Prvi simptom

Vremensko razdoblje: 1. godina
Zivota (uglavnom unutar 1. mjeseca
Zivota)

Klini¢ka obiljeZja/simptomi

Jedan od prvih simptoma je epilepsija,
Cesto s razli¢itim vrstama napadaja
(vedina napadaja je ZariSnog podrijetla,
a Cest je i prijelaz u bilateralne tonicko-
klonicke napadaje). Epilepticki napadaji
obi¢no nisu potaknuti provocirajuéim
¢imbenicima, a mogu se pojaviti i
klasteri i produljeni napadaiji, tj.
epilepticki statusi. Takoder su
zabiljezeni infantilni epilepticki spazmi
i evolucija u sindrom Lennox-Gastaut.
Drugi simptomi koji mogu biti prisutni
na pocetku bolesti su: hipotonija, blage
dismorfne znacajke, globalno
kasnjenje u razvoju i/ili cerebelarna
disgeneza, kortikalne malformacije
mozga te defekti srca i mokracnog
trakta.

e Roditelji/skrbnici trebaju podrsku
(mutacija je obi¢no de novo, trudnoca
je uglavnom prosla bez komplikacija, a
novorodencad obi¢no imala 10/10 na
Apgar testu stoga je epilepsija Cesto
neocekivana).

e Roditelji/skrbnici trebaju osnovne
informacije o epilepsiji i lijecenju.

e Roditelji/skrbnici trebaju rano
uvodenije terapije (antikonvulzivnih
lijekova) kako bi se pokusala postici
Sto bolja kontrola epileptickih
napadaja.

e Obitelji trebaju podrsku za
psihofizicki razvoj djeteta.

e Obitelji primaju profesionalnu
podrsku.

e Obitelji primaju upute o
postupanjima za vrijeme epileptickog
napadaja i opis lijekova za hitna
stanja.

e Oboljelom je rano uvedena terapija i
potencijalno postignuta dobra
kontrola epileptickih napadaja.

e Oboljeli prima multidisciplinarnu
podrsku za razvo.

e Obitelj prima revidirani plan
cijepljenja.

Putovanje Oboljelog

Dijagnoza

Vremensko razdoblje: 1-31 godina

Klini¢ka obiljeZja/simptomi

Dijagnoza je obi¢no moguca tek nakon genetskog testiranja koristeci sekvenciranje
cijelog egzoma ili genetskih panela koji ukljucuju PACS2 gen. Potonje je medutim
rijetko, buduci da je PACS2 gen ukljucen u panele epileptickih encefalopatija na koje
se obi¢no ne posumnja u ranoj fazi bolesti. Simptomi nisu specifi¢ni, a fenotip je Sirok:
vrste napadaja se jako razlikuju, oboljeli mogu imati intelektualne teSkocée u rasponu
od blagih do teskih, s ili bez poremecaja iz spektra autizma. Uz epilepticke napadaje,
oboljeli mogu imati cerebelarnu disgenezu i dismorfiju lica. Za mnoge oboljele
dismorfne znacajke nisu ocite (duge trepavice, Sirok korijen nosa, tanke gornje usne,
spusteni kutovi usana), dok su za druge jasne, iako izrazito individualne (distalne
malformacije ekstremiteta, majmunska brazda, cuperak kose razlicite boje). Takoder
je zabiljezeno i postnatalno kasnjenje u rastu, kolobom, kortikalne malformacije,
malformacije Galenove vene, atrijski septalni defekti, defekti urinarnog trakta i
kardiomiopatija. Vedina oboljelih su djeca, dok je kod odraslih osoba vjerojatno
nedovoljno dijagnosticirana. Odraslim osobama koje imaju ove vrste simptoma, a
trenutacno nemaju dijagnozu s genetskim testiranjem radenim prije 2019. godine,
trebalo bi ponuditi ponavljanje genetskog testiranja jer je mutacija na PACS2 genu
prvi put opisana 2018. godine.

