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Lista skrotow zastosowanych w pracy
Angio-MR — angiografia rezonansu magnetycznego

BCPS (ang. Benign Childchood Partial Epilepsies) — Lagodne dziecigce padaczkKi

czesciowe
CO: — dwutlenek wegla
EEG — elektroencefalografia

FLAIR (ang. fluid attenuated inversion recovery) — sekwencja impulsowa tlumienia

sygnatu ptynu moézgowo-rdzeniowego

ILEA(ang. International League Against Epilepsy) — Migdzynarodowa Liga

Przeciwpadaczkowa

LTG — lamotrygina

MR — rezonans magnetyczny

NaV1 — potencjato-zalezny kanat sodowy

Non — REM (ang. non-rapid eye movement) — faza snu bez szybkich ruchow gatek

ocznych
Oun — osrodkowy uktad nerwowy
RTG — promieniowanie rentgenowskie

SPECT (ang. single photon emission computed tomography) — emisyjna tomografia

komputerowa pojedynczego fotonu

TK — tomografia komputerowa

TPM — topiramat

Video-EEG - videoelektroencefalografia
VPA — kwas walproinowy

ZP - Zesp6t Panayiotopoulosa



1.Wstep

Wspolczesna epileptologia rozpoczela si¢ de facto w drugiej potowie XX
wieku, kiedy w wyniku korelacji objawéw klinicznych napadow 1 zaburzen
elektrofizjologicznych rejestrowanych w zapisach elektroencefalograficznych (EEG)
powstat pierwszy podzial napadow padaczkowych, ktorego autorem byl Henri
Gastaut (37, 38). Jego klasyfikacja napadéw z 1970 roku zostala przyjeta i
rozszerzona przez Migdzynarodowa Lige Przeciwpadaczkowa (ILAE) w 1981 roku
(Tab. 1) (16, 32, 90, 101).

Dalszym krokiem bylo opracowanie kryteriow rozpoznania i definicji
zespotow padaczkowych, ktore powstato dzigki spotkaniu wybitnych epileptologow
latem 1983 roku w o$rodku leczenia padaczki im. Sw. Pawta w Marsylii. Stalo si¢
ono kamieniem milowym wspodlczesnej epileptologii (90). Sposréd réznych
rodzajow napadow udalo si¢ wyrdézni¢ wiele zespotldw o charakterystycznej

symptomatologii, etiologii, rokowaniu i standardach postgpowania.

Aktualnie obowiazujaca Migdzynarodowa Klasyfikacja Padaczek 1 Zespotow
Padaczkowych, wprowadzona w 1989 roku przez ILAE, ze wzgledu na pojawienie
si¢ w piSmiennictwie opisOw nowych zespotéw oraz wyodrebnienie nowych postaci
zespotdw wczesniej znanych, zostata zmodyfikowana poprzez wprowadzenie wielu
istotnych zmian w nazewnictwie 1 definicji opisanych wczesniej zespotow
padaczkowych 1 przedstawiona w postaci propozycji Klasyfikacji Napadoéw
Padaczkowych i Padaczek w 2001 roku (Tab. 2) (17, 28, 90, 117, 120, 124).

W 2005 roku Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa i Migdzynarodowe
Biuro ds. Padaczki uaktualnity definicj¢ napadu padaczkowego i padaczki
przystosowujac wspolczesne definicje do potrzeb medycznych, badawczych,
edukacyjnych i spotecznych (32). Napad padaczkowy okreslono, jako przemijajace
objawy 1/lub zespoty spowodowane nieprawidlowa, nadmierng lub synchroniczna
czynnos$cia neuronow mozgowych. Natomiast padaczke zdefiniowano jako
zaburzenie funkcji mozgu charakteryzujace si¢ trwala predyspozycja do generowania
napadéw padaczkowych, jak rowniez neurobiologiczne, poznawcze, psychologiczne

i spofeczne nastepstwa tego stanu. Zgodnie z tymi kryteriami do rozpoznania



padaczki wymagane jest obecnie wystapienie co najmniej jednego napadu

padaczkowego (32).

Tabela 1. Propozycja Rewizji Klinicznej i Elektroencefalograficznej klasyfikacji Napadéw
Padaczkowych z 1981 roku (za Jedrzejczak, 2008r.)

l. Napady czesciowe (rozpoczynajace sie ogniskowo)

Il. Napady uogélnione

(drgawkowe lub niedrgawkowe)

I. A. Napady czesciowe proste:

1. Z objawami ruchowymi:
a) ogniskowe ruchowe

b) Jacksonowskie

c) zwrotne

d) postawne

e) fonacyjne (wokalizacja lub
zatrzymanie mowy)

2. Z objawami swoiscie
czuciowymi lub somatyczno-
czuciowymi:

a) somatyczno-czuciowe

b) wzrokowe

c) stuchowe

d) wechowe

e) smakowe

3. Z objawami
autonomicznymi (dolegliwosci
epigastryczne, blados¢, pocenie
sie, zaczerwienienie, ,gesia
skorka”, rozszerzenie Zrenic)

4. Z objawami psychicznymi
(zaburzenia wyzszych czynnosci
mozgu); te objawy rzadko
wystepuja bez zaburzen
Swiadomosci i s3 czesciej
klasyfikowane jako napady
czesciowe ztozone:

a) z zaburzeniami rozumienia
mowy

b) z zaburzeniami dysmnetycznymi
(déja vu)

c) z objawami zaburzen
poznawczych (stan marzeniowy)
d) z objawami afektywnymi
(strach, ztos¢é)

e) ztudzenia (makropsje)

f) omamy

Zapis EEG w napadach czesciowych
prostych: ogniskowe,
przeciwstronne

wytadowania rozpoczynajace sie w
odpowiadajacym

miejscu reprezentacji korowej (nie
zawsze rejestrowane w badaniu

z powierzchni czaszki)

I. B. Napady czesciowe
ztozone

1. Poczatek czesciowy
prosty, po czym dot3cza sie
zaburzenie Swiadomosci:

a) z cechami napadow
czeSciowych (jak A 1-4) i
dofaczajacy mi sie zaburzeniami
Swiadomosci

b) z automatyzmami

2. Z zaburzeniami
Swiadomosci od poczatku:
a) tylko z zaburzeniami
Swiadomosci

b) z automatyzmami

Zapis EEG w napadach
czesciowych ztozonych:
jednostronne lub

czesto dwustronne wytadowania
rozlane lub ogniskowe

z okolicy skroniowej lub czotowo-
skroniowej

I. C. Napady czesciowe
rozwijajace sie w
uogélnione:

1. Napady czesciowe proste
przechodzace w uogélnione

2. Napady czesciowe ztozone
przechodzace w uogélnione

3. Napady czesciowe proste
przechodzace w zfozone, a
nastepnie

w uogdlnione

Il. A. 1. Napady nieSwiadomosci:

a) tylko z zaburzeniami $wiadomosci

b) z tagodna sktadowa kloniczng

c) ze sktadowa atoniczng

d) ze sktadowa toniczng

e) z automatyzmami

) ze sktadowg autonomiczna

Objawy (b—f) moga by¢ izolowane lub wystep:
w zespofach

Zapis EEG w typowych napadach nieswiadom:
zwykle regularne i symetryczne dwustronne
wytadowania zespotdéw iglicy i fali wolnej 3 Hz
rowniez 2—-4 Hz; moga wystepowacd rowniez
zespoty wieloiglic i fal wolnych

Il. A. 2. Nietypowe napady nieSwiadom:
a) zmiany w napieciu miesni sg bardziej wyraz
niz w grupie A. 1

b) poczatek i/lub koniec napadu nie jest nagty
Zapis EEG w nietypowych napadach
nieSwiadomosci: zapis jest bardziej heteroger
zmiany pod postacig nieregularnych zespotéw
iglicy i fali wolnej, czynnosci szybkiej sa
dwustronne, ale czesto nieregularne i
niesymetryczne

1l. B. Napady miokloniczne, zrywania
miokloniczne (pojedyncze lub mnogie)
Zapis EEG: wieloiglice i fale wolne, iglice i fale
wolne lub fale ostre i fale wolne

Il. C. Napady kloniczne
Zapis EEG: szybka czynnos¢ (10 Hz lub wiecej)
wolne, niekiedy iglice i fale wolne

1. D. Napady toniczne

Zapis EEG: niskonapieciowa szybka czynnosc |
szybki rytm 9-10 Hz, o zmniejszajacej sie
czestotliwosci i zwiekszajacej sie amplitudzie

Il. E. Napady toniczno-kloniczne

Zapis EEG: Czynnos$¢ 10 Hz lub wiecej o
zmniejszajacej sie czestotliwosci i zwiekszajac
amplitudzie podczas fazy tonicznej, wymiesza
falami wolnymi

Il. F. Napady atoniczne (astatyczne)
Zapis EEG: wieloiglice i fale wolne lub ptaska
niskonapieciowa szybka czynnos$¢ (moze nast:
potaczenie napadéw Bi F, Bi D)



Tabela 2. Klasyfikacja Padaczek i Zespotéw Padaczkowych z 2001 r. (za Szczepanik, 2003 r.).

[ 1. Padaczki i zespoty

padaczkowe zalezne od

Il. Padaczki i zespoty
padaczkowe uogdlnione

11l. Padaczki
nieokreslone

lokalizacji
I.A. Idiopatyczne:

1. tagodne dziecieca padaczka z
iglicami w okolicy centralno -
skroniowej (padaczka rolandyczna)

2.Dziecieca padaczka z wytadowaniami
w okolicy potylicznej
. o wczesnym poczatku —
typ Panayiotopoulosa
. 0 péznym poczatku —
typ Gastaut

3.tagodne czesciowe drgawki
niemowlat

4.ldiopatyczne fotowrazliwa padaczka z
ptata potylicznego

5.Rodzinna padaczka skroniowa
1.B. Objawowe:

1. Przewlekta postepujgca padaczka
ciggta wieku dzieciecego (zespot
Kozewnikowa)

2.Padaczki objawowe z ptata
skroniowego

3. Padaczki objawowe z ptata
ciemieniowego

4.Padaczki objawowe z ptata
potylicznego

5.Padaczko objawowe o nieustalonej
lokalizacji ogniska

6.Zespoty padaczek objawowych
czesciowych charakteryzujgcych sie
napadami wywotanymi przez
specyficzne bodzce.

1.C. Skrytopochodne:

1. padaczki skrytopochodne z ptata
skroniowego

2. Padaczki skrytopochodne z ptata
czotowego.

3. Padaczki skrytopochodne z ptata
ciemieniowego.

4. Padaczki skrytopochodne z ptata
potylicznego.

5. Padaczki skrytopochodne o
nieustalonej lokalizacji ogniska

Il.A. Idiopatyczne:

1.tagodna miokloniczna padaczka
niemowlat

2.Dziecieca padaczka z napadami
nieSwiadomosci

3.Mtodziencza padaczka z napadami
nieswiadomosci

4. Mtodziencza padaczka miokloniczna

5.Padaczka z napadami toniczno-
klonicznymi okresu budzenia

6. Uogdlnione padaczki z drgawkami
goraczkowymi plus

7. padaczki z napadami wyzwalanymi
przez swoiste bodzce

11.B. Skrytopochodne lub
objawowe:

1.Zespoét Westa
2.Zespot Lennoxa-Gastauta

3.Padaczka z napadami miokloniczno-
astatycznymi

4. Padaczka z mioklonicznymi
napadami nieSwiadomosci

11.C. Objawowe:

1.Wczesna miokloniczna encefalopatia
2.Wczesnoniemowlaca encefalopatia
padaczkowa z zapisem cisza-
wytadowanie

3.Inne objawowe padaczki uogélnione
4.Specyficzne zespoty. Napady

padaczkowe wystepujgce w przebiegu
réznych stanéw chorobowych

I1I.A. Padaczki z napadami
zaréwno uogoélnionymi jak
i ogniskowymi

1.Padaczka z ciggtymi
wytadowaniami zespotéw
iglica fala w czasie snu
wolnofalowego

2.Nabyta afazja padaczkowa
(Zespdt Landau - Kleffner)

111.B Padaczki nieokreslone
jednoznacznie co do
charakteru uogdlnionego
badz ogniskowego.




Z punktu widzenia epileptologii pediatrycznej bardzo wazne sa wnioski
zawarte w komentarzu do przedstawionych wyzej definicji (32). Uwzgledniaja one
takie elementy jak zalezno$¢ rodzaju napadéw od lokalizacji ogniska
padaczkorodnego w os$rodkowym ukladzie nerwowym (oun), oraz sposob
rozprzestrzeniania si¢ nieprawidlowego pobudzenia bioelektrycznego, jak rowniez
okreslony poziom dojrzatosci mézgu dziecka, jako niezmiernie waznego czynnika
rzutujacego na formy kliniczne napadéw lub zespotow padaczkowych (32). Analiza
tych parametréw 1 uwzglednienie ich we wspolczesnej definicji napadow
padaczkowych 1 padaczki, w konteks$cie szerokiej gamy istniejacych obecnie lekow

przeciwpadaczkowych, ma znaczace implikacje terapeutyczne.

Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej jest zespdl wyodrebniony
stosunkowo niedawno, bo w 2001 roku, zaliczony do grupy idiopatycznych padaczek

zaleznych od lokalizacji i wieku.

1.1 Padaczki i zespoly padaczkowe idiopatyczne, zalezne od lokalizacji i wieku

(Benign Childhood Partial Seizures — BCPS)

Padaczki i1 zespoly padaczkowe idiopatyczne, zalezne od lokalizacji 1 wieku,
okreslane réwniez w piSmiennictwie jako fagodne dziecigce napady czgsciowe i1
zwiazane z nimi zespoly (BCPS), stanowia jedna czwarta wszystkich zespotow

padaczkowych u dzieci, z poczatkiem pomigedzy 2 a 13 rokiem zycia (83, 81, 118,
119).

Komisja Klasyfikacji i Terminologii ILAE =zaliczyta BCPS do grupy
padaczek idiopatycznych zaleznych od wieku 1 lokalizacji zmian padaczkowych,
poniewaz napady padaczkowe w tych zespolach i zmiany napadowe w EEG maja
charakter ogniskowy 1 wystepuja wyltacznie u dzieci, ktéore z punktu widzenia
rozwoju fizycznego, intelektualnego, jak réwniez w badaniach laboratoryjnych, poza
zapisem EEG, nie wykazuja odchylen oraz maja prawidlowe wyniki badan

neuroobrazowych.

Jednak biorac pod uwage duza czgsto$¢ wystgpowania tych zespotow uwaza
sig, ze moga one dotkna¢ rowniez dzieci z zaburzonym rozwojem psychofizycznym

lub nieprawidlowymi wynikami badan neuroobrazowych (84).
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Specyficzne dla tagodnych dziecigcych napadow ogniskowych (BCPS) jest
polaczenie obrazu klinicznego prawidlowo rozwijajacego si¢ dziecka, u ktorego
wystepuja rzadkie napady, z nieproporcjonalnie duzymi zmianami ogniskowymi o

charakterze napadowym w zapisie EEG.

Uwaza sig, ze okoto 10-40% dzieci z BCPS moze mie¢ tylko jeden napad w
zyciu i z tego wzgledu wprowadzona w 2005 roku poprawka ILAE do definicji
padaczki, pozwalajaca rozpozna¢ padaczke nawet w przypadku wystapienia
pojedynczego napadu, pozwala adekwatniej rozpozna¢ wyzej wymienione zespoly.
Biorac pod uwage, ze nie zawsze po pierwszym napadzie wykonywana jest
diagnostyka elektroencefalograficzna czgsto$¢ wystgpowania tych zespolow wydaje

si¢ by¢ niedoszacowana (83).

Z punktu widzenia historycznego w klasyfikacji ILAE z 1989 roku
wyrozniono trzy zespoly nalezace to padaczek idiopatycznych, zwiazanych z

wiekiem 1 lokalizacja:

e lagodna dziecicca padaczka z iglicami w okolicy centralno
skroniowej (padaczka rolandyczna)

e Dziecigca padaczka z wyladowaniami w okolicy potylicznej (typ
Gastaut)

e Pierwotna padaczka z napadami wyzwalanymi w trakcie czytania
(7).

W nowym schemacie diagnostycznym zatwierdzonym przez ILAE w 2001
roku zaliczono ,,pierwotna padaczk¢ z czytania” do padaczek odruchowych, oraz

wyrdzniono trzy postacie BCPS (28, 90):

e lagodna dziecigca padaczka z iglicami w okolicy centralno-
skroniowej (padaczka rolandyczna)

e Dziecigca tagodna padaczka z wyladowaniami w okolicy potyliczne;j
o wczesnym poczatku (typ Panayiotopoulosa)

e Dziecigca padaczka z wyladowaniami w okolicy potylicznej o

p6znym poczatku (typ Gastaut)
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1.2 Charakterystyka zespoléw nalezacych do lagodnych dziecigcych padaczek

czeSciowych

1.2.1 Padaczka rolandyczna

Padaczka rolandyczna jest najlepiej poznana i najcz¢stsza tagodna dziecigeca
padaczka czesciowa. W 75% przypadkow ujawnia si¢ pomigdzy 7-10 rokiem zycia,
natomiast jej pojawienie si¢ w pozostatych 25% przypadkow obejmuje szeroki
przedziat wiekowy od 2 do 14 lat. Wedlug r6znych doniesien piSmiennictwa czgstos¢
jej wystepowania wynosi 10-20/100 000 przypadkow dzieci w wieku od 1-15 lat i

stanowi w tym przedziale wiekowym 15% padaczek dziecigcych z napadami nie

goraczkowymi (7, 27, 84, 111, 127).

Napady czesciowe o charakterze ruchowo-czuciowym u 30 % pacjentoéw dotycza
polowy twarzy | moga rozprzestrzenia¢ si¢ na konczyne gorna po tej samej stronie
ciala (kloniczne skurcze twarzy z wykrzywianiem ust i doznaniami czuciowymi 0
charakterze dretwienia kacika ust). W 53% przypadkow napady obejmuja jamg ustna
(potowicze uczucie dretwienia, mrowienia, szczypania lub zmrozenia w jamie ustnej)
oraz gardlo 1 krtan z towarzyszacym wydobywaniem dziwnych odgloséw, takich jak
Charczenie, rzezenie, chrzakanie. Natomiast u 40% chorych wystepuja zaburzenia
mowy (anartria z towarzyszacymi probami porozumiewania Si¢ za pomoca gestow)

w polaczeniu z nadmiernym $linieniem (84).

Swiadomo$¢ i pamieé o napadzie sa w wiekszosci przypadkow (58%) zachowane
(125, 127). Progresja do drgawek potowiczych lub napadu uogolnionego toniczno-
klonicznego wystgpuje u potowy chorych (84, 127). U okolo 1/5 dzieci moze
wystapi¢ ponapadowe porazenie Todda, u 15% - wymioty, a u 10% - béle glowy (21,
84, 125). W zdecydowanej wigkszosci przypadkoéw (75%) do napadéw dochodzi we
$nie, w fazie non-REM, najczgsciej po zasnigciu lub bezposrednio przed
przebudzeniem. Napady wystgpujace w czasie czuwania (jednak w okresach male;j
aktywnosci, np. w czasie jazdy samochodem, ogladania telewizji) ograniczone sa do
objawow orofaryngealnych (21, 84, 126). Czas trwania napadow jest stosunkowo

krotki i nie przekracza najczgsciej kilkunastu minut (84).
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Charakterystyczna cecha tego zespotu w zapisie EEG sa wytadowania napadowe
w postaci iglic centralo-skroniowych, ktére przewazaja w okolicach centralnych.
Zmiany w zapisie EEG wystgpuja najczgéciej obustronnie i sa aktywowane przez
senno$¢ i sen, natomiast nie aktywuje ich hiperwentylacja. W nieduzym odsetku
przypadkow (3-35%) u dzieci z padaczka rolandyczng w zapisie EEG nie stwierdza
si¢ zmian napadowych lub zmiany te wystepuja wytacznie w czasie snu non-REM
(84, 127, 129).

Z punktu widzenia patomechanizmu zmian napadowych w padaczce
rolandycznej wykazano, ze obszar epileptogenny obejmuje sie¢ neuronalna kory
mozgowej, ktora otacza obustronnie szczeling srodkowa mozgu (84). Obserwowana
odmienno$¢ objawow w padaczce rolandycznej 1 objawowej padaczce dorostych,
wynikajacej z zajecia takich samych obszar6w w oun, wskazuje na zwiazana z
wiekiem desynchronizacj¢ dojrzewania kory rolandycznej, ktora reprezentuje twarz,

jamg ustna i gardto (58).

U dzieci z padaczka rolandyczna podczas aktywnej fazy choroby moga
wystepowaé zazwyczaj tagodne, przemijajace zaburzenia jezykowe, poznawcze i
zaburzenia zachowania (22, 55, 95, 98). Istnicja rowniez doniesienia o trudnosciach

W nauce u dzieci z remisja napadow (3).

Ilo$¢ napaddéw jest najcze$ciej niewielka. W wigkszosci przypadkoéw obserwuje
si¢ do 10 napadow, a 10-20% dzieci ma tylko jeden napad. Remisja wystepuje
najczesciej po 2-4 latach od pierwszego napadu, zwykle przed 16 rokiem zycia (21,
125, 84). U 2% dzieci z padaczka rolandyczna obserwuje si¢ wystepowanie

napadow nie§wiadomosci lub napadow uogolnionych toniczno-klonicznych w zyciu

dorostym (23).

1.2.2 Dziecigca padaczka potyliczna typu Gastaut.

W grupie dziecigcych tagodnych padaczek ogniskowych (BCPS) idiopatyczna
dziecigca padaczka z wytadowaniami w okolicy potylicznej typu Gastaut jest
najrzadsza forma i stanowi 2-7% wszystkich przypadkow (84). Padaczka ta ujawnia
si¢ w wieku od 8-11 lat z jednakowa czgstoscia u obu pici (52). Napady sa czgste,

krotkie 1 wystgpuja glownie w ciagu dnia. Ich symptomatologia zwiazana z ptatem
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potylicznym, obejmuje: proste halucynacje wzrokowe (moga by¢ jedynymi
objawami, czgsto sa to kolorowe, okragle wzory, ktdre powigkszaja i przemieszczaja
si¢ w trakcie trwania napadu), zlozone halucynacje wzrokowe (obrazy twarzy i
postaci), przemijajace uposledzenie widzenia (moze wystapi¢ przed pojawieniem si¢
halucynacji wzrokowych), napadowa, odwracalna S$lepote oraz niekontrolowane
ruchy gatek ocznych i mruganie powiek. Zwrot galek ocznych i glowy czgsto
nastgpuje po halucynacjach wzrokowych 1 moze rozwina¢ si¢ do drgawek
potowiczych lub uogbélnionych. W czasie napadow o charakterze wzrokowym
swiadomos¢ jest najczeSciej zachowana, natomiast moze by¢ uposledzona w czasie
zwrotu gatek ocznych 1 drgawek. Progresja napadéw wzrokowych do napadow
czesciowych ztozonych wystepuje u 14% dzieci, do drgawek potowiczych u 43%, a
do drgawek uogolnionych toniczno-klonicznych u 13% (12,13,21). W przypadku
gdy napady dotycza ptata skroniowego potkuli niedominujacej czesto wystepuja
wymioty. Polowa pacjentow cierpi na ponapadowy bol glowy o charakterze bolu
migrenowego, ktoremu moga rowniez towarzyszy¢ nudnosci i wymioty (21,84).
Napady o charakterze wzrokowym trwaja od kilku sekund do kilku minut. U dzieci
nieleczonych czgsto$¢ wystgpowania napadow moze dochodzi¢ do kilku dziennie.

Najczesciej jednak wystepuje jeden napad tygodniowo lub miesi¢cznie (84).

Migdzynapadowe badanie EEG wykazuje wyladowania w okolicy potylicznej, a
u 20% dzieci poza wyladowaniami potylicznymi wystgpuja wytadowania w okolicy
centralno-skroniowej i czotowej. U niektorych pacjentow zmiany w zapisiec EEG

wystepuja tylko w czasie snu, lub wynik badania jest prawidiowy (84).

