwe, ze w tej grupie dzieci mogg wystgpowac niemowleta
z Samoograniczajaca si¢ (Rodzinng i Nierodzinng) Padaczka Niemowlat, jednak krotki
okres obserwacji nie pozwalal na postawienie ostatecznego rozpoznania. Stwierdzenie tego
typu padaczki pozwala na szybsze odstawienie leczenia przeciwpadaczkowego (po 12
miesigcach od wystapienia ostatniego napadu padaczkowego) (142).

Z klinicznego punktu widzenia istotne jest okreslenie zespotu padaczkowego
w wieku niemowlgcym. Wigze si¢ to z ustaleniem planu postgpowania: przewidzeniem
prognozy rozwoju niemowlecia oraz wtasciwym wyborem leczenia przeciwpadaczkowego.
W piSmiennictwie dostgpne sa publikacje donoszace o nasilaniu si¢ napaddéw
padaczkowych w przypadku niewlasciwego zastosowania lekow przeciwpadaczkowych
w niepoprawnie rozpoznanych zespotach padaczkowych (143,144).

Padaczka moze by¢ rozpatrywana jako ,,cigglos¢” zespotow padaczkowych,
w ktorych rézne cechy jak: typ napadow czy zapis EEG zmienia si¢ wraz dojrzewaniem
uktadu nerwowego dziecka. Dlatego zespoty padaczkowe obserwujemy w typowym dla
nich wieku wystepowania. Swiadomo$¢ o odmiennosciach dotyczacych przebiegu
padaczki w tak dynamicznym okresie rozwoju jakim jest wiek niemowlecy ma istotng

wartos¢ kliniczng.
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VIII. WNIOSKI

Ocena uzyskanych wynikow pozwala na stwierdzenie nastepujacych wnioskow:

1. Analiza badanej populacji pozwolita na okreslenie najczesciej wystepujacych
napadéw padaczkowych u niemowlat. Sposrod 14 wyodrebnionych typéw napaddéw
najczesciej wystgpowaly napady zgieciowe. Jednoczesnie napady te nalezaly do grupy

najp6zniej rozpoznawanych napadéw padaczkowych.

2. Odmiennosci kliniczne wystepujacych napadéw padaczkowych u niemowlat
(subtelno$¢ napadow, brak mozliwosci oceny s$wiadomosci, rzadko$¢ wystepowania
automatyzmoéw) uniemozliwity zastosowanie klasyfikacji napadow padaczkowych
Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej z 2017 roku w badanej grupie dzieci do 12
miesigca zycia. Na podstawie analizy materialu wlasnego mozna wysuna¢ propozycje

stworzenia odrgbnej klasyfikacji napadéw padaczkowych u niemowlat.

3. Ustalono korelacje¢ zapisu elektroencefalograficznego z odrgbnymi typami napadoéw
padaczkowych u niemowlat. Ze wzgledu na odmienng semiologi¢ napadéw
w wieku niemowlgcym, w poroOwnaniu z dzie¢mi starszymi, mozna mylnie zinterpretowac
napad padaczkowy i1 wiaczy¢ niewlasciwe leczenie przeciwpadaczkowe. Podsumowujac,

zawsze nalezy interpretowac napad padaczkowy w tacznosci z oceng zapisu EEG.

4. Analiza danych we wlasnym materiale takich jak: zapis EEG, etiologia padaczki,
rozwdj psychoruchowy dziecka pozwolita wyodrgbni¢ czynniki, ktore moga prognozowac
wystapienie padaczki lekoopornej i wdrozy¢ w odpowiednim momencie intensyfikacje
postepowania leczniczego niemowlecia. Do czynnikdéw tych nalezaty: wiek wystgpienia
napadow padaczkowych ponizej 6 miesigca zycia, stwierdzona etiologia padaczki, znaczne
oraz umiarkowane opdznienie rozwoju psychoruchowego w momencie wystgpienia

pierwszych napadéw padaczkowych.

Jednoczesnie wyodrebniono grupe dzieci, u ktéorych napady ustgpily po zastosowaniu
maksymalnie dwdch lekéw przeciwpadaczkowych. Mozna zatem podejrzewac, zZe istnieja
czynniki genetyczne, do tej pory jeszcze nie wykryte, ktore moga predysponowaé do
tagodnego przebiegu padaczki. Ta teza wymaga dalszych badan genetycznych w celu
poszukiwania biomarkeréw genetycznych. Wykrycie takich czynnikoéw pozwolitoby w tej
grupie dzieci na znacznie fagodniejsze wprowadzanie terapii przeciwpadaczkowej lub tez

jej catkowite zaniechanie.
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Uzyskany wysoki odsetek dzieci ze stwierdzong etiologia padaczki w analizowanym
materiale uzasadnia konieczno$¢ wykonywania badan diagnostycznych, ze wzgledu
mozliwo$¢ zastosowania odmiennego podejscia terapeutycznego i przewidzenie prognozy

rozwoju niemowlegcia z padaczka.
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Zalacznik 1
Ankieta

1 Inicjaly pacjenta: ...

NieobciqunyD

Obcigzony (wady wrodzone, padaczka, choroby metaboliczne,

neurologiczne, drgawki gorgczkowe, martwe cigze w rodzinie itp.)

