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Atypowe napady nieswiadomosci
u chorej w wieku 23 lat
— opis przypadku

Elzbieta Szczygiet-Pilut

Oddziat Neurologii z Pododdziatem Udarowym i Pododdziatem Rehabilitacji Neurologicznej Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta Il w Krakowie

STRESZCZENIE
Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS, Lennox-Gastaut syndrome) jest
cigzka encefalopatia padaczkowa wieku dziecigcego, ktora trwa
przez okres dojrzewania do wieku dorostego. Leczenie dorostych
pacjentow z LGS jest zazwyczaj niezwykle trudne. W artykule za-
prezentowano przypadek chorej w wieku 23 lat z anoksemicznym
uszkodzeniem okotoporodowym i LGS, u kt6rej przewlekfa politera-
pia przeciwpadaczkowa mogta sig przyczyni¢ do zmian w obrazie
klinicznym choroby. Zespét Lennoxa-Gastauta jest encefalopatig
padaczkowa, w ktorej istotne znaczenie ma ciggte monitorowanie
objawaow klinicznych i zapisu elektroencefalograficznego.

Polski Przeglad Neurologiczny 2018; 14 (3): 173177
Stowa kluczowe: padaczka, zespot Lennoxa-Gastauta, LGS,
leczenie

Wprowadzenie

Zespodt Lennoxa-Gastauta (LGS, Lennox-Gastaut
syndrome) nalezy do heterogennej, uogélnio-
nej, objawowej lub kryptogennej encefalopatii
padaczkowej okresu dzieciecego, nadal jednak
nie opracowano dokladnej tej definicji choroby.
Czesto$¢ wystepowania zespolu wynosi 1/mln/
/rok, rozpowszechnienie zas§ — 15/100 tys. Zespot
Lennoxa-Gastauta obejmuje 5-10% pacjentéw
z padaczka i stanowi 1-2% padaczek dziecigcych
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[1]. U blisko potowy chorych jest on konsekwencjg
ewoluowania zespotu Westa. Z powodu zaréwno
braku dla tego zespotu typowych rodzajéw napa-
déw, jak i zmiennos$ci obrazu klinicznego w czasie
trwania choroby ustalenie jednoznacznego rozpo-
znania moze by¢ trudne.

Etiologia chorohy

Stan neurologiczny i wynik badania rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imgaging) gtowy zaleza od etiologii choroby [2].
Przewaznie LGS wiaze sie z podatnoscig gene-
tyczna nakltadajaca sie na zmiany strukturalne
[3]. Lista mozliwych patogennych mutacji odpo-
wiedzialnych za chorobe obejmuje geny: GABRB3,
ALG13, SCN8A, STXBP1, DNM1, FOXG1 lub CHD2
[4]. Sposréd czynnikéw prenatalnych wymienia
sie: dysplazje korowe, zespoly skérno-nerwowe,
anomalie chromosomalne, zakazenia wewnatrz-
maciczne, schorzenia metaboliczne i inne zespoty
— na przyklad matoglowie wrodzone czy stany
niedotlenieniowo-niedokrwienne. Poporodowe
podtoze moga stanowié: urazy czaszki u dziecka,
krwawienia, infekcje, guzy mézgu czy malfor-
macje naczyniowe [5]. Etiologie choroby udaje
sig zdefiniowaé u blisko 75% chorych [5]. W po-
zostalych przypadkach LGS powstaje de novo
u uprzednio zdrowych os6b. Dotychczas dla LGS
nie zdefiniowano zadnego markera biologiczne-
go. Poczatek objawéw zespolu w przewazajacej
wiekszosci przypadkéw pojawia sie przed ukon-
czeniem 4. roku zycia, niekiedy p6zniej — do
8. roku zycia, zachorowanie za$ po 10. roku zycia
jest niezwykle rzadkie. Zespoét czesciej wystepuje
u chiopcow [5].
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Tabela 1. Rodzaje napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS, Lennox-Gastaut syndrome)

(zrédto [5])

Typ napadéw

Charakterystyka

Napady toniczne

Sa najbardziej charakterystycznym typem napadéw dla LGS (nie zawsze obecnym na poczatku choroby) —
charakteryzujg sie skurczem miesni trwajacym od kilku sekund do minuty (Srednio 10 s). Napad moze sie
ograniczy¢ do ruchu zgiecia gtowy i tutowia (podtyp osiowy) z jednoczesnym zgieciem lub wyprostowaniem konczyny
i z towarzyszacymi zaburzeniami Swiadomosci. Moze rowniez mie¢ postac jedynie zwrotu gatek ocznych ku gérze

