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ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Italian LGS Delphi Group

napady zgigciowe (ang. infantile epileptic spasms syndrome)




Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkawych zwigzanyeh z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta.

Analiza prablemu decyzyjnego.

ILAE

IQWiG
LGS
MRI
MZ
NCPE
NFZ
NICE
OEG
ORP
PBS
PCDH-19

PEdsQL

PICO(S)

PSURs

PTN
RP
RWE

SBU
SMC
SMEI

SoC
SUDEP

TAS
TEAEs

TS
URPL

VNS
WHO
YLD
YLL

Migdzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ang. International League Against
Epilepsy)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

zespot Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome)

obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
Minister Zdrowia

The National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Ontario Epilepsy Guidelines

Opinia Rady Przejrzystosci

ang. Pharmaceutical Benefits Scheme

padaczka klastrowa zwigzana z mutacja protokadheryny 19 (ang. protocadherin 19,
PCDH-19)

kwestionariusz jakosci zycia dzieci wersja 4.0(ang, Pediatric Quality of Life
Questionnaire 4.0)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update
reports)

Polskie Towarzystwo Neurologiczne
Rada Przejrzystosci

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-
world evidence)

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care
Scottish Medicines Consortium

ciezka padaczka miokloniczna ujawniajaca sie u niemowlat (ang. severe myoclonic
epilepsy of infancy)
terapia standardowa (ang. Standard of Care)

Zespol nagtej nieoczekiwanej s$mierci pacjentéw z padaczka (ang. Sudden
Unexpected Death in Epilepsy)

napady toniczne/atoniczne (ang. tonic/atonic seizure)

zdarzenia niepozadane wymagajace natychmiastowego leczenia (ang. Treatment-
Emergent Adverse Events)

drgawki toniczne (ang. tonic seizures)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

stymulacja nerwu blednego (ang. vagus nerve stimulation)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

lata przezyte w niepetnosprawnosci (ang. years lost due to disability)

lata zycia utracone z powodu przedwczesnego zgonu (ang. years of life lost)




Fenfluramina (Fintepla”) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta.

Analiza prablemu decyzyjnego.
IN Zorginstituut Nederland
ZUS Zaklad Ubezpieczen Spolecznych




Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanyeh z zespolem Dravet i zespolermn Lennoxa-Gastauta.
Analiza prablemu decyzyjnego.

Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych fenfluraminy (Fintepla®, UCB Pharma) w leczeniu napadow
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do
leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

Definicja problemu zdrowotnego i klasyfikacja

Zespot Drawet i Zespot Lennoxa - Gastauta to jedne z najciezszych zespotow padaczkowych
chrakteryzujace sie mnogoscia heterogennych lekoopornych napadéw padaczkowych.

Zespol Lennoxa-Gastauta (ang. Lennos-Gastaut syndrome, LGS) jest jednym z najciezszych
rodzajow dzieciecych padaczek, ujawniajacym sie zazwyczaj u dzieci w wieku ponizej
8 roku zycia (1-10% dzieciecych padaczek zalezy od wieku; Jahngir 2018, Arzimanaglou 2009,
Chin 2021, Saleh 2008). Z uwagi wystepowanie szerokiej gamy objawow, ewoluujacych
w czasie jest to jedno z najtrudniejszych do zdiagnozowania i leczenia schorzen
(Arzimanaglou 2009, Pina-Garza 2016, Chin 2021). Zespdl Lennoxa-Gastauta to choroba
rzadka. Wedtug klasyfikacji zamieszczonych na stronie Orphanet, analizowane schorzenie
mozna przyporzadkowac do rzadkich chorob genetycznych oraz rzadkich chorob
neurologicznych (Orphanet).

Zespol Dravet (ang. Dravet Syndrome, DS) to rzadka encefalopatia padaczkowa wieku
dzieciecego, najczesciej zwiazana z mutacjami w genie SCN1A. Zespot Dravet zaliczany jest
do zespotow epileptycznych, majacych swoj poczatek w wieku niemowlecym badz
u noworodkow (Zuberi 2022). Charakterystyczne dla tej choroby jest wystepowanie
zwykle farmakologicznie opornych wielu roznych rodzajow, nawracajacych napadow
padaczkowych. U chorych zazwyczaj wystepuje opéznienie w rozwoju z glebokim
uposledzeniem funkcji neuropoznawczych, w tym deficytow ruchowych, jezykowych
i intelektualnych. Wedlug Migedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (ILAE), zespol Dravet
nalezy do grupy encefalopatii rozwojowych i padaczkowych. Wystepujace w przebiegu
choroby ograniczone funkcjonowanie kanatow sodowych Navi.i w hamujacych
interneuronach GABA-ergicznych prowadzi do regresji rozwoju psychomotorycznego,
padaczki lekoopornej i licznych chorob wspélistniejacych, ktére moga zazwyczaj
znaczaco obnizac jakosc zycia pacjentow i ich rodzin (Scheffer 2019, Paprocka 2021).

Zespolowi Dravet i zespotowi Lennoxa-Gastauta przypisany jest kod G40.4 - Inne postacie
uogolnionej padaczki i zespotow padaczkowych wedtug klasyfikacji ICD-10.

Etiologia i patogeneza

Zespol Lennoxa-Gastauta jest encefalopatia padaczkowa i/lub rozwojowa o szerokim
zakresie etiologii. Jest skutkiem zsynchronizowanej aktywnosci o wysokiej czestotliwosci
w rozmieszonych obustronnie sieciach mozgowych, ktora rozwija sie w okresie podatnosci
w dziecinstwie (Specchio 2022). Przygladajac sie etiologii zespolu Lennoxa-Gastauta
w sytuacji, kiedy mozliwe jest zidentyfikowanie zrodta choroby, jego wystepowanie
najczesciej jest zwiazane z rozlegtymi uszkodzeniami mozgu, wadami rozwojowymi oraz
czynnikami genetycznymi (Amrutkar 2018, Orphanet). W niektorych zaobserwowanych
dotychczas przypadkach zespotu Lennoxa-Gastauta wyewoluowato z wczesnych
encefalopatii padaczkowych czy innych rodzajow padaczek takich jak np. zespot Westa
(padaczka okresu niemowlecego), zespot Ohtahary lub padaczka niemowleca z wedrujacymi
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napadami ogniskowymi. W wiekszosci przypadkow niemozliwe jest jednak jednoznaczne
okreslenia przyczyny tej choroby (EF 2020, Amrutkar 2018).

Zespot Dravet to ciezka padaczka miokloniczna, ujawniajaca sie zazwyczaj w okresie
niemowlgecym. Schorzenie to zostato po raz pierwszy opisane przez francuska psychiatre
i epileptolozke Charlotte Dravet w 1978 r. Locus genu, odpowiadajacego w wiekszosci
przypadkow za wystepowanie tej choroby znajduje sie na chromosomie 2q24.3 (Dravet 2011,
Paprocka 2021). Okoto 90% pacjentow jest nosicielami heterozygotycznej mutacji de novo.
Okoto 75-85% chorych na zespot Dravet posiada mutacje utraty funkcji w genie SCNTA,
kodujacym podjednostke a kanatu sodowego (Claes 2001, Paprocka 2021). W przypadku braku
mutacji we wspomnianym genie, u chorych z zespotem Dravet zazwyczaj obecne sa mutacje
m.in. w nastepujacych genach: PCDH19, CHD2, STXBP1, HCN1, GABRG2, GABRA1 i SCN1B (Mei
2019, Paprocka 2021).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania, rokowanie i obciagzenie choroba

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS) to rzadka, ciezka, rozwojowa encefalopatia padaczkowa
o wczesnym poczatku. Sposrod zespolow padaczkowych wieku dzieciecego zespo6t
Lennoxa-Gastauta nalezy do zespotow o najciezszym przebiegu. Charakteryzuje sie on
wystepowaniem , triady” zaburzen intelektualnych, wielu rodzajow napadow padaczkowych
oraz typowych nieprawidiowosci w badaniu encefalograficznym (EEG; Orphanet). Osoby
z diagnoza zespolu Lennoxa-Gastauta doswiadczajg wielu roznych rodzajow napadow
padaczkowych, w szczegolnosci napadow tonicznych (zesztywnienia ciata) i napadow
atonicznych (zwiazanych z utratg napiecia migsniowego). Rozwéj intelektualny chorych
z zespotem Lennoxa-Gastauta jest zazwyczaj opozniony i czesto pogarsza sie wraz
z uptywem czasu. Czesto wystepujg rowniez problemy behawioralne, w tym
nadpobudliwos¢, pobudzenie, agresja i autyzm (EF 2020).

U chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta wystepuje wiele typow napadow, ktore zmieniaja
sie w trakcie trwania choroby (Pina-Garza 2016). Napady padaczkowe prowadzace do upadku
wystepuja u ponad 50% pacjentow z LGS i obejmuja napady uogdlnione toniczno-kloniczne
(GTC), wtorne GTC, toniczne, atoniczne, toniczno-atoniczne. Napady GTC sa wyniszczajacq
forma napadéw drgawkowych, ktéra wystepuje u 40-60% pacjentéow z LGS. U chorych
z LGS wystepuja takze napady nieprowadzace do upadku, takie jak atypowe napady
nieobecnosci i napady ogniskowe (Knupp 2022, Asadi-Pooya 2018, Asadi-Pooya 2012). U 80-
90% pacjentow napady oporne na leczenie utrzymuja sie do wieku dorostego (Cross 2017,
Resnick 2017). Czeste napady czesto powaznie ograniczaja mobilnos¢ chorych - od 5% do
25% chorych nie jest w stanie chodzi¢ nawet przy pomocy (Cross 2017, Kim 2017, Asadi-Pooya
2018). Napadom padaczkowym prowadzacym do upadku towarzyszy duze
prawdopodobienstwo przypadkowych obrazen, w tym wstrzasu moézgu, ztamania
szczeki, konczyny lub zeba (Fitzgerald 2021, Mastrangelo 2017). Pacjenci czesto muszg
korzystaC ze sprzetu ochronnego (np. wozka inwalidzkiego, kasku, ostony twarzy), aby
zminimalizowac fizyczne skutki napadow (Cross 2017).

Niepetnosprawnos¢ intelektualna w przebiegu LGS pogtebia sie¢ z biegiem czasu.
W momencie poczatku wystepowania napadow powazna niepetnosprawnosc intelektualng
obserwuje sie u 20-60% chorych z LGS, natomiast po 5 latach od poczatku wystepowania
napadow - u 75-95% chorych (Jahngir 2018, Mastrangelo 2017). Czesto wystepuja zaburzenia
mowy i komunikacji (Berg 2020). UposSledzenie funkcji poznawczych nasila sie
w przypadku czestego nawrotu napadow padaczkowych (Asadi-Pooya 2012).
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Zaburzenia zachowania wystepuja u okoto 50% chorych z LGS, co utrudnia leczenie
choroby (Pina-Garza 2016, Cross 2017, Resnick 2017, Jahngir 2018). Chorzy z LGS cierpia
rowniez na zaburzenia/deprywacje snu, nadpobudliwosc i agresje (Kerr 2011).

60,3% chorych z zespolem Lennoxa-Gastauta ma trudnosci z podstawowym
funkcjonowaniem, w tym jedzeniem, kapiela i mobilnoscia funkcjonalng (Kim 2015).
Pacjenci z LGS zazwyczaj wymagaja catodobowej opieki.

Od momentu rozpoznania wigkszos¢ chorych z LGS stosowata juz szerokie spektrum lekow
przeciwpadaczkowych, ktéra nie zapewnita odpowiedniej kontroli choroby z uwagi m.in.
na mozliwosC wystapienia zdarzen niepozadanych, ktore mogg zaostrzy¢ objawy choroby
(Asadi-Pooya 2018, Ostendorf 2017, Cross 2017). Stosowane leki przeciwpadaczkowe moga
z czasem utracic skutecznosc¢ u duzej czesci chorych (efekt ,miesigca miodowego”/zanik
leczenia) (Loscher 2006). Standardowe podejscie lekarzy polega wiec na dodaniu i/lub
zmianie leczenia w celu uzyskania ogdlnej skutecznosci w ograniczaniu napadéw
padaczkowych (Montouris 2020).

W wielu przypadkach chorzy z LGS byli juz leczeni ok. 20 lekami przeciwpadaczkowymi,
a wiekszosc z nich przyjmuje obecnie 3 leki przeciwpadaczkowe jednoczesnie (Cross 2017).
Zrownowazenie kontroli napadow i efektow ubocznych przy stosowaniu politerapii
stanowi duze wyzwanie terapeutyczne ze wzgledu na mozliwos¢ pogorszenia napadow,
probleméw z zachowaniem i sedacji (Ostendorf 2017).

Ze wzgledu na lekoopornos¢, rokowanie, zarowno co do ustgpienia napadow, jak
i rozwoju dziecka, jest niepomyslne. Smiertelnos¢ w tym zespole waha sie od 3 do 7%.
Wiekszos¢ pacjentow (90%) ma napady w ciagu catego zycia, poniewaz leki nie kontroluja
w peini napadéw, a kiopoty intelektualno-behawioralne wymagaja statej opieki nad
chorym, Wspatistniejace choroby neurologiczne, w tym przedtuzajace sie napady
padaczkowe i stan padaczkowy, sa skorelowane ze sSmiertelnoscia, a zwlaszcza nagta
nieoczekiwang Smiercig w padaczce (SUDEP) (SRP 83/2023). Dominujacym czynnikiem ryzyka
SUDEP s3 przebyte napady GTC. SUDEP jest przyczyna zgonu az u 5% pacjentow z LGS (Wicker
2021, Sveinsson 2020).

