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Rana epileptička encefalopatija ili Ohtahara sindrom (OS) jedan je od najranijih oblika dobno ovisne encefalopatije, koja se javlja u prva tri mjeseca života, a obilježena je učestalim toničkim spazmima, suppression burst (S-B) zapisom u EEG-u i tvrdokornošću na terapiju antiepilepticima. 
Cilj našeg rada je opisati kliničku sliku, EEG osobitosti, etiologiju napadaja te karakterističan prijelaz u druge oblike epileptičkih sindroma. 
Opisali smo devetero djece s Ohtahara sindromom. Najučestaliji uzrok  bile su kortikalne razvojne anomalije mozga, a tip napadaja  tonički spazmi. Gotovo u sve djece  bio je prisutan S-B zapis u EEG-u. 
Pratili smo i evaluaciju u druge sindrome: Westov sindrom (WS)  i Lenox-Gastautov sindrom (L-GS). 
Ohtahara sindrom je encefalopatija rane dječje dobi s karakterističnom etiologijom i kliničkom slikom te specifičnim suppression-burst zapisom (S-B) u EEG-u, različitim odstupanjima u neurorazvojnom ishodu te zahtijeva posebne i detaljne pretrage.
Deskriptori:
UVOD

Encefalopatija rane dječje dobi s karakterističnim suprresion-burst zapisom (S-B) u EEG-u, poznatija pod nazivom Ohtahara sindrom (OS),  javlja se u neonatalnom ili ranom dojenačkom razdoblju. Prvi put  su je opisali   O h t a h a r a   i   s u r.   1976. godine (1) kao najraniji oblik dobno ovisnih encefalopatija (2, 3). Karakteriziraju je učestali tonički spazmi koji se mogu javiti samostalno ili u serijama. Javljaju se vrlo rano i tvrdokorni su na antiepileptčku terapiju. U elektoencefalografskom (EEG) nalazu snimljenom u budnom stanju i spavanju u pravilu se nalazi S-B zapis, kojim se opisuje supresija osnovne cerebralne aktivnosti s povremenim epileptogenim izbijanjima.

Ohtahara sindrom ima zajedničke karakteristike s druga dva dobno ovisna sindroma (Westov i Lennox- Gasatautov sindrom), a koji obuhvaćaju sljedeće: pojavljivanje u točno određenom razdoblju novorođenačke dobi, specifičan tip napadaja, značajne i kontinuirane abnormalnosti u EEG-u, heterogena etiologija i izrazito loša prognoza za psihomotorni razvoj (4, 5). U 75% slučajeva dolazi do karakterističnog prijelaza OS-a u Westov sindrom, koji u 59% slučajeva prelazi dalje u Lennox-Gastautov sindrom (6). Ova tranzicija se može pratiti i u EEG nalazu, koji se u dobi od 3-6 mjeseci iz S-B obrasca mijenja u hipsaritmiju i dalje oko prve godine života u sliku difuznog sporog šiljak-vala. Ovakva analiza povezuje sva tri sindroma i potvrđuju koncept dobno-ovisnih encefalopatija.

U ovom radu iznosimo naša iskustva s 9-ero djece u kojih je na temelju navedenih kriterija postavljena dijagnoza OS-a. Cilj našeg rada je opisati kliničku sliku, EEG osobitosti, etiologiju napadaja te karakterističan prijelaz u druge oblike epileptičkih sindroma.

ISPITANICI I METODE
Istraživanje je obuhvaćalo 9-ero djece s OS-om, koja su liječena na Klinici za dječje bolesti Kliničke bolnice Split u Splitu, u razdoblju od 1998. do 2004. godine.  Opći podatci su obuhvaćali detaljnu osobnu i obiteljsku anamnezu, demografska obilježja, tip napadaja, njegovu etilogiju te evaluaciju psihomotornog razvoja. Dijagnoza OS-a postavljena je na temelju dijagnostičkih kriterija prema Ohtahari u skladu s ILAE klasifikacijom. EEG snimanje je obavljeno tijekom budnosti i spavanja. Za dijagnozu je uzet EEG nalaz s prikazom S-B. S-B karakterizira izbijanje visokovoltažnih valova, koji se izmjenjuju s gotovo ravnim razdobljima u približno jednakom razmaku. Izbijanja se sastoje od visokovoltažnih (150-350 mV) sporih valova pomiješanih s multifokalnim šiljcima. Dužina trajanja supresijske faze je od dvije do pet sekundi, dok interval od izbijanja do izbijanja traje od dvije do pet sekundi. U suradnji s  Kliničkim bolničkim centrom Zagreb u Zagrebu obavljena je cjelokupna obrada za metaboličke bolesti, uključujući koncentraciju aminokiselina u serumu i urinu, koncentraciju organskih kiselina u urinu, razinu laktata, piruvata i amonijaka. Za određene slučajeve obrada je proširena te je određena i koncentracija dugolančanih masnih kiselina, kao i obrada za bolesti nakupljanja. Svim pacijentima je učinjena magnetska rezonancija (MRI) (Magneto Impact Expert 1.0 T). Dokumentirali smo dob pojave napadaja i prijelaz u druge sindrome.