4.. Wywiad cigzowy oraz okotoporodowy:

Prawidtowy: |:|
Nieprawidtowy: |:|

4. Wystepowanie drgawek w okresie noworodkowym:

Tak: |:|

o Ktora doba zycia?

o Przebieg zachorowania:

Nie |:|

5. Wady wrodzone: niD

Tak:|:|

Jakie 7:....o
Kiedy rozpoznano wady wrodzone?

6. Rozwoj psychoruchowy dziecka: prawidlo@
NieprawidlowE

7. Napady padaczkowe: Jakie? (szczegotowo typ

padaczkowego)..........cooeeeiinannn.

Wiek, w ktorym zaczety si¢ napady
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Okolicznos$ci, w ktorych wystepuja napady...........c.oeviviiiniin..t

8. Badania neuroobrazowe (prawidlowe, nieprawidtowe)
9. Badanie EEG:

Data ostatniego badania

Prawidtowy wynik: tak nie
Nieprawidtowy wynik: tak nie
Zmiany ogniskowe: tak nie
Zmiany uogo6lnione: tak nie

10. Czy pacjent jest leczony z powodu padaczki?

nie

Nie |:|
Tak. |:| JaKie...oooooininiiiiiciccccc
12. Czy pacjent pozostaje pod opiekg innych poradni specjalistycznych?

Tak |:|
Nie |:|
13. Czy przyjmowane sg inne leki przez pacjenta?

Data wypetnienia ankiety:
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Zalacznik 2.

Badanie neurologiczne niemowlegcia

Data badania........................l doba VA (4 b VR wiek
ptodowy.................
Ple¢Z........... M.......

Dane z wywiadu...............
Stan og6lny fizyczny w dniu badania...............
Otrzymuje leki: Tak (wymieni¢ jakie) Nie

Badanie w lezeniu na plecach:

Podczas badania dziecko znajduje si¢ w stanie spokojnego czuwania, $nie, innym (opisac)

Lokomocia i1 kontrola postawy:

na brzuchu
na plecach

Koordynacja wzrokowo- ruchowa

$ledzi przedmiot na tuku (wielko$¢ opisad):

utrzymuje przedmioty (w zaleznosci od wieku podkresli¢): grzechotke, wycigga konczyny
do przedmiotow w linii posrodkowe;j, postukuje dwoma klockami o siebie, rozglada si¢ za
upuszczong zabawka

Mowa: (wlasciwe od wieku podkresli¢)

Piszczy, wydaje okrzyki radosci, gurzy, gaworzy, nasladuje dzwigki, taczy sylaby

Kontakty spoteczne (opisaé):

Obwod glowy............ cm Ciemig¢ duze............ [6111) SO cm

Wysklepione w poziomie kosci czaszki, ponizej, uwypuklone

Inne ciemigczka zamknigte: tak nie

Otwarte ciemi¢ mate, ciemigczka boczne

Szwy czaszkowe: kosci czaszki nachodzg na siebie, sg zblizone do siebie, sg w rozstegpie

Objawy oczne: ustawienie i ruchy gatek ocznych prawidlowe, nieprawidtowe

(Wymieni€ objawy).......ooevieiiiiiiiiiiiiiii i

Odruch oczno- powiekowy obecny tak nie

Odruch uszno- powiekowy: obecny tak nie

Odruch ssania: silny staby brak
Odruch szukania: silny staby brak

Badanie w ulozeniu na plecach:
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o Ruchy spontaniczne:

. Ulozenie dziecka symetryczne: tak  nie

Zakres ruchéw biernych w obrebie (wlasciwe podkreslic):

Konczyn gornych prawidlowy zwigkszony zmniejszony symetryczny tak
nie

Konczyn dolnych prawidlowy zwigkszony zmniejszony symetryczny tak
nie

Karku i tutowia prawidtowy zwigkszony zmniejszony

Odruchy gtebokie: prawy lewy

z migsni dwugltowych

z mig$ni trojgtowych

odruchy kolanowe

odruchy skokowe

Z mig¢sni ramienno- promieniowych

Automatyzmy ruchowe

Odruch skrzyzowanego wyprostu odruch pchnigcia konczyny
Odruch skrécenia konczyny odruch Moro

Odruch chwytny z konczyn gornych  dolnych

Odruch toniczny szyjny prostujacy tutow

Badanie w pozycji pionowej:

Podciaganie do siedzenia: ustawienie gtowy
Automatyzmy ruchowe:

Odruch podparcia

Odruch automatycznego chodu

Badanie w podwieszeniu poziomym:

Ustawienie ciata: glowa konczyny goérne

Konczyny dolne

105



Literatura
1. Magiorkinis E, Diamantis A, Sidiropoulou K, Panteliadis Ch, Highights in the History of

Epilepsy: The Last 200 Years. Epilepsy Research and Treatment. 2014; 582039, 1-13

2. Kutak W, Sobaniec W. Historia odkrycia EEG, Neurol Dziec 2006; 15, 29:53-56

3. Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH i wsp. ILAE official
report: a practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia.2014 Apr;55(4):475-82.

4. Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhalter J, Cross JH i wsp. Revised terminology
and concepts for organization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission
on Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia. 2010 Apr;51(4):676-85.

5. Douglas R. Nordli, Jr., Carl W. Bazil, Mark L. Scheuer i wsp.,Recognition and
Classification of Seizures in Infants Epilepsia, 38(5):553-560, 1997

6. Nordli DR Jr. Diagnostic difficulty in infants and children. J Child Neurol. 2002 Jan;17
Suppl 1:S28-35.

7. Cross JH. Differential diagnosis of epileptic Seizures in infancy including the
neonatal period. Semin Fetal Neonatal Med. 2013 Aug;18(4):192-5.

8. Hsieh DT, Walker JM, Pearl PL. Infantile seizures: infants are not just little children
Curr Neurol Neurosci Rep. 2008 Mar;8(2):139-44.

9. Nordli Jr DR. Infantile seizures and epilepsy syndromes. Epilepsia 2002; 43 (Suppl.
3):11-6

10. Yu HJ, Lee CG, Nam SH, Lee J, Lee M. Clinical and ictal characteristics of infantile
seizures: EEG correlation via long-term video EEG monitoring. Brain Dev. 2013
Sep;35(8):771-7.

11. Acharaya JN, Wyllie E, Lauders HO. Seizure symptomatology in infants with
localization related epilepsy. Neurology 1997; 48: 189- 96

12. Bye AM, Kok DIJ, Ferenschild FT, Vles JS. Paroxysmal nonepileptic events in
children: a retrospective study over a period of 10 years. J Paediatr Child Haelth 2000; 36:
244-8

13. Cross JH. Pitfals in the diagnosis and differential diagnosis of epilepsy. Paediatr Child
Haelth 2009; 199- 202

14. Hamiwka LD, Singh N, Niosi J, Wirrell EC. Diagnostic inaccuracy in children referred
with "first seizure": role for a first seizure clinic. Epilepsia. 2007 Jun;48(6):1062-6

15. Auvin S, Hartman AL, Desnous B, Moreau AC, Alberti C i wsp., Diagnosis delay in
West syndrome: misdiagnosis and consequences. Eur J Pediatr. 2012 Nov;171(11):1695-
701.

106



16. Berg AT, Loddenkemper T, Baca CB. Diagnostic delays in children with early onset
epilepsy: impact, reasons, and opportunities to improve care. Epilepsia. 2014
Jan;55(1):123-32

17. Vendrame M, Alexopoulos AV, Boyer K, Gregas M, Haut J Longer duration of
epilepsy and earlier age at epilepsy onset correlate with impaired cognitive development in
infancy. Epilepsy Behav. 2009 Nov;16(3):431-5.

18. Camfield P, Camfield C Incidence, prevalence and aetiology of seizures and epilepsy
in children. Epileptic Disord. 2015 Jun;17(2):117-23.

19. Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT Incidence of epilepsy and unprovoked seizures
in Rochester, Minnesota: 1935-1984. Epilepsia. 1993 May-Jun;34(3):453-68.

20. Gaily E, Lommi M, Lapatto R, Lehesjoki AE . Incidence and outcome of epilepsy
syndromes with onset in the first year of life: A retrospective population-based study.
Epilepsia. 2016 Aug 30.

21. Eltze CM, Chong WK, Cox T, Whitney A, Cortina-Borja. A population-
Based study of newly diagnosed epilepsy in infants. Epilepsia. 2013 Mar;54(3):437-45.

22. Wirrell EC, Grossardt BR, Wong-Kisiel LC, Nickels KC.
Incidence and classification of new  onset epilepsy and epilepsy syndromes in children in
Olmsted County, Minnesota from 1980 to 2004: a population-based study.
Epilepsy Res. 2011 Jun;95(1-2):110-8.

23. Ronen GM, Penney S, Andrews W. The epidemiology of clinical neonatal seizures in
Newfoundland: a population-based study. J Pediatr. 1999 Jan;134(1):71-5.

24. Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Incidence of epilepsy and unprovoked seizures
in Rochester, Minnesota: 1935-1984. Epilepsia. 1993 May-Jun;34(3):453-68.

25. Olafsson E, Ludvigsson P, Gudmundsson G, Hesdorffer D, Kjartansson O i wsp.
Incidence of unprovoked seizures and epilepsy in Iceland and assessment of the epilepsy
syndrome classification: a prospective study. Lancet Neurol. 2005 Oct;4(10):627-34.