Zespot Dravet to ciezka, oporna na leczenie choroba, ktory zaczyna sie w okresie
niemowlecym i powoduje powazne trudnosci/niepetnosprawnos¢ neurorozwojowa,
motoryczng, poznawcza i behawioralng, utrzymujace sie do wieku dorostego (Dravet
2011). W przebiegu zespolu Dravet, pierwsze napady drgawkowe najczgsciej wystepuja juz
w okresie niemowlecym (poczatek miedzy 1. a 18. miesiacem zycia). Mogg sie one objawiac
drgawkami goraczkowymi lub bezgoraczkowymi, drgawkami hemiklonicznymi lub toniczno-
klonicznymi. Napady polimorficzne zazwyczaj wystepuja do 2. roku zycia (drgawki
miokloniczne, napady ogniskowe), z kolei atypowe napady nieswiadomosci sa najczesciej
zauwazalne po ukonczeniu 2. roku zycia. Poczatkowo wyniki obrazowania mozgu przy
pomocy MRI sg prawidtowe, psychomotoryka zazwyczaj rozwija sie prawidlowo, a EEG nie
wykazuje nieprawidtowosci. Hipertermia jest z kolei najwazniejszym czynnikiem
wyzwalajacym. Oprécz hipertermii napady moga by¢ wyzwalane m.in. przez wzorce
wizualne, migajace swiatta, goraca kapiel, przemeczenie czy jedzenie. Niepetnosprawnosc
intelektualna zaczyna ujawniac sie w wieku 18-60 miesiecy (Desnous 2011, Paprocka 2021,
Verbeek 2017). Dotychczas w przebiegu zespolu Dravet zaobserwowano naturalng tendencje
do zmniejszania sig¢ czestosci wystepowania napadow drgawkowych w okresie poznego
dziecinstwa i w wieku dorostym. Z tego powodu wielu badaczy dzieli przebieg kliniczny na
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3 etapy tj. poczatek napadow (do 12 miesiecy), faze pogorszenia (migedzy 1 a 5 rokiem zycia)
oraz faze stabilizacji (przed 10 rokiem zycia). Na etapie poczatku napadéw pojawiaja sie
pierwsze drgawki goraczkowe oraz stany padaczkowe. Rozwoj psychomotoryczny miesci sig
w granicach normy. W fazie pogorszenia pojawiaja sie kolejne rodzaje napadow, w tym
miokloniczne, atypowe napady nieswiadomosci oraz napady ogniskowe. Okoto 2. roku zycia
zauwazalne zaczyna byC opéznienie rozwoju psychomotorycznego. Podczas fazy
stabilizacji obserwowane sg pewne niepetnosprawnosci w tym m.in. chod kuczny,
choreoatetoza, objawy piramidowe, zespol parkinsonowski (Darra 2019, Paprocka 2021).

Wysoka czestotliwos¢ napadow w zespole Dravet moze wigzac sie z czestszym
wystepowaniem zaburzen poznawczych i behawioralnych, wieksza liczba przyjec na
oddziat ratunkowy i wezwan pogotowia ratunkowego oraz nizsza jakoscig zycia chorych
(Lagae 2018, Wolff 2006).

Zespot Dravet wiaze sie z licznymi ograniczeniami psychicznymi dla chorego.
Zidentyfikowano publikacje, w ktorej oceniano m.in. jakosc zycia chorych na zespol Dravet
w Polsce. Wyniki tego badania wykazaty, ze zespét Dravet przyczynia si¢ do znaczacego
obnizenia jakosci zycia chorych, ktorzy czesto skarza sie m.in. na problemy
z wykonywaniem codziennych czynnosci takich jak chociazby samodzielna kapiel/prysznic,
odczuwanie ztosci, problemy ze snem, trudnosci w komunikacji z rowiesnikami, niezdolnosc
do wykonywania wraz z rowiesnikami aktywnosci charakterystycznych dla danej grupy
wiekowej, brak koncentracji, zapominanie czy ograniczenia w sferze ruchowej.

Zespo6t Dravet stanowi takze duze obciazenie dla opiekunéw chorych. W badaniu
Domaradzki 2023 opiekunowie chorych z zespotem Dravet podkreslali, ze opieka nad
dzieckiem z DS wiaze sie ze znacznym obcigzeniem psychospotecznym i emocjonalnym,
ktore dotyka cata rodzine. Chociaz wigkszos¢ opiekunow zglaszata, Zze najwiekszym
wyzwaniem w sprawowaniu opieki byly problemy zdrowotne dziecka oraz zaburzenia
zachowania i zaburzenia psychiczne, obcigzal ich takze brak wsparcia emocjonalnego.
Poniewaz opiekunowie byli gteboko zaangazowani w sprawowanie opieki, do$wiadczali
roznorodnych niepokojacych emocji, w tym poczucia bezradnosci, niepokoju i strachu,
oczekiwanego smutku, depresji i impulsywnosci. Wielu opiekunow zgtaszato rowniez, ze
choroba ich dzieci zaktocita ich relacje z matzonkami, rodzing i zdrowymi dziecmi,
Opiekunowie zglaszajac, ze doswiadczajq przecigzenia rolami, zmeczenia fizycznego
i wyczerpania psychicznego, podkreslali, w jakim stopniu opieka nad dziecmi z DS
pogarsza jakosc ich zycia, zycia spotecznego i zawodowego oraz jest zrodiem obcigzen
finansowych. Wigkszosc opiekunow czuta sie obcigzona ograniczong mobilnoscig swoich
dzieci (57,3%), wahaniami nastroju (57,3%), brakiem dostepu do rehabilitacji i medycyny
(56%) oraz wydatkami na opieke zdrowotng (50,7%). Opiekunowie skarzyli sie takze na brak
czasu dla siebie (76%) oraz ograniczenia w pracy wynikajace z sprawowania opieki (72%).
W rezultacie zgtaszali zmeczenie (84%), pogorszenie stanu zdrowia psychicznego (60%)
i problemy w intymnosci ze wspotmatzonkiem/partnerem (53,4%) (Domaradzki 2023a,
Domaradzki 2023b).

Zespot Dravet zazwyczaj wiaze sie takze z wystepowaniem zdarzen niepozadanych,
dodatkowo obcigzajacych pacjentow. Poza obcigzeniem w sferze psychicznej i fizycznej,
zespot Dravet jest zwigzany z obcigzeniami finansowymi - w tym przypadku zaréwno dla
chorego (i opiekunéw), jak i dla budzetu NFZ.
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Zespol Dravet zwiazany jest z wysokim ryzykiem przedwczesnego zgonu z powodu SUDEP,
Smiertelnego stanu padaczkowego i (prawdopodobnie) wypadkow zwigzanych
z napadami padaczkowymi (Dravet 2011, Skluzacek 2011, Shmuley 2016, Cooper 2016).

Wczesna diagnoza zespolu Dravet (najlepiej w ciggu pierwszych 2 lat zycia), wspomagana
badaniami genetycznymi i wczesnym odpowiednim leczeniem, moze w dluzszej
perspektywie prowadzi¢ do poprawy kontroli napadow oraz poprawy funkcji poznawczych
i behawioralnych (Wirrell 2017).

Rokowanie w zespole Dravet jest zte. Napady utrzymuja sie, wystepujg takie zmiany
w badaniu neurologicznym (uogdlniona niezgrabnosc, drzenie, niekiedy ataksja i objawy
piramidowe) oraz ciezkie uposledzenie umystowe w 50% przypadkow. Zespot Dravet ma
przebieg progresywny, zarowno co do czestosci napadéw, jak i objawow
neurologicznych, prowadzac do zgonu (SRP 83/2023).

Leczenie przeciwdrgawkowe zespotu Dravet jest mato skuteczne. Z uwagi na lekooporny
charakter tej choroby, stosowana jest politerapia, a co za tym idzie im wigcej lekow
przyjmuje chory tym generowane s3 wieksze koszty oraz jak dodatkowo wykazano, tym
z wieksza liczba zdarzen niepozadanych chory musi sie zmierzy¢. Lagodzenie zdarzen
niepozadanych nierzadko wymaga zastosowania dodatkowych lekéw badz zabiegow co
w nastepstwie generuje kolejne obciazenia finansowe (Paprocka 2021). Istnieje pilne
zapotrzebowanie na skuteczniejsze i lepiej tolerowane opcje leczenia chorych
z zespotem Dravet, ktore szybko poprawia kontrole napadow u wiekszej liczby chorych,
zmniejszg pogorszenie funkcji poznawczych i diugoterminowg niepetnosprawno$¢ oraz
poprawiq jakosc zycia pacjenta i opiekuna (Wallace 2016).

Rozpoznawanie

Rozpoznanie zespolu Lennoxa-Gastauta jest skomplikowane i niekiedy zajmuje kilka lat.
Jest to zwiazane przede wszystkim z wystepowaniem wielu rodzajow napadow
padaczkowych. Kompletny obraz cech klinicznych i widocznych w EEG jest czesto nieobecny
we wczesnym etapie przebiegu i pojawia sie po uptywie czasu. Niektore zrodla donosza, ze
u niektorych matych dzieci moga wystepowac napady typowe dla LGS, ale bez innych cech
klinicznych charakterystycznych dla tego schorzenia. Chorobe te diagnozuje sie najczesciej
do 10 roku zycia (EF 2020, Specchio 2022). Do postawienia diagnozy konieczne jest
wystepowanie napadow tonicznych oraz co najmniej jednego rodzaju napadow
z wymienionych: nietypowych napadow nieswiadomosci, napadow atonicznych, napadéw
mioklonicznych, napadow ogniskowych z uposledzeniem sSwiadomosci, uogolnionych
napadow toniczno-klonicznych, stanu padaczkowego bez drgawek, drgawek padaczkowych
(Specchio 2022).

Zespol Dravet jest trudny do rozpoznania. Po pierwsze z uwagi na to, ze objawy nie
uwidaczniaja sie od razu. Po drugie dlatego, ze wyniki badan EEG do 2. roku zycia wychodzic
moga w zupetnosci prawidtowe. Po trzecie nie ma charakterystycznego dla zespotu Dravet
wzorca wynikow EEG. Zapisy encefalografu moga byc zaréwno uogolnione, jak
i zlokalizowane. Bardzo pomocne w postawieniu diagnozy okazuja sie badania genetyczne
(WELBI 2021).

Leczenie

Na podstawie wytycznych klinicznych, dotyczacych leczenia zespolu Lennoxa-Gastauta,
mozna stwierdzic, ze w pierwszej linii terapii zalecane jest stosowanie walproinianow.
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Kolejne linie leczenia obejmuja rozne opcje terapeutyczne, m.in. lamotryging, topiramat,
klobazam, lewetyracetam, rufinamid, briwaracetam, Kannabidiol, steroidy, felbamat, czy
perampanel. W zadnych wytycznych nie przedstawiono precyzyjnie kolejnosci dodawania
poszczegolnych lekow iich kombinacji co sugeruje, ze leczenie wdrazane jest indywidulnie
w zaleznosci od stanu i potrzeb chorego (PTN 2022, NICE 2022, OEG 2023, LGS 2022).
Odnoszac sie do fenfluraminy, nie zostala ona uwzgledniona w poszczegolnych
rekomendacjach z uwagi na jej niedawne dopuszczenie do obrotu przez EMA we
wnioskowanym wskazaniu. Jedynie wytyczne OEG 2023 sygnalizuja, ze autorzy
zidentyfikowali omawiang technologie w ramach przegladu literatury, dotyczacego leczenia
padaczki lekoopornej (OEG 2023).

W Polsce dotychczas nie opisano szczegotowego postepowania w leczeniu zespotu Dravet.
Okreslono jedynie lek pierwszego wyboru, ktorym sa walproiniany. W dalszej kolejnosci
wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2022 r. wymieniajg jedynie mozliwe
opcje terapeutyczne: fenfluramina, styrypentol, kannabidiol, topiramat, klobazam,
fenobarbital, etosuksymid. Nie przypisujq jednak wymienionych lekow do poszczegolnych
etapow leczenia oraz nie precyzujq w jakich potgczeniach nalezy je stosowac (PTN 2022).
Zidentyfikowane wytyczne zagraniczne potwierdzaja zalecenia dotyczace stosowania kwasu
walproinowego/walproinianow w leczeniu pierwszego rzutu zespotu Dravet. W dalszej
kolejnosci gtownie rekomendowane jest zastosowanie terapii potréjnej ztozonej z kwasu
walproinowego/walproinianow + styrypentolu + klobazamu (NICE 2022, NICE 2022 a, HAS
2021). W trzeciej linii terapii zespotu Dravet, wedtug wytycznych zagranicznych, nalezy
zastosowac fenfluramine lub kannabidiol (NICE 2022, NICE 2022 a, HAS 2021, ICDS 2021).
W tym miejscu warto nadmienic, ze wytyczne HAS 2021 oraz ICDS 2021 dopuszczajag
zastosowanie fenfluraminy takze na wczesniejszych etapach leczenia DS - HAS 2021 zastrzega
jednak, ze niezbedne jest sciste monitorowanie pracy serca przed wdrozeniem leku i podczas
obserwacji. Autorzy wytycznych NICE nadmieniaja dodatkowo, ze zgodnie z wynikami badan
klinicznych, fenfluramina w terapii dodanej redukuje liczbe napadow padaczkowych,
a takze moze byc skuteczniejsza w porownaniu do kannabidiolu w zakresie redukcji
liczby napadéw padaczkowych w terapii dodanej do 2 innych lekéw
przeciwpadaczkowych., Z kolei w miedzynarodowych wytycznych |CDS 2021 autorzy
ostrzegaja, ze w przypadku stosowania kannabidiolu (zamiast np. fenfluraminy) konieczny
moze by¢ odpowiedni dobdr jednoczesnie stosowanych lekow, a w szczegolnosci dawek
walproinianu sodu i klobazamu w celu ograniczenia wystepowania dziatan niepozadanych
(np. astenii czy sennosci). Podczas stosowania kannabidiolu nalezy takze regularnie
monitorowac czynnos¢ watroby i odpowiednio dostosowywac leczenie hepatotoksyczne
w przypadku znacznego wzrostu poziomu transaminazy (ICDS 2021). Dalsze etapy leczenia
zespolu Dravet, wedlug rekomendacji zagranicznych, sa coraz bardziej zroznicowane
pomiedzy poszczegolnymi wytycznymi i obejmujg wdrozenie m.in. diety ketogenicznej,
lewetyracetamu, topiramatu, a ostatecznie nawet bromku potasu (NICE 2022, ICDS 2021).