W $rédnapadowym badaniu elektroencefalograficznym rejestruje sie gtéwnie artefakty zwigzane z aktywnos-
cig miesni, poprzedzajace pojawienie sie wysokonapieciowej fali wolnej. Spontaniczna aktywnos¢ miesnio-
wa

rejestruje sie takze podczas badania elektromiograficznego

Ze wzgledu na mozliwos¢ rejestracji czynnosci miesniowej oraz predylekcje do wystepowania napadéw we
$nie spontanicznym w diagnostyce napadéw moze by¢ pomocne badanie polisomnograficzne

Atypowe napady
nieswiadomosci

Druga pod wzgledem czestosci wystepowania kategoria napadéw w LGS charakteryzuje sie trudnym
do uchwycenia (zwtaszcza u chorych ze wspétistniejgcym uposledzeniem umystowym) poczatkiem i koricem,
z towarzyszacymi objawami toniczno-autonomicznymi. W trakcie napadu obserwuje sie wzmozone lub
obnizone napiecie miesni posturalnych z wygieciem tutowia w tuk, bez upadku. Objawy utrzymuja sie = 20 s

Napady atoniczne

Sa konsekwencjg nagtej utraty napiecia migsni postawnych, niekiedy ograniczajg sie do okreslonych grup
miesniowych z mruganiem oczami, sktonem gtowy, opadaniem zuchwy itp.

Napady atoniczne stanowig szczegdlnie narazenie na powstawanie obrazen ciata (zwykle trwaja krétko:
1-2 s), moga poprzedzac drgawki miokloniczne lub im towarzyszy¢

Utrata Swiadomosci jest krotkotrwata
W odniesieniu do LGS napady te nie sg diagnostycznie istotne

Napady mioklo-
-nicznie

Charakteryzujg sie uogélnionym lub ogniskowym, izolowanym lub wystepujgcym seriami, niezaleznym
od woli krétkim skurczu miesni, obejmujacym wszystkie grupy miesniowe lub pojedyncze migsnie

Inne typy napadow

Napady ogniskowe

Witérnie
uogolnione

Uogdlnione napady
toniczno-kloniczne

Jednostronne napady
toniczno-kloniczne

Zwykle pojawiajg sie w zaawansowanej postaci choroby, niekiedy jednak, co stanowi problem
diagnostyczny, sq pierwszym objawem LGS

Kryteria diagnostyczne
Powszechnie akceptowane kryteria diagno-
styczne zawierajg triade objawéw:
* r6zne formy napadéw (tab. 1);
* nieprawidtowe wyniki badan elektroencefalo-
graficznych (100% przypadkéw) [6];
* zaburzenia funkcji poznawczych ($rednio

90%) [6].

Typy napadow

poczatku wykazuje nieprawidtowosci w postaci:
zwolnienia rytmu podstawowego ze wspélistnie-
jacym brakiem zréznicowania przestrzennego.
Zmianom towarzysza wyladowania napadowe
o lokalizacji mnogiej, manifestujace sie: zespotami
iglica-fala wolna z przewaga w odprowadzeniach
czolowo-skroniowych. W kryptogennym podtypie
choroby czynnoéé podstawowa poczatkowo jest
prawidlowa, stopniowo sig pogarsza, korelujac
z liczbg napadéw i rozwojem schorzenia. Morfo-

Wsréd réznorodnych typéw napadéw padacz-
kowych najczesciej spotykane sg napady atonicz-
ne, nietypowe napady nieS§wiadomosci, nocne
napady toniczne, rzadko obserwuje si¢ zas napady
miokloniczne [7]. Epizody niedrgawkowego stanu
padaczkowego (NCSE, nonconvulsive status epi-
lepticus) wystepuja u 50-75% chorych.

Zmiany w zapisie elektroencefalograficznym
Miedzynapadowe badanie elektroencefalogra-
ficzne (EEG) w objawowej formie LGS od samego

logia ér6dnapadowych zapiséw EEG w LGS zalezy
od rodzaju napadéw. W nietypowych napadach
nie§wiadomos$ci w zapisie EEG rejestruje sie
nieregularne, bardziej lub mniej symetryczne,
uogélnione wytadowania zespotéw iglica—fala
wolna wynoszace 2-2,5 Hz. Uogélnione wyla-
dowania iglic lub splaszczenie czynnosci pod-
stawowej z domieszkg niskonapigciowego rytmu
beta badZ kompilacje obu tych wzorcow spotyka
sie w zapisie EEG napadéw tonicznych. Polimor-
ficzne zespotly iglica—fala wolna, wieloiglica—fala
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wolna ze zmniejszeniem amplitudy czynnosci
podstawowej i czynnoScia szybka rejestruje sie
w napadach mioklonicznych lub miokloniczno-
-atonicznych [8].