¢ Roditelji/skrbnici trebaju informacije o dostupnosti genetskog testiranja s pokrivenim

troskovima putem javnog osiguranja.

e Roditeljima/skrbnicima treba ponuditi genetsko testiranje s obzirom na to da je vecina
slucajeva uzrokovana de novo (novonastalom) mutacijom.

e Roditelji/skrbnici trebaju prikladno objasnjenje dijagnoze i moguce prognoze te
psiholosku podrsku.

¢ Roditelji/skrbnici trebaju razumjeti da se razvoj razlikuje od djeteta do djeteta te
poznavati nacine i postupke za njegovo poticanje.

¢ Roditeljima/skrbnicima treba ponuditi snimanje magnetske rezonancije(MR) s obzirom
na ucestalost pojave cerebelarne disgeneze iako promjene na MR-u nisu ozbiljne ili
ponavljanje MR-a nakon pozitivhog genetskog testa kako bi se prikupile informacije i za
roditelje i lijecnike o mogudim simptomima i ishodima ove bolesti.

¢ Roditelji/skrbnici trebaju upute o lijecenju epileptickih napadaja i informacije o drugim
nefarmakoloskim terapijama koje mogu biti od koristi oboljelom.

e Roditelji/skrbnici trebaju znati kako zastititi svoje dijete (umanjivanje rizika
provocirajucih

¢imbenika, zastita od padova...).

e Roditelji/skrbnici trebaju znati koja su socijalna prava i pomo¢ dostupni u njihovoj
zemlji.

¢ Obiteljima je objasnjeno da je tijek bolesti tesko prognozirati.

e Obiteljima je pruzano gensko savjetovanje uz objasnjenje uzroka i mogucnosti
ponovne pojave.

e Obitelji primaju profesionalnu podrsku za suocavanje i nosenje s dijjagnozom te
su upuceni na roditeljske grupe podrske/udruge te lijecnike s iskustvom u lijecenju
oboljelih s ovom bolesti.

-Roditelji/skrbnici primaju jasne upute, protokol za hitna stanja te objasnjenja rizika
s mogucnostima za njihovo umanjivanje.

e Obiteljima je objasnjeno da su edukacija i rehabilitacija vrlo vazni za razvoj
djeteta kojeg je potrebno pratiti. Oboljeli imaju koristi od ranih intervencija stoga je
vrijeme kljucno.

¢ Roditeljima/skrbnicima je pruzan dokument o socijalnim pravima i pomodi koji su
dostupni u njihovoj zemlji.

Lijecenje
Vremensko razdoblje: ovisno o kontroli epileptickin napadaja; opéenito
cjelozivotno

Klini¢ka obiljezja/simptomi

LijecCenje je kriticno u prvoj godini Zivota kada je napadaje najteze kontrolirati.
Klinicki tijek epilepsije se vrlo razlikuje i dok neki oboljeli imaju
farmakorezistentne napadaje, drugi mogu imati dobro kontroliranu epilepsiju.
Kod neke djece se mogu poceti ukidati lijekovi nakon 2-3 godine bez napadaja.
Prema do sada poznatim sluc¢ajevima, najucinkovitiji su sljededi antikonvulzivni
lijekovi: karbamazepin/okskarbazepin, fenobarbital i valproat (vazno: zabiljezen
je i slucaj u kojem je valproat pogorsao simptome). Levetiracetam moze biti
podrzavajud, ali obi¢no ne kontrolira u potpunosti napadaje. Postoje slucajevi
kod kojih su epilepticki napadaji ucinkovito kontrolirani terapijskom primjenom
ketogene dijete nakon prve godine Zivota. Buduci da simptomi mogu biti razliciti

i Siroki, svaki oboljeli moze trebati dodatnu skrb razli¢itih podrucja specijalizacije.

Cesto su ukljuceni kardiolozi, gastroenterolozi, nefrolozi, otorinolaringolozi ili
endokrinolozi. Uo¢eno je i opce zaostajanje u razvoju, intelektualne teskoce,
zaostajanje razvoja govora i poremecaj ili znacajke iz spektra autizma, no
ozbiljnost simptoma razlikuje se medu oboljelima. Kontrola napadaja kljucna
je za postizanje sto boljeg razvojnog potencijala.