Epidemiologia

Padaczka stanowi powazny problem zdrowotny. Na catym Swicie choruje na nig ok. 50 mln
osob (WHO 2023). W Polsce cierpi na nig ok. 300 tys. chorych. Ok. 20-30% to osoby chore na
padaczke lekooporna (NFZ 2020).

Wedtug dostepnych danych, zespot Lennoxa-Gastauta wystepuje u 1-2% chorych z padaczka
oraz u 3-4% dzieci ze zdiagnozowang padaczka (Amrutkar 2022). Szacuje sie, Zze na terenie
Unii Europejskiej mieszka ok. 103 tys. 0sob z diagnoza zespolu Lennoxa-Gastauta (EMA 2023).

12



Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkawych zwigzanyeh z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta.
Analiza prablemu decyzyjnego.

Zidentyfikowano dane odnoszace sig do zachorowalnosci i chorobowosci na zespot Lennoxa-
Gastauta w poszczegolnych krajach. Wedtug danych pochodzacych z najnowszych badan
epidemiologicznych prowadzonych w Wielkiej Brytanii i1 Niemczech wskazniki
rozpowszechnienia zespotu Lennoxa-Gastauta zawierajg sie w zakresie 2,89-6,5 na 100 tys.
osob (Chin 2021, Strzelczyk 2021). Nie zidentyfikowano publikacji, dotyczacych epidemiologii
zespolu Lennoxa-Gastauta w Polsce. Z tego powodu postanowiono wykorzystac wskaznik
chorobowosci raportowany dla populacji brytyjskiej. Po uwzglednieniu liczebnosci populacji
w Polsce oraz wskaznika dotyczacego potwierdzonych przypadkow LGS na 10 tys. osob
w Wielkiej Brytanii, oszacowano, ze w Polsce z potwierdzong diagnoza zespotu Lennoxa-
Gastauta zyje ok. 1 091 chorych (Chin 2021, GUS 2023).

Zespot Dravet rowniez jest zaliczany do chorob rzadkich, z tego powodu jego czestosc
wystepowania nie jest dobrze znana (Dravet & Guerrini 2011), Wedtug danych Ohtahary ILAE
zespol Dravet wystepuje w ok. 6,5 na 100 000 zywych narodzin (Zuberi 2022). Globalnie
szacuje sie, ze rozpowszechnienie zespotu Dravet wynosi od 1:40 000 do 1:15 700 przypadkow
(EC 2021). Nie zidentyfikowano publikacji dotyczacych epidemiologii zespotu Dravet
w Polsce. Z tego powodu postanowiono wykorzystac wskaznik chorobowosci potwierdzonych
przypadkow zespotu Dravet, raportowany dla populacji brytyjskiej - jego wartos¢ wynosita
1,1/100 tys. osob. Nastepnie uwzgledniajac liczebnos¢ populacji oszacowano, ze w Polsce
jest ok. 415 rozpoznanych i potwierdzonych przypadkow zespotu Dravet (GUS 2023).

Interwencia

Fenfluramina jest czasteczka o podwojnym mechanizmie dziatania, ktorej zastosowanie
w terapii dodanej w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet
i zespotem Lennoxa-Gastauta, stanowi nowatorskie podejscie do terapii chorych. Komisja
Europejska przyznala chlorowodorkowi fenfluraminy status leku sierocego w leczeniu
zespolu Dravet dnia 18 grudnia 2013 r., natomiast w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta -
dnia 27 lutego 2017 r. Zgodnie z obowiazujacym obecnie wskazaniem rejestracyjnym,
fenfluramina jest wskazana w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem
Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat (ChPL Fintepla).

W Polsce fenfluramina nie jest aktualnie refundowana. W ramach wskazania refundacyjnego,
zawierajacego bezposrednio nazwe choroby refundowany jest jednie briwaracetam
(wskazanie pozarejestracyjne obejmujace leczenie dzieci powyzej 4 r.z. i mtodziezy ponizej
16. roku zycia z zespotem Dravet lub zespotem Lennoxa-Gastauta), oraz styrypentol
u chorych z zespotem Dravet (jako terapia wspomagajaca w skojarzeniu z klobazamem
[nierefundowany, zarejestrowany u chorych od 6 r.z.] i walproinianem). Szeroki wachlarz
lekow stosowanych w leczeniu zespotu Dravet i zespolu Lennoxa-Gastauta jest finansowany
ze srodkow publicznych (wramach refundacji aptecznej) w roznych wskazaniach
refundacyjnych, dotyczacych leczenia padaczki ogolnie (Obwieszczenie MZ 2023). Nie sg to
jednak leki dedykowane do leczenia napadow padaczkowych zwiazanych z konkretnymi
rzadkimi zespotami padaczkowymi (zespot Dravet, zespol Lennoxa-Gastauta). Fenfluramina,
jak do tej pory, byla oceniana jedynie we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane
z zespotem Dravet, jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u pacjentow w wieku od 2 lat. Na podstawie wspomnianej oceny, dnia 25.02.2022
fenfluramina zostata wpisana na liste technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci we
wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespolem Dravet, jako dodatek do leczenia
innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat (TLI 2022).
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Whnioskowane jest finansowanie fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespolem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat w ramach programu lekowego pt.:
»Leczenie napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-
Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow
w wieku od 2 lat (ICD-10: G40.4)"”, a co za tym idzie wnioskowane jest utworzenie nowego
programu lekowego,

Komparator

Skupiajgc sie na wyborze odpowiedniego komparatora dla fenfluraminy w leczeniu pod
uwage wzieto m.in. rekomendacje kliniczne, badania przeprowadzone w odpowiednich
populacjach chorych, status refundacyjny oraz wskazania rejestracyjne i refundacyjne
potencjalnych komparatorow. W leczeniu zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta stosuje
sie szeroki wachlarz lekow (zarejestrowanych w leczeniu padaczki ogolnie) i ich kombinacji
- w zadnych wytycznych nie okreslono precyzyjnie kolejnosci dodawania poszczegolnych
lekow badz ich kombinacji. Nalezy pamietac takze, ze leczenie padaczki lekoopornej pod
postacig wymienionych zespotow zazwyczaj jest kwestia indywidualng. W wielu wytycznych,
obok fenfluraminy wymieniana jest terapia taczona kannabidiol + klobazam co sugeruje, ze
moglaby ona stanowi¢ komparator dla fenfluraminy we wnioskowanym wskazaniu. Pomimo
pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci i pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT,
kannabidiol nie jest jednak aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce, a co za
tym idzie (zgodnie z definicja komparatora przedstawiong w wytycznych AOTMIT) wybrane
postepowanie nie moze stanowi¢ komparatora dla fenfluraminy (AOTMiT 2016). Klobazam
rowniez nie jest refundowany w leczeniu padaczki w Polsce. Co wiecej, zgodnie z Analiza
weryfikacyjna dla kannabidiolu z 2023 roku: ,Odpowiedz na leczenie w padaczce
lekoopornei jest kwestig indywidualna, co stanowito uzasadnienie, aby jako alternatywng
opcje terapeutyczng dla kannabidiolu we wskazaniu padaczka lekooporna przyjac najlepsze
leczenie wspomagajace. Ekspert wskazal, ze nie istnieje jedna technologia alternatywna dla
kannabidiolu, gdyz kazda farmakoterapia moze byC zastapiona przez kannabidiol.
Kannabidiol jest terapia dodana/wspomagajaca. Nie istnieje jedna ani nawet Kilka
gtownych, zalecanych Sciezek terapeutycznych w leczeniu wspomagajacym (tj.
w jednoczesnym skojarzonym stosowaniu dwoch lub wiecej lekow). Leczenie jest oparte
na catej gamie dostepnych farmakoterapii” (AOTMIT 2023). Z uwagi na fakt, iz fenfluramina
rowniez stanowi terapie dodang/wspomagajaca, uzasadnionym jest zatem wybor terapii
standardowej (SoC) jako komparatora. Podejscie to zostato pozytywnie zaopiniowane przez
AOTMIT (AOTMIT 2023).

Na podstawie przedstawionych powyzej argumentow i koncepcji przyjetej w raporcie dla

leku Epidyolex (kannabidiol) przyjeto, ze alternatywna opcja terapeutyczng dla
fenfluraminy (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem
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Fenfluramina (Fintepla”) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta.

Analiza prablemu decyzyjnego.

Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat w warunkach polskich stanowi
terapia standardowa (placebo dodawane do terapii standardowej), dopasowana
indywidualnie do potrzeb pacjenta. Fenfluramina bedzie bowiem dodawana do terapii

standardowej.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Chorzy w wieku powyiej 2 lat z napadami padaczkowymi zwigzanymi z zespolem
Dravet lub zespolem Lennoxa-Gastauta

Interwencja (1)

Fenfluramina (Fintepla®) w terapii dodanej do leczenia standardowego (ang.
standard of care, S0C)

Komparator (C)

Leczenie standardowe (SoC)

Efekty
zdrowotne (0)

Ocena skutecznosci:

miesieczna” czestos¢ wystepowania napadow drgawkowych (ang. monthly
convulsive seizure frequency, MCSF);

zmiany w czestosciach wystepowania poszczegolnych typow napadow
(w porownaniu do stanu wyjsciowego):napadow prowadzacych do upadku (DSs),
policzalnych napadow ruchowych, uogélnionych napadow toniczno-klonicznych
(GTC), napadow tonicznych (TS), napadéw atonicznych (AS);

odsetki chorych, ktorzy uzyskali redukcje MCSF na poszczegolnych poziomach tj.
>25%, =50%, =75%, bliska 100%* , 100%;

najdtuzszy okres bez napadow drgawkowych;

dni wolne od napadow drgawkowych;

pacjenci z klinicznie istotng poprawa w ocenie badacza oraz opiekunow;

jakosc zycia wedtug skali CGl-1 w ocenie badacza oraz opiekunow:

odsetki chorych, u ktorych wystapita bardzo duza lub duza oraz jakakolwiek
poprawa jakosci zycia;

jakosc zycia wedtug skali QoLCE, PedsQL oraz BRIEF.

Ocena bezpieczenstwa:

powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, sAEs);
niekardiologiczne zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) facznie oraz
poszczegolne;

powazne zdarzenia niepozadane wymagajace natychmiastowego leczenia (ang.
serious treatment-emergent adverse events, sTEAEs);

zdarzenia niepozadane wymagajace natychmiastowego leczenia (ang.
treatment-emergent adverse events, TEAES) tacznie i poszczegolne;

spadek masy ciala >7% masy poczatkowej;

sercowe AEs, w tym tetnicze nadcisnienie ptucne oraz klinicznie istotne choroby
uktadu krazenia ( w tym m.in. choroby dotyczace zastawek serca).

Typ badan (S)

efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolng;
opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

* Na 28 dni; * chorzy u ktorych wystapil doktadnie 1 napad drgawkowy.
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Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkawych zwigzanyeh z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta.
Analiza prablemu decyzyjnego.

1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych fenfluraminy (Fintepla®, UCB Pharma) w leczeniu napadow
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do
leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

Zgodnie z aktualng definicjg ILAE definicja zespotu Lennoxa-Gastauta, schorzenie to dotyczy
chorych ponizej 18 roku zycia z padaczka lekooporna, u ktorych wystepujg napady toniczne
oraz co najmniej 1z ponizszych (Specchio 2022):

» napady atoniczny;
e atypowe napady nieswiadomosci;
e napady miokloniczne;
e napady ogniskowe z zaburzeniami przytomnosci;
e uogdlnione napady toniczno-kloniczny;
e niedrgawkowy stan padaczkowy;
e napad zgieciowy.
U chorych wystepuje umiarkowana - ciezka niepetnosprawnosc intelektualna, a w zapisie

EEG zauwazalny jest uogolniony zespot iglica-fala wolna <2.5 Hz badz uogdlniona napadowa
szybka aktywnosc podczas snu (Specchio 2022).

Z kolei, zgodnie z aktualng definicja ILAE zespol Dravet to padaczka o charakterze
lekoopornym, rozwijajaca sie pomiedzy 1 a 20 miesiagcem zycia. Charakteryzuje sie
wystepowaniem niepetnosprawnosci intelektualnej oraz nawracajacych, ogniskowych,
klonicznych (hemiklonicznych) drgawek goraczkowych i bezgoraczkowych (ktore czesto
zmieniaja strony - od napadu do napadu), a takze od ogniskowych do obustronnych, toniczno-
klonicznych i/lub uogélnionych napadow klonicznych (Zuberi 2022).

Analizowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym, uwzglednionym
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL Fintepla).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania fenfluraminy w docelowe]j populacji chorych:

» populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
+ interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;
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przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla atternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowe] i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).

17



Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanyeh z zespolem Dravet i zespolermn Lennoxa-Gastauta.
Analiza prablemu decyzyjnego.

2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Padaczka jest przewlekla chorobg mozgu cechujaca sie trwatg sktonnoscig do wystepowania
napadow padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest
skutkiem wystgpienia przemijajacej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej
czynnosci komorek mozgu, co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych epizodow
o naglym poczatku, w czasie ktorych moga wystepowacC zaburzenia swiadomosci,
zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych (Szczeklik 2022).

Zespot Lennoxa-Gastauta (ang. Lennos-Gastaut syndrome, LGS) jest jednym z najciezszych
rodzajow dzieciecych padaczek, ujawniajacym sie zazwyczaj u dzieci w wieku ponizej
8 roku zycia (1- 10% dzieciecych padaczek zalezy od wieku; Jahngir 2018, Arzimanaglou 2009,
Chin 2021, Saleh 2008). Z uwagi wystepowanie szerokiej gamy objawow, ewoluujacych
w czasie jest to jedno z najtrudniejszych do zdiagnozowania i leczenia schorzen
(Arzimanaglou 2009, Pina-Garza 2016, Chin 2021).