Objawy towarzyszace

Coraz czesciej w LGS zwraca sig uwage na
mozliwosé wspétwystepowania zaburzen okuli-
stycznych. W opublikowanym w czerwcu 2017
roku w ,Korean Journal of Ophthalmology”
badaniu Kim i wsp. [9] w 34-osobowej grupie
chorych z LGS wykazali wystepowanie zaburzen
okulistycznych u 88,2% badanych. Najczesciej
opisywanymi objawami byly: zaburzenia refrakcji
(52,9%), zez (32,4%), zaburzenia widzenia kolo-
row (23,5%) i retinopatia wcze$niakéw (8,8%) [9].

Leczenie

Walproinian nadal pozostaje lekiem z wyboru
ze wzgledu na jego skuteczno$é w wiekszodci ty-
poéw napadéw, chociaz jego stosowanie u dzieci
ponizej 2. roku zycia wigze sie z ryzykiem rozwoju
niewydolnos$ci watroby. W terapii dodanej dobry
efekt kliniczny przynosi wdrozenie felbamatu.
Lek ten nie moze by¢ jednak stosowany rutyno-
wo, poniewaz ma wiele dzialan niepozadanych,
miedzy innymi hepatotoksycznosé i ryzyko roz-
woju anemii aplastycznej. W LGS prawie zawsze
konieczna jest politerapia. Zastosowanie znajduja:
etosuksymid, lamotrygina, topiramat, klobazam,
rufenimid, lewetiracetam czy zonisamid. Nierzad-
ko zaleca sig takze benzodiazepiny. Z powodu
mozliwosci pogorszenia napadéw mioklinicznych
nalezy unika¢ stosowania gabapentyny, karbama-
zepiny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny
i wigabatryny. Warto podkresli¢, ze zaden lek
przeciwpadaczkowy nie wykazuje zadowalajacej
skutecznosci w kontroli napad6w padaczkowych.
Zawsze, gdy jest to mozliwe, nalezy unika¢ jed-
noczesnego podawania wiecej niz dwéch lekow
przeciwpadaczkowych. Kliniczne korzysci w po-
staci zmniejszenia czestodci napadéw przynosi
zastosowanie kortykosteroidéw ([ACTH, adre-
nocorticotropic hormone] adrenokortykotropina).
Pojedyncze doniesienia wskazuja takze na dobry
efekt terapii immunoglobulinami czy plazmafe-
reza. W leczeniu zastosowanie znajduje takze:
dieta ketogenna, stymulacja nerwu X, chirurgia
resekcyjna czy kalozotomia. Przeciecie ciata
modzelowatego jest skuteczne w opanowaniu na-
padéw padaczkowych potaczonych z upadkami.
W opublikowanej w maju 2016 roku pracy Katagiri
iwsp. [7] w grupie 10 chorych z LGS potwierdzili

wieksza skuteczno$é w postaci redukcji liczby
wszystkich podtypéw napadéw padaczkowych
z wyjatkiem napadéw atonicznych u pacjentéw,
u ktérych przed kalozotomiag wykonano stymula-
cje nerwu blednego.

Od niedawna alternatywg w leczeniu trudnych
do opanowania napadéw uogélnionych i napadéw
o pochodzeniu wieloogniskowym stala sie mini-
malnie inwazyjna metoda stymulacji elektrycz-
nej (ES, electrical stimulation) jadra $rodkowo-
-przy$rodkowego wzgorza (CMN, centromedian
nucleus) [10].

Rokowanie

Rokowanie w LGS jest niekorzystne zaréwno
pod wzgledem remisji napadéw, jak i rozwoju inte-
lektualnego, ktéry jest prawidtowy jedynie u 10%
chorych [6]. Oprécz choréb wspélistniejacych
w LGS stwierdza sie zwigkszong $miertelnosé
0 5-17%. Ponad polowa zgondéw jest bezposred-
nio wynikiem powiklan zwigzanych z napadem
padaczkowym.

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 23 lat z anoksemicznym
uszkodzeniem okoloporodowym i rozpoznanym
LGS przyjeto w trybie planowym na oddzial
neurologii w celu optymalizacji leczenia przeciw-
padaczkowego. U chorej srednio raz w miesigcu
wystepowaly atypowe napady nie§wiadomosci
o podstepnym poczatku i niewyraznym kon-
cu, z trudnymi do zauwazenia zaburzeniami
$wiadomosci i towarzyszacymi automatyzmami
ruchowymi oraz klonicznymi kurczami powiek.
W przeszlosci obserwowano napady toniczno-
-kloniczne i napady miokloniczne. W wywiadzie
rodzinnym nie stwierdzono obcigzenia padaczka.
W badaniu neurologicznym wykazano: umiar-
kowanego stopnia uposledzenie umystowe,
o$rodkowy niedowtad miesni twarzy po stronie
lewej, dyzartrie korowa, globalny (4/5 w ocenie
sity mie$niowej wg Medical Research Council)
niedowlad spastyczny koniczyn po stronie lewej
z tozstronnym objawem Babinskiego. Pacjentka
od 4. roku zycia byta leczona z powodu padaczki,
obecnie przyjmowata: kwas walproinowy (1,5 g/d.)
i karbamazepine (1,2 g/d.). W przeszlosci w po-
literapii stosowala: barbiturany, benzodiazepiny,
okskarbazepine, lamotrygine, topiramat, prymidon,
gabapentyne, lewetiracetam. W 4. roku zycia chora
przebyta udar krwotoczny prawej pétkuli mézgu.