Obszar epileptogenny obejmuje sieci neuronalne plata potylicznego, co jest
zgodne z symptomatologia napadow. Wykazano, ze za proste halucynacje wzrokowe
odpowiedzialna jest pierwotna kora wzrokowa, a za zlozone pogranicze plata
potylicznego oraz ciemieniowego i skroniowego. Zlozone iluzje wzrokowe maja
swoje zrodlo w obszarze obejmujacym boczna czg$¢ plata potylicznego i tylna czgsé
ptata skroniowego, natomiast zwroty gatek ocznych wynikaja ze zmian napadowych

w czgsci przysrodkowej plata potylicznego w okolicy bruzdy ostrogowej (84).

Rokowanie w tej padaczce jest niepewne. Wg Caraballo i wsp. remisja ma
miejsce u 50-60% pacjentow po 2-4 latach od pierwszego napadu (13). Ponad 90%

dzieci bardzo dobrze reaguje na leczenie karbamazepina, jednak 40-50% pacjentow
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moze doswiadcza¢ nadal napadow wzrokowych i stosunkowo rzadko wtérnych
napadéw uogolnionych toniczno-klonicznych (84). Opisywane bylo roéwniez

wystegpowanie napadow nieswiadomosci w przebiegu zespotu Gastaut (12).

1.2.3 Zespol Panayiotopoulosa (ZP).

1.2.3.1 Historia wyodregbnienia zespotu

W 1957 roku Gibbs i wsp. opisali zjawisko czestszego wystgpowania
wyladowan w okolicy potylicznej rejestrowanych w EEG u dzieci w wieku 4-5 lat z
tendencja do ich zanikania w zyciu dorostym (101). Obserwowali je u pacjentéw z
napadami padaczkowymi jak i u tych bez napadow, zarowno przy prawidlowym jak
rowniez przy zaburzonym stanie neurologicznym. Nie wyodrgbniono wowczas
jednak zadnego charakterystycznego obrazu klinicznego zwiazanego z tymi
wyladowaniami (42,43).

W 1978 roku Camfield i wsp. opisali cztery przypadki nastolatkow z
wytadowaniami w okolicy potylicznej wystgpujacymi przy zamknigtych oczach,
ktore przypisywali napadom wywolanym przez migrene podstawna (9). Jednak w
1980 roku Panayiotopoulos zakwestionowal rozpoznanie migreny podstawnej jako
przyczyny patologicznych wyladowan, poniewaz zaobserwowat zjawisko pojawiania
si¢ wyladowan w okolicy potylicznej u czterech pacjentow z réoznymi zespolami
padaczkowymi tylko przy zamkni¢tych oczach (92, 101). Zjawisko to okreslit
mianem aktywacji wyladowan po wylaczeniu widzenia centralnego i probie

utkwienia wzroku w jednym punkcie (,,fixation off sensivity”) (93).

Dwa lata pdzniej Henri Gastaut retrospektywnie wylonit 26 dzieci z
wytadowaniami w okolicy potylicznej i rozpoznat nowy zesp6t padaczkowy, ktory w
1989 roku ILAE okreslita jako dziecigca padaczke z wyladowaniami w okolicy
potylicznej (13,17). W 1984 roku w czasie badan nad snem u dzieci z fagodna
padaczka ogniskowa Dalla-Bernardina i wsp. opisali u 13 chorych proste i zlozone
napady czgsciowe, ktorym rzadko towarzyszyly objawy wzrokowe, natomiast

czg$cie] wymioty, ze zmianami w EEG o charakterze wyladowan w okolicy
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potylicznej. Retrospektywnie uznano, ze zmiany w EEG u tych dzieci moga

odpowiada¢ zespolowi opisanemu przez Panayiotopoulosa (101).

W 1988 roku Chrysostomos Panayiotopoulos zwrdcit uwage, ze wymioty, ktore
najcze¢scie] uwazano za zdarzenie ponapadowe w przebiegu napadow uogdlnionych,
moga by¢ forma napadu u dzieci z tagodnymi padaczkami ogniskowymi (91).
Przeanalizowat retrospektywnie 900 pacjentow z padaczka i wylonit sposréd nich 24
przypadki wymiotow o charakterze napadowym u dzieci w wieku od 4-8 lat z

napadami cze¢sciowymi (89).

Opisywane napady byly podobne - najpierw pojawialy si¢ Wymioty, a po6Znie]
nastgpowal toniczny zwrot galek ocznych z zachowaniem $§wiadomosci. Napady
wystegpowaly gléwnie w nocy i1 trwaly kilka minut lub przedluzaty si¢ do kilku
godzin 1 przechodzity w napad polowiczy lub uogoélniony. Pacjentow tych
podzielono na 2 grupy ze wzgledu na charakter zmian w zapisie EEG. W pierwszej
grupic (12 pacjentdw) zarejestrowano specyficzne wytadowania z okolicy
potylicznej natomiast druga grupe stanowily dzieci ze zmianami poza okolica

potyliczna lub z prawidlowym zapisem EEG (91).

W rok p6zniej Panayiotopoulos przedstawit wyniki dwoch dlugoterminowych
obserwacji dzieci z charakterystycznymi napadami oraz zmianami w EEG (grupa
pierwsza) i na tej podstawie wyodrebnit zespot padaczkowy, ktory nazwat ,fagodna

nocna dziecigca padaczka potyliczna” (Benign nocturnal childhood epilepsy) (82,86).

W 1996 roku Fajerman i wsp. zaproponowali dla nowo wyodrebnionego zespotu
padaczkowego nazwe ,,fagodna dzieci¢ca padaczka potyliczna o wczesnym poczatku
- typ Panayiotopoulosa” w odrdznieniu od ,,fagodnej dzieciecej padaczki potylicznej
0 poznym poczatku - typ Gastaut” (14). W 2000 roku opublikowano pierwsze
prospektywne badanie o tym zespole, na podstawie ktorego w 2001 ILAE,
zmodyfikowala klasyfikacje zespotow padaczkowych i zaaprobowalta proponowana

nomenklature (11).

Dalsza obserwacja ewolucji klinicznej wyodrgbnionej przez Panayiotopoulosa
grupy dzieci z wymiotami o charakterze napadowym, ale bez zmian w okolicy
potylicznej w zapisie EEG wykazata wystgpowanie u nich takich samych napadéw i

przebiegu Klinicznego jak w przypadku grupy pierwszej. Kolejne lata obserwacji
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Klinicznej dzieci z charakterystycznymi objawami opisanego przez Panayiotopoulosa
zespotu udowodnily, ze napady te moga wystgpowac u chorych ze zmianami w EEG
w okolicy innej niz potyliczna lub bez zmian w zapisie (87, 89). Dzigki
niezaleznym, zardwno prospektywnym jak i retrospektywnym dhugoterminowym
badaniom, powstala koncepcja zespolu Panayiotopoulosa okre$lanego nie jako
padaczka potyliczna, a jako zesp6t charakteryzujacy si¢ napadami z dominujacymi
objawami autonomicznymi (19, 63). Ostatecznie w 2006 roku ILAE zatwierdzita

nastgpujaca nomenklature dotyczaca tagodnych dziecigcych padaczek czgsciowych

(84):

a) tagodna dziecigca padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej -

padaczka rolandyczna;
b) idiopatyczna dziecigca padaczka potyliczna typ Gastaut;
¢) zespot Panayiotopoulosa.

W zwiazku z wyodrgbnieniem ZP charakteryzujacego si¢ napadami z
przewazajacymi objawami wegetatywnymi, ktore czgsto przedtuzaja si¢ powyzej 30
min., zaistniala potrzeba uzgodnienia nowej definicji napadu wegetatywnego oraz

wegetatywnego stanu padaczkowego (29).

W stowniku ILAE z 2001 roku napad wegetatywny zostat zdefiniowany jako:
,obiektywnie potwierdzone wyrazne pogorszenie funkcji uktadu autonomicznego
obejmujace funkcje sercowo-naczyniowe, zoladkowo-jelitowe, naczynioruchowe,
termoregulacyjne oraz funkcje zrenic” (8). Poniewaz jednak pogorszenie funkcji
uktadu wegetatywnego wystgpuje w przebiegu rdznego typu napadow
padaczkowych, niektorzy autorzy definiowali napad wegetatywny jako przemijajace
pogorszenie jakiejkolwiek czynnosci ukladu wegetatywnego, wystgpujace na

poczatku napadu padaczkowego lub jako jedyny jego objaw (68).

W 2007 roku grupa ekspertow zaproponowala nast¢pujaca definicj¢ napadu
wegetatywnego:  ,napad padaczkowy charakteryzujacy si¢ pogorszeniem
jakiejkolwiek funkcji ukladu wegetatywnego na poczatku napadu lub napad
padaczkowy, w czasie ktorego dominuja objawy pogorszenia czynnosci ukladu

wegetatywnego (w sposob ilosciowy lub klinicznie) nawet jesli nie sa one obecne na
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poczatku napadu” (29). Autonomiczny stan padaczkowy zdefiniowano jako: ,,napad
wegetatywny, ktéry trwa co najmniej 30 minut lub okres kolejno nastepujacych po
sobie napadow wegetatywnych, trwajacy ponad 30 minut, w czasie ktérego pacjent

nie odzyskuje swiadomosci” (112).

1.2.3.2 Wspotczesne poglady na etiologi¢ i patogenezg ZP

Podstawy neuroanatomiczne i neurofizjologiczne objawdéw autonomicznych
w ZP nie sa do konca poznane, jednak istnieje kilka hipotez starajacych si¢ je
wyjasnic (81).

Objawy autonomiczne wystgpuja powszechnie w przebiegu napadow
padaczkowych zarowno czgSciowych jak i ztozonych, u dorostych i dzieci (29, 35).
W S$wietle najnowszych doniesien objawy te powstaja w wyniku aktywacji lub
inhibicji autonomicznej sieci neuronalnej, w ktorej sktad wchodza: kora wyspy, kora
przysrodkowej okolicy przedczolowej, cialo migdatowate i1 prazek krancowy jadra
ogoniastego, pole nadwzrokowe i podwzgorze, istota szara okolowodociagowa
srodmoézgowia, jadro pasma samotnego, czgS¢ przykonarowa mostu i brzuszno-
boczna cze$¢ rdzenia przedhuzonego (4, 6).

Kora wyspy 1 okolicy przedczolowej naleza do wyzszych osrodkow
autonomicznych, ktére otrzymuja impulsy z drég smakowych, mechanoreceptorow
uktadu pokarmowego, chemoreceptorow tetnic 1 baroreceptoréw. Badania
wykorzystujace stymulacje elektryczna wyspy, ujawnity wplyw tego rejonu na
zmiany rytmu serca, ci$nienia krwi, czestosci oddechu, zaburzenia zotadkowo-
jelitowe, szeroko$¢ zrenic, oraz czynno$¢ nadnerczy (80). Wykazano rowniez
roznice przy stymulacji kory wyspy w prawej i lewej potkuli mozgu, obserwujac
bradykardi¢ przy stymulacji po stronie lewej i tachykardi¢ podczas stymulacji po
stronie prawej, co przemawia za specyficzna topograficzna organizacja kory wyspy
(80).

Autorzy sugeruja rdwniez istnienie dwoch sieci autonomicznych: ,,przednia
sie¢ trzewna” rozciagajaca si¢ do struktur przysrodkowej czgsci ptata skroniowego 1
,tylna sie¢ czuciowa” docierajaca do kory nakrywki mostu (4).

Kora wyspy oraz przysrodkowa cze$¢ kory przedczotowej uwazane sa za

nadrzedne osrodki autonomiczne. Stymulacja elektryczna kory tej okolicy poprzez
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liczne potaczenia z migdzymozgowiem i jadrami autonomicznymi w pniu mozgu
powoduje zmiany ci$nienia tgtniczego krwi, rytmu serca i perystaltyki jelit. Za
zmiany rytmu serca i oddechu oraz perystaltyki moga odpowiada¢ rowniez struktury
przysrodkowej czesci kory przedczolowej, kory nadoczodolowej i przysrodkowe;j
czesdei plata skroniowego. Cialo migdalowate uwaza si¢ za centrum integrowania
odpowiedzi autonomicznych i ruchowych powstatych w wyniku dziatania emocji.
Pole nadwzrokowe 1 podwzgorze integruja odpowiedzi autonomiczne,
endokrynologiczne oraz behawioralne warunkujac zachowanie homeostazy i
zdolnosci reprodukcyjnych (4).

Powszechnie wiadomo, ze objawy autonomiczne dotyczace uktadu
pokarmowego wystepuja u pacjentoOw z padaczkami objawowymi (58).

Opisano napady podobne do tych w ZP oraz autonomiczny stan padaczkowy
u dzieci z zespolami genetycznymi (zespot Angelmana), a takze w zespole
migrujacych cze¢sciowych napadow dziecigcych (99, 121, 122, 131).

Aura o symptomatologii gastrycznej w postaci nudnosci lub bolu brzucha jest
czestym zjawiskiem u dorostych pacjentow z padaczka skroniowa (4, 58, 96).
Podobne objawy obserwowano rowniez u pacjentow z napadami z okolicy kory
wyspy, z wytadowaniami z przysrodkowej okolicy przedczolowej oraz w przebiegu
guza okolicy podwzgérza (47, 50, 76). Badania wykorzystujace stymulacje
elektryczna wykazaly, ze za objawy gastryczne moga odpowiada¢ nastgpujace
struktury: hipokamp i cialo migdatowate, kora wyspy, jadra podstawy, dodatkowe
pole ruchowe, galka blada i przysrodkowa cze$¢ wzgorza (4).

Napadowe wymioty sa bardzo rzadkim objawem padaczki skroniowej u
dorostych 1 wystepuja najczgsciej na koncu napadu, kiedy swiadomos¢ jest juz
zaburzona (4, 58).

Na podstawie analizy badan EEG 1 video-EEG oraz badania
wykorzystujacego SPECT do oceny przeplywu mozgowego krwi u pacjentéow z
wymiotami w trakcie napadow padaczkowych stwierdzono, ze za wystapienie
wymiotow odpowiada pobudzenie zlozonej sieci neuronalnej obejmujace;j
przysrodkowa i boczng czg$¢ plata skroniowego, a szczegdlnie korg gorno-bocznej
czg$ci plata skroniowego z wyspa 1 prawdopodobnie korg plata potylicznego (5, 45,
60). Obserwacje te byly zgodne z badaniami wykorzystujacymi stymulacje kory, w
ktérych wymioty udawato si¢ wywota¢ poprzez pobudzenie kilku obszar6w mozgu,

natomiast stymulacja jednego z nich nie powodowata objawéw gastrycznych (4). U
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wigkszoS$ci pacjentow czynno$¢ napadowa w trakcie wymiotow obejmuje struktury
niedominujacej potkuli (25, 60). Istnicja jednak doniesienia o wystgpowaniu
napadowych wymiotéw zwiazanych z ogniskami w placie skroniowym poétkuli
dominujacej, ktore ustapily po leczeniu chirurgicznym (59, 108, 109).

Najnowsze badania wykorzystujace elektroencefalografi¢ stereotaktyczna
potwierdzaja wczesniejsze obserwacje dotyczace kluczowej roli kory wyspy w
indukcji napadowych wymiotéw (15, 25, 60). W ostatnich latach opisano roéwniez
przypadki dorostych pacjentow 2z napadowymi wymiotami bez zaburzen
swiadomosci, u ktorych analiza badania magnetoencefalografii wskazywala na
czynno$¢ napadowa pochodzaca z ptata ciemieniowego (110).

Zastanawiajac si¢ nad patofizjologia ZP mozna zauwazy¢ istotne roznice
pomigdzy wystgpowaniem napaddéw autonomicznych w padaczkach objawowych u
dorostych, a przebiegiem napadu w omawianym zespole (58, 84).

U dorostych prawie niespotykane sa napady, ktore skladaja si¢ glownie z
objawoéw autonomicznych oraz autonomiczny stan padaczkowy charakterystyczne
dla ZP (29, 57, 58). Ponadto, jak wspomniano powyzej, napadowe wymioty sa
rzadkoscia w padaczkach objawowych i pojawiaja si¢ zazwyczaj po innych
objawach napadu, przy zaburzonej $§wiadomosci (4, 58). W ZP wymioty wystepuja
na poczatku napadu, przy zachowanej $wiadomos$ci, bez poprzedzajacych ich
objawow ogniskowych (84). Zjawisko to Panayiotopoulos starat si¢ wyjasni¢ w
swojej teorii o zwigkszonej pobudliwo$ci neuronéw centralnego autonomicznego
uktadu nerwowego u dzieci, wynikajacej z niedojrzatosci oun (85).

Wieloosrodkowe badania skupiajace si¢ na zmianach w badaniu EEG i video
- EEG u pacjentow z ZP ujawnily, ze obszary epileptogenne dajace objawy
autonomiczne moga obejmowac zaréwno kore¢ plata potylicznego, czotowo-
skroniowego lub tylko czotowego (24, 57, 94). Podobne wyniki otrzymano w
badaniach wykorzystujacych technik¢ magnetoencefalografii, wykazujac obszary
epileptogenne w ZP obejmujace korg otaczajaca szczeling $Srodkowa moézgu,
szczeling Sylwiusza 1 bruzdg ostrogowa, sa stosunkowo duze i moga by¢ obustronne
lub mnogie (51, 105, 106, 123, 136). Stwierdzono ponadto, ze obszary wytadowan
padaczkowych nie pokrywaja si¢ z rodzajem objawdw ogniskowych w trakcie
napadow, ale wskazuja raczej na zwiagzana z wiekiem nadpobudliwo$¢ okreslonych

rejonoéw kory (105).
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Na tej podstawie stworzono hipotezg, zakladajaca, ze neurony ukladu
autonomicznego maja nizszy prog pobudzenia padaczkowego niz te wywolujace
objawy charakterystyczne dla poszczegdlnych obszarow korowych moézgu
(czolowego, potylicznego, skroniowego, centralnego). Dlatego tez niezaleznie od
miejsca wyladowania poczatkowego, najpierw pojawiaja si¢ objawy autonomiczne, a
nast¢pnie objawy z poszczego6lnych obszarow korowych (ruchowe, czuciowe i inne).
Teoria ta tlumaczy tez wystgpowanie napadow o symptomatologii wylacznie
autonomicznej. Wystgpuja one, gdy pobudzenie jest zbyt stabe zeby osiagnac prog
pobudzenia dla nieautonomicznych obszarow kory i wywolaé okreslone objawy
korowe (58, 84) W $wietle tych zalozen, ZP zostal przez Koutroumanidis i wsp. w
pracy z 2007 roku opisany, jako tzw. padaczka uktadowa, w ktorej objawy obejmuja

poczatkowo uktad autonomiczny (58).

1.2.3.3 Genetyczne podloze ZP

Postegpy w badaniach genetycznych pozwalaja na lepsze zrozumienie
patofizjologii padaczek dziecigcych (104). Wiele mutacji zwiazanych z padaczkami
jest zlokalizowanych na genach kodujacych kanaty jonowe lub ich podjednostki
(48). Szczegolnie duzo uwagi w badaniach nad genetycznym podlozem padaczek
poswigcono genowi SCNIA, ktorego mutacja powoduje utrate lub uposledzenie
funkcji potencjato - zaleznego kanatu sodowego Na(V)1. Wykazano obecnos¢ tej
mutacji zaréwno u chorych z padaczkami tagodnymi tj. uogdlniona padaczka z
drgawkami goraczkowymi i czg¢sciowa padaczka z drgawkami goraczkowymi, jak i

w przypadkach ci¢zkiej mioklonicznej padaczki wieku dziecigcego (62, 115).

W 2007 roku opisano przypadek u dziecka z atypowym przebiegiem ZP, u
ktorego wykryto wspomniana wyzej mutacje (44).

W 2009 r. opisano 2 rodziny z nowa mutacja w genie SCN1A. W pierwszej
rodzinie mutacja wystgpowala u rodzenstwa z rozpoznanym ZP z powtarzajacymi sig
napadami o symptomatologii autonomicznej oraz u ich ojca, ktory nigdy nie miat
napadéw padaczkowych. W drugiej rodzinie mutacj¢ Sstwierdzono u 5- letniego
chiopca z uogo6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi, u jego matki, u ktorej

wystgpowaly zaréwno drgawki goraczkowe jak i napady uogdlnione toniczno-
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kloniczne oraz u ciotki, ktéra miala napad drgawek goraczkowych (67). Na
podstawie tych obserwacji wysunigto hipotezg, ze mutacja w genie SCN1A moze
powodowaé podatno$¢ na wystapienie idiopatycznej padaczki czeSciowej, ale
ostateczny fenotyp zalezy od innych czynnikéw, zarowno genetycznych jak i

srodowiskowych (67)

W innym badaniu dotyczacym genetycznego podtoza tagodnych dziecigcych
padaczek potylicznych analizowano wystegpowanie padaczek 1 drgawek
goraczkowych u krewnych  dzieci z ZP (128). Dodatni wywiad rodzinny
stwierdzono u czterech sposrod szesciu probandow z ZP, tacznie u 6 krewnych, przy
czym u 2 wystepowaly padaczki ogniskowe, u 3 uog6lnione, a w jednym przypadku
padaczka niesklasyfikowana. Na podstawie tych obserwacji wysunigto hipoteze, ze
podtoze molekularne padaczek czgsciowych 1 uogoélnionych moze by¢ wspolne.
Ponadto badania blizniat jednojajowych z tagodnymi padaczkami ogniskowymi
sugeruja, ze w patogenezie tych choréb wigksza od konwencjonalnego wplywu
genow rolg odgrywaja inne czynniki (128).

1.2.3.4 Charakterystyka kliniczna zespotu Panayiotopoulosa.

ZP okreslony jest jako tagodny, zwiazany z wiekiem zespdt padaczkowy,
charakteryzujacy si¢ czesto przedluzajacymi si¢ napadami, z przewazajacymi
objawami autonomicznymi oraz zmianami w EEG o zmiennej lokalizacji lub
wicloogniskowymi, z przewaga w okolicy potylicznej (30). W $wietle najnowszych
doniesien pismiennictwa, obejmujacych dlugoterminowe obserwacje ponad 800
przypadkow tego zespotu okreslenie - ,tagodna dziecigca padaczka potyliczna o
wczesnym poczatku” - nie obejmuje pelnej rozpigtosci objawow klinicznych i zmian
elektroencefalograficznych obserwowanych w ZP (84). Jego patofizjologiczne

podstawy wydaja si¢ znacznie wykraczac¢ poza korg ptata potylicznego (72).

Czgstos¢ wystepowania zespotu zostata oszacowana przez Panayiotopoulosa na
6% dzieci z padaczka w przedziale wickowym od roku do 15 lat (90). W czterech

badaniach  dotyczacych ZP obserwowano niewielka przewage czestosci

wystepowania zespotu u dziewczynek (26, 63, 77, 114).
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Z uwagi na fakt, ze ZP zostal formalnie rozpoznany stosunkowo niedawno nie
byt on uwzgledniany w zaplanowanych badaniach epidemiologicznych (34).
Ponadto, ze wzgledu na specyficzny charakter napadow, ktore czgsto imituja inne
choroby glownie o podlozu gastroenterologicznym oraz mozliwo$¢ wystgpowania
pojedynczych napadow, jego rozpoznawalno$¢ jest wzglednie niska. Czynniki te
sprawiaja, ze czesto$¢ wystgpowania ZP jest prawdopodobnie wyzsza niz W(Q

aktualnie podawanych danych (83).

Poczatek napadéw przypada na okres migdzy 1-14 rokiem zycia, ale w 76%

przypadkéw ma miejsce w przedziale wickowym od 3-6 lat (83,84).

Napady obejmuja glownie uktad wegetatywny. U okoto 80% chorych sa to
wymioty, ktére pojawiaja si¢ zazwyczaj jako pierwszy objaw napadu przy

zachowanej przytomnosci 1 zdolno$ci moéwienia.