Zespol Dravet (ang. Dravet Syndrome, DS) to rzadka encefalopatia padaczkowa wieku
dzieciecego, najczesciej zwigzana z mutacjami w genie SCNTA. Charakterystyczne dla tej
choroby jest wystepowanie zwykle farmakologicznie opornych wielu réznych rodzajow,
nawracajacych napadow padaczkowych. U chorych zazwyczaj wystepuje opéznienie w
rozwoju z giebokim uposledzeniem funkcji neuropoznawczych w tym deficytow
ruchowych, jezykowych i intelektualnych. Kryteria diagnostyczne zespotu Dravet
podzielono na 3 etapy: poczatek napadu, faza nasilenia oraz faza stabilizacji (Dravet 2011,
Dravet, Guerrini 2011, Gataullina 2017, Whelles 2020). Wystepujace w przebiegu choroby
ograniczone funkcjonowanie kanatow sodowych Nav1.1 w hamujacych interneuronach GABA-
ergicznych prowadzi do regresji rozwoju psychomotorycznego, padaczki lekoopornej
i licznych choréb wspétistniejacych, ktéore moga zazwyczaj znaczaco obnizac jakosc
zycia pacjentow i ich rodzin (Scheffer 2019, Paprocka 2021).

Zgodnie z definicja ILAE, zespol Dravet zaliczany jest do zespolow epileptycznych, majacych
swoj poczatek w wieku niemowlecym badz u noworodkow (Zuberi 2022).

Zespotowi Dravet i zespolowi Lennoxa-Gastauta przypisany jest kod G40.4 - Inne postacie
uogolnionej padaczki i zespotow padaczkowych wedtug klasyfikacji ICD-10.

2.1.1 Klasyfikacja

Klasyfikacja padaczek sktada sie z 3 poziomow, obejmujacych: typ napadow padaczkowych,
typ padaczki oraz zespol padaczkowy. Dodatkowo nalezy okreslic etiologie padaczki:
strukturalna (zwigzana z uszkodzeniem anatomicznym mozgu), genetyczna, zakazna,
metaboliczna, immunologiczna lub nieznana (Szczeklik 2022).

Pierwszy poziom wymaga ustalenia typu lub typow wystepujacych u pacjenta napadow
padaczkowych. Nalezy sie rowniez upewnic, ze obserwowane u pacjenta epizody majg
charakter padaczkowy i nie stanowia np. napadow rzekomopadaczkowych (psychogennych),
niepadaczkowych zaburzen ruchowych (takich jak mioklonie w chorobach jader
podkorowych) lub objawow choroby psychicznej (Szczeklik 2022).
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Drugi poziom odnosi sie do typu padaczki, ktéry nalezy okreslic na podstawie obserwowanych
typow napadow, pod warunkiem, Ze pacjent spetnia kryteria rozpoznania padaczki ILAE
z 2014 r. Badanie EEG ma znaczenie pomocnicze i stuzy potwierdzeniu rozpoznania danego
typu padaczki (Szczeklik 2022).

Trzeci poziom klasyfikacji polega na ustaleniu rozpoznania zespotu padaczkowego,
oznaczajacego zbior cech, obejmujacych okreslone typy napadow padaczkowych, zmiany
w zapisie EEG i zmiany neuroobrazowe, ktore wystepuja zazwyczaj wspolnie. Zespot
padaczkowy wykazuje czesto swoiste cechy, obejmujace m.in.: charakterystyczny wiek
zachorowania i ustgpienia zaburzen, podobne czynniki wyzwalajace, rokowanie lub
wspotistniejace zaburzenia. Przyktady zespotow padaczkowych, nalezacych do roznych
typow padaczki (Szczeklik 2022):

e padaczka uogolniona - dziecieca padaczka nieswiadomosci, mlodziencza padaczka
nieswiadomosci, mtodziencza padaczka miokloniczna

e padaczka ogniskowa - ustepujaca samoistnie padaczka z iglicami w okolicy centralno-
skroniowej

e padaczka potaczona uogélniona i ogniskowa - zespol Lennoxa - Gastauta oraz zespot
Dravet.

Zespoly Lnnoxa-Gastauta oraz Dravet zaliczane sg do chorob rzadkich. Wedlug Orpha.net
podlegaja on kilku klasyfikacjom, dotyczacym rzadkich chorob genetycznych (Orphanet):

1. klasyfikacja:
+ rzadkie choroby genetyczne;
o rzadka neurologiczna choroba genetyczna;
o rzadka niepetnosprawnosc intelektualna uwarunkowana genetycznie;

o rzadka niepetnosprawnosc intelektualna uwarunkowana genetycznie
z zaburzeniem rozwoju;

» rzadki zespol syndomicznej niepetnosprawnosci intelektualnej bez
licznych wad wrodzonych/zespotu dysmorficznego;

o zespot Lennoxa Gastauta i zespol Dravet.
2. klasyfikacja:
« rzadkie choroby genetyczne;
o rzadka neurologiczna choroba genetyczna;
* genetyczna kanatopatia neurologiczna centralnego ukladu nerwowego;

o neurologiczna kanalopatia centralnego uktadu nerwowego z powodu
genetycznego defektu kanatu sodowego;

e« zespol Lennoxa-Gastauta i zespol Dravet.
Klasyfikacje dotyczace zespotu Lennoxa-Gastauta:
1. klasyfikacja:
» rzadkie choroby genetyczne;
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o rzadka neurologiczna choroba genetyczna;
s genetyczna kanalopatia neurolegiczna centralnego uktadu nerwowego;

o neurologiczna kanatopatia centralnego ukladu nerwowego z powodu
genetycznego defektu receptora GABA;

* zespot Lennoxa i Gastauta.

3. klasyfikacja:
« rzadkie choroby genetyczne;
o rzadka neurologiczna choroba genetyczna;
e Rzadka padaczka uwarunkowana genetycznie;
o Zespot padaczkowy;
e Zespot padaczkowy okresu;
o zespot Lennoxa i Gastauta.
Klasyfikacje dotyczace zespotu Dravet:
1. klasyfikacja:
« rzadkie choroby genetyczne;
o rzadka neurologiczna choroba genetyczna;
= choroba monogenowa z padaczka;
« kanatopatia z padaczka;
o zespot Dravet.
2. klasyfikacja:
« rzadkie choroby genetyczne;
o rzadka neurologiczna choroba genetyczna;
« genetyczna kanatopatia neurologiczna centralnego uktadu nerwowego;

o neurologiczna kanalopatia centralnego uktadu nerwowego z powodu
genetycznego defektu receptora GABA;

e zespot Dravet.
3. klasyfikacja:
« rzadkie choroby genetyczne;
o rzadka neurologiczna choroba genetyczna;
* Rzadka padaczka uwarunkowana genetycznie;
o Zespot padaczkowy;
s Zespot padaczkowy okresu niemowlecego;

o zespot Dravet.
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Wedtug Orphanet, zespoly Lennoxa-Gastauta oraz Dravet podlegajg takze innym
klasyfikacjom, dotyczacym rzadkich chorob neurologicznych (Orphanet):

1. klasyfikacja:
» rzadkie choroby neurologiczne;
o rzadka niepetnosprawnosc intelektualna;
e rzadka niepetnosprawnosc intelektualna z wada rozwojowa;

o rzadki zespot syndomicznej niepetnosprawnosci intelektualnej bez
licznych wad wrodzonych/zespotu dysmorficznego;

o zespot Lennoxa-Gastauta i zespot Dravet,
2. Kklasyfikacja:
¢ rzadkie choroby neurologiczne;
o rzadka padaczka;
o zespol padaczkowy;
o zespot padaczkowy okresu niemowlecego;
e zespot Lennoxa-Gastauta i zespot Dravet.
Klasyfikacja dotyczaca zespotu Dravet:
« rzadkie choroby neurologiczne;
o rzadka padaczka;
+ choroba monogenowa z padaczka;
o kanalopatia z padaczka;
o zespot Lennoxa-Gastauta i zespot Dravet.

Zespot Lennoxa - Gastauta dodatkowo najczesciej dzieli sie jeszcze na 2 podtypy,
uwzgledniajace jego etiologie tj. podtyp wtorny lub objawowy, a takze na podtyp
idiopatyczny lub kryptogenny (Amrutkar 2018).

2.1.2 Etiologia i patogeneza

2.1.2.1 Zespot Lennoxa-Gastauta

Zespot Lennoxa-Gastauta jest encefalopatie padaczkowa i/lub rozwojowa o szerokim
zakresie etiologii. Jest skutkiem zsynchronizowanej aktywnosci o wysokiej czestotliwosci
w rozmieszonych obustronnie sieciach mozgowych, ktora rozwija sie w okresie podatnosci
w dziecinstwie (Specchio 2022).

Uwzgledniajac etiologiczne podtypy zespolu Lennoxa-Gastauta, jak juz wczesniej
wspomniano, wyrozniamy podtyp wtorny lub objawowy oraz podtyp idiopatyczny lub
kryptogenny (Amrutkar 2018).

Pierwszy z nich - podtyp wtorny lub objawowy - stanowi ok. 75% wszystkich przypadkow LGS
(Trevathan 1997, Amrutkar 2018). Jego przyczyna jest mozliwa do okreslenia i zazwyczaj jest
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zwiazana z rozlegtymi uszkodzeniami mozgu - najczestsze bezposrednie przyczyny to m.in.
stwardnienie guzowate, infekcje/stany zapalne mozgu i opon mozgowo-rdzeniowych,
przebyte uszkodzenia ptatow czotowych czy wady rozwojowe (Ohtahara, Amrutkar 2018).
U tych dzieci choroba ma zwykle ciezszy przebieg (Amrutkar 2018).

W podtypie idiopatycznym lub kryptogennym zespolu Lennoxa-Gastauta nie mozna
zidentyfikowac patologicznej przyczyny wystapienia choroby, a sam jej przebieg
charakteryzuje sie zwykle pozniejszym poczatkiem (Widdess-Walsh 2013, Armurtar 2018).

Czynniki genetyczne

Etiologia zespotu Lennoxa-Gastauta jest niejednorodna i obejmuje m.in. zawal prenatalny
lub okotoporodowy, infekcje osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia metaboliczne,
zmiany pourazowe i wady rozwojowe kory mozgowej. Coraz czesciej jednak za jej przyczyne
uznawane sa mutacje genetyczne powstate de-novo. Najczesciej wystepujg one w obrebie
nastepujacych genow: GABRB3 (15q12), CHD2 (15q26.1) DNM1 (9q34.11), SCN1A (2q24.3),
MAPK10 (4q21.3), CUX2 (12q24.11- q24.12) i CACNA1A (19p13.13) (Orphanet).

Patogenne warianty w wielu genach sg zwigzane z etiologia wystepowania LGS i zazwyczaj
obecne sa u dziecka od poczatku. Szereg nieprawidtowosci chromosomalnych i wariantow
liczby kopii jest zwigzany z LGS, stad niezbedne jest badanie mikromacierzy. Mozna
wykorzystac szereg podejsc nowej generacji do sekwencjonowania, najlepiej
z sekwencjonowaniem catego egzomu lub panelu gendw padaczki, zwtaszcza w sytuacji, gdy
nie wykryto etiologii po badaniu klinicznym i MRIl. Co wiecej, badania genetyczne nalezy
rozwazyC u pacjentow z zaburzeniami strukturalnymi mozgu wskazujacymi na istnienie
przyczyny o podlozu genetycznym (Specchio 2022).

W niektorych przypadkach LGS moze wyewoluowac z wczesnych encefalopatii
padaczkowych, takich jak zespot Westa. Szacuje sie, ze u ok. 30% dzieci, u ktorych rozwinat
sie zespol LG, zidentyfikowano w wywiadzie zespdt Westa (Ohtahara, Amrutkar 2018,
Specchio 2022).

W rzadkich przypadkach LGS moze by¢ wywotane takze zaburzeniem neurometabolicznym.
Nalezy rozwazyc przeprowadzenie testow metabolicznych, jezeli nie odnaleziono przyczyn
w badaniach obrazowych i genetycznych (Specchio 2022).

2.1.2.2 Zespot Dravet

Zespot Dravet - to rzadka, genetycznie uwarunkowana postac padaczki, prowadzaca do
rozwoju encefalopatii padaczkowej i ujawniajaca sie w wieku niemowlecym. Czestosc
wystepowania choroby szacuje sie na 1 na 30 000 zywych urodzen. 85% przypadkow choroby
jest spowodowana mutacjg genu SCN7A na chromosomie 2, kodujacego podjednostke aft
bramkowanego napieciem kanalu sodowego. Gen SCN1A koduje biatko niezbedne do
prawidtowego funkcjonowania komorek mozgowych. Wiekszos¢ mutacji powstaje de novo,
jednak czesc przypadkow moze byc wywotana mutacjg dziedziczong w sposob autosomalny
dominujacy. Rzadziej rozwoj choroby jest zwigzany z mutacjami genow PCDH19, GABRG2,
GABRAT, STXBP1, SCN1B oraz SCNAZ (Orphanet, Strugacz 2021).

Badania dotyczace genetyki molekularnej DS rozpoczely sie na dobre w momencie, w ktorym
na podstawie badan przeprowadzonych w duzych australijskich rodzinach, ktore ujawnity
dominujaco odziedziczone mutacje w genie SCNTA wykazano, ze wspomniane choroba
pochodzi ze spektrum padaczek genetycznych z drgawkami gorgczkowymi plus (ang.
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generalized epilepsy with febrile seizures plus, GEFS+; Claes 2001, Gataullina 2017).
Nastepnie potwierdzono, ze mutacje de nove w genie SCNTA wystepuja u ponad 75-80%
pacjentow z DS. Do roku 2017 zidentyfikowano ponad 1250 réznych mutacji w tym genie,
z czego ok. 75% z nich to mutacje wystepujace na chromosomie pochodzenia ojcowskiego.
Przedstawione argumenty wskazuja wiec na korelacje fenotypowo-genotypowa (Ceulemans
2004, Gataullina 2017). Okoto 52% mutacji de novo to mutacje nonsensowne, wystepujace
u 94% pacjentow z typowym DS. Z kolei mutacje zmiany sensu w czesci formujacej pory
stanowia ok. 27% mutacji de novo (wystepuja w 75% typowych przypadkow DS; Gataullina
2017).