26. Wirrell EC, Grossardt BR, Wong-Kisiel LC, Nickels KC. Incidence and classification
of new-onset epilepsy and epilepsy syndromes in children in Olmsted County, Minnesota
from 1980 to 2004: a population-based study. Epilepsy Res. 2011 Jun;95(1-2):110-8.

27. Sidenvall R, Forsgren L, Blomquist HK, Heijbel J. A community-based prospective
incidence study of epileptic seizures in children. Acta Paediatr. 1993 Jan;82(1):60-5.

28. Jallon P, Goumaz M, Haenggeli C, Morabia A. Incidence of first epileptic seizures in

the canton of Geneva, Switzerland. Epilepsia. 1997 May;38(5):547-52.

107



29. Olafsson E, Ludvigsson P, Gudmundsson G, Hesdorffer D, Kjartansson O. Incidence
of unprovoked seizures and epilepsy in Iceland and assessment of the epilepsy syndrome
classification: a prospective study. Lancet Neurol. 2005 Oct;4(10):627-34.

30. Cockerell OC, Eckle I, Goodridge DM, Sander JW, Shorvon SD. Epilepsy in a
population of 6000 re-examined: secular trends in first attendance rates, prevalence, and
prognosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1995 May;58(5):570-6

31. Berg AT, Testa FM, Levy SR, Shinnar S. The epidemiology of epilepsy. Past, present,
and future. Neurol Clin. 1996 May;14(2):383-98.

32. Cross JH. Differential diagnosis of epileptic Seizures in infancy including
the neonatal period. Semin Fetal Neonatal Med. 2013 Aug;18(4):192-5.

33. Berg AT, Jallon P, Preux PM. The epidemiology of seizure disorders in infancy and
childhood: definitions and classifications. Handb Clin Neurol. 2013;111:391-8.

34. Schoendorf KC, Adams WG, Kiely JL, Wenger JD. National trends in Haemophilus
influenzae meningitis mortality and hospitalization among children, 1980 through 1991.
Pediatrics. 1994 Apr;93(4):663-8.

35. Sander JW, Shorvon SD J Epidemiology of the epilepsies. Neurol Neurosurg
Psychiatry 1997 Jun;62(6):679.

36. Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Incidence of epilepsy and unprovoked seizures
in Rochester, Minnesota: 1935-1984. Epilepsia. 1993 May-Jun;34(3):453-68.

37. Sillanpad M, Schmidt D. Predicting antiepileptic drug response in children with
epilepsy. Expert Rev Neurother. 2011 Jun;11(6):877-85.

38. Christensen J, Pedersen CB, Sidenius P, Olsen J, Vestergaard M. Long-
term mortality in children and young adults with epilepsy--A population-based cohort
study. Epilepsy Res. 2015 Aug;114:81-8

39 Moseley BD, Wirrell EC, Wong-Kisiel LC, Nickels K.
Early onset epilepsy is associated with increased mortality: a population-based study.
Epilepsy Res. 2013 Aug;105(3):410-4

40. Annegers JF, Hauser WA, Elveback LR, Anderson VE, Kurland LT. Seizure disorders
in offspring of parents with a history of seizures - a maternal-paternal difference?
Epilepsia. 1976 Mar;17(1):1-9.

41. Nelson KB, Ellenberg JH. Antecedents of seizure disorders in early childhood.

Am J Dis Child. 1986 Oct;140(10):1053-61.

108



42. Rocca WA, Sharbrough FW, Hauser WA, Annegers JF, Schoenberg BS Risk factors
for absence seizures: a population-based case-control study in Rochester, Minnesota.
Neurology. 1987 Aug;37(8):1309-14.

43. Kurtz Z, Tookey P, Ross E. Epilepsy in young people: 23 year follow up of the British
national child development study. BMJ. 1998 Jan 31;316(7128):339-42.

44. Monetti VC, Granieri E, Casetta I, Tola MR, Paolino E. Risk
factors for idiopathic generalized seizures: a population-based case control study in
Copparo, Italy. Epilepsia. 1995 Mar;36(3):224-9.

45. Eun S, Lee JM, Yi DY, Lee NM, Kim H i1 wsp.. Assessment of the association between
Apgar scores and seizures in infants less than 1 year old. Seizure. 2016 Apr;37:48-54.

46. Freitag C.M., May T.W., Pfaffin M. i wsp. Incidence of epilepsies andepileptic
syndromes in children and adolescent. A population based prospective study in Germany.
Epilepsia 2001; 42: 979-985.

47. Ottman R, Annegers JF, Risch N, Hauser WA, Susser M. Relations of genetic and
environmental factors in the etiology of epilepsy. Ann Neurol. 1996 Apr;39(4):442-9.

48. Vestergaard M, Pedersen CB, Sidenius P, Olsen J, Christensen J. The long-term risk of
epilepsy after febrile seizures in susceptible subgroups. Am J Epidemiol. 2007 Apr
15;165(8):911-8.