Wedlug klasycznego obrazu klinicznego na poczatku napadu dziecko najczesciej
skarzy si¢ na zle samopoczucie i nudnosci. Wyglada blado, moze by¢ spokojne lub
nadmiernie ruchliwe. Na tym etapie jest przytomne, w logicznym kontakcie
sfownym, co sprawia, ze trudno dopatrywaé si¢ w tych objawach napadu
padaczkowego. Po kilku minutach, nadal przytomne dziecko zaczyna wymiotowac —
zazwyczaj kilka lub Kilkanascie razy. Wymioty czgsto sa obfite, w niektorych
przypadkach moga si¢ przedluza¢ nawet do kilku godzin, prowadzac do

odwodnienia, podczas gdy czasami moga wystapic¢ tylko jeden raz (83, 90).

W trakcie napadu moga pojawiac si¢ inne objawy z uktadu autonomicznego —

m.in.:

e Bl glowy opisywany jako ,,uczucie dyskomfortu w glowie”, wystgpujace na
poczatku napadu, towarzyszac nudno$ciom

e Blado$¢ powlok skérnych, wystgpujaca gldwnie na poczatku napadu razem
wymiotami lub wyjatkowo, jako jeden z pierwszych objawow, bez
towarzyszacych wymiotéw (28%)

e Nietrzymanie moczu (19%) i stolca (3%)

e Sinica pojawiajaca si¢ w trakcie trwania napadu, w czasie zaburzen
swiadomosci (12%);

e Nadmierne $linienie (10%)
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e Rozszerzenie zrenic z czgsto z towarzyszacym brakiem reakcji na $wiatto
(7%) lub zwezenie Zrenic (2%)

e Zaburzenia oddychania majace charakter nieregularnego oddechu i/lub
zatrzymania oddechu na kilka sekund oraz zaburzenia akcji serca w postaci
tachykardii na poczatku napadu (7%)

e Kaszel i zaburzenia motoryki jelit na poczatku napadu, jako pojedyncze
objawy lub towarzyszace wymiotom (3%);

e Zaburzenia termoregulacji (2%);

e Objawy imitujace omdlenie z towarzyszaca wiotko$cia, mogace poprzedzad

inne objawy lub by¢ jedyna manifestacja napadu (14, 26, 31, 63, 83, 84, 90).

U wigkszos$ci chorych po objawach z uktadu autonomicznego nastepuja
klasyczne objawy napadu padaczkowego. Najczgstszym 1 najbardziej
charakterystycznym objawem jest jednostronny zwrot galek ocznych (60-83%)
towarzyszacy wymiotom i polegajacy na powolnym przesunigciu galek ocznych w
bok, az do ich skrajnego polozenia, ze zwrotem glowy w te¢ sama stron¢ i z
towarzyszacymi zaburzeniami $wiadomosci. Objaw ten jest stosunkowo tatwy do
zaobserwowania, poniewaz powieki sa najczeSciej otwarte lub polotwarte (83,
88,90).

Inne objawy wg w kolejno$ci wystgpowania to:

e Zaburzenia $wiadomosci (94%) o réznym nasileniu, np. dziecko speinia
polecenia, ale nie ma z nim logicznego kontaktu stownego lub pomimo
poczatkowego zachowania $wiadomosci dziecko stopniowo lub nagle staje
si¢ splatane i1 bez kontaktu,

e Niemozno$¢ mowienia (8-13%);

e Polowicze drgawki twarzy (6-13%);

e Halucynacje wzrokowe (6-10%);

e Objawy orofaryngealne (3%) (14, 19, 26, 31, 63, 84).

Na poczatku napadu moga wystapi¢ rOwniez zmiany zachowania polegajace na
znacznym niepokoju, pobudzeniu ruchowym lub nienaturalnym uspokojeniu dziecka
(83, 84)
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W okoto 19-30% przypadkow obserwuje si¢ progresje do napadéw polowiczych
jacksonowskich lub do napadéow uogélnionych toniczno-klonicznych (21-36%) (14,
19, 26, 31, 52, 63, 84).

Sredni czas trwania napadow wynosi wg wigkszo$ci autoréw srednio ponad 6
minut, natomiast w 50% przypadkéw ZP napad przedtuza si¢ do ponad 30 minut
prowadzac niekiedy do autonomicznego stanu padaczkowego (29, 88). Drgawkowy

stan padaczkowy wystepuje W okoto 4% przypadkow (84).

W okoto 2/3 przypadkéw napady zaczynaja si¢ w czasie snu, a wiele sposrod
tych rozpoczynajacych si¢ w dzien opisywano w czasie podrozy, a wigc w Stanie

zwigkszonej sennosci dziecka (83, 90).

Nawet po przedtuzajacym sig, ciezkim napadzie, po kilku godzinach snu dziecko

wraca do normalnej aktywnosci (83, 90).

1.2.3.5 Obraz zmian elektroencefalograficznych w ZP.

Zmiany rejestrowane w miedzynapadowym EEG wykazuja duza
réznorodno$¢, jednak w ponad 90% przypadkow obserwuje si¢ wieloogniskowe

zespoty fali ostrej z fala wolna o duzej amplitudzie ( 30, 63, 70, 78, 84, 90).

Wyladowania o charakterze iglic pojawiaja si¢ najczgsciej pojedynczo, w
odprowadzeniach tylnych, w obrgbie obu potkul mozgu. Sa wysokonapigciowe,
morfologicznie podobne do iglic centralno-skroniowych, ktore wystepuja w
padaczce rolandycznej z lokalizacja najczesciej w  okolicy potylicznej, nastgpnie

czotowej i centralno-skroniowej (77, 79, 88, 90, 107).

U 2/3 pacjentow, w co najmniej jednym zapisic EEG rejestruje sig
wytadowania w okolicy potylicznej, najczgsciej o charakterze iglic. U pozostatej 1/3
dzieci: 21% ma zmiany w okolicy innej niz potyliczna, 2% wytadowania

uogolnione, a 9% nie ma zmian napadowych (84, 88)

U 1/3 pacjentow zmiany w zapisie EEG sa wieloogniskowe, a tylko u 9%

pacjentow pojawiaja si¢ pojedyncze wyladowania (84, 88, 89).
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Zmiany o charakterze wieloogniskowych kompleksow iglica-fala uwazane sa
w epileptologii za prognostycznie niekorzystne, poniewaz zwiazane sa najczgsciej z
padaczka objawowa. Nie rejestrowano ich wczesniej w padaczkach idiopatycznych.
W ZP wystepuja tak samo czgsto u dzieci z pojedynczymi jak i wielokrotnymi
napadami, w zwiazku z tym nie sa wykladnikiem cigzkosci przebiegu klinicznego

(90).

W rutynowym badaniu EEG iglice pojawiaja si¢ jednocze$nie w réznych
lokalizacjach w obrebie jednej lub obu poétkul i zazwyczaj sa poprzedzone niewielka
lub prawie niewidoczna iglica poczatkowa w okolicy potylicznej. Uogdlnione
wyladowania ztozone z fal wolnych oraz matych iglic moga wystapi¢ samodzielnie

(4%) lub razem z ogniskowymi grupami iglic (15%) (64, 65, 84).

U 10% dzieci pojedyncze spoczynkowe badanie EEG jest prawidlowe,
natomiast badania EEG w czasie snu aktywuje wystapienie wytadowan. Nie
obserwowano zmian w zapisie w czasie fotostymulacji (84). Czas jaki uptynat od
napadu nie ma znaczenia w uwidocznieniu zmian w zapisie EEG, natomiast
czynnosciowe iglice moga wystapi¢ tylko w jednym sposréd serii wykonanych

badan (84,90).

Zmiany w zapisic EEG moga utrzymywac si¢ przez wiele lat po ustaniu
objawow klinicznych. Wydaje si¢, ze morfologia zapisu EEG nie determinuje

przebiegu klinicznego (84).

Czynno$¢ podstawowa zazwyczaj jest prawidlowa, jednak w okolo 20%
przypadkdw moga pojawi¢ si¢ rozlane lub ogniskowe zmiany o charakterze fal

wolnych, najczeséciej w czasie badania EEG wykonanego po napadzie (90).

Napadowe EEG sklada si¢ z czynnosci theta lub delta z towarzyszacymi
matymi iglicami. Wytadowania napadowe pojawiaja si¢ poczatkowo jednostronnie,
najczg$ciej w odprowadzeniach z tylnych okolic 1 stosunkowo szybko ulegaja
rozprzestrzenieniu. Objawy kliniczne napadu zazwyczaj daja si¢ zauwazy¢ z duzym
opdznieniem w stosunku do poczatku zmian w zapisie EEG i sa to glownie

tachykardia, zaburzenia oddychania, kaszel i wymioty (24, 57,94).

Dzigki badaniom wykorzystujacym technik¢ video - EEG w ZP liczna grupa

badaczy obserwowata rozbiezno$ci pomigdzy duzymi zmianami w zapisie EEG, a
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czgsto niemym pod wzgledem klinicznym poczatkowym przebiegiem napadu.
Thimaczono to zjawisko zbyt mala sila wyladowan niezdolna do rozprzestrzenienia
si¢ w korze i wytworzenia objawow korowych, lecz wystarczajaca do pobudzenia

,hadwrazliwej” sieci neuronéw autonomicznych (24, 57, 94).

1.2.3.6 Ewolucja postrzegania ZP w aspekcie klinicznym

Pomimo charakterystycznych cech klinicznych i elektroencefalograficznych
ZP, zostat wyodrgbniony niedawno - 15 lat temu. Z tego powodu migdzy innymi
swiadomos$¢ diagnostyczna tego zespotu, poza wysokospecjalistycznymi osrodkami
neurologii dziecigcej jest nadal stosunkowo niska. Dominujace objawy ZP o podiozu
wegetatywnym, takie jak nudnosci, wymioty moga sugerowac rozpoznanie zapalenia
zotadka 1 jelit lub inne zaburzenia gastroenterologiczne. Bol glowy wystepujacy
czesto na poczatku napadu moze sugerowac napad migreny, natomiast progresja do
napadéw polowiczych i uogdlnionych oraz zaburzenia §wiadomo$ci - zapalenie

modzgu lub proces rozrostowy w oun.

Z uwagi na to, ze ZP jest nadal jeszcze w stosunku do innych zespotow mato
poznana postacia tagodnej padaczki wieku dziecigcego, ktora nie znalazla jeszcze
opracowania w jezyku polskim, celowym wydaje si¢ rozszerzenie obserwacji na

wigksza liczbg chorych i doktadne §ledzenie ewolucji klinicznej tej padaczki.

Sugerowane podloze genetyczne tego zespotu wiazace wg Panayiotopoulosa
m.in. objawy kliniczne z niedojrzalo$cia lub raczej zaburzonym funkcjonalnym
dojrzewaniem niektorych grup neurocytow otwiera droge do szczegodtowej analizy
poszczeg6lnych przypadkdéw celem wylonienia w przysztosci gendéw kandydatoéw do
prob okreslenia odpowiednich mutacji. W tej sytuacji szczeg6lnie cenne sa
obserwacje mogace powigza¢ wystgpowanie zmian napadowych i rdwnoczesnie u
niektorych chorych anomalii rozwojowych np. w obrgbie naczyn mozgowych

lezacych w strefie oun uznanej za nieepileptogenna.
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2. Cele pracy.
Cele pracy byly nastepujace:

e proba okreSlenia czegstosci wystgpowania zespolu Panayiotopoulosa w
wybranej grupie dzieci hospitalizowanych z powodu padaczki z napadami
czgSciowymi

e charakterystyka grupy dzieci z ZP z uwzglednieniem plei, wywiadu
rozwojowego 1 rodzinnego oraz wieku, w ktorym wystapit pierwszy napad

e analiza obrazu klinicznego ZP z uwzglednieniem morfologii napadow, zmian
w zapisie EEG 1 wynikow neuroobrazowania

e analiza dlugofalowej ewolucji choroby z uwzglednieniem  leczenia

przeciwpadaczkowego
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3. Material

Szczegolowe] analizie poddano grupe 175 dzieci hospitalizowanych w
Klinice Chorob Zakaznych i Neurologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu w okresie od 1 stycznia 2003 do 31 grudnia 2009 z rozpoznaniem
wstgpnym padaczki z napadami czgsciowymi. W analizie przebiegu choroby
uwzgledniono poza okresem obserwacji réwniez dane kliniczne z okresu

poprzedzajacego przyjecie do Kliniki.

Na podstawie analizy dokumentacji medycznej, wywiadu oraz
przeprowadzonej  diagnostyki  neurologicznej w tym badania EEG i
neuroobrazowania wyloniono dzieci spetniajace kryteria rozpoznania ZP ustalone wg
»Klasyfikacji Padaczek 1 Zespolow Padaczkowych Migdzynarodowej Ligii

Przeciwpadaczkowej” z 2006 roku.

Wg klasyfikacji ZP zostal zdefiniowany jako tagodny, zwiazany z wiekiem
zespot padaczkowy, charakteryzujacy si¢ czesto przedtuzajacymi si¢ napadami, z
przewazajacymi objawami autonomicznymi oraz zmianami w EEG o zmiennej

lokalizacji i/lub wieloogniskowymi, z przewaga w okolicy potyliczne;.
Przyjeto nast¢pujace kryteria rozpoznania:

- wystapienie co najmniej jednego napadu padaczkowego czesciowego z dominujaca
komponenta autonomiczna w postaci nawracajacych wymiotow 1 innych objawow

wegetatywnych
- wiek od 2 - 12 lat
- charakterystyczne zmiany w zapisie EEG

- brak objawow ogniskowego uszkodzenia uktadu nerwowego i1 zaburzen rozwoju

umystowego

- brak zmian w neuroobrazowaniu mogacych by¢ podlozem epileptogenezy.
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4. Metody.

4.1 Wywiad.

Od rodzicow wszystkich dzieci objetych badaniem, a w niektorych

przypadkach réwniez od samych dzieci, zbierano szczegotowy wywiad dotyczacy:

-ciazy, okresu okotoporodowego 1 dalszego rozwoju dziecka w okresie
niemowlecym, ze szczegdlnym uwzglednieniem  wystgpowania  drgawek

goraczkowych lub innych napadoéw oraz wystgpowania padaczki w rodzinie;
- przebytych chordb mogacych mie¢ wplyw na wystapienie padaczki u dziecka;

-dotychczasowego przebiegu choroby ze szczegdélowym opisem napadow z
uwzglednieniem wieku, w ktérym doszlo do wystapienia pierwszego 1 kolejnych

napadow, czasu ich trwania oraz ich ilo$ci i morfologii;

4.2 Analiza kliniczna.
Analiza kliniczna chorych z ZP obejmowata:
-badanie przedmiotowe ze szczegétowym badaniem neurologicznym;

-ocen¢ wynikow badan EEG we $nie fizjologicznym oraz w czuwaniu z

hiperwentylacja i1 fotostymulacja;

- oceng wynikoéw badan neuroobrazowych

4.3 Dlugofalowa obserwacja chorych z ZP.

Wszystkich chorych objeto dlugofalowa obserwacja do konca 2009 roku. W
przypadku 3 pacjentéw (0znaczonych numerami 16,17 i 18) obserwacje wydtuzono
do konca 2010 roku ze wzgledu na pézne wlaczenie ich do badanej grupy. Dzieci z

badanej grupy zostaly objgte obserwacja W r6znym okresie trwania choroby, czasem
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kilka lat po wystapieniu pierwszego napadu. W tych przypadkach analiza przebiegu

klinicznego miata charakter czgsciowo retrospektywny.

Na podstawie danych z wywiadu i dokumentacji medycznej oraz danych
Klinicznych zbieranych w czasie trwania obserwacji, analizie poddano nastgpujace

parametry:
- wiek chorych w czasie pierwszego napadu

- wiek chorych w czasie ostatniego napadu w okresic objetym obserwacja (po

wystapieniu ostatniego napadu obserwacja trwata co najmniej rok)

- liczbg¢ 1 morfologi¢ napadow padaczkowych z uwzglednieniem czasu trwania
napadu, czgsto$ci wystgpowania poszczegdlnych objawdéw w trakcie napadu oraz

ewentualnej progresji do napadu potowiczego i uogoélnionego;

- rodzaj stosowanego leczenia farmakologicznego 1 jego skuteczno$¢ z okresleniem
okresu od momentu wilaczenia leku do ustgpienia napadow 1 ewentualnej

normalizacji zmian w zapisie EEG;
- dalszy rozw¢j intelektualny dziecka z uwzglednieniem postgpéw w nauce szkolnej;

- dalszy rozwdj fizyczny mierzony wzrostem i masa ciala w odniesieniu do siatek
centylowych opracowanych w monografii pt. ,,Dziecko poznanskie 2000” pod
redakcja profesora Mariana Krawczynskiego, zawierajacej normy wysokosci i masy
cialta oraz wskazniki proporcji wagowo-wzrostowych dla dzieci 1 milodziezy

poznanskiej (61).

Ocena rozwoju psychoruchowego pacjentow byla dokonywana w trakcie
badania pediatrycznego i neurologicznego jako integralna czg¢$¢ w/wym analizy
klinicznej. Poniewaz u zadnego z pacjentéw nie zachodzito podejrzenie uposledzenia
umystowego, wybiorczych dysfunkcji intelektualnych i motorycznych, ani zaburzen
kognitywnych nie zachodzila potrzeba przeprowadzenia oceny IQ oraz innych testow

psychologicznych.
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4.4 Badanie elektroencefalograficzne (EEG).

Badanie EEG wykonywano w Pracowni Elektroencefalografii Samodzielnego
Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Do badania wykorzystano elektroencefalograf 16-kanatowy firmy Medicor. UloZenie
elektrod w trakcie badania bylo standardowe w systemie 10-20. Rejestrowano zapis
we $nie fizjologicznym i zapis spoczynkowy z zastosowaniem standartowych metod

aktywacyjnych, tj. hiperwentylacji, stymulacji $wietlnej oraz deprywacji snu.

W niektorych przypadkach, kiedy dysponowano zapisami EEG wykonanymi
wczesniej, tj. przed przyjeciem do Kliniki, brano je pod uwaga w analizie obrazu

klinicznego.

Przyjmuje sig, ze wptyw hiperwentylacji polega na obnizeniu st¢zenia CO-
(dwutlenku wegla) we w krwi z nastgpowym skurczem naczyn mozgowych
prowadzac do wzglednego niedokrwienia mozgu. Ten przejsciowy stan moze
spowodowac¢ ujawnienie niektorych, niewidocznych w badaniu spoczynkowym
wytadowan w zapisie EEG lub modyfikacje nat¢zenia spostrzeganych wczesniej w
badaniu spoczynkowym zmian. Normalizacja zapisu powinna nastapi¢ okoto 1
minucie od zaprzestania hiperwentylacji (1, 56). W badaniu wlasnym probe
przeprowadzano przez polecenie badanemu wykonywania glebokich wdechow i

wydechow przez okres 3 minut.

Kolejna metoda aktywacyjna jaka jest przerywana stymulacja $wietlna zwana
fotostymulacja, moze wywola¢ efekt synchronizacji czynnosci bioelektrycznej
mozgu wyrazajacy si¢ wodzeniem czgstotliwosci podstawowej, zaleznym od czasu
trwania btysku (tzw. ,reakcja wodzenia”) lub spowodowac wystapienie czynnosci
nieprawidlowej w zapisie. Rodzaje odpowiedzi zaleza w duzej mierze od stopnia
dojrzato$ci mézgu, przy czym efekt fotostymulacji mozna otrzymac u dzieci powyzej
5 roku zycia, a najcz¢$ciej migdzy 8-12 r. Z. Zmiany napadowe uzyskiwane podczas
fotostymulacji to najczgéciej dwufazowe fale wolne z fala ostra o wysokiej
amplitudzie wystgpujace symetrycznie w okolicach potylicznych, oraz zespoty iglicy
fali 3-4 c/s we wszystkich odprowadzeniach (1, 102, 132). W badaniu wiasnym

zastosowano klasyczna fotostymulacje, stosowano seri¢ btyskow trwajaca 10 sekund
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o wzrastajacej czg¢stotliwosci od 3 do 30 blyskow na sekundg, z przerwami pomigdzy

seriami trwajacymi 10 sekund.

Standardowym postgpowaniem w diagnostyce padaczki wieku dziecigcego
jest wykonywanie zapisu EEG we $nie fizjologicznym po deprywacji snu (46).
Liczne obserwacje wykazaty, ze w 55% przypadkow dzieci z padaczka tagodna
zmiany w zapisie EEG wystgpuja w czasie snu, a glownie w czasie sennosci i we
$nie lekkim. Sa to wystgpujace napadowo zespoly iglicy-fali ujawniajace si¢ w
okresie wystgpowania wrzecion snu 1 zespoldow K. W ocenie nieprawidlowosci
zapisu w czasie snu nalezy uwzgledni¢ dynamike zmian w zapisie EEG zwiazana z
rozwojem dziecka. U 7% zdrowych dzieci migdzy 2-11 rokiem zycia w fazie
zasypiania wystepuja, czgsto w sposob napadowy wysokonapigciowe fale wolne oraz

pojedyncze iglice. Zjawisko to zwane jest hipersynchronia zasypiania (71,97, 102).

W badaniu wlasnym czas trwania deprywacji byl uzalezniony od wieku
dziecka i wynosit rutynowo dla dzieci ponizej 8 lat 4 godziny przed badaniem, dla
dzieci pomigdzy 8-12 lat 6 godzin, a dla dzieci powyzej 12 roku zycia 8-10 godzin

przed badaniem.

4.5 Neuroobrazowanie

U wszystkich chorych przyprowadzono badania neuroobrazowania z
zastosowaniem techniki tomografii komputerowej (TK) glowy i/lub rezonansu
magnetycznego (MR) glowy. Badania wykonywane byly w Pracowniach Tomografii
Komputerowej i Rezonansu Magnetycznego NZOZ Wielkopolskiego Centrum

Medycznego oraz SPSK nr 2 w Poznaniu.

Badanie TK opiera si¢ na rekonstrukcji obrazu na podstawie zestawu
dokonywanych pod wieloma katami iloSciowych pomiar6w promieniowania
rentgenowskiego (RTG) . Zrodlo promieni RTG wykonuje ruch obrotowy wokot
glowy pacjenta, a oslabienie promieniowania jest mierzone przez szereg detektoréw
umieszonych naprzeciw lampy. Nastgpnie komputer dokonuje rekonstrukcji obrazu,
przypisujac odpowiednie odcienie na skali szaro$ci wartoSciom okreslajacym

ostabienie promieniowania. W celu wzmocnienia rdéznic w ggstosci 1 uwidocznienia
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struktur naczyniowych podaje si¢ dozylnie srodki jodowe, rozpuszczalne w wodzie
(103).

Badanie MR oparte jest na zjawisku rezonansu protonow wodoru obecnych w
zawartej w tkankach wodzie, ktére indukuje si¢ fala radiowa o odpowiedniej
czgstotliwosci. Powoduje to przesunigeie niewielkiego odsetka protonéw na wyzszy
poziom energetyczny. Po zaprzestaniu emisji impulsu nastgpuje powrot (tzw.
relaksacja) protonow do pierwotnego stanu energetycznego z towarzyszacym
wysylaniem sygnatow radiowych, charakterystycznych dla poszczegdlnych tkanek.
Otrzymywane podczas badania MR obrazy sa mapami intensywno$ci sygnalu
otrzymanego z danej tkanki. Dwie podstawowe sekwencje badania MR zaleza od
stalych czasu relaksacji protonow: T1(dluzsza stala czasowa) 1 T2 (krotsza stata
czasowa). Stale te sa charakterystyczne dla kazdej tkanki i umozliwiaja ich
roznicowanie. Kolejna czesto stosowana technika MR jest sekwencja impulsowa —
FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery). Otrzymuje si¢ ja poprzez dodanie
dodatkowego impulsu fal radiowych tzw. impulsu inwersji powodujacego supresjg
sygnalu plynu moézgowo-rdzeniowego. Obrazy FLAIR to obrazy T2-zalezne, w
ktorych sygnat ptynu moézgowo-rdzeniowego jest niski, co zwigksza czuto$¢ badania
MR. Inna technika MR oparta na uzyciu pojedynczego impulsu fali radiowej z
nastgpczym przelaczaniem gradientow powodujacym generowanie echa sygnatu jest
sekwencja echa gradientowego — GRE (gradient echo). Odznacza si¢ ona duza
czuto$cia na sygnat przeptywu krwi, co wykorzystuje si¢ do wykonania angiografii
rezonansu magnetycznego (angio-MR). W celu zwigkszenia czulo$ci badania MR

podaje si¢ dozylne srodki kontrastowe, tj. chelaty gadolinu.