Dotychczas zidentyfikowano rowniez inne mechanizmy odpowiadajace za réznorodnosc
fenotypowa DS. W zespole Dravet zidentyfikowane m.in. obecno$¢ mutacji mozaikowych -
chorzy u ktorych wystepuja te mutacje charakteryzuja sie ,tagodniejszym” fenotypem
w porownaniu do pelnych mutacji heterozygotycznych, ale mogga byc zwigzane z ciezszym
fenotypem epileptycznym u potomstwa. Szczegoblnie ciezkie przypadki DS (z matym ciatem
modzelowatym, zanikiem moézdzku i opozniong mielinizacjg), FS+ i FS+, po ktérym
nastepowaly czesciowe napady raportowano u spokrewnionych rodzin z mutacjami zmiany
sensu w genie SCNTA, dziedziczone jako cechy homozygotyczne. Polimorfizmy w obrebie
genu CACNATA sa zwiazane z kolei z wczesniejszym poczatkiem napadow, czestszym
wystepowaniem przedtuzajacych sie napadow w ciagu pierwszego roku zycia i czestszymi
napadami nieswiadomosci. Mikrodelecje powstaja zazwyczaj de novo na chromosomie
pochodzenia ojcowskiego. Zgtaszano rowniez powstajace de novo translokacje
zrownowazone. U 10% pacjentow z zespotem Dravet wystepuja delecje, duplikacje lub
amplifikacje identyfikowane w oparciu o zalezna od ligacji multipleksowej amplifikacje
sond. Obecnos¢ delecji SCN1A potaczonej z delecja genow SCN2A i SCN3A skutkuje cigzszym
fenotypem, a delecja SCN1A w potgczeniu z delecjq SCN9A zwigzana jest zazwyczaj
z tagodniejszym fenotypem choroby (Gataullina 2017).

W 10-20% przypadkow genetyczna przyczyna zespotu Dravet pozostaje nieznana
i prawdopodobne jest, ze jest dodatkowo zwigzana z mutacjami w innych genach, np. tych
kodujacych biatka budujace podjednostki kanatu sodowego lub ewentualnie jest zwigzana
z neurotransmisja GABA-ergiczna. U mniej niz 1% chorych na DS wystepuja homozygotyczne
mutacje w genie SCN1B i bardzo nieliczne w genach GABRG2 lub SCN2A. Nie jest jednak
jasne, czy u pacjentow z mutacjami w genach innych niz SCN1A rozwija sie tylko zespot
Dravet czy pelnoobjawowy fenotyp choroby Dravet, obejmujacej objawy nie padaczkowe,
szczegolnie w obwodowym uktadzie nerwowym (Gataullina 2017).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.1.3.1 Zespot Lennoxa-Gastauta

Zespot Lennoxa-Gastauta jest encefalopatie padaczkowq i/lub rozwojowa o szerokim
zakresie etiologii, powstajaca na skutek zsynchronizowanej aktywnosci o wysokiej
czestotliwosci w rozmieszonych obustronnie sieciach mozgowych, ktora rozwija sie w okresie
podatnosci w dziecinstwie. LGS charakteryzuje sie obecnoscig - (Specchio 2022):

1) wielu rodzajow lekoopornych napadow z pierwszym wystgpieniem ponizej 18
roku zycia (z obecnoscig przynajmniej jednego napadu tonicznego);
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2) zaburzen poznawczych i czesto behawioralnych, ktore moga nie byc¢ obecne w
czasie wystapienia pierwszych napadow;

3) rozproszonych iglic z falami wolnymi i uogolniong, wysoka aktywnoscig napadowa
w zapisie EEG (szczegotowo omoéwiong w rozdz. 2.1.4).

Obecnosc napadow tonicznych, polegajacych na utrzymujacym sie wzroscie skurczu migsni
osiowych i konczyn trwajacym od 3 s. do 2 min., najbardziej widoczne we snie uznawane sa
za najczestsze objawy LGS. Napady moga byc subtelne z powolnym przewracaniem lub
odchylaniem gatek ocznych w gore, niekiedy z grymasem na twarzy lub ruchami zginaczy
gtowy i/lub tutowia lub bardziej wyrazne klinicznie: z obecnoscig krotkiego krzyku,
bezdechu, odwodzeniem i unoszeniem konczyn z drzeniem oraz obustronnym zaciskaniem
piesci. W przypadku wystapienia u pacjenta w pozycji stojacej, napady mogg wytracic go
Z rownowagi, prowadzac do upadku, ktoremu czesto towarzyszy uraz. Napady toniczne moga
byc zaostrzane dziataniem lekow wywotujacych nadmierng sennosc, np. przewlekle
stosowanych wysokich dawek benzodiazepiny (Specchio 2022).

Poza napadami tonicznymi zazwyczaj wystepuje jeszcze co najmniej jeden inny rodzaj
napadow. Najczesciej sa to (Specchio 2022):

1. Nietypowe napady nieswiadomosci: zazwyczaj wystepuja czesto i obejmujg okresy
uposledzonej Swiadomosci. Wiarygodne zidentyfikowanie tych napadow moze
stanowi¢ wyzwanie ze wzgledu na ich stopniowe wystepowanie i ustepowanie
u pacjentow z obecnym uposledzeniem poznawczym.

2. Napady atoniczne: prowadza do nagtej utraty napiecia osiowego z kiwaniem gtowg
lub nagtym upadkiem powodujacym czesto urazy. Napady te s czeste, zwlaszcza
u mtodszych dzieci z LGS, zazwyczaj trwaja krotko - od 1 do kilku sekund.

3. Napady miokloniczne: rowniez trwaja bardzo krotko (<100 ms) i moga powodowac
upadki. W przypadku obecnosci napadow mioklonicznych-atonicznych nalezy
powaznie rozwazyC diagnoze EMAtS (padaczka z napadami miokloniczno-
atonicznymi; ang. epilepsy with myoclonic atonic seizures).

4. Napady ogniskowe z uposledzeniem swiadomosci: moga ograniczyc sie do ogniska lub
rozwinac w obustronne napady toniczno-kloniczne.

5. Uogolnione napady toniczno-kloniczne.

6. Stan padaczkowy bez drgawek: okoto potowa do trzech czwartych pacjentow z LGS
doswiadcza jednego lub wigkszej liczby epizodow stanu padaczkowego bez drgawek,
ktore obejmuja trwajace atypowe napady nieswiadomosci ze zmieniong
swiadomoscig z nieregularnymi, uogolnionymi lub wieloogniskowymi komponentami
mioklonicznymi i atonicznymi oraz rozproszonymi skupiskami krotkich napadow
tonicznych.

7. Drgawki padaczkowe.

LGS zazwyczaj rozpoczyna sie miedzy 18 miesiacem a 8 rokiem zycia, najczesciej w wieku
3-5 lat. Rzadko wystepuje po raz pierwszy w drugiej dekadzie zycia i nieznacznie czesciej
dotyka chtopcow. Czesto wystepuja nieprawidlowosci w badaniu neurologicznym (np. objawy
piramidowe) zwiazane z podstawowa etiologia. U wiekszosci dzieci wystepuje uposledzenie
rozwojowe poprzedzajace napady w LGS, niemniej stagnacja i pogorszenie rozwoju moga
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wystapic wraz z wystapieniem czestych napadow. Rzadziej obserwowane jest normalne
zachowanie i rozwoj w momencie wystapienia napadow (Specchio 2022).

U chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta wystepuje wiele typow napadow, ktore zmieniajg
sie w trakcie trwania choroby (Pina-Garza 2016). Napady padaczkowe prowadzace do upadku
wystepuja u ponad 50% pacjentow z LGS i obejmuja napady uogolnione toniczno-kloniczne
(GTC), wtorne GTC, toniczne, atoniczne, toniczno-atoniczne. Napady GTC sa wyniszczajacy
forma napadow drgawkowych, ktora wystepuje u 40-60% pacjentow z LGS. U chorych
z LGS wystepuja takze napady nieprowadzace do upadku, takie jak atypowe napady
nieobecnosci i napady ogniskowe (Knupp 2022, Asadi-Pooya 2018, Asadi-Pooya 2012).

Prawie we wszystkich przypadkach LGS utrzymuje si¢ do wieku dorostego a napady
pozostaja lekooporne (Cross 2017, Resnick 2017). U dorostych czeste pozostajq nietypowe
napady nieswiadomosci i napady toniczne, podczas gdy napady atoniczne czesto ustepuja.
Czeste napady czesto powaznie ograniczaja mobilnos¢ chorych - od 5% do 25% chorych nie
jest w stanie chodzi¢ nawet przy pomocy (Cross 2017, Kim 2017, Asadi-Pooya 2018). Napadom
padaczkowym prowadzacym do upadku towarzyszy duze prawdopodobienstwo
przypadkowych obrazen, w tym wstrzasu mozgu, ztamania szczeki, koriczyny lub zeba
(Fitzgerald 2021, Mastrangelo 2017). Pacjenci czesto musza korzystac ze sprzetu ochronnego
(np. wozka inwalidzkiego, kasku, ostony twarzy), aby zminimalizowac fizyczne skutki
napadow (Cross 2017).

Z czasem nastepuje spowolnienie, zatrzymanie lub regresja rozwoju co prowadzi do
ciezkiego uposledzenia intelektualnego u >90% pacjentow (Specchio 2022).
Niepetnosprawnos¢ intelektualna w przebiegu LGS poglebia sie z biegiem czasu.
W momencie poczatku wystepowania napadow powazng niepetnosprawnosc intelektualng
obserwuje sie u 20-60% chorych z LGS, natomiast po 5 latach od poczatku wystepowania
napadow - u 75-95% chorych (Jahngir 2018, Mastrangelo 2017). Czesto wystepuja zaburzenia
mowy 1 komunikacji (Berg 2020). Uposledzenie funkcji poznawczych nasila sie
w przypadku czestego nawrotu napadow padaczkowych (Asadi-Pooya 2012).

Zaburzenia zachowania, takie jak nadpobudliwos¢, agresja, zaburzenia ze spektrum
autyzmu i zaburzenia snu s3 czeste w dziecinstwie i dorostosci (Specchio 2022).
Zaburzenia zachowania wystepuja u okoto 50% chorych z LGS, co utrudnia leczenie
choroby (Pina-Garza 2016, Cross 2017, Resnick 2017, Jahngir 2018). Chorzy z LGS cierpia
rowniez na zaburzenia/deprywacje snu, nadpobudliwosc i agresje (Kerr 2011).

60,3% chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta ma trudnosci z podstawowym
funkcjonowaniem, w tym jedzeniem, Kapiela i mobilnoscig funkcjonalng (Kim 2015).
Pacjenci z LGS zazwyczaj wymagaja catodobowej opieki.

0d momentu rozpoznania wiekszosc chorych z LGS stosowala juz szerokie spektrum lekow
przeciwpadaczkowych, ktora nie zapewnita odpowiedniej kontroli choroby z uwagi m.in. na
mozliwosc wystapienia zdarzen niepozadanych, ktore moga zaostrzy¢ objawy choroby
(Asadi-Pooya 2018, Ostendorf 2017, Cross 2017). Stosowane leki przeciwpadaczkowe moga
z czasem utracic skutecznosc u duzej czesci chorych (efekt ,miesigca miodowego™/zanik
leczenia) (Loscher 2006). Standardowe podejscie lekarzy polega wiec na dodaniu i/lub
zmianie leczenia w celu uzyskania ogoélnej skutecznosci w ograniczaniu napadow
padaczkowych (Montouris 2020).
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W wielu przypadkach chorzy z LGS byli juz leczeni ok. 20 lekami przeciwpadaczkowymi,
a wiekszosc z nich przyjmuje obecnie 3 leki przeciwpadaczkowe jednoczesnie (Cross 2017).
Zrownowazenie kontroli napadow i efektow ubocznych przy stosowaniu politerapii
stanowi duze wyzwanie terapeutyczne ze wzgledu na mozliwos¢ pogorszenia napadow,
problemow z zachowaniem i sedacji (Ostendorf 2017).

Sposrod zespotow padaczkowych wieku dzieciecego zespot Lennoxa-Gastauta nalezy do
zespotow o najciezszym przebiegu. Napady padaczkowe o zroznicowanej morfologii sa
lekooporne, a uposledzenie umystowe, jak i zaburzenia zachowania, maja charakter
postepujacy (AOTMIT 2021). Ze wzgledu na lekoopornosé, rokowanie, zaréwno co do
ustapienia napadow, jak i rozwoju dziecka, jest niepomysine. Smiertelnosc¢ w tym zespole
waha sie od 3 do 7%. Wiekszos¢ pacjentéw (90%) ma napady w ciggu catego zycia,
poniewaz leki nie kontroluja w petni napadéw, a kiopoty intelektualno-behawioralne
wymagaja stalej opieki nad chorym. Wspotistniejace choroby neurologiczne, w tym
przedluzajace sie napady padaczkowe i stan padaczkowy, sa skorelowane ze smiertelnoscia,
a zwlaszcza nagta nieoczekiwang smiercig w padaczce (SUDEP) (SRP 83/2023). Dominujacym
czynnikiem ryzyka SUDEP sa przebyte napady GTC. SUDEP jest przyczyna zgonu az u 5%
pacjentow z LGS (Wicker 2021, Sveinsson 2020).

Analizujac rokowania zwigzane z podtypami LGS, podtyp idiopatyczny lub kryptogenny
zespolu charakteryzuje sie pozniejszym wystapieniem pierwszych objawow. Przez niektorych
badaczy nazywany jest pierwotnym zespolem Lennoxa-Gastauta. Podtyp wtorny lub
objawowy zespotu Lennoxa-Gastauta charakteryzuje sie gorszym rokowaniem (Amruktar
2018).