49. Nelson KB, Ellenberg JH. Predictors of epilepsy in children who have experienced
febrile seizures. N Engl J Med. 1976 Nov 4;295(19):1029-33.

50. Annegers JF, Hauser WA, Elveback LR, Kurland LT. The risk of epilepsy
following febrile convulsions. Neurology. 1979 Mar;29(3):297-303.

51. Ellenberg JH, Hirtz DG, Nelson KB. Age at onset of seizures in young children.

Ann Neurol. 1984 Feb;15(2):127-34.

52. Mizrahi EM. Acute and chronic effects of seizures in the developing brain: lessons
from clinical experience. Epilepsia. 1999;40 Suppl 1:S42-50; discussion S64-6

53. Fisher RS, Cross JH, French JA, Higurashi N, Hirsch E 1 wsp.
Operational classification of ~ seizure  types by the  International  League
Against Epilepsy: PositionPaper of

the ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia. 2017 Apr;58(4):522-
530

54. Sarisjulis N. I wsp.. Diagnosing idiopatic /cryptogenic epilepsy syndromes in infancy.
Arch Dis Child. 2000 Mar;82(3):226-30.

55. Alam S, Lux AL. Epilepsies in infancy. Arch Dis Child. 2012 Nov;97(11):985-92.

109



56. Zara F, Specchio N, Striano P, Robbiano A, Gennaro E i wsp Genetic testing
in benign familial epilepsies of the first year of life: clinical and diagnostic significance.
Epilepsia. 2013 Mar;54(3):425-36.

57. . https://www.epilepsydiagnosis.org/

58. Tto S, Oguni H, Osawa M. Benign myoclonic epilepsy in infancy with preceding
afebrile generalized tonic-clonic seizures in Japan. Brain Dev. 2012 Nov;34(10):829-33.
59. Capovilla G, Beccaria F, Montagnini A.'Benign focal epilepsy in infancy with
vertex spikes and waves during sleep'. Delineation of the syndrome and recalling as
'benign infantile focal  epilepsy with midline spikes and waves during sleep' (BIMSE).
Brain Dev. 2006 Mar;28(2):85-91.

60. Panayiotopoulos CP, Michael M, Sanders S, Valeta T, Koutroumanidis M. Benign
childhood focal epilepsies: assessment of established and newly recognized syndromes.
Brain. 2008 Sep;131(Pt 9):2264-86

61. Vigevano F, Specchio N, Fejerman N. Idiopathic focal epilepsies. Handb Clin
Neurol. 2013;111:591-604

62. Yamatogi Y, Ohtahara S. Early-infantile epileptic encephalopathy with suppression-
bursts, Ohtahara syndrome; its overview referring to our 16 cases. Brain Dev. 2002
Jan;24(1):13-23

63. Ohtahara S .Seizure disorders in infancy and childhood. Brain Dev. 1984;6(6):509-19
64. Freitag C.M. T.W., Pfaffin i wsp. Incidence of epilepsies and epileptic syndromes in
children and adolescent. A population based study in Germany. Epilepsia 2001; 42; 979-
985

65. Toda Y, Kobayashi K, Hayashi Y, Inoue T, Oka M 1 wsp. High-frequency EEG
activity in epileptic encephalopathy with suppression-burst. Brain Dev. 2015
Feb;37(2):230-6

66. Sidenvall R 1 wsp, Prevalance and characteristics of epilepsy in northern Sweden.
Seizure 1996; 5: 139- 46

67. Covanis A. Epileptic encephalopathies (including severe epilepsy syndromes).
Epilepsia. 2012 Sep;53 Suppl 4:114-26.

68. Korff CM, Nordli DR Jr. Epilepsy syndromes undetermined whether focal or
generalized in infants. Epilepsy Res. 2006 Aug;70 Suppl 1:S105-9.

69. Acharaya JN, Wyllie E, Lauders HO. Seizure symptomatology in infants with
localization related epilepsy. Neurology 1997; 48: 189- 96

110



70. Placencia M, Sander JW, Roman M, Madera A, Crespo F i wsp.. The characteristics of
epilepsy in a largely untreated population in rural Ecuador. Neurol Neurosurg Psychiatry.
1994 Mar;57(3):320-5.

71. Ohtahara S, Yamatogi Y. Ohtahara syndrome: with special reference to its
developmental aspects for differentiating from early myoclonic encephalopathy. Epilepsy
Res. 2006 Aug;70 Suppl 1:S58-67.

72. Korff CM, Nordli DR Jr. Epilepsy syndromes in infancy. Pediatr Neurol. 2006
Apr;34(4):253-63.

73. Sharma S, Prasad AN. Genetic testing of epileptic encephalopathies of infancy: an
approach. Can J Neurol Sci. 2013 Jan;40(1):10-6.