U wszystkich dzieci wykonano badanie neuroobrazowe z uzyciem s$rodka
kontrastowego. Trzech przypadkach wykonano badanie angiografii MR, ktore przy
uzyciu dwu lub tréjwymiarowych technik echa gradientowego powala uwidoczni¢

budoweg anatomiczna naczyn.
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4.6 Analiza statystyczna danych.

W statystyce opisowe] jako miary polozenia zastosowano $rednia
arytmetyczng oraz kwartale (kwartyl pierwszy i trzeci) i mediang, a jako miarg

zmienno$ci odchylenie standardowe.

Dla sprawdzenia normalnosci rozkladu zmiennych zastosowano test
Kolmogorova-Smirnova. Z uwagi na brak normalnosci rozkladu dla wigkszosci

zmiennych w analizach zastosowano testy nieparametryczne.

Oceniano nastgpujace zmienne: wiek zachorowania, tj. wiek dziecka, w
ktorym doszlo do wystapienia pierwszego napadu; wiek w czasie ostatniego napadu,
przy czym za ostatni napad uznano taki, po ktorym w czasie co najmniej rocznego
okresu obserwacji nie wystapit kolejny (w wigkszosci przypadkow okres obserwacji
po wystapieniu ostatniego napadu byt dluzszy niz 2 lata); okres czasu, w ktérym
wystegpowaly napady i czas trwania napadu. Zmienne te analizowano w zaleznosci
od pfci dziecka, obciazonego lub nie wywiadu okotoporodowego, oraz wystgpowania
lub nie zmian w badaniach neurooobrazowych. Do analizy istotnos$ci roznic wartosci
oczekiwanych zmiennych losowych ciaglych w badanych grupach uzyto

nieparametrycznego testu Manna- Whitney’a.

Do oceny korelacji pomiedzy szybkoscia wlaczeniem leczenia tj. okresem
czasu pomiedzy zachorowaniem a wiaczeniem leczenia i okresem wystepowania
napadow uzyto wspodlczynnika korelacji Pearsona, dla ktérego badano istotnos¢

statystyczng roznicy od warto$ci zerowej.
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5.Wyniki.

5.1 Czgstos¢ wystepowania ZP.

Sposrod 175 analizowanych pacjentow z rozpoznaniem padaczki z napadami
czgsciowymi W 61 przypadkach postawiono rozpoznanie padaczki objawowej. Z
pozostatych 114 przypadkow na podstawie analizy dokumentacji medycznej,
wywiadu oraz przeprowadzonej diagnostyki neurologicznej, w tym badania EEG i
neuroobrazowania, wyloniono 18 dzieci spelniajace kryteria rozpoznania ZP.
Stanowily one 10,5 % dzieci hospitalizowanych z powodu padaczki z napadami

czesciowymi.

Czgstos¢ wystepowania ZP w grupie dzieci z padaczka z napadami czg§ciowymi

ilustruje rycina 1.

B ZP m dzieciz padaczka z napadami czesciowymi

0% _ 0%

Ryc.1 Czestosc wystepowania ZP w grupie dzieci z padaczka z
napadami cze$ciowymi.

36



5.2 Charakterystyka badanej grupy.

Charakterystyke chorych z ZP w zakresie przebiegu ciazy, porodu i okresu

okotoporodowego zawiera tabela 3.

Tabela 3. Charakterystyka chorych z ZP w zakresie przebiegu cigzy, porodu i okresu
okotoporodowego

Lp [Inicjalyy = Wywiad dotyczacy przebiegu ciazy i porodu Masa Wywiad

Pleé urodze-  okolopo-

niowa rodowy

1 K-M/ dz Ciaza I, pordd w 38 t, cigeie cesarskie z powodu 3600 g
braku postepu porodu
2 A-B/ dz Ciaza I, porod w 40 t, cigcie cesarskie z powodu 7 19509 -
zagrozenia zamartwica
3 P-WI/ ch Ciaza I, pordd w 38 t, sitami natury 10 32009 Cytomegalia
wrodzona
K-H/ dz Ciaza I, porod w 40t, sitami natury 10 3150 ¢ -
A-0/ dz Ciaza II, porod w 40 t, sitami natury 10 3500 g -
I-H/ ch Ciaza I, porod w 37 t, sitami natury 6 29509 -
Z-Al dz Ciaza III, porod w 42 t, sitami natury 10 41809 -
L-G/ dz Ciaza I, porod w 40 t, sitami natury 10 3100 ¢ -
R-G/ ch Ciaza II, por6éd w 38 t, sitami natury 10 3250 ¢ -
J-W/ ch Ciaza I, porod w 40 t, cigcie cesarskie z powodu 8 3700 ¢ -
nieprawidtowego utozenia ptodu
M-H/ dz Ciaza I, porod w 38 t, cigcie cesarskie z powodu 10 3300¢g -
lozyska przodujacego
S-B/ dz Ciaza I, pordd w 38 t, cigcie cesarskie z powodu 1,3,4,5% 32309 -
niedotlenienia ptodu
J-P/ dz Ciaza I, poréd w 38 t, sitami natury 10 3250 ¢ -
P-K/ ch Ciaza II, porod w 40 t, sitami natury 10 3800¢g -
J-W/ dz Ciaza I, porod w 38 t, sitami natury 6 3490 g -
Zaburzenia adaptacyjne po porodzie
W-S/ ch Ciaza I, porod w 40 t, sitami natury 10 3560 g -
W-Z/ ch Ciaza II, poréd w 40 t, sitami natury 10 4920 g -
K-K/ch Ciaza I, pordd w 40 t, cigcie cesarskie 10 47509 -

*punkty w skali Apgar w kolejnych minutach zycia dziecka
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5.2.1 Pte¢ badanych dzieci

W badanym materiale 18 dzieci z ZP dominowata ple¢ zenska (10

dziewczynek i 8 chlopcow).

Procentowy rozklad pici dzieci objetych badaniem przedstawia rycina 2.

M chtopcy m dziewczynki

Ryc.2 Pte¢ dzieci z ZP

5.2.2 Wiek badanych dzieci w czasie pierwszego napadu.

Wiek wystapienia pierwszego napadu wahal si¢ od 2 do 12 lat, natomiast
srednia wynosita 5,9 + 2,9 lata. Wigkszo§¢ chorych (14 pacjentow) w czasie
pierwszego napadu byto w wieku od 2-6 lat. Szczegotowy rozklad wieku pacjentow

z ZP przedstawia ryc.3.
5.2.3 Wywiad rodzinny, wywiad dotyczacy przebiegu ciazy, porodu (Tab.3).

U Zadnego z analizowanych chorych w wywiadzie rodzinnym nie
stwierdzono danych $wiadczacych o ewentualnych obciazeniach w zakresie

zespotéw padaczkowych.
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12

10

W dziewczynki

liczba pacjentow
(o)}

B chtopcy

2-6 lat >6 lat

Ryc.3 Wiek dzieci z ZP w czasie pierwszego napadu

Niepowiktany przebieg ciazy i porodu oraz maksymalng liczbg¢ punktow w

skali Apgar stwierdzono w 10 przypadkach.

Dwanascioro (67%) dzieci bylo urodzonych sitami natury, podczas gdy

sze$cioro (33%) - przez cigcie cesarskie.

Wsréd dzieci urodzonych sitami natury 10 miato maksymalng liczbg punktow
w skali Apgar po urodzeniu, pozostalych 2 otrzymato po 6 pkt. (pacjent oznaczony w
tabeli nr 6 z powodu dystrofii wewnatrzmacicznej i pacjent z nr 15 z powodu

zaburzen adaptacyjnych po porodzie).

Pordd przedwczesny w 37 tygodniu ciazy stwierdzono w jednym przypadku

(pacjent oznaczony nr 6)

Wsrod 6 dzieci urodzonych przez cigeie cesarskie 2 otrzymalo maksymalna
liczbg punktow w skali Apgar. W jednym przypadku (pacjent oznaczony nr 12)
zakonczenie ciazy droga cigcia cesarskiego bylo konieczne z powodu zamartwicy, a

dziecko otrzymalo 1,3,4 i 5 punktow w skali Apgar w kolejnych minutach zycia.

Pozostate dzieci urodzone przez cigcie cesarskie otrzymaty: 9 pkt. (pacjent

oznaczony nr 1 - cesarskie cigcie wykonano z powodu braku postepu porodu), 8 pkt.
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(pacjent oznaczony z nr 2 - cesarskie cigcie wykonano z powodu zagrozenia
zamartwica) 1 7 pkt. (pacjent oznaczony nr 10 - cesarskie cigcie wykonano z powodu

nieprawidlowego utozenia plodu).

Tabela 4. Ocena stanu noworodka wg skali Apgar i sposobu rozwiazania porodu u dzieci z ZP.

Stan noworodka/ Liczba dzieci Liczba dzieci tacznie

Liczba punktéw w skali Apgar urodzonych sitami  urodzonych przez

natury cesarskie cigcie

Dobry / 8-10 10 4 15 (78%)
Sredni / 5-7 2 1 3(17%)
Ciezki / 1-4 0 1 1(6%)
tacznie 12 6 18

Zwraca uwage wystepowanie cytomegalii wrodzonej u jednego z dzieci
(pacjent oznaczony nr 3). W/w zakazenie przebiegalo bezobjawowo 1 zostato
wykryte przypadkowo w 5 miesigcu zycia na podstawie obecno$ci swoistych

przeciwcial we krwi pacjenta.

U 14 dzieci masa urodzeniowa miescita si¢ w zakresie od 2500 do 4000g. U
pacjenta oznaczonego nr 2 wystgpowala hipotrofia wewnatrzmaciczna wyrazajaca
si¢ masa urodzeniowa wynoszaca 1950 g. U 3 dzieci obserwowano maseg
urodzeniowa powyzej 4000 g. Srednia masa urodzeniowa dziewczat wynosila 3766 g
+ 717, a chlopcow 3275 g + 560. Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w
urodzeniowej masie ciata dziewczat i chlopcow. Dane dotyczace masy urodzeniowe;j

pacjentow w badanej grupie ilustruje ryc. 4.
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Ryc. 4 Masa urodzeniowa dzieci z ZP

5.2.4 Rozwdj w okresie niemowlecym i inne istotne elementy wywiadu.

Dane dotyczace rozwoju w okresie niemowlecym z uwzglednieniem

wystgpowania drgawek goraczkowych oraz innych istotnych elementéw wywiadu
zawarte sa w tabeli 5.

U wszystkich dzieci w badanej grupie rozwoj psychomotoryczny w okresie
niemowlgcym przebiegat prawidlowo. W dwoch przypadkach (pacjenci oznaczeni nr

12 1 18) obserwowano stosunkowo niewielkie opdznienie rozwoju mowy, ktore

nastepnie w/w dzieci wyrdéwnaly.

Drgawki goraczkowe w pierwszym roku zycia wystapity u 3 (17%) dzieci. U

kazdego z nich drgawki goraczkowe wystgpowaty dwukrotnie.
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Tabela 5. Charakterystyka chorych z ZP w zakresie rozwoju w okresie niemowlecym,

wystepowania drgawek goraczkowych i innych istotnych elementéw wywiadu.

Inicjaty/ Rozwéj w okresie Drgawki goraczkowe Inne istotne elementy wywiadu

Ptec niemowlecym

1 K-M/ dz prawidtowy -
2 A-B/ dz prawidtowy - W 6 r. . rozpoznano obustronny
niedostuch percepcyjny
3 P-W/ ch prawidtowy +
W wieku 5 m-cy i 11m-cy
4 K-H/ dz prawidtowy - Od 2 r. 7. - okresowo béle gtowy
5 A-0/ dz prawidtowy -
6 I-H/ ch prawidtowy -
7 Z-A/ dz prawidtowy - Toksoplazmoza nabyta
rozpoznana w wieku 4 .
8 L-G/ dz prawidtowy - W 10r. .- zapalenie opon
modzgowo-rdzeniowych na tle
Swinki
9 R-G/ ch prawidtowy + -
W wieku 8m-cy i 11m-cy
10 J-W/ ch prawidtowy - -
11 M-H/ dz prawidtowy - -
12 S-B/ dz prawidtowy - Opdznienie rozwoju mowy —
zaczeta mowié w wieku 2,5 lat
13 J-P/ dz prawidtowy - -
14 P-K/ ch prawidtowy - -
15 J-W/ dz prawidtowy + -
W wieku 2m-cy i 11m-cy
16 W-S/ ch Prawidtowy - -
17 W-Z/ ch prawidtowy - -
18 K-K/ ch prawidtowy - OpézZnienie rozwoju mowy-zaczat

mowic¢ w wieku 3 lat
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5.3 Obraz kliniczny napadow padaczkowych.

Dane dotyczace czasu trwania i morfologii napadow z uwzglgdnieniem

ewentualnej progresji do napadéw potowiczych lub uogdlnionych zawarte sa w

tabeli

6.

Tabela 6. Czas trwania i morfologia napadéw.

Nr Dtugosé Morfologia napadu Progresja
pacjenta/ napadu do
inicjaty / napadéw

inut

el els el el elpelre Bl sleelE| §

5|52 38| 8|§8| 3|z s|8 5| =|¢ Z = |8 S

= o |& = 178 = N | & ° R e RN g 5

2| & |7 > a 3 3| 2| 5§ 3 3|8 g

s 5 3 g 2 55| 2

§ 5. [=} = g_
1 K-M | 40 + |+ |+ + - |- - + -+ + |-
2 A-B | 30 + |+ |+ + + |- - - - |+ |+ - -
3 P-W | 20 + |+ |+ + |- |- |- - -+ |+ |- - -
4 K-H 40-50 o + + - - - - + - - + - -
5 A-O | 20 + |+ |+ + |- |- |- - + |+ |- |- - -
6 JH |25 + |+ |+ + |- |- |+ + + |- |+ |+ + |-
7 Z-A 25 + + + + - - - + - - - - - -
8 LG | 20 + |+ |+ + |- |- |- - + |- |+ |+ + |-
9 R-G | 20 + |+ |- + |+ |+ |- + - - - - - |+
10 |JwW |20 + [+ |- + |- |- |- + - - |+ |+ -+
11 | M-H | 1520 + |+ |+ I N D ; I + |-
12 | sB |30 e e + |+ |+ |- - + |- |+ |+ - |+
13 J-P 25 + + - + - - - - + - - - - -
14 P-K 15 + + + - - - - - - - - + + | -
15 | J-w |20 + |- |+ - -+ |+ - + |- |- |+ + |+
16 W-S | 20 + |+ | + - - - - - + |- + | + - -
17 W-Z | 45-60 + |+ |- - - - - - + |- + |- - -
18 | KK |20 + |+ |- I D ; I D N - |-
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Czas trwania napadu wg wywiadu wahat si¢ od 15 - 60 min., natomiast
srednio napady trwaly 25,8 = 11,1 min. U 5 dzieci wystapity napady trwajace 30
min. lub dtuzej (Tab.6)

W zakresie morfologii napadow u wszystkich dzieci w badanej grupie
podstawowym elementem byta skladowa wegetatywna w postaci wymiotow.
Towarzyszyty im najczesciej nudnosci (83%) oraz blados¢ powlok skornych (67%).
Rzadziej obserwowano inne objawy wegetatywne w postaci nadmiernego §linienia i

nietrzymania moczu (w 4 przypadkach).

Stosunkowo czgsto, bo w 10 przypadkach (55,5%) na poczatku napadu
wystepowal bol glowy, a w 2 przypadkach napadowe bole brzucha.

U jednego z pacjentéw (oznaczony nr 2) obserwowano objawy imitujace
omdlenie. Po wystapieniu wymiotow z towarzyszacymi zaburzeniami réwnowagi

dziecko stato si¢ ,,lejace”, wiotkie, bez kontaktu stownego.

Morfologie objawow wegetatywnych w trakcie napadu chorych z ZP ilustruje

ryc.s.

M liczba pacjentéw

wymioty 18
nudnosci 15
blado$¢ powtok skérnych 12
bél gtowy 10
nadmierne slinienie

nietrzymanie moczu

sinica 2
bél bruzcha 2
omdlenie 1
0 5 10 15 20

Ryc.5 Objawy wegetatywne w czsie napadu u dzieci z ZP

Objawy czgsciowe o charakterze ruchowym w rdznej formie morfologicznej

stwierdzano u wigkszosci (83%) chorych. W 67% przypadkéw obserwowano zwrot
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gatek ocznych, ktéremu w jednym przypadku towarzyszyt zwrot glowy zgodny z
ruchem gatek ocznych. Zaburzenia mowy o charakterze dysartrii wystapity u 2
chorych (11%). U jednego z pacjentow wymiotom i nudno$ciom towarzyszylo

chrzakanie i zaciskanie powiek.

Progresja do napadow ruchowych obejmujacych konczyny lub do napadéw
uog6lnionych wystapita u 9 chorych (50%), przy czym w wigkszos$ci przypadkow
napady mialy charakter toniczny. W dwoch przypadkach (11%) napad objal tylko
konczyng gérna. W czterech przypadkach (22%) napad mial charakter potowiczy, a

w czterech (2%) — uogdlniony.

Zaburzenia $wiadomos$ci o rdéznym stopniu nasilenia byly czgste i
obserwowano je u 11 dzieci (61%). Czas trwania zaburzen $wiadomosci byt bardzo

zmienny 1 wahat si¢ od kilku do kilkudziesigciu minut.

U dziewigciu pacjentOow obserwowano sen ponapadowy, przy czym w 7
przypadkach miat on miejsce po napadzie czg§ciowym, a w 2 przypadkach po
napadzie uogélnionym. Czesto$¢ wystepowania w/w objawow W trakcie napadu

ilustruje rycina 6.

M liczba pacjentéw

12

zwrot gatek ocznych
zaburzenia $wiadomosci 11
sen ponapadowy 9
progresja do napadéw potowiczych 6
progresja do napadow uogdlnionych 4
0 2 4 6 8 10 12

Ryc.6 Inne objawy napadu u dzieci z ZP
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5.4 Badanie EEG w badanej grupie.

Wyniki badan EEG dzieci z ZP zawarto w tabeli 7.

Tabela 7.Badanie EEG w badanej grupie.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Inicjaty/

pteé

K-M/dz

A-B/dz

P-W/ch

K-H/dz

A-O/dz

I-H/ch

Z-A/dz

L-G/dz

R-G/ch

J-W/ch

M-H/dz

S-B/dz

J-P/dz

P-K/ch

J-W/dz

W-S/ch

W-Z/ch

K-K/ch

Wiek w czasie
pierwszego
LETELD

11lat

4lata

4lata

6lat

3lata

12lat

3lata

8lat

2lata

10lat

6lat

Slat

6lat

6 lat

2lata

7lat

7lat

4 lata

Zmiany w zapisie EEG

Wieloogniskowe zespoty fal ostrych i wolnych,
wysokonapieciowe, z przewaga z okolic
potylicznych

Wieloogniskowe wysokonapieciowe zespoty fal
wolnych i ostrych uogdlniajace sie
Wieloogniskowe wysokonapieciowe zespoty fal
wolnych i ostrych, z przewagg z okolic potylicznych

Wieloogniskowe kompleksy fal ostrych i wolnych,
o duzej amplitudzie, z przewaga nad pétkulg lewa,
we $nieich liczba wzrasta i ulegajg uogdlnieniu
Nieliczne zmiany napadowe w postaci zespotéw fal
ostrych i wolnych z okolic potylicznych

Liczne wysokonapieciowe zespoty fal wolnych i
ostrych, nasilajgce sie w czasie hiperwentylacji, z
tendencjg do uogdlniania sie

Zmiany napadowe w postaci wieloogniskowych
zespotow fali ostrej z wolng z przewaga w
okolicach potylicznych

Zmiany napadowe w postaci wieloogniskowych
zespotow fali ostrej z wolng z przewaga w
okolicach potylicznych

Liczne wysokonapieciowe zespoty fal wolnych i
ostrych, nasilajace sie w czasie hiperwentylacji, z
tendencja do uogdlniania sie

Liczne wysokonapieciowe zespoty fal wolnych i
ostrych, nasilajgce sie w czasie hiperwentylacji, z
tendencja do uogdlniania sie

Zmiany napadowe w postaci wieloogniskowych
zespotow fali ostrej z wolng z przewaga w
okolicach potylicznych

Zmiany napadowe w postaci wieloogniskowych
zespotow fali ostrej z wolng z przewaga w
okolicach potylicznych

Zmiany napadowe w postaci wieloogniskowych
zespotow fali ostrej z wolng z przewaga w
okolicach potylicznych

Zmiany napadowe w postaci wieloogniskowych
zespotow fali ostrej z wolng z przewaga w
okolicach potylicznych, uogdlniajace sie

Zmiany napadowe w postaci wieloogniskowych
zespotow fali ostrej z wolng z przewaga w
okolicach potylicznych, uogdlniajace sie

Zmiany napadowe w postaci wysokonapieciowych
fali wolnych z okolic potylicznych, z
towarzyszacymi falami ostrymi

Zmiany napadowe w postaci wieloogniskowych
zespotow fali ostrej z wolng z przewaga w
okolicach potylicznych, uogdlniajace sie

Zmiany napadowe w postaci wieloogniskowych
zespotow fali ostrej z wolng z przewaga w
okolicach potylicznych, uogdlniajace sie

Ewolucja zmian w zapisie EEG

Zapis prawidtowy po 2 latach
od pierwszego napadu

Zapis prawidtowy po 5 od
pierwszego napadu

Po 2 latach od pierwszego
napadu mniejsze nasilenie
zmian ,wystepuja gtéwnie w
czasie hiperwentylacji

Po 3 latach zmiany napadowe
- gtéwnie czasie
hiperwentylacji

Zapis prawidtowy po 5 latach
od pierwszego napadu

Po roku - mniejsze nasilenie
zmian napadowych

Po 2 latach mniejsze nasilenie
zmian napadowych

Zapis prawidtowy po 6 latach
od pierwszego napadu

Zapis prawidtowy po 11 latach
od pierwszego napadu

Zapis prawidtowy po 5 latach
od pierwszego napadu

Zapis prawidfowy po 8 latach
od pierwszego napadu

Zapis prawidtowy po 4 latach
od pierwszego napadu

Po 10 latach od pierwszego
napadu — ewolucja w kierunku
padaczki rolandycznej

Nadal zmiany napadowe po 3
latach

Zapis prawidtowy po 3 od
pierwszego napadu

Po roku obserwacji - nadal
zmiany napadowe

Po roku obserwacji - nadal
zmiany napadowe

Po 2 latach obserwacji nadal
zmiany napadowe
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U zdecydowanej wigkszosci badanych w zapisie spoczynkowym EEG, w
okresie migdzynapadowym stwierdzano wystgpowanie typowych dla ZP zmian
napadowych, w postaci wieloogniskowych i wysokonapigciowych zespotow fal
strych 1 wolnych. W jednym zapis spoczynkowy byt prawidlowy, natomiast w/w
zmiany napadowe uwidoczniono w zapisie EEG po deprywacji snu.

Zmiany napadowe przewazaly w okolicy potylicznej, a w polowie

przypadkow ulegaty uogolnieniu.

5.5 Neuroobrazowanie
Wyniki badan neuroobrazowych dzieci z ZP sa zawarte w tabeli 8.

W zdecydowanej wigkszos$ci przypadkow (67%) badania neuroobrazowe nie
wykazaly zadnych zmian strukturalnych w obrebie oun u badanych chorych. W
dwoch przypadkach (pacjenci nr 4 i 15, dziewczynki) uwidoczniono drobne ogniska
w istocie biatej o charakterze niedokrwiennym, mogace by¢ nastgpstwem
okotoporodowego przejsciowego niedokrwienia mdzgu, nie majacego znaczenia z
punktu widzenia lokalizacji dla epileptogenezy. W dwoch przypadkach (pacjent nr 3
1 nr 16, chlopcy) stwierdzono anomalie rozwojowe o charakterze torbieli

pajeczynowki w tylnej jamie czaszki.