REZULTATI
U istraživanje je bilo uključeno 9-ero djece u dobi od 7 do 60 dana života. Prosječna dob u kojoj su se javili napadaji  bila je 29,7 dana. Najčešći tip napadaja  bili su tonički spazmi. Šestero djece je imalo toničke spazme, a troje parcijalne epileptičke napadaje. U 4-ero djece napadaji su se javljali u serijama, dok su kod njih šest-ero bili izolirani. Registrirani su za vrijeme spavanja i u budnom stanju. Svaki napadaj je trajao do 10 sekundi, a dnevna frekvencija je bila od 10 do 150 napadaja. 

U svih 9 slučajeva EEG je pokazao karakterističan S-B obrazac u budnom stanju i spavanju (slika 1). U dvoje djece S-B obrazac je pokazao  asimetriju. Sva su djeca  imala odstupanja u neurološkom razvoju za njihovu dob. Svim ispitanicima su učinjene slikovne pretrage (MRI). U 2-je od 9-ereo djece dijagnosticirana je lizencefalija (slika 2). Jedno dijete je imalo tuberoznu sklerozu, a jedno porencefaličnu cistu. Kortikalna ektopija je dijagnosticirana u jednog djeteta, a kortikalna displazija u dvoje djece. Jedno dijete je razvilo hidrocefalus s pahigirijom, kao posljedicu Dandy-Walker malformacije. Dvostruki korteks je dijagnosticiran u jednog djeteta.

Pacijenti su liječeni valproatom, vigabatrinom, lamotriginom, klonazepamom, topiramatom i ACTH-om, kao monoterapijom ili u kombinaciji. Praćenjem tijekom prve godine života u pacijenata s OS-om zabilježena je promjena tipa napadaja i promjene EEG zapisa u one karakteristične za Westov sindrom, odnosno nakon prve godine života  karakteristične za Lennox-Gastautov sindrom i epilepsiju s parcijalnim (žarišnim) napadajima (tablica 1). 

RASPRAVA
Opisali smo 9-ero djece s dijagnosticiranim OS-om. Dijagnoza je postavljena na temelju kriterija što ih je uspostavio Ohtahara: početak napadaja vezan za specifičnu dob (dobna ovisnost), učestali generalizirani napadaji, karakterističan nalaz EEG-a (S-B obrazac), heterogena etiologija, djetetovo zaostajanje u psihomotornom razvoju, izrazito loš odgovor na terapiju i loša prognoza.

U djece sa OS-om napadaji obično počinju unutar prva 3 mjeseca života, ili čak ranije (7, 8, 9). O h t a h a r a   i   s u r.   navode pojavnost napadaja kod 75% djece unutar prvog mjeseca života (6). Drugi autori navode pojavu napadaja intrauterino (10). U našem istraživanju prvi napadaji su se manifestirali unutar prva dva mjeseca života. Najučestaliji tip napadaja bili su tonički spazmi izolirani ili u serijama, dok je samo dvoje djece imalo parcijalne napadaje. Najčešće se javljaju žarišni motorni napadaji, hemikonvulzije, dok su miklonizmi znatno rjeđi (7). 

U 7-ero od 9-ero djece u našem istraživanju napadaji su prešli u Westov sindrom, od kojih je u jednog djeteta došlo do evolucije u Lennox-Gastautov sindrom, a jednog u parcijalne (žarišne) epileptičke napadaje. Kod jednog djeteta OS je prešao u epileptičke napadaje sa sekundarnom generalizacijom.

Etiologija napadaja je heterogena. Usavršavanjem neuroslikovnih pretraga, posebice magnetske rezonancije, omogućeno je otkrivanje strukturnih abnormalnosti mozga kao najčešćeg uzroka OS-a (11). U našem istraživanju razvojne koritkalne anomalije mozga bile su najčešći uzrok OS-a. Druge anomalje, primjerice hidrocefalus kao posljedica Dandy-Walker malformacije i porencefalična šupljina, sekundarno su uzrokovale strukturne promjene kore mozga. 