74. Chopra R, Isom LL. ‘Untangling the dravet syndrome seizure network: the changing
face of a rare genetic epilepsy. Epilepsy Curr. 2014 Mar;14(2):86-9.

75. Striano P, de Jonghe P, Zara F. Genetic epileptic encephalopathies: is all written into
the DNA?. Epilepsia. 2013 Nov;54 Suppl 8:22-6

76. Brunklaus A, Zuberi SM. Dravet syndrome--from epileptic encephalopathy to
channelopathy. Epilepsia. 2014 Jul;55(7):979-84

77. Dravet C, Bureau M, Oguni H, Fukuyama Y, Cokar O. Severe myoclonic epilepsy in
infancy: Dravet syndrome. Adv Neurol. 2005;95:71-102

78. Ragona F, Brazzo D, De Giorgi I, Morbi M, Freri E. Dravet syndrome: early clinical
manifestations and cognitive outcome in 37 Italian patients. Brain Dev. 2010 Jan;32(1):71-
7.

79. Dravet C. The core Dravet syndrome phenotype. Epilepsia. 2011 Apr;52 Suppl 2:3-9.
80. Siegler Z, Barsi P, Neuwirth M, Jerney J, Kassay M 1 wsp.. Hippocampal sclerosis in
severe myoclonic epilepsy in infancy: a retrospective MRI study. A. Epilepsia. 2005
May;46(5):704-8.

81. Camacho A, Simo6n R, Sanz R, Viiuela A, Martinez-Salio A 1 wsp..

Cognitive and behavioral profile in females with epilepsy with PDCH19 mutation: two
novel mutations and review of the literature. Epilepsy Behav. 2012 May;24(1):134-7.

82. Covanis A Clinical management of epileptic encephalopathies of childhood
and infancy. Expert Rev Neurother. 2014 Jun;14(6):687-701.

83. Shbarou R, Mikati MA.The Expanding Clinical Spectrum of Genetic Pediatric
Epileptic Encephalopathies. Semin Pediatr Neurol. 2016 May;23(2):134-42.

111



84. Datta AN, Wirrell EC. Prognosis of seizures occurring in the first year. Pediatr Neurol.
2000 May;22(5):386-91.

85. Rantala H, Ingalsuo H. Occurrence and outcome of epilepsy in children younger than 2
years. J Pediatr. 1999 Dec;135(6):761-4.

86. Camfield P, Camfield C' Incidence, prevalence and aetiology of seizures and epilepsy
in children. Epileptic Disord. 2015 Jun;17(2):117-23.

87. Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, French J. i wsp. ILAE
classification of the epilepsies Epilepsia. 2017 Apr;58(4):512-521

88. Clara D.M. van Karnebeek’ Sylvia Stockler - Treatable inborn errors of metabolism
causing intellectual disability: A systematic literature review. Mol Genet Metab. 2012
Mar;105(3):368-81.

89. Sharma S, Prasad AN. Genetic testing of epileptic encephalopathies of infancy: an
approach. Can J Neurol Sci. 2013 Jan;40(1):10-6.

90. Scheffer IE. Genetic testing in epilepsy: what should you be doing?

Epilepsy Curr. 2011;11:107-11.

91. Whiting S, Duchowny M. Clinical spectrum of cortical dysplasia in childhood:
diagnosis and treatment issues. J Child Neurol. 1999 Dec;14(12):759-71.

92. Gospe SM Jr Neonatal vitamin-responsive epileptic encephalopathies. Chang Gung
Med J. 2010 Jan-Feb;33(1):1-12.

93. Bahi-Buisson N, Dulac O. Epilepsy in inborn errors of metabolism. Handb Clin
Neurol. 2013;111:533-41

94. Futagi Y, Suzuki Y, Toribe Y,Kato T Neurologic outcomes of infants
with tremor within the first year of life. Pediatr Neurol. 1999 Aug;21(2):557-61.

95. Delorme C, Gras D, Roze E. Spasmus Nutans: More Than Meets the Eye. Pediatr
Neurol. 2015 Oct;53(4):367-8

96. Wolsey DH, Warner JE..Paroxysmal tonic downgaze in two healthy infants. . J
Neuroophthalmol. 2006 Sep;26(3):187-9

97. Parikh S, Cohen BH, Gupta A, Lachhwani DK, Wyllie E, Kotagal P. Metabolic testing
in the pediatric epilepsy unit. Pediatr Neurol. 2008;38(3):191

98. Berger H.. Ueber das Elektroenkephalogramm des Menschen. Archiv fiir Psychiatrie
und Nervenkrankheiten 87, ss. 527-570 (1929)

99. Ergin  EL,Saygi S, Yalnizoglu D,Oguz KK, Erbas B.  SPECT-
PET in Epilepsy and Clinical Approach in Evaluation. Semin Nucl Med. 2016
Jul;46(4):294-307.