Natomiast u 3 innych pacjentow (nr 16, 17, 18, chlopcy) ktorzy sa
przedstawieni szczegblowo w rozdziale 6, stwierdzono niewielkie anomalie

rozwojowe dotyczace naczyn zylnych.

Rycina 7 ilustruje wyniki badan obrazowych w badanej grupie
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Tabela 8. Wyniki badan obrazowych osrodkowego ukladu nerwowego dzieci z ZP.

16

17

18

Inicjaty

A-O

K-K

Wynik badania obrazowego OUN

MR — bez zmian

MR - bez zmian

TK i MR —w obrebie struktur korowych - bez zmian. W tylnym dole czaszki
uwidoczniono torbiel, na tej podstawie rozpoznano zesp6t Dandy —Walker

TK —w istocie biatej w okolicy ciemieniowej lewej, nieregularne ogniska hipodensyjne,
kilkumilimetrowe, niewzmacniajgce sie po podaniu srodka kontrastowego

TK — bez zmian

MR — bez zmian

TKi MR — bez zmian

TK — bez zmian

MR- bez zmian

TK — bez zmian

TK — bez zmian

MR — bez zmian

MR — bez zmian

TK — bez zmian

MR — uwidoczniono ognisko o charakterze niedokrwiennym o srednicy 3 mm w
centrum semiovale po stronie lewej.

TK gtowy- w prawy ptacie czotowym-naczyniak zylny. W angio-MR gtowy- w tylnej
jamie czaszki w linii Srodkowej miedzy pétkulami mézdzku -niewielka wrodzona
torbiel pajeczyndwki o gtebokosci 15 mm i szerokosci 16 mm oraz w istocie biatej
prawego pfata czotowego- ognisko odpowiadajace btgdzgcemu naczyniu zylnemu-
wariant rozwojowy zylny.

TK, MR i angio-MR gtowy — asymetria zatok poprzecznych i esowatych oraz zyt
szyjnych (szersze po stronie prawej).

MR i angio-MR gtowy - rozwidlenie zatoki prostej w jej korncowym odcinku (zatoka
prosta tgczy sie z prawg zatoka poprzeczng oraz przez dodatkowe naczynie zylne z

lewa zatoka poprzeczng)-wariant rozwojowy zylny.
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M brak zmian B zmianyniedokrwienne Etorbiel M anomalienaczyn zylnych

Ryc.7 Wyniki badan neuroobrazowych

5.6 Dhugofalowa ewolucja choroby.
5.6.1 Analiza przebiegu klinicznego ZP.

Srednie warto$ci wynikow dotyczace wieku w czasie pierwszego 1 ostatniego

napadu oraz dlugosci napadu przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10. Srednie wartosci cech charakteryzujacych przebieg zP.

Srednia SD Mediana Min Max

Wiek w czasie 5,9 2,8 6,0 2 12
pierwszego napadu
(w latach)

Wiek w czasie 7.3 2,8 7,0 2 13
ostatniego napadu
(w latach)

Dhugos¢ napadu 25,8 11,1 20,0 15 60
(w minutach)

Okres czasu od 16,9 17,5 3 56
pierwszego do
ostatniego napadu
(w miesiacach)
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Okres czasu od wystapienia pierwszego do ostatniego napadu byt
zréznicowany wahal si¢ od 2 miesigcy do 4 lat 1 wynosit przecigtnie okoto 2 lat.
Srednia matematyczna wyliczona dla okresu trwania napadow wyniosta 16,9

miesi¢cy z duzym odchyleniem standardowym +17,5.

U jednej pacjentki po 10 latach od pierwszego napadu o symptomatologii
nierozpoznanego wowczas, a ewidentnego klinicznie i elektroencefalograficznie ZP,
wystapity napady charakterystyczne dla innej tagodnej padaczki z grupy BCPS -

padaczki rolandycznej (szczegdtowo opisano w rozdziale 6).

U wigkszo$ci pacjentow napady wystepowaty w nocy (12 chorych), a u
czescei chorych (6 dzieci) poczatek napadéw mial miejsce w ciagu dnia. Najwigcej
chorych (61%) miato od 2 do 5 napadow. 5 do 10 napadow obserwowano u 33%
pacjentow, a w jednym przypadku (pacjent nr 16) liczba napadéw byta wigksza od
(Ryc.10).

12

10

liczba pacjentéw
[e)]

® o0d2 do5 m>5do 10 m>10

Ryc. 10 Liczba napadow u dzieci z ZP
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Srednie warto$ci zmiennych charakteryzujacych przebieg choroby, tzn:
wieku w czasie pierwszego napadu, wieku w czasie ostatniego napadu oraz dlugos¢

napadu analizowano w zaleznos$ci od ptci (Tab. 11).

Tabela 11. Srednie wartosci zmiennych charakteryzujacych przebieg choroby w grupie dzieci z ZP z

podziatem na pte¢.

Badana cecha Pte¢ N Srednia SD Mediana | Min Max
Wiek w czasie | Chtopcy 8 6,5 33 6,5 2 12
napadu (w latach) Dziewczynki 10 5,4 2,7 5,5 2 11
Wiek w czasie Chtopcy 8 7,6 33 7,0 3 13
ostatniego napadu - :
(w latach) Dziewczynki 10 7,0 2,4 7,0 2 11
Diugos¢ trwania Chtopcy 8 25,0 14,4 20 15 60
napadu
(w minutach) Dziewczynki 18 26,5 8,5 25 15 40
Okres czasu od
. Chtiopcy 8 7,8 7,0 5,5 2 24
pierwszego
napadu do
ostatniego napadu Dziewczynki 10 20,4 20,4 15,0 3 55
(w miesigcach)

Wykorzystujac test Manna-Whitney’a porownano $rednie wartosci
zmiennych charakteryzujacych przebieg choroby w zaleznosci od pici. Nie

stwierdzono istotnych statystycznie roznic w badanych grupach.

Analizowano $rednie wartosci zmiennych charakteryzujacych przebieg

choroby ze wzgledu na wywiad okotoporodowy (Tab. 12).

Przy zastosowaniu nieparametrycznego testu Manna-Whitneya nie
stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic na poziomie p <0,05 badanych
zmiennych w poréwnywanych grupach dzieci z obciagzonym i nieobcigzonym

wywiadem okoloporodowym.
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Tabela 12. Srednie wartosci zmiennych charakteryzujacych przebieg choroby w grupie dzieci z ZP z

obcigzonym wywiadem okotoporodowym i nieobcigzonym wywiadem okotoporodowym.

Badana cecha Wywiad N Srednia SD Mediana Min Max
okotoporodowy
Wiek w czasie Obcigzony 10 5,2 2,0 6 2 8
pierwszego napadu ] .
(w latach) Nieobcigzony 8 6,8 3,7 5,5 2 12
Wiek w czasie Obcigzony 10 14,4 16,4 7,5 2 55
ostatniego
Napadu(w latach) Nieobcigzony 8 15,3 18,5 4,5 3 55
Dtugosé trwania Obcigzony 10 6,3 1,7 7 3 8
napadu
(w minutach) Nieobcigzony 8 8,5 3,5 9 2 13
Okres czasu .
e Obcigzony 10 22,5 6,8 20 15 40
pierwszym a
ostatnim napadem Nieobciazony 8 30,0 14,4 27,5 15 60
(w miesigcach)

Poréwnywano $rednie warto$ci zmiennych charakteryzujacych przebieg
choroby ze wzgledu na wynik badan obrazowych. Dane te przedstawia tabela 13.
Przy uzyciu testu Manna-Whitneya nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic

badanych zmiennych w porownywanych grupach.

Tabela 13. Srednie wartosci zmiennych charakteryzujacych przebieg choroby w grupie dzieci z ZP z

prawidtowym i nieprawidtowym wynikiem badan neuroobrazowych.

Badana cecha Wynik badania N Srednia SD Mediana Min Max
obrazowego
. . . 12 6,3 3,3 6 2 12
Wiek w czasie Prawidlowy
pierwszego napadu
6 5,0 2,0 5 2 7
(w latach) Nieprawidlowy
. . . 12 16,3 19,7 5,5 2 55
Wiek w czasie Prawidlowy
ostatniego
6 11,8 9,6 7,5 3 24
napadu(w latach) Nieprawidlowy
. 12 7,8 2,8 7 3 13
Dlugo$é trwania Prawidlowy
napadu
- 6 6,2 2,6 7 2 9
(w minutach) Nieprawidlowy
Okres czasu . 12 238 71 22,5 15 40
pomiedzy Nieprawidlowy
pierwszym a
ostatnim
obserwowanym p il 6 30,0 16,7 20 20 60
napadem rawiaiowy
(w miesiacach)
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5.6.2 Analiza wynikéw leczenia.

Dane dotyczace stosowanego leczenia u chorych z ZP przedstawia tabela 9.

Tabela 9.Dane dotyczace leczenia przeciwpadaczkowego w badanej grupie z uwzglednieniem
rodzaju leku, dawki i ewentualnej modyfikacji.

Inicjaty/
Pteé

1 K-M/D

A-B/D
P-W/CH
K-H/D
A-O0/D
I-H / CH
Z-A/D
L-G/D
R—G /CH

J-W /CH

(=Y
[

M-H/D
S-B/D
J-P/D
P—K /CH
J-wW/D
W-S/CH
W-Z/ch
K-K/ch

Rodzaj leku i dawka

VPA/600mg/d+
TPM/100mg/d
VPA/300mg/d
VPA/400mg/d
VPA 600mg/d
VPA 200mg/d
VPA1000mg/d
VPA 800mg/d
VPA 800mg/d
VPA 600mg/d
LTG 200mg/d
VPA 800mg/d
LTG 100 mg/d
VPA 750 mg/d
VPA 300mg/d
VPA 500 mg/d
VPA 750mg/d
VPA 500mg/d

Modyfikacja leczenia

zamiana na TPM/100mg/d

zamiana na LTG 200mg/d
zamiana na TPM 100mg/d
zamiana na VPA1000mg/d

Czas trwania leczenia od
momentu  wiaczenia do

zakornczenia obserwacji

3 lata 5 miesiecy

4 |ata 5 miesiecy
3 lata 9 miesiecy
4 |ata 2 miesigce
3 lata®

Rok

Rok

7 lati 7 miesiecy
11 lat

5 lat

11 lat **

2 lata 5 miesiecy
Rok

4 lata i 2 miesigce
rok i 3 miesigce
rok i 2 miesigce

rok i 2 miesigce

* .. P R . . , . .
po 2 latach 3 miesieczna przerwa w leczeniu;” ™ leczenie zakoriczono 2 lata przed zakoriczeniem obserwacji

Leczenie przeciwpadaczkowe wlaczono u 17 dzieci. W 1 przypadku (nr 13)

nie wiaczono leczenia po wystapieniu napadow typowych dla ZP z uwagi na to, ze w

tym okresie nie postawiono prawidlowego rozpoznania, natomiast zastosowano

leczenie przeciwpadaczkowe w okresie pdzniejszym, po ewolucji napadow w

kierunku padaczki rolandyczne;.

Na poczatku leczenia w

15 przypadkach (88%) zastosowano kwas

walproinowy (VPA) w postaci réznych preparatow, a w 2 przypadkach (12%)

leczenie prowadzono z zastosowanie lamotryginy (LTG).
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W przypadku 4 pacjentow leczonych poczatkowo VPA konieczna byla

modyfikacja leczenia ze wzgledu na wystepowanie objawOw niepozadanych.

U pacjenta oznaczonego w tabeli nr 1 ze wzgledu na wypadanie wlosow
zredukowano dawke¢ VPA i rozszerzono spektrum leczenia poprzez wiaczenie
topiramatu (TMP). W 2 przypadkach (pacjentéw oznaczonych numerami 3 i 9) ze
wzgledu na wystapienie maloptytkowosci dokonano zamiany VPA na TMP.
Natomiast u 1 pacjenta (oznaczonego nr 8) z powodu wypadania wloséw dokonano

zamiany VPA na LTG.

U jednego z 2 pacjentow leczonych poczatkowo LTG dokonano zmiany

leczenia na VPA z powodu wystapienia wysypki skérne;.

Po modyfikacji leczenia nadal u wigkszosci pacjentow stosowany byt VPA
(w 12 przypadkach). U pozostaltych 5 chorych stosowano: LTG w 2 przypadkach,
TPM w kolejnych 2 przypadkach, terapi¢ faczonag VPA 1 TPM w jednym przypadku.

Dane dotyczace stosowanego leczenia z uwzglednieniem jego modyfikacji ilustruje
rycina 8.

15
15
12
10
E M leczenie
T poczatkowe
2 5 -
E M leczenie po
% modyfikacji
o 22 2
S 1
0 .
VPA LTG TMP VPA+TMP
rodzaj lekow
Ryc.8 Leki stosowane w badanej grupie przed i po
modyfikacji leczenia
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Czas od wystapienia pierwszego napadu do wlaczenia leczenia wahat si¢ od 1
miesigca do 3 lat (Srednio 10,1+11,1 m-c). W 11 przypadkach (61%) byt to okres
krotszy od 1 roku.

Przy uzyciu wspotczynnika korelacji Pearsona, dla ktérego badano istotnosé
statystyczna roznicy od wartosci zerowej, wykazano istotng statystycznie korelacje
pomigdzy szybkoscia wlaczenia leczenia i okresem czasu, w ktorym wystgpowaly
napady (wspotczynnik korelacji r = 0,855)

Korelacje pomigdzy szybkoscia wilaczenia leczenia a okresem czasu, w
ktorym wystgpowaty napady ilustruje rycina 9. Przedstawiony na niej zostal zwiazek
liniowy z ktorego wynika, iz jesli wczesniej zostanie wlaczone leczenie to okres
czasu, ktorym wystepuja napady bedzie istotnie krotszy. Punkty na wykresie odnosza
si¢ do pomiarow poszczegdlnych pacjentéw, u ktdorych na osi x oznaczono czas
wilaczenia leczenia a na osi y warto$¢ catkowitego okresu czasu wystgpowania
napadow. Widaé, ze punkty uktadaja si¢ wzdhuz prostej, ktora mozemy w praktyce
traktowac jako prosta cechowania odczytujac z niej wartosci czasu trwania choroby

dla ustalonych czasow wlaczenia leczenia, np. x=55 odpowiada y=25

Woykres korelacji migdzy okresem czasu wystgpowania napadéw, a szybkoscig wiaczenia
leczenia : r =0,855
40

35 L

e

. ./
15
i /

5 ®

0 T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

okres czasu od wystapienia pierwszego do ostatniego napadu

okres czasu od pierwszego napadu do wigczenia
leczenia

Ryc. 9 Wykres zaleznosci pomiedzy szybkoscia witaczenia leczenia a okresem czasu, w

ktorym obserwowano napady padaczkowe.
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5.6.3. Analiza ewolucji zapisu EEG.
Dane dotyczace ewolucji zapisu EEG przedstawia tabela 7.

Sposrod 17 pacjentdéw, u ktorych wilaczono leczenie, u 9 stwierdzono
ustapienie zmian napadowych w zapisie EEG w czasie trwania obserwacji. W tych
przypadkach czas od wystapienia pierwszego napadu do ustapienia zmian o
charakterze napadowym wyni6st od 2 do 11 lat (§rednio 5,4+3,1 lat). Srednia wieku
dzieci, w ktorym obserwowano ustapienie zmian napadowych wyniosta 11,1+3,4

lata (5-15 lat).

U pozostalych 8 pacjentow okres od wystapienia pierwszego napadu do
zakonczenia obserwacji wynosit od 1 do 7 lat ($rednio 2,8+1,9 lat). Sposrod nich, u 4
obserwowano zmniejszenie ilosci zmian napadowych w zapisie EEG, lub ich
wystepowanie glownie w czasie hiperwentylacji. W 4 przypadkach pod koniec

okresu obserwacji nadal stwierdzano zmiany napadowe.

W 1 przypadku pacjenta nieleczonego obserwowano ewolucje zapisu EEG w
kierunku zmian napadowych typowych dla padaczki rolandycznej, po okresie 10 lat

od wystapienia napadu charakterystycznego dla ZP

5.6.4 Analiza dalszego rozwoju dzieci z ZP.
Dane dotyczace dalszego rozwoju dzieci z ZP przedstawia tabela 14.

Rozwdj intelektualny dzieci z badanej grupy oceniany w trakcie badania
pediatrycznego i neurologicznego przebiegatl prawidlowo. U zadnego z badanych
pacjentow nie zachodzito podejrzenie uposledzenia umystowego, wybidrczych
dysfunkcji intelektualnych i motorycznych, ani zaburzen kognitywnych. Wszyscy

pacjenci w wieku szkolnym z powodzeniem kontynuowali nauke.

Nie obserwowano istotnych odchylen w rozwoju fizycznym pacjentow z
badanej grupy, uzywajac siatek centylowych masy ciata i wysokos$ci opracowanych
w monografii ,,Dziecko poznanskie 2000” pod redakcja profesora Mariana

Krawczynskiego.
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W przypadku jednej dziewczynki stwierdzono niskorostos¢. Byla z tego
powodu leczona hormonem wzrostu. Jej rozwoj intelektualny przebiegat

prawidtowo, w 2009 r. zdala mature.

W jednym przypadku stwierdzono warto$ci wzrostu i wagi powyzej 97
percentyla, jednak rozwdj pacjenta przebiegal harmonijnie, ponadto nie

obserwowano problemoéw z postgpami w nauce.
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Tabela 14. Dane dotyczace rozwoju intelektualnego dzieci z ZP z uwzglednieniem postepéw w
nauce szkolnej oraz rozwoju fizycznego mierzonego wzrostem i masa ciala (uzyto siatek centylowych

opracowanych w monografii ,,Dziecko poznanskie 2000”pod redakcja prof. M. Krawczynskiego).

Lp | Inicjaty/ Wiek Ocena rozwoju fizycznego Rozwdéj intelektualny/
Pteé w czasie postepy w nauce
D (dziewczynka) badania Wzrost | Waga Percentyl Percentyl
CH (chiopiec) cm kg wzrost Waga
1 K-M/D 14 lat 162 51 50-75 50-75 Prawidfowy/uczeszcza do |
klasy gimnazjum
2 A-B/D 10 lat 141 31 25-50 10-25 Prawidtowy/uczeszcza do
Il klasy
3 P-W /CH 7 lat 127 27 75 75 Prawidfowy/uczeszcza do |
klasy
4 K-H /D 9 lat 153 49 >97 >97 Prawidtowy/uczeszcza do
IV klasy
5 A-O/D 8 lat 122 30 3-10 50-75 Prawidtowy/uczeszcza do
Il klasy
6 I1-H/CH 12 lat 161 44 75-90 50 Prawidtowy/uczeszcza do
VI klasy
7 Z-A/D 4lata 95 17 3 25-50 Prawidtowy rozwdj
intelektualny
8 L-G/D 15 lat 158 53 10-25 25-50 Prawidtowy/ uczeszcza do
Il klasy gimnazjum
9 R-G /CH 13 lat 148 37 3-10 3-10 Prawidtowy/uczeszcza do
IV klasy
10 | J-W /CH 15 lat 168 51 25-50 10-25 Prawidtowy/uczeszcza do
Il klasy gimnazjum
11 M-H/D 18 lat 163 60 10-25 50-75 Prawidtowy/uczeszcza Il
klasy liceum
12 S-B/D 8 lat 137 27 90 50 Prawidtowy/ Uczeszcza do
Il klasy
13 | J-P/D 19 lat 156 43 <3 3 Prawidtowy/zdata mature
niskorostos¢
14 | P-K/CH 9 lat 138 38 50-75 75-90 Prawidtowy/ Uczeszcza do
Il klasy
15 | J-W/D 5lat 106 16 10-25 10 Rozwdj intelektualny
prawidtowy
16 | W-S/CH 7 lat 27 75 Prawidtowy/uczeszcza do |
klasy
17 W-Z/CH 7 lat 33 97 Prawidfowy/uczeszcza do |
klasy
18 K-K/CH 6 lat 121,5 20 75 25-50 Prawidtowy/uczeszcza do
zeréwki
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6. Opisy wybranych przypadkéw klinicznych.
6.1 Przypadek 1. Ewolucja ZP do padaczki rolandyczne;j.

Pacjentka JP (nr 13) urodzona z ciazy I , porodu sitami natury, o czasie (w 38
tygodniu ciazy), masa urodzeniowa 3250g, 10 punktow w skali Apgar. Rozwoj w
okresie niemowlecym i pozniejszym przebiegat prawidlowo. W wieku 6 lat wystapit
pierwszy napad w postaci nudnosci i wymiotow, bez utraty swiadomosci, trwajacy
okoto 30 minut. W ciagu dalszych 6 miesigcy podobne incydenty wystapily jeszcze
trzykrotnie. Z tego powodu byla hospitalizowana w Klinice Chorob Zakaznych i
Neurologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z rozpoznaniem
padaczki czeSciowej skrytopochodnej. W wykonanym wowczas badaniu EEG
uwidoczniono wieloogniskowe zespoty fali ostrej 1 wolnej z przewaga w okolicy

potylicznej (ryc.10). Nie wlaczono leczenia przeciwpadaczkowego.
Od 2005 roku byta leczona hormonem wzrostu z powodu niskorostosci.

W 2006 roku, w wieku 16 lat, u dziewczynki pigciokrotnie wystapily napady
przysenne o charakterze zaburzen mowy oraz trudnosci z przetykaniem, z
towarzyszacym bezruchem, bez utraty przytomno$ci. Wykonane wowczas badanie
EEG ujawnito zmiany o charakterze napadowym w okolicy czolowo-skroniowej,

typowe dla padaczki rolandycznej. Do leczenia wilaczono oksykarbamazeping w

dawce 900 mg/dobe.

Pomimo wyzej wymienionego leczenia w kolejnych 2 latach tj. do lutego
2008 wystapity jeszcze 4 napady o symptomatologii rolandycznej. Leczenie
kontynuowano. W wykonanym w maju 2009 roku badaniu EEG nie uwidoczniono
juz zmian o charakterze napadowym oraz do zakonczenia obserwacji w grudniu
2009 napady nie wystgpowaty. Nadal byta leczona oksykarbazeping w dawce 1200
mg/dobe.

Rozwdj intelektualny przebiegat prawidlowo - w 2009 r. zdala maturg. W

zakresie rozwoju fizycznego notowano si¢ niskorostos¢ -156¢cm (< 3 percentyla).
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Fpl-F3
C3-P3
Fpl1-F7

T5-01

Fp2-F2

C2-P4

Fp2-F8

T6-02

Ryc.10 Przypadek 1 — badanie EEG.

6.2 Przypadek 2 (typowy).

Pacjentka AO (nr 5), urodzona z ciazy I, o prawidlowym przebiegu, porodu
sitami natury, o czasie w 40 tygodniu ciazy, masa urodzeniowa 3500g , 10 punktow

w skali Apgar. Dalszy rozwoj przebiegat prawidtowo.

W wieku 3 lat pojawily si¢ incydenty wymiotéow poprzedzone skargami
dziecka na bol glowy, zte samopoczucie, z towarzyszacym zwrotem gatek ocznych w
bok. Napady wystgpowaly w nocy i trwaly okoto 20 minut. Dziewczynka byta
poddana diagnostyce. W badaniu EEG uwidoczniono zmiany w postaci
wysokonapigciowych fal wolnych i ostrych z okolic potylicznych wtornie
uog6lnionych (Ryc.11). W TK glowy nie uwidoczniono zmian. Od grudnia 2006
roku wlaczono do leczenia kwas walproinowy w dawce 200 mg/dobg. Leczenie
kontynuowano do konca listopada 2008 r. Kontrolne badanie EEG z listopada 2008
roku uwidocznito pojedyncze napadowe fale ostre i wolne. Trzy miesiace po
odstawieniu leku wystapit kolejny napad z wymiotami i1 silnym bdlem glowy

trwajacy okoto 20 minut. W styczniu 2009 roku ponownie wiaczono leczenie. Od tej
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pory nie obserwowano napadéw. Dziewczynka rozwijala si¢ prawidlowo. W
kontrolnym badaniu EEG z marca 2009 roku nie obserwowano wyladowan

napadowych w zapisie EEG.