Za OS se smatra kako nastaje kao posljedica strukturnih abnormalnosti mozga ili zbog malformacija nastalih tijekom razvoja korteksa (6, 12-15). Čini se da je čak i kod kriptogenih slučajeva OS-a riječ o neprepoznatoj mikrodisgenezi ili poremećaju migracije, koja dovodi do atrofije mozga. Ohtahara navodi nekoliko slučajeva rane epileptičke encefalopatije etiološki povezane s metaboličkim bolestima,  ali opet uzrokovanih abnormalnom migracijom ili demijelinizacijom uvjetovanim neadekvatnim stvaranjem energije za vrijeme kritičnog razdoblja razvoja mozga (16, 17). 

U patofizologiji nastajanja S-B obrasca važna je kortikalna diferencijacija. S-B zapis se javlja i u ranoj mioklonoj encefalopatiji, ali je izraženiji u spavanju, a etiologija je vezana uglavnom za neurometaboličke bolesti, dok su najučestaliji miokloni napadaji. EEG promjene tipa S-B  javljaju se i u djece s hipoksično-ishemičnom encefalopatijom (11).

Usprkos širokoj etiologiji, važna komponenta je oštećenje kortiko-subkortikalne veze (7). Neki autori navode da bi vrlo usporena mijelinizacija mogla biti uzrokom oštećenja programirane smrti stanica, odnosno perzistiranje neurona subplate zone (8). Tijekom dojenačke dobi kod naših pacijenata OS prelazi u Westov sindrom, koji ima zajedničke karakteristike s OS-om (dobno ovisna pojavnost napadaja, karakteristični tip napadaja, hipsaritmija u EEG-u, loša prognoza za kasniji psihomotorni razvoj). Prijelaz iz OS-a u WS opisuju i drugi autori (1, 2, 7, 8). Ovakva evolucija mogla bi potkrijepiti i gore navedene teorije (7, 8). Iako razvojne anomalije mozga mogu djelovati na prijemljivost za epileptičke napadaje, epileptička izbijanja također mogu utjecati na normalan razvoj mozga. Nužno je identificirati čimbenike koji utječu na prijemljivost za napadaje, kako bi se pronašao optimalan terapijski pristup te shvatio mehanizam kojim napadaji djeluju na sazrijevanje mozga.

ZAKLJUČAK


Ohtahara sindrom je encefalopatija rane dječje dobi s karakterističnom etiologijom i kliničkom slikom te specifičnim suprresion-burst zapisom (S-B) u EEG-u i kasnijim neurorazvojnim smetnjama te zahtijeva posebne i detaljne pretrage.
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Slika 1. Suppression-burst zapis (S-B) u EEG-u, karakterističan za Ohtahara sindrom (OS)
Figure 1. Suppression-burst pattern in electroencephalograph recording, characteristic for Ohtahara syndrome (OS) 

[image: image3.jpg]



Slika 2. MRI glave djeteta s Ohtahara sindromom u T2- aksijalnom presjeku mozga prikazuje lizencefaliju
Figure 2. MRI of child with Ohtahara syndrome in T2- axial section shows lisencephaly
[image: image1]

Tablica 1. Ohtahara sindrom. Dob pojave, etiologija, tip napadaja, EEG 
karakteristike i evolucija u druge sindrome.
Table  1.  Ohtahara  syndrome. Onset, etiology, type of seizures, EEG characteristics and evolution into other syndromes. 

	   N
	Dob pojave napadaja (dani života)
	Tip napadaja
	Etiologija
	EEG budnost    
	prelazi u

	1.         
	28
	tonički spazmi
	kortikalna displazija
	suppression

- burst 
	WS1, LGS2

	2.
	12
	Tonički spazmi
	tuberozna skleroza
	suppression

- burst 
	 WS1

	3.
	7
	tonički spazmi
	lizencefalija
	
	WS1

	4.
	16
	tonički spazmi
	lizencefalija
	suppression

- burst 
	WS1

	5.
	32
	parcijalni napadi
	kortikalna ektopija
	suppression

- burst 
	WS1

	6.
	35
	parcijalni napadi
	fokalna  kortikalna displazija
	suppression

- burst 
	EP sec gen.3

	7.
	40
	tonički spazmi
	porencefalična šuplljina
	suppression

- burst 
	WS1, EP4

	8.
	43
	tonički spazmi
	Dandy-Walker,

pahigirija
	 suppression

- burst uz asimetriju
	

	9.
	55
	parcijalni napadiaji
	dvostruki korteks
	suppression

- burst uz asimetriju
	WS1



WS – Westov sindrom

LGS – Lennox – Gastaut sindrom

Epileptički napadaj sa sekundarnom generalizacijom

Epileptički napadaj
�
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