Rozwojowa encefalopatia padaczkowa typu 4 (DEE4)
wywotana mutacjami genu STXBP1
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Definicja

Rzadkie zaburzenie neurologiczne o podtozu genetycznym, ktére charakteryzuje sie spektrum
fenotypowym obejmujgcym ciezkg niepetnosprawnosc¢ intelektualng, op6znienie rozwoju i, w
wiekszosci przypadkdéw, padaczke o wczesnym poczatku. Najczestszym typem napadow
padaczkowych sg napady zgieciowe, ale opisano szerokie spektrum ich rodzajéw. Zaburzenia
ruchowe obejmuja ataksje, hipotonie, dystonie, drzenie, spastycznos¢ i dyskinezy. U
niektérych pacjentédw wystepujg objawy ze spektrum autyzmu. U starszych wiekiem
pacjentdw mogg wystgpic¢ objawy parkinsonizmu, w tym drzenie, spowolnienie ruchowe i
antecollis (opadania gtowy i szyi).
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Choroba Wczesna dziecieca encefalopatia padaczkowa
(EIEE4)

Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10

>99373 612164 G93.8, F78.A9

Kod ICD11

*7rédto

orphcp el

Rozszerzony opis choroby



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=599373

Nazwa choroby: Rozwojowa encefalopatia padaczkowa typu 4 (DEE4) wywotana
mutacjami genu STXBP1

Synonimy: Wczesna dziecieca encefalopatia padaczkowa (EIEE4)
OMIM: #612164
Kod ORPHA: 599373

Kod ICD-10: F78.A9 - Encefalopatia zwigzana z mutacjami genu STXBP1

Definicja choroby

Rozwojowa encefalopatia padaczkowa typu 4 (DEE4) wywotana mutacjami genu STXBP1
to zaburzenie neurorozwojowe o wczesnym poczatku charakteryzujace sie opoznieniem
rozwoju/niepetnosprawnoscia intelektualng w stopniu umiarkowanym do znacznego
oraz padaczka oporng na leczenie. W obrazie klinicznym wystepuja zaburzenia napiecia
migsni, ruchy mimowolne oraz zaburzenia zachowania. U wielu niemowlat/dzieci z DEE4
stwierdza sie trudnosci w karmieniu.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposob uwarunkowania

Gen kodujacy biatko wigzace syntaksyne 1 (STXBP1), zlokalizowany jest na
chromosomie 9q34 i zawiera 20 eksonow. Proces alternatywnego sktadania genu
prowadzi do powstania 2 izoform, z lub bez eksonu 19. STXBP1 jest biatkiem btonowym
zlokalizowanym w cytozolu. Uczestniczy ono w procesie dokowania pecherzykow
synaptycznych podczas neurotransmisji i wiaze syntaksyne podczas procesu
egzocytozy. Jest takze kluczowe dla funkcjonowania sekrecyjnej Sciezki sygnatowe;j
pomiedzy aparatem Golgiego a btona komorkowa. Stwierdza sie postaci autosomalne
dominujace choroby wywotane mutacjami de novo.

Epidemiologia

Na podstawie danych z populacji dunskiej szacuje sie, ze czestosc wystepowania DEE4
moze wynosic 1 na 90.000 osob.




Opis kliniczny

Poczatek choroby w postaci pierwszego napadu padaczkowego przypada zazwyczaj na
pierwsze 3 miesiace zycia, przy czym w potowie przypadkow DEE4 dotyczy to okresu
noworodkowego. Padaczka ma charakter syndromiczny (zespot Westa, Ohtahary lub
Lennoxa-Gastauta), cho¢ w wielu przypadkach nalezy klinicznie rozpoznawac napady
uogolnione toniczne lub kloniczne, miokloniczne, atonie lub napady nieSwiadomosci.
Najczesciej obserwowanym wzorcem elektroencefalograficznym sa wytadowania typu
burst-suppression oraz hipsarytmie. DoS¢ nietypowo, w porownaniu z innymi
rozwojowymi encefalopatiami padaczkowymi, u znacznej czesci chorych obserwuje sie
ruchy mimowolne pod postacia dystonii, plasawicy, ataksji, dyskinez lub drzen migsni.
Stopien niepetnosprawnosci intelektualnej jak i nasilenie zaburzen zachowania w DEE4
sa indywidualnie zmienne, jednak u okoto 90% chorych oznacza to w praktyce
spektrum niepetnosprawnosci od umiarkowanego do znacznego. Mniej typowe cechy
kliniczne DEE4 to zaburzenia karmienia we wczesnym dziecinstwie, matogtowie,
roznego rodzaju wady/anomalie OUN oraz dysmorfia w budowie.