2.1.3.2 Zespot Dravet

Zespol Dravet to cigezka, oporna na leczenie choroba, ktéry zaczyna sie w okresie
niemowlecym i powoduje powazne trudnosci/niepetnosprawnos¢ neurorozwojowa,
motoryczng, poznawcza i behawioralng, utrzymujace si¢ do wieku dorostego (Dravet
2011). Pierwsze objawy choroby pojawiaja sie w pierwszym roku zycia, zwykle miedzy 5. a
8. miesigcem Zycia u wczesniej zdrowego dziecka. Podstawowym objawem zespotu jest
uwarunkowana genetycznie dysfunkcja mozgu - encefalopatia, ktorej w przebiegu choroby,
w pierwszym roku 2zycia zaczyna towarzyszyC lekooporna padaczka. Pierwszy napad
drgawkowy to zazwyczaj drgawki goraczkowe, ktére moga byc jedno- (hemikoloniczne) lub
obustronne. W przebiegu zespolu Dravet wystepuja typowo napady padaczkowe
o charakterze klonicznym, czesto jednostronne, na zmiane po stronie lewej i prawej oraz
napady uogolnione toniczno-Kloniczne. Choroba charakteryzuje sie takie czestym
wystepowaniem przedtuzajacych sig napadow drgawek goraczkowych, mogacych przebiegac
pod postacia stanu padaczkowego. Czestos¢ wystepowania stanow padaczkowych u chorych
jest najwiegksza w pierwszych latach zycia. W obrazie klinicznym choroby moga wystepowac
rowniez inne typy napadow: drgawki o charakterze ogniskowym, atypowe napady
nieswiadomosci, a takze pojawiajace si¢ w nocy Klastry napadow tonicznych lub toniczno-
klonicznych u dzieci w wieku miedzy 4 - 11 lat. Pojawieniu si¢ mioklonii towarzyszy
zahamowanie procesow zwigzanych z rozwojem psychoruchowym, w sposob szczegolny
dotyczy to sfery mowy. OpézZnienie rozwoju dziecka staje sie czesto widoczne w drugim
roku zycia, nastepuje wtedy zahamowanie rozwoju funkcji poznawczych. Na tym etapie
chore dziecko prezentuje zaburzenia mowy, postepujace zaburzenia chodu pod postacia
chodu kucznego oraz zaburzenia snu (Binkunska 2018, Orphanet, EC 2021). W badaniu
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przeprowadzonym w populacji chorych z DS. w Polsce, w ramach oceny psychologicznej
oceniano ds. stopien niepetnosprawnosci pacjentow - u 31% chorych stwierdzono
umiarkowany stopien niepetnosprawnosci, u 11% ciezki, u 10% fagodny, a u 2% gteboka
niepetnosprawnosc¢. W badaniu Paprocka 2021 obrazowano ponadto korelacje pomiedzy
liczba stosowanych lekow a stopniem niepetnosprawnosci - patrz Ryc. 1 (Paprocka 2021).

Ryc. 1. Korelacja pomiedzy liczba stosowanych lekow a stopniem niepetnosprawnosci u chorych
z DS. w Polsce (Paprocka 2021).
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Biorac pod uwage dynamike rozwoju dzieci, wskazuje sie na kilka specyficznych okresow.
Wazny jest wiec opis przebiegu choroby z uwzglednieniem poszczegolnych etapow rozwoju
dziecka. Poczatkowy rozwoj opisywany bywa jako pozostajacy w normie. W pierwszym roku
zycia zaczynaja wystepowac napady padaczkowe prezentujace rozne formy - napady
toniczno-kloniczne i miokloniczne (Binkunska 2018, Pierzchata 2015). Incydentem, ktoremu
moga towarzyszyC pierwsze napady, moze byc¢ goraczka. Okoto drugiego roku zycia
obserwuje sie stopniowa utrate nabytych umiejetnosci oraz pojawienie sie¢ opoznienia
rozwojowego w roznym stopniu. W okresie pomigdzy drugim a piatym rokiem zycia
pogtebiaja sie, stajac sie jednoczesnie dostrzegalnymi, nieprawidtowosci w rozwoju dziecka
(Binkunska 2018, Berlit 2006). Dojrzewanie poszczegolnych sfer rozwojowych jest
nieharmonijne, pozostaje ono rowniez w powiazaniu z wystepujacymi deficytami
intelektualnymi, zwykle diagnozowanymi jako niepetnosprawnosc intelektuailna w stopniu
umiarkowanym lub zpacznym. Dysharmonia rozwojowa obejmuje dojrzewanie
emocjonalne, jezykowe, a takze ruchowe. Stopniowo moga wystapic nieprawidtowosci w
zakresie poruszania sige, a takze ataksja i drzenia, W zwiazku z obnizonym napieciem
miesniowym mogq pojawic sie wady ortopedyczne, rotacja wewnetrzna konczyn dolnych
oraz zaburzony chod. Odchylenia od normy rozwojowej moga dotyczyC integracji
sensorycznej. Dysharmonia rozwojowa obejmuje rowniez nieprawidlowosci sfery
behawioralnej - w przypadku niektorych osob pojawiaja sie zachowania autystyczne. W
przypadku zespotu Dravet zaburzenia rozwoju mowy dotycza zaréwno procesow jej
rozumienia, jak i nadawania. Wsrod pozostatych nieprawidlowosci moga wystapic:
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zaburzenia odzywiania i wzrostu, zaburzenia snu, nieprawidtowosci w zakresie
funkcjonowania autonomicznego ukladu nerwowego obejmujace regulacje temperatury
ciata oraz pocenie sie. Jako zjawisko wspoltowarzyszace obserwuje sie przewlekty charakter
wystepujacych infekcji. Nieprawidtowosci czynnosciowe zwigzane z zespotem Dravet taczg
sie z wystepowaniem w tej grupie chorych zagrozenia SUDEP - nagtej niewyjasnionej smierci
w padaczce. Wspomniana nagta smierc w przebiegu padaczki, a takze urazy doznane wskutek
upadkow stanowig czynniki odpowiedzialne za wysoka - obejmujaca okoto 20% chorych -
Smiertelnos¢ zespotu (Binkunska 2018, Pierzchata 2015).

Wsrod czynnikow, jakie moga miec znaczenie dla wystgpienia atakow padaczkowych, w tej
grupie chorych, obok wspomnianej wczesniej goraczki (Stuzewski 2005, Binkunska 2018) -
ataki moze indukowac niewielka zmiana temperatury ciata lub otocznia, w tym ciepta kapiel
- Zzwraca sie uwage rowniez na fotowrazliwosc¢ - dotyczy ona wrazliwosci na pojawianie sie
w otoczeniu wzorow geometrycznych oraz migoczacego Swiatla, a takze aktywnosc fizyczna,
infekcje, szczepionki (o istotnych czynnikow nalezy rowniez pobudzenie emocjonalne
(Pierzchata 2015, Binkunska 2018). W zespole Dravet stany padaczkowe okresla sie jako
czeste, a ich potencjalny czas trwania moze przekraczac¢ 30 min. Staba reakcja na leki
przeciwpadaczkowe powoduje, iz zaburzenie ma charakter tak zwany lekooporny.
Szczegolna podatnosc chorych na wystepowanie w otoczeniu pewnego rodzaju czynnikow
wymaga od otoczenia wzmozonej wrazliwosci pielegnacyjnej (Binkunska 2018).

Pomimo wystepowania pewnych charakterystycznych dla zespotu Dravet zjawisk, nalezy
jednak pamigtac, ze sekwencje dotyczace wielu wystepujacych nieprawidtowosci
uwarunkowane sa indywidualne (Binkunska 2018).

Wysoka czestotliwo$¢ napadow w zespole Dravet moze wiazac¢ sie z czestszym
wystepowaniem zaburzen poznawczych i behawioralnych, wieksza liczba przyje¢ na
oddziat ratunkowy i wezwan pogotowia ratunkowego oraz nizsza jakoscig zycia chorych
(Lagae 2018, Wolff 2006).

Zespot Dravet wigze sie z licznymi ograniczeniami psychicznymi dla chorego.
Zidentyfikowano publikacje, w ktorej oceniano m.in. jakosc zycia chorych na zespol Dravet
w Polsce. Wyniki tego badania wykazaty, ze zespol Dravet przyczynia sie do znaczacego
obnizenia jakosci zycia chorych, ktorzy czesto skarza sie m.in. na problemy
z wykonywaniem codziennych czynnosci takich jak chociazby samodzielna kapiel/prysznic,
odczuwanie ztosci, problemy ze snem, trudnosci w komunikacji z rowiesnikami, niezdolnos¢
do wykonywania wraz z rowiesnikami aktywnosci charakterystycznych dla danej grupy
wiekowej, brak koncentracji, zapominanie czy ograniczenia w sferze ruchowej.

Zespot Dravet stanowi takze duze obcigzenie dla opiekunéw chorych. W badaniu
Domaradzki 2023 opiekunowie chorych z zespotem Dravet podkreslali, ze opieka nad
dzieckiem z DS wigze sie ze znacznym obcigzeniem psychospotecznym i emocjonalnym,
ktore dotyka calg rodzine. Chociaz wickszosc opiekunow zglaszata, ze najwiekszym
wyzwaniem w sprawowaniu opieki byty problemy zdrowotne dziecka oraz zaburzenia
zachowania i zaburzenia psychiczne, obcigzat ich takze brak wsparcia emocjonalnego.
Poniewaz opiekunowie byli gteboko zaangazowani w sprawowanie opieki, doswiadczali
roznorodnych niepokojacych emocji, w tym poczucia bezradnosci, niepokoju i strachu,
oczekiwanego smutku, depresji i impulsywnosci. Wielu opiekunéw zgtaszalo rowniez, ze
choroba ich dzieci zaklocita ich relacje z matzonkami, rodzing i zdrowymi dziecmi.
Opiekunowie zgtaszajac, ze doswiadczaja przecigzenia rolami, zmeczenia fizycznego

28



Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanyeh z zespolem Dravet i zespolermn Lennoxa-Gastauta.
Analiza prablemu decyzyjnego.

i wyczerpania psychicznego, podkreslali, w jakim stopniu opieka nad dzieémi z DS
pogarsza jakosc ich zycia, Zycia spotecznego i zawodowego oraz jest zrodiem obcigzen
finansowych. Wigkszosc opiekunow czuta sie obcigzona ograniczong mobilnoscia swoich
dzieci (57,3%), wahaniami nastroju (57,3%), brakiem dostepu do rehabilitacji i medycyny
(56%) oraz wydatkami na opieke zdrowotng (50,7%). Opiekunowie skarzyli sie takze na brak
czasu dla siebie (76%) oraz ograniczenia w pracy wynikajace z sprawowania opieki (72%).
W rezultacie zgtaszali zmeczenie (84%), pogorszenie stanu zdrowia psychicznego (60%)
i problemy w intymnosci ze wspotmatzonkiem/partnerem (53,4%) (Domaradzki 2023a,
Domaradzki 2023b).

Zespot Dravet zazwyczaj wigze sie takze z wystepowaniem zdarzen niepozadanych,
dodatkowo obcigzajacych pacjentow. Poza obcigzeniem w sferze psychicznej i fizycznej,
zespot Dravet jest zwiazany z obcigzeniami finansowymi - w tym przypadku zaréwno dla
chorego (i opiekunéw), jak i dla budzetu NFZ.

Zespol Dravet zwigzany jest z wysokim ryzykiem przedwczesnego zgonu z powodu SUDEP,
Smiertelnego stanu padaczkowego i (prawdopodobnie) wypadkéw zwiazanych
z napadami padaczkowymi (Dravet 2011, Skluzacek 2011, Shmuley 2016, Cooper 2016).

Wczesna diagnoza zespotu Dravet (najlepiej w ciggu pierwszych 2 lat zycia), wspomagana
badaniami genetycznymi i wczesnym odpowiednim leczeniem, moze w dluzszej
perspektywie prowadzi¢ do poprawy kontroli napadow oraz poprawy funkcji poznawczych
i behawioralnych (Wirrell 2017).

Rokowanie w zespole Dravet jest zie. Napady utrzymuja sie, wystepuja takze zmiany
w badaniu neurologicznym (uogdlniona niezgrabnosc, drzenie, niekiedy ataksja i objawy
piramidowe) oraz ciezkie uposledzenie umystowe w 50% przypadkow. Zesp6t Dravet ma
przebieg progresywny, zaréwno co do czestosci napadow, jak i objawow
neurologicznych, prowadzgc do zgonu. (SRP 83/2023).

Czestosc napadow drgawkowych moze ulegac zmniejszeniu wraz z wiekiem, jednak czesto
pozostaja one oporne na stosowane leczenie. Powszechne wsrod dorostych chorych sa
umiarkowane lub ciezkie zaburzenia funkcji poznawczych oraz trudne do leczenia
napady padaczkowe. Wsrod dzieci po poczatkowym uposledzeniu funkcji jezykowych
iwzrokowych dochodzi do postepujacych zaburzen funkcji  poznawczych.
Niepetnosprawnosc intelektualng stwierdza sie u 86%, a zaburzenia ze spektrum
autyzmu u 31% chorych. Skuteczne zapobieganie wystepowaniu stanow padaczkowych
w dziecinstwie moze poprawiac rokowanie odlegte (Orphanet).

Leczenie przeciwdrgawkowe zespotu Dravet jest mato skuteczne. Z uwagi na lekooporny
charakter tej choroby, stosowana jest politerapia, a co za tym idzie im wiecej lekéw
przyjmuje chory tym generowane s3 wieksze koszty oraz jak dodatkowo wykazano, tym
z wieksza liczba zdarzen niepozadanych chory musi sie zmierzy¢. tagodzenie zdarzen
niepozadanych nierzadko wymaga zastosowania dodatkowych lekow badz zabiegow co
w nastepstwie generuje kolejne obciazenia finansowe (Paprocka 2021). Istnieje pilne
zapotrzebowanie na skuteczniejsze i lepiej tolerowane opcje leczenia chorych
z zespotem Dravet, ktore szybko poprawig kontrole napadow u wiekszej liczby chorych,
zmniejszg pogorszenie funkcji poznawczych i dtugoterminowq niepetnosprawnos¢ oraz
poprawig jakosc zycia pacjenta i opiekuna (Wallace 2016).
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2.1.4 Rozpoznawanie

2.1.4.1 Zespot Lennoxa-Gastauta

Rozpoznanie zespolu Lennoxa-Gastauta jest skomplikowane i niekiedy zajmuje kilka lat.
Jest to zwigzane przede wszystkim z wystepowaniem wielu rodzajow napadow
padaczkowych. Kompletny obraz cech klinicznych i widocznych w EEG jest czesto nieobecny
we wczesnym etapie przebiegu i pojawia sie po uptywie czasu. Niektore zrodia donosza, ze
u niektorych matych dzieci moga wystepowac napady typowe dla LGS, ale bez innych cech
klinicznych charakterystycznych dla tego schorzenia. Chorobe te diagnozuje si¢ najczesciej
do 10 roku zycia (EF 2020, Specchio 2022).