112



100. Philips J., Holt M.D.: Introduction in pediatric EEG. http://www.pediatrics.
memory.edu/divisions/neurology/pedeeg.htm

101. Se Hee Kim, Christian M. Korff, Andrew J. Kim, and Douglas R. Nordli, Jr,

A practical, simple, and useful method of categorizing interictal EEG features in children.
Neurology. 2015 Aug 4; 85(5): 471-478

102. Wilmshurst JM, Gaillard WD, Vinayan KP, Tsuchida TN, Plouin P i wsp..

Summary of recommendations for the management of infantile seizures: Task Force
Report for the ILAE Commission of Pediatrics. Epilepsia. 2015 Aug;56(8):1185-97. Epub
2015 Jun 30

103. Gaillard WD, Chiron C, Cross JH, Harvey AS, Kuzniecky R. Guidelines for imaging
infants and children with recent-onset epilepsy. ILAE, Committee for Neuroimaging,
Subcommittee for Pediatric. Epilepsia. 2009;50(9):2147

104. Panayiotopoulos C.P.A Clinical Guide to Epileptic Syndromes and their Treatment.
Springer Healthcare Ltd. 2010

105. D.R. Nordli Jr., C.W. Bazil, M.L. Scheuer, i wsp.. Recognition and classification of
seizures in infants. Epilepsia, 1997;38:553-560

106. Korff CM, Nordli DR Jr. The clinical-electrographic expression of infantile seizures.
Epilepsy Res. 2006 Aug;70 Suppl 1:S116-31.

107. Gaily E, Lommi M, Lapatto R, Lehesjoki AE. Incidence and outcome of epilepsy
syndromes with onset in the first year of life: A retrospective population-based study.
Epilepsia. 2016 Oct;57(10):1594-1601

108. Chung JI, Kim AY, Lee SH, Baik EJ. Seizure susceptibility in immature brain due to
lack of COX-2-induced PGF2a. Exp Neurol. 2013 Nov;249:95-103. .

109. Veliskova J, Claudio OI, Galanopoulou AS, Lado FA, Ravizza T i wsp.. Seizures in
the developing brain. Epilepsia. 2004;45 Suppl 8:6-12.

110.Subcommittee on Febrile Seizures; American Academy of Pediatrics.
Neurodiagnostic evaluation of the child with a simple febrile seizure. Pediatrics. 2011
Feb;127(2):389-94.

111. Oka E, Ohtsuka Y, Yoshinaga H, Murakami N, Kobayashi K.i wsp. Prevalence of
childhood epilepsy and distribution of epileptic syndromes: a population-basedsurvey in
Okayama, Japan. Epilepsia. 2006 Mar;47(3):626-30.

112. Masoud M, Prange L, Wuchich J, Hunanyan A, Mikati MA. Diagnosis and
Treatment of Alternating Hemiplegia of Childhood. Curr Treat Options Neurol. 2017
Feb;19(2):8.

113



113. Elaine C. Wirrell, Linda Laux , Elizabeth Donner , Nathalie Jette , Kelly Knupp 1 wsp.
Optimizing the Diagnosis and Management of Dravet Syndrome: Recommendations From
a North American Consensus Panel. Pediatric Neurology 68 (2017) 18e34

114. Algahtani H, Ibrahim B, Shirah B, Aldarmahi A, Abdullah A More Than a Decade of
Misdiagnosis of Alternating Hemiplegia of Childhood with Catastrophic Outcome.

Case Rep Med. 2017;2017:5769837.

115. Phoenix C., Schaefer A.M., Elson J.L.: A scale to monitor progression and treatment
of mitochondrial disease in children. Neuromuscul. Disord. 2006; 16 (12): 814-820

116. Sokka A, Olsen P, Kirjavainen J, Harju M, Keski-Nisula L, Réisédnen S, Heinonen S,
Kailvidinen R. Etiology, syndrome diagnosis, and cognition in childhood-onset epilepsy:
A population-based study. Epilepsia Open. 2017 Jan 19;2(1):76-83.

117. Wirrell E, Wong-Kisiel L, Mandrekar J, Nickels K.
Predictors and course of medically intractable epilepsy in young children presenting before
36months of age: a  retrospective,  population-based  study.  Epilepsia. 2012
Sep;53(9):1563-9.

118. Gururaj A, Sztriha L, Hertecant J, Eapen V. Clinical predictors of intractable
childhood epilepsy. J Psychosom Res. 2006 Sep;61(3):343-7.

119. Hsieh DT, Chang T, Tsuchida TN, Vezina LG i1 wsp..New-onset afebrile seizures in
infants: role of neuroimaging. Neurology. 2010;74(2):150.

120. Berg AT, Mathern GW, Bronen RA, Fulbright RK, DiMario F i wsp .Frequency,
prognosis and surgical treatment of structural abnormalities seen with magnetic resonance
imaging in childhood epilepsy. Brain. 2009;132(Pt 10):2785

121. Rincon SP, Blitstein MB, Caruso PA, Gonzalez RG i wsp.. The Use of Magnetic
Resonance Spectroscopy in the Evaluation of Pediatric Patients With Seizures. Pediatr
Neurol. 2016 May;58:57-66

122. Korff C, Nordli DR Jr. Do generalized tonic-clonic seizures in infancy exist?.
Neurology. 2005 Dec 13;65(11):1750-3.