Diagnostyka

Brak formalnych kryteriow diagnostycznych DEE4. Wczesny poczatek napadow wraz ze
wskazowkami z wyniku badania EEG oraz op6znieniem rozwoju/niepetnosprawnoscia
intelektualng pozwalaja na rozwazenie genetycznych przyczyn rozwojowych
encefalopatii padaczkowych, w tym mutacji genu STXBP1. U czeSci chorych dotaczaja sie
ruchy mimowolne. Diagnoze potwierdza wykrycie mutacji genu STXBP1, zazwyczaj w
ramach badania panelowego genow encefalopatii padaczkowych metoda
sekwencjonowania nowej generacji.

Leczenie

Leczenie jest objawowe. Zalecane specjalistyczne badania obejmuja ocene
neurobehawioralng, badanie gastroenterologiczne z oceng w kierunku zaburzen
odzywiania lub zaparc oraz badanie neurologiczne w celu rozpoznania i leczenia
padaczki oraz innych zaburzen neurorozwojowych. Padaczka w DEE4 moze by¢ oporna
na leczenie farmakologiczne. Jej leczenie polega na zastosowaniu najczesciej
fenobarbitalu, kwasu walproinowego i wigabatryny. Okoto 20% pacjentow wymaga
stosowania dwach lub wiecej lekow przeciwpadaczkowych, 20% pozostaje
beznapadowych, co umozliwia odstawienie preparatow przeciwpadaczkowych po




okresie do 5 lat, zas 20% wykazuje opornosc na leczenie. Okoto 1% pacjentow korzysta
z diety ketogennej. Opisano proby terapii z wykorzystaniem 4-fenylomaslanu w DEE4.
Wykazano korzysc z fizjoterapii i rehabilitacji. Ciezsze klinicznie postaci
dystonii/dyskinez mozna leczyc za pomoca lekow wywotujacych deplecje monoamin
lub za pomoca preparatow dopaminergicznych. Hipotonig, trudnosci w karmieniu i
nawracajace zapalenia ptuc mozna leczyc objawowo, najczesciej poprzez umieszczenie
sondy nosowo-zotadkowej (NG) lub gastrostomii (PEG). Zaburzenia behawioralne sa
monitorowane przez specjalistow z dziedziny neuropsychiatrii. Wskazana jest
konsultacja genetyczna w celu oceny ryzyka powtorzenia choroby w rodzinie.

Szczepienia ochronne

Zgodnie z zaleceniami International League Against Epilepsy, szczepienia ochronne nie
s3 przeciwwskazane u pacjentow z postepujaca encefalopatia padaczkowa znanego
pochodzenia.

Zalecenia szczegolne

Nalezy dazyc do wprowadzenia kompleksowej opieki wielospecjalistycznej od
wczesnego dziecinstwa. Obejmuje to opieke neurologiczna, neuropsychologiczng i
rehabilitacyjna.

Rokowanie

Obraz kliniczny jest ciezki i postepujacy, czesto prowadzacy do zgonu w ciagu
pierwszych 2 lat zycia. U pozostatych stwierdza sie cechy stopniowo postepujacego
opoznienia psychoruchowego. Rzadko, pacjenci moga zy¢ do poznej dorostosci, przy
czym jakosc zycia ulega stopniowemu pogorszeniu.

Organizacje pacjenckie

STXBP1 Foundation




American Association on Intellectual and Developmental Disabilities (AAIDD)

www.aaidd.org

Osrodki eksperckie
Poradnie genetyczne

Osrodki ds. Chorob Rzadkich

Autorzy opisu

lek. Snir Boniel i dr hab. n. med. Krzysztof Szczatuba. Zaktad Genetyki Medycznej WUM
oraz Osrodek Wczesnej Diagnostyki Chorob Rzadkich w ramach Centrum Doskonatosci
Chorob Rzadkich i Niezdiagnozowanych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Data opisu
18.06.2023.

Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 22022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowe;j
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oraz z nalezyta starannoscia.
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