¢ Roditeljima/skrbnicima je potrebna podrska i privremena njega pruzana od
profesionalnih djelatnika.

e Roditelji/skrbnici trebaju informacije o propisanim lijekovima, njihovim
nuspojavama i nacinima pracenja dugorocnih nuspojava lijekova.

e Roditelji/skrbnici trebaju savjet o postupanjima za provocirajuce ¢imbenike i
akutne bolesti.

e Roditelji/skrbnici trebaju pomod/lije¢nicki savjet za neepileptitke simptome te
informacije o mogudim potrebama za dodatnim specijalistickim pregledima i
pracenju.

¢ Roditelji/skrbnici trebaju rehabilitacijski plan prilagoden potrebama i dobi
oboljelog.

¢ Roditelji/skrbnici trebaju savjet za pronalazenje vrtica, skole i svakodnevne
pomodi i njege.

¢ Roditelji/skrbnici trebaju pristup klinickim istraZivanjima i/ili novim terapijskim
mogucénostima.

e Oboljeli postize zadovoljavajucu kontrolu epileptickin napadaja.

e Roditeljima/skrbnicima je dan plan koristenja antikonvulzivnih lijekova s

mogucnosti ukidanja u buducnosti, ovisno o tijeku bolesti.

e Roditelji/skrbnici primaju informacije o nefarmakoloskim moguénostima

lijecenja poput terapijske primjene ketogene dijete.

¢ Roditelji/skrbnici su informirani o nuspojavama lijekova i pravovremenim

kontrolnim laboratorijskim pretragama te kontrolnoj elektroencefalografiji (EEG).

e Oboljeli ima tim struc¢njaka koji suraduju oko pruzanja individualne skrbi, a
ukljucuje neurologa i klinickog psihologa i ostale specijaliste koje oboljeli mozda
treba.

¢ Roditelji/skrbnici primaju definiran rehabilitacijski plan (govorna terapija
ukljucujudi i vjezbe za hranjenje, fizioterapija, psiholoska podrska, terapija
senzorne integracije, vjezbe za socijalne vjestine) sa suradnickim terapeutima
koji podrzavaju multidisciplinarni razvoj.

e Roditelji/skrbnici primaju informacije o otvorenim klini¢kim istraZivanjima za
koja je njihovo dijete mogudi kandidat s detaljnim informacijama o koristima i
rizicima sudjelovanja.

e Roditelji/skrbnici imaju redovite konzultacije sa stru¢njacima.

e Najnovije, azurirane informacije dostupne su roditeljima/skrbnicima u bilo
kojem trenutku.

e Roditeljima/skrbnicima je pruzana pomoc u pronalasku vrtic¢a/
Skole/svakodnevne pomodi i njege.

e Obiteljima je pruzana edukacija s medicinskom sestrom o postupanjima za
vrijeme epileptickih napadaja.
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Pracenje
Vremensko razdoblje: 1-18 godine

Klinicka obiljezja/simptomi

Epilepticki napadaji se obi¢no lakse kontroliraju
nakon prve godine Zivota. Potencijal pojave napadaja
treba redovito pratiti pomocu EEG-a, a mogude
ukidanje terapije moze se razmotriti u slucaju
kontinuiranih urednih nalaza i odsustva napadaja.
Ako je napadaje tesko kontrolirati, potrebno je
razmotriti terapijsku primjenu ketogene dijete uz
antikonvulzivnu terapiju. Psihomotorni razvoj
opcenito kasni, ali mnoga djeca napreduju, Sto se
takoder vidi u razvoju govora i kognitivnom razvoju.
Neka djeca bi mogla postiéi razvoj govora prikladan
za dob i zadovoljiti kriterije za grani¢ni kognitivni
razvoj. Neki oboljeli mogu nauciti rijeci kada navrse 6
godina ili kasnije. Multidisciplinarna podrska i
kontrola napadaja klju¢ni su za Sto bolji razvojni
potencijal. Hipotonija utjece na motoricke funkcije, a
kod vedine djece prisutan je hod na $iroj osnovi
(ataksija). Neki oboljeli trebaju dodatnu potporu
invalidskih kolica. Vedina djece moze postici
samostalnost u hranjenju i kretanju. Odvikavanje od
pelena obi¢no kasni, a u nekim slucajevima nije
moguce Sto je povezano s kognitivnom funkcijom i
poremecajem propriocepcije.