123. Rantala H, Ingalsuo H. Occurrence and outcome of epilepsy in children younger

than 2 years. J Pediatr. 1999 Dec;135(6):761-4

124. Hamer HM, Wyllie E, Liiders HO, Kotagal P, Acharya J

Symptomatology of epileptic ~ seizures in  the first three years of life.  Epilepsia. 1999
Jul;40(7):837-44.

114



125. Wilmshurst J, Gaillard WD, Vinayan KP, Tsuchida TN, Plouin P i wsp. Summary of
recommendations for the management of infantile seizures: Task Force Report for the
ILAE Commission of Pediatrics. Epilepsia. 2015 Aug;56(8):1185-97.

126. Wilmshurst JM, Ibekwe RC, O'Callaghan FJ. Epileptic spasms - 175 years on: Trying
to teach an old dog new tricks. Seizure. 2017 Jan;44:81-86..

127. Metsdhonkala L, Gaily E, Valanne L, Blomstedt G. Etiology and Long-Term
Outcomes of Late-Onset Infantile Spasms. Neuropediatrics. 2015 Aug;46(4):269-76

128. D.R. Nordli Jr., M.M. Kuroda, L.J. Hirsch. The ontogeny of partial seizures in infants
and young children. Epilepsia, 42 (2001), pp. 986-990

129. Fogarasi A, Tuxhorn I, Janszky J, Janszky 1, Rasonyi G. Age-
dependent seizure semiology in temporal lobe epilepsy. Epilepsia. 2007 Sep;48(9):1697-
702.

130. Shinnar S, Berg AT, Moshe SL, Shinnar R. How long do new-
onset seizures in children last? Ann Neurol. 2001 May;49(5):659-64.

131. DeLorenzo RJ, Garnett LK, Towne AR, Waterhouse EJ, Boggs JG i wsp..
Comparison of status epilepticus with prolonged seizure episodes lasting from 10 to 29 mi
nutes. Epilepsia. 1999 Feb;40(2):164-9.

132. Trinka E,Cock H, Hesdorffer D, Rossetti AO, Scheffer IE. A definition and
classification of status epilepticus--Report of the ILAE Task Force on Classification of
Status Epilepticus. Epilepsia.2015 Oct;56(10):1515-23.

133. Vignoli A, Peron A, Turner K, Scornavacca GF, La Briola F. Long-
term outcome of epilepsy with onset in the first three years of life: Findings from a large
cohort of patients. Eur J Paediatr Neurol. 2016 Jul;20(4):566-72.

134. Datta AN, Wirrell EC. Prognosis of seizures occurring in the first year. Pediatr
Neurol. 2000 May;22(5):386-91.

135. Wirrell EC.. Predicting pharmacoresistance in pediatric epilepsy. Epilepsia. 2013
May;54 Suppl 2:19-22

136. Chugani HT, Shewmon DA, Sankar R, Chen BC, Phelps ME

Infantile spasms: II. Lenticular nuclei and brain stem activation on positron emission
tomography. Ann Neurol. 1992 Feb;31(2):212-9.

137. Caraballo RH, Fortini S, Reyes G, Carpio Ruiz A, Sanchez Fuentes SV. Epileptic
spasms in clusters and associated syndromes other than West syndrome: A study of 48
patients. Epilepsy Res. 2016 Jul;123:29-35.

138. Pellock JM, Hrachovy R, Shinnar S, Baram TZ, Bettis D 1 wsp.

115



Infantile spasms: a U.S. consensus report. Epilepsia. 2010 Oct;51(10):2175-89.

139. Auvin S, Hartman AL, Desnous B, Moreau AC, Alberti C i wsp.

Diagnosis delay in West syndrome: misdiagnosis and consequences.

Eur J Pediatr. 2012 Nov;171(11):1695-701.

140. Berg AT, Vickrey BG, Testa FM, Levy SR, Shinnar S i wsp.. How long does

it take for epilepsy to become intractable? A prospective investigation. Ann Neurol. 2006
Jul;60(1):73-9.

141. C. Dravet, C. Catani, M. Bureau iwsp.. Partial epilepsies in infancy: a study of 40
cases. Epilepsia, 30 (1989), pp. 807-812

142. Specchio N, Vigevano F. The spectrum of benign infantile seizures. Epilepsy
Res. 2006 Aug;70 Suppl 1:S156-67.

143. Genton P. When antiepileptic drugs aggravate epilepsy. Brain Dev. 2000
Mar;22(2):75-80

144. Gayatri NA, Livingston JH. Aggravation of epilepsy by anti-epileptic drugs.

Dev Med Child Neurol. 2006 May;48(5):394-8.

116