Na oddziale neurologii wykonano badanie MRI
glowy z kontrastem, ktére uwidocznilo: asymetrie
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Rycina 1A-D. Asymetria potkul moézgowych i zbiornikow ptynowych w badaniu rezonansu magnetycznego moézgowia. Po prawej stronie
przymdzgowo, nadtwardéwkowo niejednoznaczny obszar sugerujgcy podostrg faze krwiaka nadtwardéwkowego. W prawym ptacie
ciemieniowym jama porencefaliczng wielkosci 22 x 6 mm otoczona strefg gliozy

Rysina 2A, B. Obraz tomografii komputerowej gtowy. W zakresie prawej potkuli mézgu (struktury gtebokie ptata ciemieniowego) rozlegty
obszar hipodensyjny — jama porencefaliczna i przestrzenie ptynowe w ptacie potylicznym. Zmianom towarzyszyty poszerzone przestrzenie
ptynowe pajeczynéwki nad prawg potkulg mézgu oraz tozstronne poszerzenie komory bocznej prawego rogu potylicznego i skroniowego
(po przebytym w przesztosci udarze krwotocznym mozgu)
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miedzypo6tkulowa z cechami gliozy w prawej pét-
kuli mézgu oraz przymézgowo, nadtwardéwkowo
niejednoznaczny obszar sugerujgcy podostrg faze
krwiaka nadtwardéwkowego (ryc. 1). Badanie
tomografii komputerowej glowy wykluczyto
obecnos¢ krwiaka nadtwardéwkowego (ryc. 2).
W badaniu wideoelektroencefalograficznym
podczas czuwania nie obserwowano klinicznych
zaburzen o charakterze napadowym, w zapisie
EEG wykazano natomiast uogélnione zwolnienie
i dezorganizacje rytmu podstawowego z towarzy-
szgcymi zmianami mnogimi w odprowadzeniach
czotowo-skroniowo-ciemieniowych prawostron-
nych pod postacig zespoléw iglica—fala wolna.
W trakcie hospitalizacji u chorej rozpoczeto stop-
niowg redukcje dawki karbamazepiny z powodu
mozliwosci nasilenia napadéw nie§wiadomosci
i napadéw mioklonicznych oraz pogorszenia prze-
biegu choroby. Dodatkowo wdrozZono leczenie spa-
stycznosci konczyny gérnej toksyna botulinowa.

Omoéwienie

Kryteria diagnostyczne, zaproponowane przez
Gastaut w 1982 roku do rozpoznania LGS, zaak-
ceptowane za$ w 1989 roku przez Miedzynarodo-
wa Lige Przeciwpadaczkows (ILAE Commission,
International League Against Epilepsy Commission),
nadal pozostajg aktualne. Kryteria te obejmuja:
obecno$é¢ fal ostrych i wolnych (100% przypad-
kéw), napady drgawkowe (94%), atypowe napady
nie§wiadomosci (80%), napadowy sen o wolnych
ruchach gatek ocznych (NREM, non-rapid eye
movement) (70%), stany padaczkowe (60%) oraz
atoniczne napady padaczkowe (43%). Uposledze-
nie umyslowe jest gléwnym objawem klinicznym,
wystepujacym Srednio u 90% chorych.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek chorej z LGS jest
kolejnym przykladem pacjentki, u ktérej prawdo-
podobnie wskutek przewleklego stosowania lek6w
przeciwpadaczkowych doszlo do zmiany objawéw

choroby. Zespdt ten jest encefalopatia, w ktérej
bardzo duze znaczenie ma stale monitorowanie
stanu klinicznego i zapisu EEG. Istniejg pewne
dowody na to, ze wczesne stosowanie nowszych
lekow przeciwpadaczkowych moze ograniczy¢
zaburzenia funkcji poznawczych, ale tylko wtedy,
gdy towarzyszy im znaczna redukcja napadow
padaczkowych. Pacjenci z tej grupy powinni po-
zostawaé pod $cistg kontrolg neurologiczna, aby
zapewni¢ optymalizacje leczenia na podstawie
najnowszych opracowan medycznych. Koniecz-
ne sg dalsze dlugoterminowe randomizowane
badania kontrolowane, w szczegélnosci w celu
poréwnania réznych interwencji terapeutycznych
pod wzgledem oceny ich skutecznosci i tolerancji.
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