Wielu klinicystow stosuje termin ,,LGS” do opisania dowolnej ciezkiej padaczki o wczesnym
poczatku z lekoopornymi napadami prowadzacymi do upadkow. Podejscie to jest
niewtasciwe, poniewaz uniemozliwia rozpoznanie specyficznych cech LGS i ich rozroznienie
od EMALS, ktora czesto charakteryzuje sie wyraznie lepszymi efektami, oraz wielu innych
padaczek rozpoczynajacych sie w dziecinstwie. Kompletny obraz cech Kklinicznych
i widocznych w EEG jest czesto nieobecny we wczesnym etapie przebiegu i pojawia sie po
uptywie czasu. Mate dzieci z charakterystycznymi rodzajami napadow, ale bez obecnosci
wszystkich cech wymagajg doktadnej obserwacji pod katem rozwinigcia w LGS.
W szczegolnosci, kilka rodzajow cigzkich niemowlecych zespolow padaczkowych, ds.
zgieciowe napady padaczkowe, wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa i padaczka
Z migrujacymi napadami ogniskowymi u niemowlat, czesto rozwijaja sie w LGS. Powtarzanie
oceny spetniania kryteriow LGS moze wspomoc dostepnosc lekow przeciwnapadowych
zatwierdzonych do stosowania w LGS (Specchio 2022).

W Tab. 2 przedstawiono niezbedne kryteria, sygnaty ostrzegawcze i kryteria
wykluczajace diagnoze zespotu Lennoxa-Gastauta zgodnie z aktualng definicja ILAE.

Tab. 2. Charakterystyka zespotu Lennoxa-Gastauta (Specchio 2022).

Kryteria niezbedne Sygnaty Kryteria
ostrzegawcze wykluczajace

Napady Napady toniczne
Poza napadami tonicznymi wymagana jest
obecnosc przynajmniej 1 dodatkowego
rodzaju napadow sposrod wymienionych:

* npietypowa utrata swiadomosci

e atoniczne

« miokloniczne

« napad ogniskowy z zaburzeniami

przytomnosci

« uogolnione toniczno-kloniczne

» stan padaczkowy bez drgawek

« spazmy padaczkowe
EEG Uogdlnione zespoly iglicy z falg wolng <2,5 | Reakcja Utrzymujace  sie
Hz (lub we wczesniejszym zapisie EEG) fotonapadowa ogniskowe
Uogélniona napadowa szybka aktywno$¢ | Przy ~ niskich | nieprawidlowosci
podczas snu (lub we wczesniejszym zapisie | czgstotliwosciach | bez  uogolnionego
EEG) (do rozwazenia | wzorca,
choroba CLN2)

30



Fenfluramina (Fintepla”) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta.

Analiza prablemu decyzyjnego.

dotyczacego zapisu
iglica-fala

Wiek w <18 lat >8 lat

momencie

wystapienia

Dlugo- _ Padaczka lekooporna

terminowe | }agodna do gtebokiej niepetnosprawnosc

efekty intelektualna

zdrowotne

Badanie MRI nie jest wymagane do postawienia diagnozy, ale zazwyczaj jest przeprowadzane
w celu zbadania etiologii.

EEG w trakcie napadu nie jest wymagane do postawienia diagnozy, niemniej nalezy je rozwazyc
w przypadku dziecka, u ktorego wystepujq sygnaly ostrzegawcze lub o cechach klinicznych
mogacych wskazywac na padaczke z napadami mioklonicznymi-atonicznymi.

Zespoty rozwijajace sie: u okoto 50% dzieci z ciezka DEE, ds. IESS lub wczesng dziecieca DEE;
rozwija sie z czasem w zespol Lennoxa-Gastauta,

Zespol bez potwierdzenia laboratoryjnego: w regionach dysponujacych ograniczonymi zasobami,
do postawienia diagnozy wymagane jest przynajmniej EEG wykazujace charakterystyczny
uogolniony zapis iglica-fala wolna w stanie czuwania.

Sygnaly ostrzegawcze sq nieobecne w wiekszosci przypadkow, jednak czasami sa obserwowane. Ich obecnosci powinna
towarzyszyc ostrozna diagnoza zespolu oraz rozwazenie innych zaburzen,

CLN2 - ceroidolipofuscynoza typu 2 (ang. ceroid lipofuscinesis type 2), IESS - napady zgieciowe (ang. infantile epileptic
spasms syndrome), DEE - rozwojowa i/lub padaczkowa encefalopatia (ang. developmental and epileptic
encephalopathy); EEG - elektroencefalogram, MRI - cbrazowanie metoda rezonansu magnetycznego.

Obecnosc napadow tonicznych, polegajacych na utrzymujacym sie wzroscie skurczu migsni
osiowych i konczyn trwajacym od 3 s. do 2 min. Jest wymagana do diagnozy i najbardziej
widoczna we snie. Napady mogg by¢ subtelne z powolnym przewracaniem lub odchylaniem
gatek ocznych w gore, niekiedy z grymasem na twarzy lub ruchami zginaczy glowy i/lub
tutowia lub bardziej wyrazne klinicznie: z obecnoscia krotkiego krzyku, bezdechu,
odwiedzenia i uniesienia konczyn z drzeniem oraz obustronnym zaciskaniem piesci.
W przypadku wystapienia u pacjenta w pozycji stojacej, napady moga wytrgcic go
z rownowagi, prowadzac do upadku, ktoremu czesto towarzyszy uraz. Napady toniczne mogg
by¢ zaostrzane dziataniem lekow wywoltujacych nadmierng sennosc, ds. przewlekle
stosowanych wysokich dawek benzodiazepiny (Specchio 2022).

Do diagnozy LGS, poza napadami tonicznymi, wymagane jest wystepowanie drugiego rodzaju
napadow sposrod nastepujacych (Specchio 2022):

1. Nietypowe napady nieswiadomosci: zazwyczaj wystepujg czesto i obejmujg okresy
uposledzonej sSwiadomosci. Wiarygodne zidentyfikowanie tych napadow moze
stanowi¢ wyzwanie ze wzgledu na ich stopniowe wystepowanie i ustepowanie
u pacjentow z obecnym uposledzeniem poznawczym.

2. Napady atoniczne: prowadza do nagtej utraty napiecia osiowego z kiwaniem gltowa
lub nagtym. upadkiem powodujacym czesto urazy. Napady te sa czeste, zwlaszcza
u mtodszych dzieci z LGS, zazwyczaj trwaja krotko - od 1 do kilku sekund.

3. Napady miokloniczne: rowniez trwaja bardzo krotko (<100 ms) i moga powodowac
upadki. W przypadku obecnosci napadow mioklonicznych-atonicznych nalezy
powaznie rozwazyc diagnoze EMALS.
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4, Napady ogniskowe z uposledzeniem $wiadomosci: moga ograniczy¢ sie do ogniska lub
rozwingc w obustronne napady toniczno-kloniczne.

5. Uogolnione napady toniczno-kloniczne.

6. Stan padaczkowy bez drgawek: okoto potowa do trzech czwartych pacjentow z LGS
doswiadcza jednego lub wiekszej liczby epizodow stanu padaczkowego bez drgawek,
ktore obejmuja trwajace atypowe napady nieswiadomosci ze zmieniong
swiadomoscia z nieregularnymi, uogolnionymi lub wieloogniskowymi komponentami
mioklonicznymi i atonicznymi oraz rozproszonymi skupiskami krotkich napadow
tonicznych.

7. Drgawki padaczkowe.
Elektroencefalogram

Podstawowa aktywnosc jest atypowa, z obserwowanym spowolnieniem w zakresie fal theta-
delta, co moze byc bardziej wyrazne w ogniskach, w zaleznosci od etiologii. W przypadku
obustronnej obecnosci wyraznych rytmow theta w czesci ciemieniowej nalezy rozwazyc
EMALS. Do diagnozy LGS wymagane sa dwa miedzynapadowe wzorce (Specchio 2022):

Uogélniony wzorzec iglica-fala wolna (ang. slow spike-and-wave): miedzynapadowy schemat
iglica-fala wolna charakteryzuje sie obecnoscig iglic (<70 ms) lub ostrych fal (70-200 ms), po
ktorych nastepuja ujemne fale wolne o wysokim napieciu (350-400 ms), obustronnie
synchroniczne, czesto z przewaga w czesci przedniej, o czestotliwosci 2,5 Hz. Na Ryc. 2 A
przedstawiono zapis EEG, w ktorym zauwazalne sg uogolnione nieprawidtowosci iglica-fala
wolna (pomiedzy 2-2,5 Hz), trwajace 8 s, niezwigzane z zadnymi objawami klinicznymi.
W LGS wystepuja liczne zespoty iglica-fala wolna, co moze byc zwiazane z atypowymi
napadami nieswiadomosci, ktore czesto nasilaja sie i zanikajg bez klinicznej korelacji
w stanie czuwania oraz szczegolnie, we snie. Atypowe napady nieswiadomosci sa zwiazane
z zespotami (<3 Hz) iglic-fal wolnych, niemniej rozroznienie miedzy wzorcami iglica-fala
wolna podczas napadu i miedzy napadami moze stanowic wyzwanie. Uogolniony wzorzec
iglica-fala wolna (<2,5 Hz) wystepuje czesciej u matych dzieci, podczas gdy w wieku
mtodzienczym i w doroslosci widoczny jest spadek wystepowania tego wzorca. Po ukonczeniu
16 roku zycia wiekszos¢ pacjentow nie wykazuje typowego wzorca iglica-fala wolna
(Specchio 2022).

Uogodlniona napadowa czynnos¢ szybka: wzorzec sktada sie z serii rozproszonej lub
obustronnej czynnosci szybkiej (10 Hz lub wigcej) obserwowanej czesto we snie. Sa one
zazwyczaj krotkie i trwaja kilka sekund lub mniej Ryc. 2 B przedstawiono zapis EEG
uogodlnionej napadowej 10 HZ szybkiej aktywnosci - zaobserwowane wytadowanie jest
widoczne podczas snu i nie wigze sie z zadnymi objawami klinicznymi (Specchio 2022).

Widoczne moze byc rowniez ognisko lub wiele ognisk ze wzorcem iglica-fala wolna.
Nieprawidlowosci nie sg zazwyczaj vaktywniane przez fotostymulacje (Specchio 2022).

Napady toniczne, ktore sg czesto subtelne i moga pozostac niezauwazone przez cztonkow
rodziny, sa zazwyczaj wykrywane podczas EEG we s$nie. Zapis EEG napadow tonicznych
obejmuje serie obustronnej czynnosci o szybkiej czestotliwosci 10 Hz lub wyzszej
z poczatkowym zmniejszeniem rozproszenia, po ktorym nastepuje stopniowy wzrost
amplitudy. Na Ryc. 2 C zaprezentowano napadowy zapis EEG ukazujacy uogolniong
odpowiedz elektrodekrementalng trwajaca 4 s, powiazana z obustronnym skurczem
tonicznym konczyn gornych oraz zgodng z uogélnionym napadem tonicznym. Zapisy podczas
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napadow tonicznych wykazuja krotki bezdech przy skurczu migsni osiowych w badaniu
elektromiograficznym. Ze wzgledu na te cechy charakterystyczne korzystne do odroznienia
LGS od innych zespotow padaczkowych moze by¢ wykorzystanie zapisu aktywnosci we $nie
(Specchio 2022).

Ryc. 2. Migdzynapadowe i napadowe poligraficzne zapisy EEG, obserwowane w przebiegu LGS:
A) widoczne uogolnione nieprawidtowosci iglica-fala wolna (pomiedzy 2-2,5 Hz); B) uogolniona
napadowa 10 Hz szybka aktywnosc; C) napadowe EEG (Specchio 2022).
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Obrazowanie

Poniewaz najczestsza etiologie stanowia zmiany strukturalne, rekomendowane jest
przeprowadzenie MRl w momencie wystapienia napadow, ze wzgledu na jego potencjalny
wplyw na wybor leczenia. Mozna zidentyfikowac rozne etiologie strukturalne, {gcznie
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z ogniskowymi lub rozproszonymi korowymi wadami rozwojowymi, zespotem stwardnienia
guzowatego, guzami, nabytymi uszkodzenia mozgu, takimi jak encefalopatia
niedotlenieniowo-niedokrwienna. Ponowne badanie starszych pacjentow z LGS moze
doprowadzi¢ do identyfikacji etiologii strukturalnych niezidentyfikowanych podczas
wczesniejszych badan obrazowych, jak i otrzymania normalnego wyniku MRI (Specchio 2022).