Fpl-F3
C3-P3
Fpl1-F7

T5-01

Fp2-F2
C2-P4

Fp2-F8

T6-02

Ryc.11 Przypadek 2 — badanie EEG.

6.3 Przypadek 3 (z towarzyszacymi anomaliami naczyniowymi w badaniach

neuroobrazowych).

Pacjent WS (nr 16) urodzony z ciazy |, o prawidlowym przebiegu, porodu
sitami natury o czasie (w 40 tygodniu), masa urodzeniowa 3560g, 10 punktow w

skali Apgar. Dalszy rozwdj przebiegal prawidlowo.

W wieku 7 lat zaczely wystgpowac incydenty nudno$ci 1 wymiotéw w nocy,
ze snem ponapadowym trwajacym do rana. W jeden z incydentow przedtuzyt si¢ do
kliku godzin w czasie ktorych wystgpowaly nawracajace wymioty. W wykonanym
wowczas badaniu EEG stwierdzono napadowe wyladowania wysokonapigciowych
fal wolnych w okolicach potylicznych z towarzyszacymi falami ostrymi (Ryc.12).
Badanie TK glowy po podaniu $rodka kontrastowego uwidocznito zmiang w prawym
placie czolowym mogaca odpowiada¢ naczyniakowi zylnemu (Ryc.13). W badaniu
angio-MR stwierdzono w tylnej jamie czaszki w linii srodkowej migdzy potkulami

mozdzku niewielka wrodzona torbiel pajeczynéwki o oraz w istocie biatej prawego
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plata czotlowego ognisko odpowiadajace btadzacemu naczyniu zylnemu, co uznano
za wariant rozwojowy zylny. Wlaczono leczenie kwasem walproinowym w dawce
2x250 mg. Nie obserwowano dalszych napadéw ani zaburzen w rozwoju, zarowno

fizycznym jak i intelektualnym, w okresie obserwacji.

Fp2Fs | | |
-

F8-T4 | |

‘,n-ra Jif:

|
(76-02 ‘ |

‘p1-F7 1 ‘

‘F7~73 i
‘TLTS

msot || '

&l Ryc.13 Przypadek 3 — badanie TK gtowy
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6.4 Przypadek 4 ( z anomaliami naczyniowymi w badaniach neuroobrazowych)

Pacjent WZ (nr 17) urodzony z ciazy II, porodu o czasie, sitami natury, z
masa urodzeniowa 4920g i 10 punktami w skali Apgar. Dalszy rozwdj

psychoruchowy przebiegat prawidlowo.

W wieku 7 lat zaczegly wystgpowaé incydenty wymiotdw poprzedzonych
bélem glowy, trwajacych 40-60 minut z nastgpczym snem. Z tego powodu byt
hospitalizowany w Klinice Neurologii Dziecigcej gdzie przeprowadzono diagnostyke
neuroobrazowa. Badanie TK glowy uwidocznilo niewielka asymetri¢ komor
bocznych (lewa nieco szersza) oraz podejrzenie hipoplazji zatoki poprzecznej i
esowatej po stronie lewej. Z tego wzgledu wykonano badanie angio - MR, ktore nie
wykazalo anomalii naczyniowych w zakresie naczyh tetniczych, natomiast w
zakresie naczyn zylnych stwierdzono asymetri¢ zatok poprzecznych, esowatych oraz

zyt szyjnych (szersze po stronie prawej) c0 uznano za wariant rozwojowy (Ryc.14).

W badaniu EEG stwierdzono wyladowania wysokonapigciowych fal ostrych 1
wolnych w czasie snu. Podczas hiperwentylacji zarejestrowano wyladowania o

charakterze iglic w prawej okolicy potylicznej i nad cala lewa poikula.

Wiaczono do leczenia kwas walproinowy 750 mg na dobe. Pod koniec

obserwacji pacjent rozwijat si¢ prawidtowo. Nie obserwowano ponownych napadow.

3 Ryc.14 Pacjent 4 — badanie angio - MR.
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7. Dyskusja.

Czesto$¢ wystgpowania ZP w populacji pediatrycznej nie zostata dotychczas
ustalona, poniewaz jako zespdl wyodrgbniony stosunkowo niedawno, nie byt on
uwzgledniany w zaplanowanych badaniach epidemiologicznych dotyczacych
padaczki (34). Ponadto na przestrzeni ostatnich 15 lat tj. od momentu pierwszego
opisu zespolu, zmieniata si¢ jego definicja, a tym samym kryteria wlaczania

pacjentow do badan obserwacyjnych.

W badaniu z 1989 roku Panayiotopoulos wylonit 16 przypadkéw dzieci
speliajacych kryteria tagodnej padaczki czg$ciowej z wyladowaniami w okolicy
potylicznej o wczesnym poczatku (pdzniej nazwana ZP). Przypadki te stanowily
3,8% z grupy 418 pacjentéw z padaczka z poczatkiem napadow przed 13 rokiem
zycia (86). 94 pacjentow z tej grupy spetniato kryteria tagodnej dziecigcej padaczki
czesciowe]. W zawiazku z tym oszacowano czgstos¢ wystgpowania nowego zespotu

padaczkowego na 17% tagodnych zwiazanych z wiekiem padaczek dziecigcych (86).

Kolejne obserwacje dzieci z ZP nie miaty jednorodnych kryteriow oceny
czestosci wystepowania tego zespotu w populacji dziecigcej, stad wynika trudnos¢ w

poréwnaniu wynikow badan w tym zakresie.

W trzech badaniach, podobnie jak w materiale wlasnym, oceniano czgstos$é
wystepowania ZP w grupie dzieci z padaczkami cz¢sciowymi. W pierwszym z nich,
badaniu Oguni 1 wsp. z 1999 roku, sposréd 649 dzieci z padaczka czg$ciowa
hospitalizowanych w Klinice Neurologii Dziecigcej w Tokio wyloniono 19
przypadkow spetniajacych kryteria ZP. Na podstawie tych danych oceniono czgstos¢
wystgpowania omawianego zespolu na 9,7% wszystkich dziecigcych padaczek
czgSciowych. Czgstos¢ wystgpowania padaczki rolandycznej ustalono w tym badaniu
na 23,3%, a tagodnej dziecigcej padaczki z wyladowaniami w okolicach

potylicznych typ Gastaut na 0,15% wszystkich dziecigcych padaczek czgsciowych
(77).

W kolejnym badaniu z 2003 roku Lada i wsp. opisali 43 przypadki ZP, na
podstawie retrospektywnej analizy 1 340 dzieci hospitalizowanych z powodu

padaczki z napadami czg$ciowymi w Centrum Epileptologii Dziecigcego Szpitala
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Agia Sophia w Atenach. Wyodrgbnione przypadki stanowity 6,7 % badanej grupy
(63).

Trzecie badanie opublikowane w 2010 roku przez Specchio i wsp. dotyczylo
réwnie duzej grupy 1794 dzieci w wieku od 1 roku do 14 lat hospitalizowanych w
Szpitalu Dziecigcym Dzieciatka Jezus w Rzymie z rozpoznaniem napadu
czgSciowego, nie zwigzanego z goraczka. W tej grupie rozpoznano 93 przypadki

dzieci spelniajacych kryteria ZP. Stanowity one 5,2% badanej grupy (114).

W badaniu wlasnym sposrod 175 dzieci hospitalizowanych z powodu padaczki z
napadami czg¢sciowymi wyloniono 18 przypadkow pacjentéw spetniajacych kryteria

ZP, ktérzy stanowili 10,5% calej grupy.

Obserwacja na materiale wiasnym dzieci polskich potwierdzita, ze ZP wystepuje
stosunkowo czgsto w grupie dzieci z padaczka czgSciowa. Ze wzgledu na
specyficzne objawy omawiany zespdt moze by¢ jednak mylony z chorobami o
podlozu gastroenterologicznym 1 nie poddawany wilasciwej diagnostyce (19).
Problem diagnostyki roznicowej ZP byt poruszany w licznych opracowaniach, w
ktorych zwracano uwage, ze gtdéwna trudnoscia w jego rozpoznaniu jest dopatrzenie

si¢ w objawach wegetatywnych cech napadu padaczkowego (10, 88).

Stosunkowo duzy odsetek ZP stwierdzony w badaniach wtasnych moze wynika¢
z podwodjnego profilu Kliniki Chorob Zakaznych i Neurologii Dziecigcej UM w
Poznaniu, w ktorej dzieci przyjmowane z objawami o charakterze
gastroenterologicznym, w przypadku podejrzenia napadowego charakteru

dolegliwosci mogty by¢ poddane diagnostyce neurologiczne;.

W badaniu wilasnym wigkszo$¢ pacjentow stanowily dziewczynki (56%).
Przewage plci zenskiej w grupach dzieci z ZP obserwowali nastgpujacy autorzy:
Oguni i wsp 1999r, Lada i wsp 2003r, Dura-Trave i wsp 2008r, Specchio i wsp.
2010. W badaniach tych dziewczynki stanowily: w badaniu Oguni i wsp. w populacji
dzieci japonskich - 58%, w badaniu Lada i wsp. w populacji dzieci greckich - 67%,
w badaniu Dura-Trave i wsp. w populacji dzieci hiszpanskich - 67,6% i w badaniu
Spechcia i wsp. w populacji dzieci wioskich - 55,9% (26, 63, 77, 114).

W pozostatych 3 doniesieniach stosunek liczebnosci dziewczynek do

liczebnosci chlopcow wynidst odpowiednio: 55/58 w badaniu Ferrie i wsp,
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przeprowadzonym na bazie danych z wielu os$rodkéw neurologii dziecigce] z
Wielkiej Brytanii, Wioch, Japonii i Grecji; 31/41 w badaniu Kivity i wsp.; 28/38 w
badaniu Caraballo z 2007 roku (11, 31, 52).

Jednak w metaanalizie Michael i wsp. z 2010r, w ktérej porownano dane z
wszystkich w/w badan obejmujacych facznie 550 pacjentéw, stwierdzono przewage
dziewczynek (73). Stosunek ilosci dziewczynek (293) z ZP do ilosci chtopcow (257)
wyniost 1,14 (73).

Pod tym wzgledem ZP r6zni si¢ od padaczki rolandycznej, ktoéra wystepuje
nieco czgsciej u chtopcoOw (stosunek chlopcow do dziewczynek wynosi 1,5). W
fagodnej czgsciowe] padaczce dziecigcej typu Gastaut nie obserwowano natomiast

predylekcji ptci (84).

W badaniu wiasnym podjeto prébe oceny przebiegu choroby w zaleznosci od
plci pacjenta. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy $rednim
wiekiem dziewczynek i1 chlopcéw w czasie wystapienia pierwszego 1 ostatniego
napadu. Porownywalne byly rowniez wartosci dotyczace czasu trwania choroby,

ilosci napadow oraz czasu trwania napadow.

W materiale wlasnym érednia wieku dzieci w chwili pierwszego napadu
wynosita 5,9 + 2,3 lat. Otrzymany wynik jest najbardziej zblizony do doniesienia
Kivity i wsp w populacji dzieci z Tel-Avivu, w ktorym wyniost on 5,7 + 2,8 lat. W
badaniach innych autoréw, dane te ksztaltowaly si¢ nastepujaco: Panayiotopoulos
1988 4,9 + 1,6 lat, Ferrie 1997r 4,6 + 1,7 lat , Oguni 1999r 4,3 + 1,3 lat, Lada 2003
r 5,3 +2,2 lat, Caraballo 2007 r 5 lat, Dura-Trave 2008 r 5,4 lat i Spechcia i wsp
2010r 4,4 £+ 1,6 lat.

Niewielkie roznice pomiedzy $rednim wiekiem dzieci z ZP w czasie pierwszego
napadu w badaniach wlasnych i innych autor6w moga wynika¢ z r6znic w kryteriach
wlaczania pacjentow do badan. Np. w badaniu Oguni i wsp. stosunkowo niska
srednia wieku prawdopodobnie wynika z faktu, ze badacze wlaczali do badania
dzieci w przedziale wiekowym od 2 do 8 lat (77). Natomiast Ferrie i wsp.
zastosowali w  swej obserwacji bardzo  waskie kryteria  kliniczno-
elektroencefalograficzne (obecnos¢ napadowych wymiotow, zwrotu gatek ocznych i

wyladowan napadowych w okolicach potylicznych) (31). Z kolei Specchio i wsp.
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wlaczyli do swojego badania roéwniez dzieci, u ktorych nie stwierdzano zmian

napadowych w zapisie EEG (114).

Biorac pod uwage wszystkie doniesienia §rednia wieku dzieci z ZP, w czasie
pierwszego napadu miesci si¢ na 0got w przedziale od 4 do 6 lat. Obserwacja ta jest
zgodna z danymi zebranymi przez Panayiotopoulosa w metaanalizie dotyczacej
omawianego zespotu z 2008 roku, w ktorej stwierdza, ze w chwili zachorowania
76% dzieci miato od 3 do 6 lat (84). W badanej grupie obserwowano podobna
prawidlowos¢ tj. 2/3 dzieci w momencie wystapienia pierwszego napadu bylo w

wieku przedszkolnym.

Powyzsze obserwacje sa o tyle istotne, ze pokrywaja si¢ z teoria o tzw. ,,zespole
fagodnej dzieciecej nadwrazliwosci napadowej” (benign childhood seizure

suspectibility syndrome).

Zwiazek wieku dziecka z wystgpowaniem poszczegolnych typow tagodnych
padaczek dziecigcych jest powszechnie znany. Znalazto to swoje odzwierciedlenie w
proponowanym przez ILEA nazewnictwie tych zespotow, wsrdd ktorych wyrdzniono
fagodna padaczke z wytadowaniami w okolicy potylicznej o wczesnym poczatku
(typ Panayiotopoulosa) 1 p6znym poczatku (typ Gastaut) (28, 90, 127). Podobna,
zwiazana w wiekiem zalezno$¢ obserwuje si¢ w przypadku drgawek goraczkowych,
ktore dotycza wylacznie niemowlat. Ponadto w badaniach populacji dziecigcej
obserwowano zwiazek pomiedzy wiekiem dzieci a lokalizacja zmian napadowych w
zapisie EEG. Okres pomigdzy 8 a 10 rokiem zycia wiaze si¢ z wystgpowaniem
wyladowan w okolicy centralno-skroniowej, podczas gdy w wieku 4-5 lat czesciej
wystepuja wyladowania w okolicy potylicznej (81, 90). Obserwacje te sklonity do
wysunigcia hipotezy o zwiazanej z wiekiem nadwrazliwos$ci na wystgpowanie
okreslonych napadow, w przebiegu prawdopodobnie genetycznie uwarunkowanego
nieprawidlowego dojrzewania oun. Wg tej teorii lagodne dziecigce padaczki
czesciowe miatyby stanowi¢ roézne fenotypowe warianty tego samego z punktu

widzenia genetycznego, zaburzenia dojrzewania kory mozgowej (81, 90).

Drgawki goraczkowe w badaniu wlasnym wystapity u 17% dzieci. Koreluje to z
poprzednimi obserwacjami dzieci z ZP, w ktorych czgsto§¢ wystgpowania drgawek
goraczkowych wynosita odpowiednio: 13% wg Panayiotopoulosa; 16% wg Ferrie i

wsp.; 45% wg Oguni i wsp.; 17% wg Kivity i wsp.; 26% wg Caraballo i wsp.; 16,2
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% wg Dura-Trave (14, 26, 31, 52, 77). We wszystkich w/w badaniach odsetek
wystepowania drgawek goraczkowych byt znacznie wyzszy niz w populacji ogolnej,

w ktorej wynosi on przecigtnie 4-5% dzieci (130).

Obserwacje te przyczynity si¢ do rozpoczecia badan nad wspdlnym genetycznym
podlozem drgawek goraczkowych i padaczek zar6wno uogdélnionych jak i
ogniskowych. W 2005 roku opisano mutacje genu SCNAI1 (zapewniajacego
prawidlowe funkcjonowanie kanalu sodowego) w uogolnionej padaczce z
drgawkami goraczkowymi jak roéwniez w ogniskowej padaczce z drgawkami
goraczkowymi (62, 115). Mutacje w tym samym genie wykazano w rodzinie, w
ktorej u dwojki rodzenstwa wystgpowaly objawy ZP, oraz u ich ojca ktory nigdy nie
miat napadow padaczkowych. W drugiej rodzinie z mutacja w genie SCNAITA
obserwowano roézne typy napadow: zarowno drgawki goraczkowe, jak 1 napady
uogolnione i czgéciowe toniczno-kloniczne (67). Badania te pozostaja w zgodzie z
wspomniang hipoteza o pewne] uwarunkowanej genetycznie sklonnosci do
wystgpowania napadow, ktorych ostateczny fenotyp zalezy zarowno od stopnia

dojrzatosci oun jak 1 czynnikow srodowiskowych.

W badaniu wlasnym najbardziej charakterystyczny objaw napadowy o podilozu
wegetatywnym jakim sa wymioty obserwowano u wszystkich pacjentow. Byly one
jednym z podstawowych Kkryteribw rozpoznania, podobnie jak w pierwotnym
badaniu Panayiotopoulosa z 1988 roku oraz badaniu Carraballo i wsp. z 2000 roku
(11, 82). W innych doniesieniach, ze wzgledu na zmieniajace si¢  kryteria
rozpoznawania ZP, odsetek pacjentow u ktoérych wystgpowaly wymioty wynosit
odpowiednio: 70% w badaniu Ferrie i wsp.; 66% w badaniu Oguni i wsp; 44% w
badaniu Kivity i wsp.; 86% w badaniu Lada i wsp.; 82,3%w badaniu Caraballo i
wsp.; 77,4% wg Specchia i wsp. (14, 26, 31, 52, 77, 114). W pozostatych
przypadkach obserwowano jedynie nudno$ci, bez wymiotdw, czgsto z

towarzyszacym ztym samopoczuciem i bladoscia powlok skérnych.

U wigkszosci (83%) pacjentow w badanej grupie wymioty byly poprzedzone
nudno$ciami i ztym samopoczuciem, natomiast u 67% dzieci obserwowano blados¢
powlok skornych. W przeprowadzonej przez Panayiotopoulosa metaanalizie z 2008

roku blados$¢ skory stwierdzono $rednio w 28% przypadkow, jednak wystgpowaty
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tutaj w poszczegolnych seriach réznice wahajace si¢ od 18,6% wg Lada i wsp,
38,7% Specchio i wsp., do nawet 93,5% wg Caraballo i wsp (14, 63, 84, 114).

Badania wlasne potwierdzily wcze$niejsze doniesienia o typowej sekwencji
objawow w trakcie napadu w ZP. Podobnie jak u innych autorow wymioty z
towarzyszacymi nudno$ciami lub bladoscia skory wystgpowaly na poczatku napadu,
przy zachowanej $wiadomos$ci dziecka, bez poprzedzajacych je objawow
ogniskowych. Wg Panayiotopoulosa ma to zwiazek z nizszym progiem pobudzenia
padaczkowego neuronow ukladu wegetatywnego u dzieci, wynikajacym z
niedojrzalosci oun. Zgodnie z tymi zaloZzeniami niezaleznie od miejsca wytadowania
poczatkowego, najpierw pojawiaja si¢ objawy autonomiczne, a nastgpnie objawy z
poszczegbdlnych obszaréw korowych (ruchowe, czuciowe 1 inne). Natomiast gdy
pobudzenie jest zbyt stabe Zzeby osiagnaé prog pobudzenia dla nie-autonomicznych
obszarow kory 1 wywota¢ okreslone objawy korowe, wystgpuja napady o

symptomatologii wytacznie autonomicznej (58, 84).

Innymi objawami wegetatywnymi obserwowanymi w badanej grupie byto
bezwiedne oddanie moczu, sinica skéry i nadmierne §linienie, ktére obserwowano w
czasie ewolucji napadu i zaburzen swiadomosci. Objawy te obserwowano jednak w
niewielkim odsetku przypadkow podobnie jak w metaanalizie Panayiotopoulosa, w
ktorej oceniono czgstos¢ wystgpowania tych objawow na 10-19%. Nie miaty one w
zwiazku z tym istotnego znaczenia w procesie diagnostycznym (14, 26, 31, 52, 63,
77,84, 114).

Istotnym objawem, uwazanym w tym przypadku za wegetatywny, byty bole
glowy, mogace sugerowac poczatek migreny. Wystepowaly one na poczatku napadu
rownolegle, lub nieco wyprzedzajac nudnosci, wymioty i blado$¢ powlok skornych.
Wydaje sig¢, ze obserwowane skargi dziecka na bol glowy byly niekoniecznie
poczuciem prawdziwego bolu, a najprawdopodobniej raczej rodzajem dyskomfortu
lub innego szczegdlnego uczucia w obrebie glowy. W badanej grupie obserwowano
go stosunkowo czgsto, bo w 55,5% przypadkéw. Podobne objawy opisywane sa
réwniez przez innych autoréw, a czgstos¢ ich wystgpowania wahata si¢ od 4,6% wg
Lada i wsp., 7,4% wg Dura-Trave i wsp., 15% wg Ferrie i wsp., do 33% wg Kivity i
wsp (26, 31, 52, 63). Tak znaczne rozbieznosci w w/w badaniach moga wiazac¢ si¢ po
pierwsze ze wspomnianymi wczesniej réznicami w kryteriach wilaczania dzieci do

badan, a po drugie z trudno$cia w opisaniu omawianego objawu zardwno przez
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dziecko jak i przez rodzicow, przez co moze by¢ on pomijany. Na zwrdcenie uwagi
zashuguje fakt, ze 2 badania, w ktorych bol glowy obserwowano stosunkowo czgsto
(Ferrie i wsp. oraz Kivity i wsp.) byly oparte na obserwacji dzieci z padaczka
potyliczng (31, 52). Wskazuje to na powiazanie omawianego objawu Z kora plata
potylicznego.

Stosunkowo duza czgstos¢ wystgpowania bolu glowy w czasie napadow
dzieci w badanej grupie ma istotne znaczenie z punktu widzenia diagnostyki
roznicowej ZP, przede wszystkim z migrena, ale rOwniez z innymi przyczynami
bolow glowy oraz z tagodna padaczka potyliczna typu Gastaut.

Z historycznego punktu widzenia to wiasnie dyskusja na temat réznicowania
migreny podstawnej oraz napadéw padaczkowych przyczynita si¢ do wyodrgbnienia
fagodnych zwiazanych z wiekiem padaczek potylicznych oraz wylonienia
charakterystycznych dla nich zmian w zapisie EEG (9, 92). Pierwszym
wyodrebnionym zespolem byta padaczka potyliczna typu Gastaut, natomiast
kolejnym zespo6t Panayiotopoulosa (83).

Nalezy podkresli¢, ze bole glowy u pacjentow objetych obserwacja nie
wystepowaly jako osobny objaw 1 nie byly gldéwna przyczyna przeprowadzanej
diagnostyki, natomiast towarzyszyly objawom wegetatywnym (9, 53, 92). Ponadto u
wszystkich dzieci, ktore skarzyly si¢ na bol glowy wystepowata typowa dla ZP
sekwencja objawoéw z dofaczajacymi si¢ w trakcie napadu zaburzeniami
swiadomosci, zwrotem gatek ocznych lub innymi objawami ruchowymi.

Mimo, iz jednym z istotnych elementow napadu migreny sa nudno$ci i
wymioty, to nie obserwuje si¢ objawow ruchowych charakterystycznych dla
napadow padaczkowych, ktore wystapity u wszystkich pacjentow z bolem glowy.
Ponadto u wszystkich pacjentow z badanej grupy wystgpowaty charakterystyczne
zamiany napadowe w zapisie EEG.

Bol glowy jest uznany za czgsty element napadu w znanej od wielu lat
tagodnej dziecigcej padaczce potylicznej typu Gastaut. Wystgpuje on w tym
przypadku najczgsciej na koncu napadu, jednak u czg$ci pacjentdéw moze poprzedzacd
objawy wzrokowe (84). W badanej grupie nie obserwowano jednak halucynacji
wzrokowych 1 zaburzen widzenia charakterystycznych dla tego zespotu

padaczkowego.
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Na podkreslenie zashluguje réwniez fakt przeprowadzenia u wszystkich
chorych z badanej grupy diagnostyki neuroobrazowej, ktéra pozwolita na
wykluczenie objawowego charakteru bolu glowy.