e Roditelji/skrbnici trebaju savjete utemeljene na
dokazima i stru¢nost vezano za navedene dodatne
simptome.

e Moze se pojaviti individualna potreba za dodatnim
specijalistickim pregledima i pracenju.

e Roditelji/skrbnici trebaju emocionalnu podrsku.

e Roditelji/skrbnici trebaju pomod u pripremi i
prilagodbi

razvojnog plana s posebnim naglaskom na: govornu
terapiju (ukljucujudi i vjezbe za hranjenje), fizioterapiju,
psiholosku podrsku, terapiju senzorne integracije i
vjezbe socijalnih vjestina.

e Oboljeli ima redovite EEG pretrage osobito u prve 3
godine Zivota.

e Oboljelom je radena MR pretraga za procjenu
procesa mijelinizacije.

e Razvoj smjernica.

e Razvoj standarda za kvalitetu Zivota odraslih
oboljelih.

e Ogranicenje broja antikonvulzivnih lijekova na
mogudi minimum uz mogucnost njihovog ukidanja,
kada je prikladno.

e Oboljeli ima tim specijalista koji suraduju za pruzanje
individualne skrbi.

e Oboljeli ima suradnicke terapeute za podrsku
multidisciplinarnog razvoja (govorna terapija
ukljucujudi vjezbe za hranjenje, fizioterapija, psiholoska
podrska, terapija senzorne integracije, vjezbe socijalnih
vjestina).
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Pracenje u odrasloj dobi
Vremensko razdoblje: od 18. godine

Klini¢ka obiljezja/simptomi

Trenutac¢no se ne zna mnogo o odraslim
osobama s ovim stanjem. Neki oboljeli mogu
postiéi odredenu razinu neovisnosti (obi¢no
uz pomod), ali vedina treba dozivotnu
svakodnevnu podrsku u osnovnim dnevnim
aktivnostima.

Moze dodi do neurodegeneracije ifili
povecanja mogucnosti pojave napadaja.
Potrebno je redovito neurolosko pradenje, a
mozda ¢e biti potrebno ponoviti MR i uraditi
godisnji EEG. Neka dodatna zapazanja mogu
biti vrijedna. Javno izvjestavanje o njima moze
imati ogroman utjecaj na razumijevanje
bolesti, razvoj smjernica i kvalitetu Zivota
drugih dijagnosticiranih oboljelih.

e Roditelji/skrbnici trebaju savjete (ukljucujudi
i pravno savjetovanje) i podrsku tijekom
prijelaza ka skrbi za odrasle.

e Roditelji/skrbnici trebaju savjet o mogudcim
centrima za odrasle (npr. (polu)dnevni
boravak).

¢ Roditelji/skrbnici trebaju redovito pradenje
epileptickih napadaja i razvoja,
neuropsiholoskih i ponasajnih situacija te
nove terapijske mogucnosti.

e Roditelji/skrbnici trebaju dodatnu podrsku
kada se brinu za odraslu oboljelu osobu.

e Primjeren proces prijelaza (tranzicije) s
pedijatrijske skrbi ka skrbi za odrasle osobe.
e Definiran rehabilitacijski plan za odrzZavanje
postignutih vjestina.

e Oboljeli ima radnu terapiju i/ili podrsku za
djelomi¢no samostalne oboljele.

¢ Redovito prac¢enje mogucih pogorsanja
razli¢itih motorickih, bihevioralnih, socijalnih i
kognitivnih teskoca i pravovremeno lijecenje,
kada je to moguce.

e Oboljeli ima redovito pracenje epileptickin
napadaja Cak i ako godinama nisu prisutni s
redovitim neuroloskim pracenjem.

e Ponovna procjena potreba i briga obitelji.

e Obiteljima je pruzana podrska i savjet o
kasnijim fazama odrasle dobi i o situacijama u
kojima primarni skrbnici ne mogu vise skrbiti
o oboljelom.