U kilku pacjentéow w badaniach wiasnych wystapily bdle brzucha, ktore byty
przyczyna pomytki diagnostycznej i podejrzenia choroby o podlozu
gastroenterologicznym.

U jednej dziewczynki w badanej grupie wystapity objawy imitujace
omdlenie, ktére wg metaanalizy poprzednich badan obserwowano u jednej piatej
dzieci z ZP (14,19,29,30). Poniewaz taka forma napadu padaczkowego nie jest
uwzgledniona w klasyfikacji ILAE, wigkszos¢ autorow uzywa okreslenia ,,napadowe

omdlenie” (,,ictal syncope”) (90).

W badaniu wlasnym objawy czesciowe, ruchowe, w roznej formie
towarzyszace objawom wegetatywnym, stwierdzono u wszystkich chorych. W 67%
przypadkow obserwowano zwrot gatek ocznych, ktoremu w jednym przypadku

towarzyszyt zwrot glowy zgodny z ruchem gatek ocznych.

Zwrot galek ocznych, ktory z anatomicznego punktu widzenia zwigzany jest z
kora plata potylicznego, uznany byt przez Panayiotopoulosa w jego pierwszym
opracowaniu dotyczacym omawianego zespotu za jeden z glownych elementow
napadu (82). Obecnie na podstawie wieloletnich obserwacji stwierdzono, ze
podstawa rozpoznania ZP z punktu widzenia klinicznego sa objawy wegetatywne, a
czestos¢ wystepowania zwrotu galek ocznych wg réznych autoroOw wahata si¢ od
30,6% wg Dura-Trave, do 100% chorych wg Kivity i wsp (26, 52). Objaw ten jest
kolejnym ,,wspolnym” elementem zespotu Panayiotopoulosa i padaczki potylicznej
typu Gastaut, w przebiegu ktorej wystgpuje réwnie czgsto, bo w okoto 70%

przypadkow (84).

Zaburzenia mowy o charakterze dysartrii wystapily u 2 pacjentow. U
jednego z pacjentdow wymiotom i nudno$ciom towarzyszylo chrzakanie i zaciskanie
powiek. W  wigkszoSci  wczeSniejszych  obserwacji  podobne  objawy,
charakterystyczne dla padaczki rolandycznej, obserwowano rowniez u niewielkiego
odsetka dzieci z ZP. Dane dotyczace czgstosci wystgpowania tych objawdw sa
nastgpujace — zaburzenia mowy o charakterze dysartrii obserwowano w 8-13%

przypadkéw ZP, natomiast objawy orofaryngealne w 3% (84). Wyniki obserwacji
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wlasnych potwierdzaja wczesniejsze doniesienia o nakfadaniu si¢ niektoérych
objawoéw padaczki rolandycznej i zespolu Panayiotopoulosa, co znajduje swoje
odzwierciedlenie w badaniach dotyczacych zmian w zapisie EEG (84). Obserwacje
te s kolejnym argumentem przemawiajacym za mozliwym wspolnym genetycznym

podiozem tagodnych dziecigcych padaczek czgsciowych.

U wigkszosci chorych (56%) z badanej grupy wlasnej w trakcie napadu
wystgpowala progresja do napadow potowiczych lub uogdInionych. Koresponduje to
z poprzednimi doniesieniami, w ktorych odsetek pacjentow z progresja do napadoéw

potowiczych lub uogdlnionych wynidst miedzy 53-70% (84).

W badaniu wlasnym napady o symptomatologii wytacznie autonomicznej
(bez objawow ruchowych), ktore wg doniesien pismiennictwa §wiatowego szacuje
si¢ na 10% wszystkich napadow wystapity w 2 przypadkach. Pierwszy dotyczyt
dziewczynki, u ktorej nie postawiono rozpoznania ZP w momencie wystapienia
napadow wegetatywnych, natomiast po 10 latach rozpoznano padaczke rolandyczna.
W drugim przypadku w trakcie napadu charakteryzujacego si¢ nudno$ciami i

wymiotami dotaczyty si¢ zaburzenia §wiadomosci.

Czg$¢ takich napadéw o symptomatologii wylacznie wegetatywnej moze
Lumyka¢” diagnostyce neurologicznej. Jesli objawom wegetatywnym, najczgsciej
gastroenterologicznym nie towarzysza zaburzenia $wiadomosci, lub objawy
ruchowe, nie sa one w wigkszosci przypadkéw traktowane jako element napadu
padaczkowego. Stad cze$¢ dzieci z ZP jest diagnozowana w kierunku chorob o

podlozu gastroenterologicznym.

Kolejna charakterystyczna cecha ZP jest dlugos¢ napadow. Zazwyczaj wg
doniesien piSmiennictwa trwaja one powyzej 6 minut, natomiast napady trwajace
ponad 30 minut i przeradzajace si¢ w autonomiczny stan padaczkowy obserwowano
w nastgpujacym odsetku przypadkoéw: 64% wg Panayiotopoulosa, 44% wg Ferrie 1
wsp., 50% wg Oguni i wsp., 35% wg Kivity i wsp., 30% wg Caraballo i wsp., 24,3%
wg Dura-Trave i wsp. i 55% Specchio i wsp. (84, 85). W badanej grupie
autonomiczny stan padaczkowy wystapit w 5 przypadkach (28%). W pozostatych 13
przypadkach (72%) dlugo$¢ napadu wahata si¢ migdzy 15 a 25 minut. Badanie

wlasne potwierdzilo wczedniejsze doniesienia o charakterystycznym, dlugim czasie
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trwania napadu w ZP, co stanowi istotng informacj¢ z punktu widzenia rozpoznania

zespotu.

Rozbieznosci w wynikach badan wlasnych i poprzednio opisanych moga
wynika¢ ze zmieniajacych si¢ na przestrzeni lat kryteriach rozpoznania ZP. Do
badan wilasnych wilaczono grupe dzieci, u ktorych ZP rozpoznano na podstawie
pierwszych, stosunkowo waskich kryteriow, zakladajacych wystepowanie
napadowych wymiotow oraz zmian w badaniu EEG w okolicy potylicznej, ktorych

uzyt Panayiotopoulos w badaniu 1988 roku (82).

W badaniach wlasnych jednym z podstawowych kryteriow diagnostycznych
byt zapis EEG. U wszystkich dzieci w badanej grupie zarejestrowano zmiany
napadowe o charakterze wieloogniskowych fal ostrych lub zespotow fal ostrych i
wolnych o duzej amplitudzie, ktore sa najbardziej charakterystycznymi
grafoelementami w ZP (54, 58, 78, 84, 90, 100). Zmiany napadowe morfologicznie
przypominaly wytadowania w padaczce rolandycznej, co podkreslaja rowniez inni

autorzy (18, 90).

W badaniach wtasnych obserwowano przewage zmian napadowych w
okolicach potylicznych. Taka lokalizacja wyladowan padaczkowych jest zgodna z
klasycznym opisem ZP, ktéry zostat zakwalifikowany do padaczek potylicznych.
Jednak obecnie dzigki wieloosrodkowym obserwacjom dzieci z ZP wiadomo, ze w
64% przypadkow obok typowych zmian napadowych w okolicy potylicznej
wystepuja zmiany w innych lokalizacjach (centralno-skroniowych i1 czotlowych), a w
21% przypadkow w badaniu EEG stwierdza si¢ wyladowania wylacznie poza

okolica potylicza (84, 90).

Duze zainteresowanie wieloogniskowos$cia zmian napadowych przyczynito
si¢ do licznych analiz zapisow EEG, w ktorych starano si¢ oceni¢ czy zmiany
napadowe w lokalizacjach innych niz potyliczna, sa wynikiem rozprzestrzeniania si¢
poczatkowego wyladowania w korze potylicznej, czy powstaja niezaleznie. W pracy
z 2010 roku Kokkinos i wsp. na podstawie analizy badania magneto-
encefalograficznego wykazali, ze wyladowania obserwowane w ZP moga byc¢
generowane przez inne regiony kory, poza platem potylicznym (54). Obserwacja ta
pozostaje w zgodzie z zapisami video-EEG rejestrowanymi w trakcie napadu

typowego dla ZP, w ktérych stwierdzono wytadowanie poczatkowe poza okolica
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potyliczng (113). Niektorzy autorzy w zwiazku z powyzszymi obserwacjami uwazaja
7P za ,ukladowy” zespot padaczkowy (,,system” epilepsy syndrome), w ktéorym
objawy autonomiczne sa wyzwalane przez nadwrazliwa osrodkowa autonomiczna

sie¢ neuronalng (54).

W badaniu wilasnym obserwowano w  wigkszosci przypadkow
wieloogniskowo$¢ zmian napadowych, ktéore w czasie trwania zapisu przewazaty
poczatkowo w okolicach potylicznych, a nastgpnie pojawiaty si¢ réwniez w
odprowadzeniach centralno-skroniowych lub czotowych. Takie ,,przemieszczanie”
si¢ wytadowan obserwowane takze przez innych autoré6w moze potwierdzac

zalozenia o ,,uktadowym” autonomicznym charakterze ZP (58, 78, 84).

W  licznych badaniach dotyczacych zapisu EEG w ZP zwracano rowniez
uwage na zalezno$¢ miedzy lokalizacja zmian napadowych 1 objawami klinicznymi z
uwzglednieniem wieku pacjentow (78, 105). Na ich podstawie wykazano, ze
lokalizacja wytadowan padaczkowych w ZP nie jest bezposrednio powiazana z
objawami napadu, ale odzwierciedla raczej zwiazana z wiekiem nadpobudliwos$¢

okreslonych regionow kory (105).

Rozpoznanie ZP w badanej grupie zostalo postawione poprzez polaczenie

charakterystycznego przebiegu klinicznego i zapisu EEG.

W  wigkszosci badan dotyczacych ZP nieprawidlowy wynik badania
neuroobrazowego byt jednym z kryteriow wylaczenia pacjenta z obserwacji (14, 31,
63, 79). Przyjmuje si¢ jednak, ze ze wzgledu na wysoka czestos¢ wystgpowania,
idiopatyczne dziecigce padaczki ogniskowe moga wystepowac koincydentalnie
rowniez u dzieci z deficytami neurologicznymi i nieprawidlowymi wynikami badan
obrazowych oun (84, 133, 134). Wraz z pojawieniem si¢ mozliwo$ci nowoczesnych i
bardzo dokladnych technik obrazowania z zastosowaniem rezonansu magnetycznego
pojawily si¢ pojedyncze obserwacje, potwierdzajace obecno$¢ zmian w badaniach
neuroobrazowych, u pacjentéw z padaczka rolandyczna, ktore nie miaty wptywu na
ewolucje choroby (39, 40, 69). Innymi stowy stwierdzono mozliwo$¢ rozpoznania
padaczki rolandycznej u pacjentow ze szczegdlnymi zmianami w badaniach

neuroobrazowych (40).
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Do badan wlasnych wlaczono 6 dzieci ze zmianami w badaniach
neuroobrazowych, ktére uznano za nieistotne z punktu widzenia epileptogenezy.
Opisano nastgpujace zmiany: 2 torbiele pajgczynéwki w tylnej jamie czaszki - w
jednym przypadku - pomigdzy pdétkulami moédzdzku; kilkumilimetrowe zmiany o
charakterze niedokrwiennym w istocie bialej lewego plata ciemieniowego i istoty
biatej okotokomorowej; atypowe warianty rozwojowe naczyn zylnych mozgu
(asymetria zatok poprzecznych i esowatych oraz zyt szyjnych, dodatkowe naczynie
zylne taczace zatoke prosta z lewa zatoka poprzeczna, ognisko odpowiadajace

btadzacemu naczyniu zylnemu w istocie biatej prawego ptata czotlowego) .

Podobnie w 2009 r. Yalcin i wsp. opisali trzy przypadki ZP koincydentalnymi
zmianami w badaniach neuroobrazowych, a w 2010 r. Specchia i wsp. wlaczyli do
swojego badania dzieci z ZP 5 pacjentdéw ze zmianami w badaniu MRI, ktore

réwniez uznali za przypadkowe (114, 135).

W pracy Yalcin’a 1 wsp. opisano nastgpujace zmiany w badaniach
neuroobrazowym: torbiel neuroepitelialng w lewym placie czolowym, ognisko
malacji w prawym placie potylicznym oraz z torbiel pajeczynéwki w zbiorniku
wielkim (135). U pierwszego pacjenta z torbiela w placie czolowym, w badaniu EEG
stwierdzano wytadowania wylacznie w okolicy potylicznej, co §wiadczylo przeciwko
padaczkorodnemu charakterowi opisywanej zmiany. Drugi chory prezentowat
wylacznie objawy wegetatywne, bez objawow typowych dla ptata potylicznego,
takich jak halucynacje wzrokowe, czy zwrot galek ocznych. Ponadto po odstawieniu
leczenia nie obserwowano u niego ponownych napadow. Wreszcie  torbiel
pajeczynowki opisywana u trzeciego pacjenta rowniez zostala uznana za zmiang

przypadkowa, nie zwiazana z napadami padaczkowymi (135).

W pracy Specchio i wsp. opisano niewielka asymetri¢ komér bocznych z
towarzyszaca cysta lewej okolicy skroniowej, malformacjg typu Arnolda-Chiari’ego,
niewielka okolokomorowa leukomalacjg, cyst¢ w prawym placie skroniowym i
ognisko glejozy okolicy prerolandycznej (114). Nie obserwowano réznic w
przebiegu choroby u pacjentow z w/w zmianami w badaniach neuroobrazowych.
Mieli oni kilka napadow o symptomatologii autonomicznej, nie zwigzanej z

lokalizacja zmian, ktore ustapity w trakcie obserwacji (114).
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Czg$¢ zmian w badaniach neuroobrazowych obserwowanych w materiale
wilasnym pokrywa si¢ w/w doniesieniami. Torbiele pajeczyndwki w tylnej jamie
czaszki, podobnie jak okolokomorowe zmiany niedokrwienne byly opisywane w

dwoch poprzednich pracach (114,135).

Natomiast nie opisano do tej pory ZP wspdlistniejacego z anomaliami naczyn
zylnych w oun. Nalezy zaznaczy¢, ze obserwowane w materiale wlasnym anomalie
nie byly klasycznymi malformacjami naczyn moézgowych tylko ich wariantami

rozwojowymi, ktére nie sa wigzane z wystgpowaniem objawow klinicznych.

Do klasycznych malformacji naczyn moézgowych naleza naczyniaki jamiste,
naczyniaki zylne, teleangiektazje wlosniczkowe oraz malformacje tgtniczo-zylne.
Moga one by¢ przyczyna krwawien wewnatrzczaszkowych 1 roznych objawow
neurologicznych, w tym rowniez napadow padaczkowych (2, 74). W celu
wykluczenia w/w anomalii u wszystkich pacjentow z badanej grupy, u ktorych

wysunigto podejrzenie naczyniakow wykonano badanie angio - MR.

Ze wzgledu na rodzinne wystgpowanie malformacji naczyn mozgowych,
prowadzone sa liczne badania nad genetycznym podiozen tych schorzen. Opisano
m.in. trzy mutacje zwigzane z predyspozycja do wystgpowaniem naczyniakow
jamistych, jednak mechanizm powstawania anomalii pozostaje nadal w obszarze
badan (74).

Biorac pod uwage powyzsze obserwacje nie mozna wykluczy¢, ze warianty
rozwojowe naczyn zylnych uwidocznione w 3 przypadkach pacjentow w materiale
wlasnym, moga by¢ wynikiem zaburzen o podlozu genetycznym i wiazaé si¢ z
roOwniez genetycznie uwarunkowana predyspozycja do wystgpowania napadow

padaczkowych.

Na podstawie danych z literatury przeprowadzono wnikliwa analizg, majaca na
celu ustalenie czy wyzej wymienione zmiany uwidocznione w badaniach
obrazowych oun u 6 pacjentow z badanej grupy mogly mie¢ zwiazek z

obserwowanymi napadami padaczkowymi.

W piS$miennictwie opisywane sa przypadki objawow wegetatywnych, w tym

aury o symptomatologii gastrycznej w padaczkach objawowych dorostych (padaczka
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skroniowa, napady z okolicy kory wyspy, z wyladowaniami z przysrodkowej okolicy
przedczotowej oraz w przebiegu guza okolicy podwzgorza) (4, 47, 50, 58, 76, 96).

Wiodacy objaw ZP, a wigc wymioty, sa bardzo rzadkim objawem padaczki
skroniowej u dorostych i wystepuja najczesciej na koncu napadu, kiedy swiadomosé
jest juz zaburzona (4, 33, 58). Uwaza sig, ze za wystapienie wymiotow odpowiada
pobudzenie zlozonej sieci neuronalnej obejmujacej przysrodkowa i boczna czgsé
pfata skroniowego, a szczegoélnie kore gorno-bocznej czesci plata skroniowego z
wyspa 1 prawdopodobnie kor¢ plata potylicznego co zostato potwierdzone badaniami
wykorzystujacymi video-EEG oraz czynnosciowe badania obrazowe mozgu
(SPECT) (5, 45, 60). Opisano rowniez przypadki dorostych pacjentow z
napadowymi wymiotami bez zaburzen $§wiadomosci, u ktérych analiza badania
magnetoencefalografii wskazywata na czynnos¢ napadowa pochodzaca z kory plata
ciemieniowego (110). Jednak najnowsze badania  wykorzystujace
elektroencefalografi¢ stereotaktyczna potwierdzaja kluczowa roli kory wyspy w
indukcji napadowych wymiotow (15, 60, 25).

Zadna ze zmian uwidocznionych w badaniach neuroobrazowych w badanej
grupie z anatomicznego punktu widzenia nie odpowiada obszarom, ktére mogtaby
wywolywac napady o symptomatologii gastrycznej.

Wieloosrodkowe badania skupiajace si¢ na zmianach w badaniu EEG 1 video-
EEG u pacjentow z ZP ujawnily, ze obszary epileptogenne dajace objawy
autonomiczne moga obejmowaé zarowno kore plata potylicznego, jak i czolowo-
skroniowego lub tylko czotowego (24, 57, 94). Podobne wyniki otrzymano w
badaniach wykorzystujacych technik¢ magnetoencefalografii, ktore wykazaty, ze
obszary epileptogenne w ZP obejmujace kor¢ otaczajaca szczeling srodkowa mézgu,

szczeling Sylwiusza i bruzdg ostrogowa (51, 105, 106, 123, 136).

Na podstawie powyzszych doniesien uznano, ze obserwowane w badaniach

neuroobrazowych zmiany, nie znajdowaty si¢ w epileptogennych obszarach mézgu.

Ponadto u pacjentow z nieprawidlowymi wynikami badan neuroobrazowych
obserwowano charakterystyczne objawy i ewolucje ZP oraz typowy zapis badania
EEG. Dokonano rowniez analizy statystycznej zmiennych charakteryzujacych
przebieg choroby, na podstawie ktorej nie stwierdzono réznic w ewolucji choroby i
rokowaniu pomigdzy grupa pacjentdow, U ktorych wystgpowaty zmiany w badaniach

obrazowych i u tych z prawidowymi wynikami badan radiologicznych oun.

77



Obserwowana w badaniu wiasnym ewolucja choroby byta pomys$lna, ze
stosunkowo niewielka ilo$cia napadoéw i krotkim okresem ich wystgpowania. W 83%
przypadkéw remisje objawéw obserwowano w okresie do 2 lat. Sredni okres
wystegpowania napadow wynidst 16,9£17,5 miesiecy. Taka wysoka wartos¢
odchylenia standardowego $wiadczy o znacznym rozrzucie wartosci badanej, co
zwiazane jest z brakiem rozkladu normalnego badanej cechy. Wigkszo$¢ chorych w
badanej grupie (61%) miato od 2-5 napadéw, natomiast tylko w jednym przypadku

lo$¢ napadow byta wigksza od dziesigciu.

Ewolucja choroby w badanej grupie wlasnej potwierdza wcze$niejsze
obserwacje, ktore wykazaty, ze ZP przebiega na og6t tagodnie z ustgpowaniem
objawow w okresie 1-2 lat (84). W metaanalizie Panayiotopoulosa wykazano, ze
47% pacjentdow ma przecigtnie kilka (2-5) napadow, natomiast w jednej czwarte;]
przypadkdw choroba moze przebiega¢ z licznymi 1 czgstymi napadami, co
koresponduje z wynikami wlasnymi (84, 90). W w/w publikacji wykazano réwniez,
ze u 27 % pacjentow z ZP wystepuje pojedynczy napad, natomiast w materiale
wlasnym nie obserwowano takich przypadkow. Wydaje sig, ze moga one ,,umykac”
wlasciwe] diagnostyce, glownie z uwagi na nietypowe objawy napadu. Jesli objawy
gastryczne wystepuja jednorazowo, przebiegaja stosunkowo tagodnie, bez
towarzyszacych uchwytnych dla rodzicow objawoéw ruchowych, moga by¢
postrzegane jako zatrucie pokarmowe. Nawet towarzyszace zaburzenia swiadomosci
moga byC¢ czasem interpretowane jako wynik odwodnienia lub zaburzen

elektrolitowych w przebiegu wymiotow.

Ustapienie zmian napadowych w zapisie EEG w czasie trwania obserwacji
stwierdzono u 9 pacjentéw (50%). Okres utrzymywania si¢ zmian napadowych w
zapisie EEG u tych chorych byt istotnie dtuzszy od okresu, w ktorym obserwowano
napady padaczkowe i wyniost Srednio 5,4+2,7 lat (2-11 lat) od pierwszego napadu i
4,1£3,1 lat (1-10 lat) od ostatniego napadu. Natomiast $rednia wieku dzieci w
momencie ustagpienia wytadowan padaczkowych w zapisie EEG wyniosta 11,1+3,4
lat. Zblizone wyniki uzyskali inni autorzy opisujacy ewolucje ZP. Wg Ferrie 1 wsp
okres wystgpowania wyladowan padaczkowych wyniost $rednio 3,3+2.4 lata (1-10
lat) po ostatnim napadzie (31). Natomiast wg Lada i wsp. zmiany napadowe w
zapisie EEG ustapily po srednio 3,3 latach od ostatniego napadu (1-7 lat), w wieku
8,4 lat (3,5-14 lat) (63).
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Wyniki badan witasnych koresponduja réwniez z obserwacjami dotyczacymi
dhugosci utrzymywania si¢ zmian napadowych w okolicach potylicznych u dzieci z
tagodnymi czg$ciowymi zespotami padaczkowymi. W monografii Panayiotopoulosa
z 2000 roku okreslono $rednia wieku, w ktorym po raz pierwszy wystepuja zmiany
napadowe w okolicach potylicznych na 5,8+3,8 lat, natomiast $rednia wieku w
ktorym w/w wyladowania ustgpuja na 11,4443 lat. Okres trwania zmian
napadowych w okolicach potylicznych wyniost wg tej publikacji srednio 5,7+3,8 lat
od pierwszego napadu (83). Znaczne odchylenie standardowe ostatniej warto$ci
wskazuje duze rdznice w czasie trwania wyladowan padaczkowych migdzy
poszczegdlnymi pacjentami, ktory waha si¢ od 2 miesigcy do 20 lat, niezaleznie od
przebiegu klinicznego (83). W monografii tej oceniono rowniez, ze w 84%
przypadkow zmiany napadowe ustgpuja w okresie od 2-8 lat, a w pozostatym

procencie przypadkéw w okresie od 8-20 lat (83).

Obserwacje wlasne potwierdzity, ze okres wystgpowania objawoOw
Klinicznych jest znaczaco krotszy (Srednio 4 lata) w poréwnaniu z czasem
utrzymywania si¢ zmian napadowych w zapisie EEG. Bardzo zblizone do
poprzednich obserwacji sa wartosci srednich wieku dzieci w czasie pojawienia si¢
jak 1 ustapienia wyladowan napadowych w okolicach potylicznych. Ta
powtarzalno$¢ danych przemawia za zwiazana z wiekiem nadwrazliwoscia kory do
generowania wytadowan napadowych, ktora utrzymuje si¢ dluzej niz obserwowane

objawy Kliniczne.

Dhugofalowa analiza rozwoju intelektualnego dzieci z ZP jest szczegdlnie
istotna w obliczu wzrastajacej ilosci doniesien na temat dyskretnych zaburzen
poznawczych, obserwowanych w przebiegu padaczki rolandycznej, wykazujacej na
liczne powiazania z omawianym zespotem (49, 75).

W pracy Germano i wsp. przeprowadzono badania neuropsychologiczne 22
pacjentow z ZP. Stwierdzono u nich niewielkie zburzenia zwiazane z pamigcia
werbalnag i przestrzenno — wzrokowa (41). Jednak poziom intelektualny wszystkich
pacjentow  objetych cytowanym badaniem byl prawidlowy, a drobne
nieprawidlowosci  neuropsychologiczne wigzano ze stosowanymi lekami
przeciwpadaczkowymi (41).

Natomiast Caraballo i wsp. w swym opracowaniu z 2007 roku opisali 5

przypadkéw atypowej niekorzystnej ewolucji ZP, z wystgpowaniem ujemnych
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mioklonii, napadéw nie§wiadomosci 1 czestych napadow czeSciowych z
towarzyszacymi, przemijajacymi zaburzeniami neuropsychologicznymi (14).
Podobny przypadek opisany przez Duta-Trave i wsp. , dotyczyt chlopca, u ktorego
po 2 latach od postawienia diagnozy ZP, leczonego kwasem walproinowym,
wystapity atypowe napady nieswiadomos$ci z wyladowaniami o charakterze
zespotow iglic 1 fali wolnych podczas snu. Mimo dobrej odpowiedzi na terapig
taczona (kwas walproinowy, klobazam, wigabatryna) w zakresie ustapienia
napadow, u pacjenta obserwowano nieznaczne zaburzenia funkcji poznawczych
wymagajace konsultacji psychologicznej (26).

W badaniu wlasnym na podstawie wieloletniej obserwacji, w oparciu o
badania kliniczne oraz dane dotyczace postgpow w nauce wykazano, ze wszyscy
pacjenci rozwijali si¢ fizycznie 1 intelektualnie prawidlowo z powodzeniem

kontynuujac nauke.

Oceny ilorazu inteligencji (IQ) 17 pacjentow z ZP oraz grupy kontrolnej
dokonali Specchio 1 wsp, w okresie $rednio 35 miesiecy po pierwszym napadzie
padaczkowym. Wykazano prawidlowy iloraz inteligencji u wszystkich badanych z
ZP oraz brak istotnej statystycznie roznicy w wynikach w poroOwnaniu z grupa
kontrolna. Wszyscy pacjenci uzyskali rowniez prawidlowe wyniki w badaniach
zaburzen poznawczych ocenianych za pomoca testu WISC-R (Wechsler Intelligence
Scale for Children —Revised). Obserwowane u nich nieznacznie gorsze wyniki w
trzech podtestach w poréwnaniu z grupa kontrolna, wiazano raczej z wpltywem

lekow przeciwpadaczkowych, niz z sama choroba (114).

Obserwacje wlasne potwierdzaja powyzsze wyniki wskazujace zaro6wno na
fagodny przebieg jak 1 pomys$ina dlugofalowa ewolucje choroby w zakresie rozwoju
intelektualnego u wigkszosci pacjentow z ZP. Obserwowane w badaniu Germano i
wsp. drobne zaburzenia funkcji poznawczych wynikaly raczej z wplywu

stosowanych lekow przeciwpadaczkowych (41).

Doniesienia na temat przypadkéw niekorzystnej ewolucji zespolu z
wystgpowaniem nawracajacych napadéw oraz staba odpowiedzia na leczenie
przeciwpadaczkowe moga $wiadczy¢ o niejednorodnym genetycznie podlozu
choroby. W tych przypadkach przyczyny zaburzen neuropsychologicznych mozna

doszukiwa¢ si¢ zarOwno w stosowaniu politerapii jak 1 w samym, ,ci¢zszym”
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przebiegu choroby. W tym aspekcie bardzo istotne wydaja si¢ by¢ obserwacje o
wystgpowaniu niewielkich anomalii rozwojowych naczyh moézgowych u trzech
pacjentow w Dbadaniach wlasnych, ktéore réwniez moga przemawiaé za
niejednorodnym podlozem omawianego zespotu. Mimo, ze nie wiazaty si¢ one z
niekorzystnym przebiegiem choroby w okresie obserwacji, jednak wymagaja dalszej

obserwacji.

W badaniach wiasnych nie stwierdzono réznic w przebiegu choroby i
gorszego rokowania u dzieci z obciazonym wywiadem okoloporodowym. Analize
taka przeprowadzila rowniez Specchio 1 wsp. nie znajdujac réznic w przebiegu
choroby pomigdzy dzie¢mi z obciazonym wywiadem okotoporodowym i tymi, u

Kktorych nie obserwowano zaburzen zwiazanych z ciaza i porodem (114).

Wigkszos¢ dzieci z ZP ma pojedyncze lub nieliczne napady, stad wielu
autoréw nie zaleca wlaczenia leczenia przeciwpadaczkowego, nawet po wystapieniu
autonomicznego stanu padaczkowego lub wigcej niz 2 napadow (90, 100). W
piSmiennictwie  podkre§lany  jest problem efektow ubocznych lekow
przeciwpadaczkowych, ktére moga powodowaé wigcej dzialan niepozadanych, niz
potencjalny kolejny napad padaczkowy. Z drugiej strony istotnym czynnikiem
decydujacym o wilaczeniu leczenia jest nastawienie rodzicow, ktorzy czesto nie sa w

stanie zaakceptowa¢ mozliwosci wystapienia kolejnego napadu u swojego dziecka
(20, 90, 116).

W  wigkszosci badan nad ZP najczes$ciej stosowanym lekiem byta
karbamazepina (14, 90, 100). W badaniu Caraballo i wsp. z 2007 roku na 172
pacjentow z ZP otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe 112 bylo leczonych
karbamazepina, 20- fenobarbitalem, kolejnych 20 - kwasem walproinowym, a 10 -
oksykarbamazeping (14). Podobnie w badaniu Lada i wsp. sposrod 22 pacjentéw, u
ktorych wilaczono leczenie 12 otrzymywalo karbamazeping, 4 - fenobarbital, 3 -
kwas walproinowy, 2 - oksykarbamazeping (63). Karbamazepina leczona byta
rowniez wigkszo$¢ (58%) pacjentow w badaniu Kivity 1 wsp., podczas gdy u
pozostalych chorych stosowano fenytoing, barbiturany, klobazam 1 kwas
walproinowy (52). W badaniu Ferrie i wsp. nieznacznie czgsciej niz karbamazepinag

leczono kwasem walproinowym. Natomiast w dwoch najnowszych badaniach Dura-
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Trave 1 Specchio najczesciej stosowanym lekiem, podobnie jak w badaniu wiasnym,

byt kwas walproinowy (26, 114).

Z uwagi na fakt, ze cze$¢ dzieci z ZP moze mie¢ pojedynczy napad w czasie
trwania choroby trudno jest w sposob adekwatny oceni¢ wplyw leczenia
przeciwpadaczkowego na ewolucje zespotu. Dlatego najistotniejsze sa badania
porownujace przebieg choroby u pacjentéw leczonych i nie leczonych. W badaniu
wilasnym nie bylo to mozliwe, ze wzgledu na to, ze leczenie wilaczono u 17 na 18
badanych dzieci. Natomiast obserwacje takie przedstawione zostaly w badaniu
Kivity 1 wsp. z 2000 roku: ponowne napady wystapily u 57,2% pacjentow nie
leczonych, oraz u 50% - leczonych pacjentow z ZP (52). Podobne wyniki otrzymano
w badaniu Dura-Trave 1 wsp. 2008, ktore nie wykazalo statystycznie istotnej
roéznicy pomigdzy przebiegiem choroby u leczonych i nieleczonych pacjentow (26).

Badania te wymagaja jednak uzupekienia o wigksza liczbg przypadkow.

W innych badaniach ze wzgledu na brak grupy kontrolnej, skutecznos$¢
leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentow, u ktorych nie obserwowano
napadow po wilaczeniu lekow przeciwpadaczkowych. Korzysci pltynace z wlaczenia
leczenia obserwowali Caraballo 1 wsp. w badaniu z 2000 roku, w ktérym 90,9 %
pacjentow nie miato napadow po wlaczeniu leczenia. Natomiast w badaniu tych
samych autorow z 2007 roku 88,3 % pacjentow nie mialo ponownych napadow od
momentu wilaczenia terapii (11, 14). Roéwniez w doniesieniu Ferrie i wsp. w
wigkszosci przypadkow (85%) leczenie uznano za skuteczne (31). Podobnie w
badaniu Lada i wsp. tylko w 3 na 22 przypadki obserwowano ponowne napady po

wilaczeniu leczenia (63).

Odmienne obserwacje w tym zakresie przedstawiono w doniesieniu Specchio
1 wsp. W badaniu tym u 34 pacjentow z 59, u ktérych wlaczono leczenie, wystapilty
ponowne napady (114). Obserwowano jednak bardzo dobra ewolucje choroby: u

68% pacjentow napady ustapily w ciagu roku u, a u pozostatych w ciagu 3 lat.

W badanej grupie w 5 przypadkach nie obserwowano napadéw po
rozpoczgeiu terapii, natomiast w 10 przypadkach wystapily najczgsciej pojedyncze
napady po wilaczeniu leczenia. Jednak dlugofalowa ewolucja choroby byta pomys$ina
z calkowitym ustgpowaniem objawow w okresie do 5 lat, przy czym w wigkszo$ci

przypadkow okres wystgpowania napadow byt krotszy i trwal maksymalnie 2 lata.
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Kolejnym wyznacznikiem wptywu leczenia na ewolucje choroby w
poprzednich badaniach byla czgsto$¢ wystgpowania nawrotoéw po odstawieniu lekéw
przeciwpadaczkowych. W doniesieniu Dura-Trave i wsp. u zadnego z 19 pacjentow
u ktérych po 3,2 latach odstawiono leczenie nie obserwowano ponownych napadéw
(26). W innych badaniach odsetek przypadkéw, w ktorych dochodzito do nawrotu
napadoéw po zaprzestaniu terapii (po okresie 2-3 lat) byt niewielki (10,8 i 7,8%) (52).
W badaniu wilasnym w 2 przypadkach obserwowano nawrdt napaddéw po
odstawieniu leczenia. W jednym przypadku pacjent byt leczony 2 lata, a kolejny
napad wystapit po 3 miesigcach od odstawienia leku przeciwpadaczkowego. W
drugim przypadku leczenie poczatkowe trwato 4 miesiace, a kolejny napad wystapit
po 2 latach. Ze wzgledu na r6zne rodzaje stosowanych lekow oraz rdéznice w czasie

ich stosowania badania te sa trudne do poréwnania.

Dotychczas nie prowadzono badan poréwnujacych skutecznos$¢ roznych
lekéw przeciwpadaczkowych w ZP. W pismiennictwie znaleziono jedna publikacjg
na temat skuteczno$ci terapii lewetiracetamem u 3 dzieci z nawracajacymi napadami,

ktore byty uprzednio leczone kwasem walproinowym (36).

W badaniu wlasnym czas od wystapienia pierwszego napadu do wlaczenia
leczenia wahat si¢ od 1 miesiaca do 3 lat, jednak w wigkszo$ci przypadkow byt to
okres krotszy od 12 miesiecy. Przy uzyciu analizy statystycznej wykazano istotna
statystycznie Kkorelacje pomigdzy szybkoscia wlaczenia leczenia a okresem
wystegpowania napadow. Obserwacje wlasne moga wskazywac na korzystny wplyw

leczenia przeciwpadaczkowego na ewolucje ZP.

Ponadto w badaniach wtasnych obserwowano ewolucje w kierunku padaczki
rolandycznej u jednego pacjenta nieleczonego po 10 latach od wystapienia
pierwszego napadu typowego dla ZP. W tym przypadku leczenie wlaczono po 5
napadach o symptomatologii rolandycznej i obserwowano jeszcze 4 napady w ciagu

2 lat od rozpoczecia terapii.

Przedstawione badania nie daja jednoznacznej odpowiedzi na temat

postgpowania terapeutycznego.

Ze wzgledu na mala liczbe napadow 1 tagodny przebieg wigkszosci

przypadkoéw ZP, wskazana wydaje si¢ by¢ ostroznos¢ we wilaczaniu leczenia, jednak
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w niektorych przypadkach nawracajacych napadéw moze by¢ ono uzasadnione.
Kazdy przypadek wymaga indywidualnego rozpatrzenia. Nie bez znaczenia jest
nastawienie rodzicow oraz ewentualne dziatania niepozadane lekow, w tym
szczeg6lnie obserwowane w niewielkiej ilosci przypadkéw zaburzenia poznawcze.
Stad szczeg6lnie istotny jest wybdr leku, ktéry powoduje jak najmniej dziatan
niepozadanych oraz dlugo$¢ terapii, ktéra wg wigkszosci autorow nie powinna

przekraczaé¢ 1-2 lat od ustapienia napadow (84).

Na podkres$lenie zastuguja przedstawione w badaniach wlasnych obserwacje
dotyczace powiazan pomigdzy ZP, padaczka rolandyczna i tagodna padaczka
potyliczna typu Gastaut. Moga one potwierdza¢ wspomniang wczesniej hipotezg o
uwarunkowanym genetycznie, zwiazanym z wiekiem funkcjonalnym zaburzeniu
dojrzewania mozgu. Ilustracja tej teorii jest przypadek dziewczynki, u ktorej
nierozpoznany 1 nieleczony ZP ewoluowal w pozniejszym wieku w kierunku
padaczki rolandycznej. Przypadek ten wskazuje na pewna osobnicza sktonnos¢ do
wystegpowania tagodnych cz¢sciowych napadow padaczkowych, ktorych morfologia
zwiazana jest z wiekiem dziecka, oraz stopniem dojrzatosci oun. O powiazaniach
pomigdzy lagodnymi czeSciowymi napadami padaczkowymi $wiadczy rowniez
wstepowanie objawow charakterystycznych dla padaczki rolandycznej lub tagodne;j
padaczki potylicznej typu Gastaut, u niektorych pacjentow z badanej grupy oraz

podobienstwo zmian w zapisie EEG pomigdzy omawianymi zespotami.

Kolejna obserwacja potwierdzajaca W/w teori¢ jest duza poréwnywalno$¢
danych badan wilasnych i wcze$niejszych doniesien dotyczacych $redniego wieku
dzieci, w ktérym pojawiaja si¢ i zanikaja wyladowania padaczkowe w okolicach
potylicznych. Obserwacje te $wiadcza o zwiazanej w wiekiem sklonnos$ci pewnych

regiondw moézgu do generowania wytadowan padaczkowych.

Ponadto wg Panayiotopoulosa jedna z form tagodnej zwiazanej z wiekiem
nadwrazliwo$ci na napady sa drgawki goraczkowe, ktore badanej grupie dzieci z ZP

obserwowano znacznie czg$ciej niz ma to miejsce w populacji og6lne;j.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, Ze badania wlasne potwierdzity
charakterystyczny przebieg ZP z napadami o przewazajacej symptomatologii
wegetatywnej, ktore wystgpuja najczesciej u dzieci w wieku przedszkolnym, oraz

tagodna ewolucje kliniczna z krétkim okresem wystgpowania napaddéw, nie

84



zaburzajaca prawidlowego rozwoju intelektualnego. Ponadto potwierdzono, ze
zespot ten wystepuje stosunkowo czesto (w grupie badanej stanowit 10,5% padaczek
dziecigcych z napadami czg$ciowymi), jednak moze pozostawaé nierozpoznawany z

uwagi na specyficzne objawy imitujace zaburzenia gastroenterologiczne.

Poza tym istotna i nowa z punktu widzenia diagnostyki ZP jest obserwacja o
mozliwo$ci wystgpowania omawianego zespolu u dzieci ze zmianami w badaniach

neuroobrazowych w okolicach niemych z punktu widzenia epileptogenezy.

Z punktu widzenia patogenezy ZP zastanawiajaca jest rozbiezno$¢ pomiedzy
fagodnym przebiegiem choroby u wigkszos$ci pacjentow, a doniesieniami na temat
przypadkow niekorzystnej ewolucji zespolu z wystgpowaniem nawracajacych
napadow oraz slaba odpowiedzia na leczenie przeciwpadaczkowe. Moze to
swiadczy¢ o niejednorodnym pod wzgledem genetycznym charakterze ZP. Podobne
wnioski nasuwaja si¢ biorac pod uwage doniesienia na temat mutacji genu SCN1A,
wiazacej si¢ z nietypowym przebiegiem zespotu. W tej sytuacji szczegolnie istotne
sa przedstawione w badaniach wlasnych 3 przypadki ZP z towarzyszacymi
anomaliami w zakresie naczyn zylnych. Niezbedne sa dalsze obserwacje i badania
genetyczne mogace powiaza¢ wystgpowanie zmian napadowych i roOwnoczesnie
niektorych anomalii rozwojowych m.in. w obrebie naczyn mozgowych, lezacych w

strefie oun uznanej za nieepileptogenna.
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8.Whnioski

1. Dzieci z ZP stanowia istotny odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu

padaczki z napadami czgSciowymi w przedziale wieckowym od 2 do 12 lat.

2. ZP wystepuje najczesciej u dzieci w wieku przedszkolnym (2-6 lat) bez
obciazonego wywiadu okotoporodowego iz prawidlowym dotychczasowym

rozwojem psychoruchowym.

3. Podstawowym kryterium diagnostycznym ZP pozostaja napady wegetatywne
z dominujaca symptomatologia w postaci wymiotdéw Oraz towarzyszacymi
charakterystycznymi zmiany napadowymi w zapisie EEG, glownie z okolicy

potylicznej.

4. Leczenie przeciwpadaczkowe jest w wigkszosci przypadkéw skuteczne,

prowadzac do ustapienia napadow.

5. Typowy klinicznie ZP moze wystepowac u dzieci ze zmianami w badaniach

neuroobrazowych w okolicach ,,niemych” z punktu widzenia epileptogenezy.

6. Dlugofalowa analiza wykazuje prawidlowy rozwdj dzieci z ZP oraz
tendencj¢ do ustgpowania napadow w okresie $rednio 2 lat od momentu

wystapienia pierwszego napadu.
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9. Streszczenie

Zgodnie z klasyfikacja Migdzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej z 2006
roku, zespot Panayiotopoulosa (ZP) nalezy do lagodnych dziecigcych padaczek
czgSciowych obok padaczki rolandycznej oraz dziecigcej tagodnej padaczki
potylicznej typu Gastaut. Jest okreslony jest jako lagodny, zwiazany z wiekiem
zespot padaczkowy, charakteryzujacy si¢ czgsto przedhizajacymi si¢ napadami, z
przewazajacymi objawami autonomicznymi oraz wieloogniskowymi zmianami w
EEG, z przewaga w okolicy potylicznej. Czgsto$¢ wystgpowania zespotu zostala
oszacowana przez Panayiotopoulosa na dzieci 6% dzieci z drgawkami nie

goraczkowymi w wieku 1-15 lat.

Celem pracy byla proba okreslenia czgstosci wystgpowania zespotu
Panayiotopoulosa w wybranej grupie dzieci hospitalizowanych z powodu padaczki z
napadami cze¢$ciowymi oraz charakterystyka badanej grupy. Ponadto analizowano
obraz kliniczny ZP z uwzglednieniem morfologii napadéw, zmian w zapisie EEG i

wynikOw neuroobrazowania, a takze oceniano dlugofalowa ewolucje choroby.

Szczegbdlowej analizie poddano grupe 175 dzieci hospitalizowanych w Klinice
Choréb Zakaznych i Neurologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w
okresie od 1 stycznia 2003 do 31 grudnia 2009 z rozpoznaniem wstgpnym padaczki
z napadami czg$ciowymi. Wszystkich chorych objeto dlugofalowa obserwacja, w
czasie ktorej analizowano wick chorych w czasie pierwszego i ostathiego napadu,
liczbe 1 morfologi¢ napadéw padaczkowych, wyniki badan EEG 1 neuroobrazowania,
rodzaj stosowanego leczenia farmakologicznego i jego skuteczno$¢, oraz dalszy

rozwoj intelektualny dziecka z uwzglednieniem postgpow w nauce szkolne;j.

W trakcie obserwacji wyloniono 18 przypadkow pacjentéw spetniajacych
kryteria rozpoznania ZP. Stanowity one 10,5 % dzieci hospitalizowanych z powodu
padaczki z napadami czg¢sciowymi. W badanym materiale dominowata ple¢ zenska.
Wiek wystapienia pierwszego napadu wahat si¢ od 2 do 12 lat, natomiast wigkszos¢
chorych w czasie pierwszego napadu byta w wieku od 2-6 lat. Drgawki goraczkowe
w pierwszym roku zycia wystapily u 17% dzieci w badanej grupie. W zakresie
morfologii napadow u wszystkich dzieci w badanej grupie podstawowym elementem
byta skladowa wegetatywna w postaci wymiotéw. Towarzyszyly im najczgsciej

nudno$ci (83%) oraz blado$¢ powlok skornych (67%). Objawy czgsciowe o
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charakterze ruchowym w roznej formie morfologicznej stwierdzano u wigkszosci
(83%) chorych. W 67% przypadkow obserwowano zwrot gatek ocznych, ktéremu w
jednym przypadku towarzyszyl zwrot glowy zgodny z ruchem galek ocznych.
Progresja do napadow ruchowych obejmujacych konczyny lub do napadéw
uog6lnionych wystapita u 9 chorych (50%). Zaburzenia $wiadomos$ci o ré6znym
stopniu nasilenia byly czeste i obserwowano je u 11 dzieci (61%). Srednia dugosé

napadu wynosita 25,8+-11,1 min.

Obserwowana w badaniu wlasnym ewolucja choroby byla pomyS$lna, z
ustgpowaniem napadow po $rednio 16,9 17,5 m-cy. Wigkszos$¢ chorych w badanej
grupie miato od 2-5 napadow. Wykazano istotna statystycznie korelacje pomigdzy
szybkoscia wlaczenia leczenia a dlugoscia trwania choroby. Ponadto w jednym
przypadku, w ktorym po wystapieniu napadéw typowych dla ZP nie wilaczono
leczenia obserwowano progresje do padaczki rolandycznej. Sposrod 17 pacjentow, u
ktorych wiaczono leczenie, u 9 stwierdzono ustapienie zmian napadowych w zapisie
EEG w czasie trwania obserwacji. W 6 przypadkach stwierdzono nieprawidlowy
wynik badania neuroobrazowego, jednak obserwowane zmiany nie dotyczyly
obszarow epileptogennych. Rozwdj intelektualny i fizyczny wszystkich dzieci w

trakcie trwania obserwacji przebiegal prawidlowo.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze Czestos¢ wystgpowania ZP  jest
stosunkowo duza w grupie dzieci z napadami cze¢sciowymi W przedziale wiekowym
od 2 do 12 lat. Podstawowym kryterium diagnostycznym ZP pozostaja napady
wegetatywne z dominujaca symptomatologia w postaci wymiotdw oraz
towarzyszacymi charakterystycznymi zmiany napadowymi w zapisie EEG, gléwnie
z okolicy potylicznej. Leczenie przeciwpadaczkowe jest w wigkszo$ci przypadkow
skuteczne, prowadzac do ustapienia napadéw 1 skrocenia czasu trwania choroby.
Ponadto typowy klinicznie ZP moze wystgpowac¢ u dzieci ze zmianami w badaniach
neuroobrazowych w okolicach ,niemych” z punktu widzenia epileptogenezy.
Dhugofalowa analiza wykazuje prawidlowy rozwoj dzieci z ZP oraz tendencj¢ do
ustgpowania napadow w okresie §rednio 2 lat od momentu wystapienia pierwszego

napadu.
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