Diagnoza roznicowa
Inne rodzaje padaczek, o charakterystyce klinicznej bliskiej LGS (Specchio 2022):

o Zespot dzieciecych napadow padaczkowych (ang. Infantile Epileptic Spasms
syndrome) moze rozwinac sie w LGS. Rozroznienie tych zespotow w czasie, w sytuacji
kiedy ewoluuja do LGS moze stanowic wyzwanie. W odroznieniu od napadow
(spazmow) napady toniczne trwajgq zazwyczaj dluzej niz 3 sekundy i nie wystepuja
w skupiskach po przebudzeniu.

e EMALS rozni sie od LGS normalnym rozwojem przed wystgpieniem napadow w wielu
przypadkach napadami miokloniczno-atonicznymi oraz szybszym uogolnionym
wzorcem iglicy i fali o typowej czestotliwosci >3 Hz.

e Zespot Dravet rozni sie od LGS obecnoscig wydtuzonych napadow hemiklonicznych,
wywotywanych napadami w pierwszym roku zycia; napady toniczne, jezeli sa obecne,
wystepuja pozniej.

e Inna rozwojowa i/lub padaczkowa encefalopatia (ang. developmental and/or
epileptic encephalopathy; DEE) o wczesnym poczatku z wieloma rodzajami napadow.

o DEE-SWAS (ang. developmental epileptic encephalopathy with spike-and-wave
activation in sleep) lub EE-SWAS (ang. epileptic encephalopathy with spike-and-wave
activation in sleep) wiaze sie z regresjq i wyrazna aktywacja padaczkopodobnych
nieprawidtowosci we snie z niemal ciaggtymi rozproszonymi zespotami iglica-fala.

e Zespol Ringa jest zwiazany z padaczka oporng na leczenie, niepetnosprawnoscia
intelektualng i zaburzeniami zachowania; napady toniczne zazwyczaj pojawiajq sie
we snie, podczas gdy pacjenci w stanie czuwania czesto doswiadczajq stanow
padaczkowych bez drgawek.

e Padaczka czotowa moze sie objawiac obustronnymi napadami tonicznymi, czesto
o cechach asymetrycznych. Nie s obserwowane zapisy iglica-fala wolna i uogélniona
napadowa czynnosc szybka.

e Rzadkie zaburzenia metaboliczne mogg prowadzi¢ do fenotypu LGS. Choroba CLN2
rozpoczyna sie typowo u dzieci rozwijajacych sie normalnie lub z izolowanym
opoznieniem rozwoju mowy. Po wystapieniu napadow nastepuje postepujacy spadek
funkcji ruchowych i poznawczych oraz ataksja. W EEG charakterystyczny jest zapis
dla odpowiedzi napadowej 1-3 Hz.

2.1.4.2 Zespot Dravet

Zespot Dravet jest trudny do rozpoznania. Po pierwsze z uwagi na to, ze objawy nie
uwidaczniaja sie od razu. Po drugie dlatego, ze wyniki badan EEG do 2. roku zycia wychodzic
moga w zupetnosci prawidtowe. Po trzecie nie ma charakterystycznego dla zespolu Dravet
wzorca wynikéw EEG., Zapisy encefalografu mogg by¢ zarowno uogolnione, jak
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i zlokalizowane. Bardzo pomocne w postawieniu diagnozy okazujg sie badania genetyczne
(WELBI 2021).

Nawracajace ogniskowe napady kloniczne (napady hemikloniczne obejmujace jedna strone
ciala) lub uogoélnione napady kloniczne (wystepujace na poczatku), ktore zazwyczaj s3
dlugotrwate i czesto wyzwalane goraczka, podwyzszong temperaturg otoczenia lub pod
wplywem szczepienia sie niezbedne do postawienia diagnozy (Zuberi 2022, Dravet 2000,
Brunklaus 2012). Przedtuzajacy sig, ogniskowy napad kloniczny (hemikloniczny) z goraczka
(w szczegolnosci stanem podgoraczkowym) przed ukonczeniem 12. Miesigca Zycia przy
jednoczesnym braku infekcji lub strukturalnego uszkodzenia mozgu u wczesniej zdrowego
dziecka przemawia za diagnozg DS. W okresie pomiedzy 1,5-5 r. Z. Moga wystepowac
dodatkowe rodzaje napadow drgawkowych (nie zawsze sa obecne; Zuberi 2022, Dravet 2019,
Brunktaus 2012):

e drgawki miokloniczne;

e ogniskowe napady z uposledzeniem swiadomosci;

» ogniskowe do obustronnych napady toniczno-kloniczne;

e nietypowe napady nieswiadomosci;

e napady atoniczne;

» 3bie padaczkow stan padaczkowy;

e napady toniczne i toniczno-kloniczne wystepujace gtownie w klastrach i we snie.

We wspomnianym wieku, napady drgawkowe moga byc dodatkowo wyzwalane przez
aktywnosc fizyczna, zmiane temperatury otoczenia, wzorce wzrokowe (rzadko), stymulacje
fotyczna (15% pacjentow) i podekscytowanie (Zuberi 2022, Wirrell 2017, Dravet 2019, Ragona
2010). Napady toniczne i toniczno-kloniczne wystepujace gtownie w klastrach i we snie moga
pojawic sie w pozniejszym okresie - w wieku okoto 4-5 lat i stajg sie bardziej zauwazalne
w wieku dorostym (Zuberi 2022, Genton 2011, Losito 2017, Nabbout 2008). Napady
padaczkowe sa kryterium wykluczajgcym. Drgawki nasilaja sie wraz ze stosowaniem
blokerow kanalu sodowego (moze to byc wskazowka dla odpowiedniej diagnozy) tj.
karbamazepina, lamotrygina, okskarbazepina i fenytoina (Zuberi 2022, Yuskaitis 2018).

W Tab. 3 przedstawiono niezbedne kryteria, sygnaly ostrzegawcze i kryteria
wykluczajace diagnoze zespotu Lennoxa-Gastauta zgodnie z aktualng definicja ILAE.

Tab. 3. Kryteria diagnostyczne zespotu Dravet (Zuberi 2022).

Kryteria niezbedne Sygnaly ostrzegawcze Kryteria
wykluczajace
Napady Mawracajace, ogniskowe, | Brak przedtuzajacych sie Droawki
kloniczne napadow (>10 minut) epileptyczne
(hemikloniczne) drgawki w wywiadzie Wczesnodzieciecy
goraczkowe Brak wrazliwosci na goraczke SCN1A DEE

i bezgoraczkowe (ktore | jako wyzwalacz napadu
czesto zmieniajg strony -
od napadu do napadu)
Ogniskowe do
obustronnych, toniczno-
kloniczne i/lub
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Kryteria niezbedne Sygnaly ostrzegawcze Kryteria
wykluczajace
uogolnione napady
kloniczne
EEG Normalne tlo EEG bez

wytadowan migdzynapadowych

po ukoniczeniu 2 roku zycia

Wiek 1-20 miesiecy 1-2 miesiace lub 15-20 miesiecy

W momencie

wystapienia

Poczatek Opoznienie w rozwoju na

rozwoju poczatku napadow

Ocena Ogniskowe objawy

neurclogiczna neurologiczne (poza

niedowladem Todda)

Obrazowanie MRI obrazujace
przyczyng zmiany
ogniskowej

Inne badania Brak patogennego SCN1A lub

tj. inne wariant przyczynowy

genetyczne

ds.

Przebieg Padaczka lekooporna Dobra skuteczno$c przy

choroby Uposledzenie profilaktyce z zastosowaniem

intelektualne czasteczek oddziatujacych na
kanaly sodowe - karbamazepina,
okskarbazepina i fenytoina

MRI nie jest wymagane do postawienia diagnozy, ale jest wysoce zalecane w celu wykluczenia
innych przyczyn. Do postawienia diagnozy nie jest wymagane takze uwidocznienie zmian
napadowych w EEG.

Mozliwy rozwdj zespolu: u dziecka w wieku <12 miesiecy z przedluzajagcym sie napadem
hemiklonicznym lub obustronnym napadem toniczno-klonicznym z goraczka, u ktorego nie
zidentyfikowano innej przyczyny napadu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystepowania zespolu
Dravet. W przypadku dalszego wystepowania napadow drgawkowych (przedtuzajacych sie lub
hemiklonicznych oraz z czestymi goraczkami), co raz bardziej prawdopodobna jest definitywna
diagnoza zespotu Dravet. Zidentyfikowanie patogennego wariantu SCN1A rowniez przemawia za
diagnoza zespolu Dravet.

Zespol bez potwierdzenia laboratoryjnego: w regionach o ograniczonych zasobach, zespol Dravet
mozna zdiagnozowac u dzieci, ktére spelniaja wszystkie inne obowigzkowe kliniczne kryteria
wykluczajace bez EEG, MRI i testow genetycznych.

EEG

W zapisie EEG u chorych z zespotem Dravet przed ukonczeniem 2. roku zycia, tto moze byc
normalne lub wolne. Zwolnienia jest typowe po ukonczeniu 2. roku zycia (Zuberi 2022,
Brunklaus 2012, Ragona 2010, Specchio 2012). Wytadowania miedzynapadowe czesto maja
charakter ogniskowy, wieloogniskowy i uogolniony oraz pojawiaja sie po 2. Roku zycia.
U pacjentow, u ktorych napady drgawkowe wystepuja w klastrach w nocy, czesto
obserwowane s3 miedzynapadowe wytadowania czolowe. Reakcja fotonapadowa wystepuje
u 15% pacjentow - czestosc jej wystepowania jest wieksza u mtodszych dzieci. Zapisy EEG sa
ponadto zalezne od rodzaju napadu (Zuberi 2022, Nabbout 2008, Specchio 2012).
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Neuroobrazowanie

Wynik badania MRI jest poprawny na poczatku napadow. W miare uplywu czasu moze
rozwijac sie tagodny zanik mozgu i mozdzku. Mniejszosc pacjentow cierpi na stwardnienie
hipokampa, jednak leczenie operacyjne nie jest wskazane (Zuberi 2022, Guerrini 2011, Gaily
2012).

Badania genetyczne

Badania genetyczne sg rekomendowane u chorych w kazdym wieku w tym ds. u dorostych, u
ktorych podejrzewa sie rozpoznania DS., ale istnieje utrudniony dostep do szczegotowej
dokumentacji medycznej z wieku niemowlecego. Zidentyfikowanie patogennego wariantu
SCN1A wskazuje na wystepowanie DS. w ponad 80-85% przypadkow. Wiekszos¢ mutacji
powstata de novo, jednak u ok. 10% chorych zaobserwowano, ze jeden z rodzicow jest
mozaika dla wariantu (Zuberi 2022, Cetica 2017, Myers 2018). DS. moze wystepowac
w rodzinach, w ktorych u co najmniej jednego z jej cztonkow zidentyfikowano GEFS+.
Patogenne warianty SCN1A mozna znalez¢ ponadto w innych zespotach padaczkowych tj.
wlasnie GEFS+ iwczesnodziecieca encefalopatia SCN1A z gtebokim uposledzeniem.
Postawienie diagnozy DS. wymaga wiec obecnosci typowych cech klinicznych,
charakterystycznych dla tej choroby i nie moze byc postawione wylacznie na podstawie
identyfikacji wariantu genetycznego - podobnie jak brak identyfikacji adekwatnego dla DS.
wariantu genetycznego nie powinien wykluczac klinicznego rozpoznania tego zespotu (Zuberi
2022, Scheffer 2019).

Zidentyfikowano rowniez inne geny, ktorych mutacje byty zwiazane z DS. (rzadkie przypadki)
tj. dominujace patogenne warianty genow GABRG2, GABRA1, STXBP1 oraz recesywne
warianty genu SCN1B (Zuberi 2022, Steel 2017). U 30-50% chorych z zespotem Dravet w 30-
50% przypadkow obserwuje sie wystepowanie drgawek goraczkowych lub innych padaczek
w rodzinie (Zuberi 2022).

Diagnostyka roznicowa

Stany padaczkowe:

1. drgawki gorgczkowe plus (podtyp drgawek goraczkowych z napadami utrzymujacymi
sie jeszcze powyzej 6. Roku zycia, dodatkowo moga wspotistniec napady drgawkowe
nieprowokowane goraczka, ang. febrile sizure plus, FS+): pomimo iz w przebiegu F5+,
podobnie jak w DS., moga wystepowac drgawki goraczkowe we wczesnym okresie
zycia, obecnos¢ nawracajacych, przedtuzajacych sie klonicznych (hemiklonicznych)
napadow ogniskowych u niemowlat moze sugerowac DS. (Szczepanik 2009, Scheffer
1997, Zuberi 2022);

2. zespot Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut Syndrome, LGS) mozna tatwo
odroznic od zespolu Dravet - w LGS napady toniczne sa zauwazalne dosy¢ wczesnie,
a przediuzajace sie ogniskowe napady kloniczne (hemikloniczne) nie wystepuja.
Ponadto w zapisie EEG w LGS zauwazalne s3: wolne tlo z obecng wydatna,
dominujaca z przodu powolna falg kolczasta (<2,5 HZ) oraz napadowa szybka
aktywnosc podczas snu (Zuberi 2022);

3. padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi: wspomniane schorzenie
rozpoczyna sie pozniej niz DS. Pomimo iz w niektorych przypadkach w wywiadzie
wystepuja drgawki goraczkowe, to przediuzajace sie kloniczne (hemikloniczne)
napady ogniskowe nie wystepuja. Typowe sg z kolei napady miokloniczno-atoniczne.
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U dzieci moze rozwinac sie miokloniczny 38ie padaczkow stan padaczkowy - mimo
wszystko nawracajacy stan padaczkowy jest rowniez rzadki (Zuberi 2022);

4. padaczka klastrowa zwigzana z mutacja protokadheryny 19 (ang. protocadherin
19, PCDH-19): w przebiegu wspomnianej padaczki, napady wystepuja w klastrach -
w przeciwienstwie do przediuzonych ogniskowych napadow  klonicznych
(hemiklonicznych). Podobnie jak w DS. drgawki wystepuja jednak gtownie w okresie
niemowlecym i sa wyzwalane przez gorgczke. Padaczka zwiazana z PCDH-19
wystepuje gtownie u kobiet - jest to choroba sprzezona z chromosomem X (Zuberi
2022);

5. encefalopatie rozwojowe i padaczkowe: sa zwigzane z mutacja w genie SCNTA (ang.
SCNi1A-related developmental and epileptic encephalopathies, SCN1A-DEE):
w odroznieniu od DS. charakteryzuja sie bardzo wezesnym poczatkiem (<3 miesiecy),
poprzedzajacym go opoznieniem rozwojowym i wyraznymi zaburzeniami ruchowymi.
W niektorych przypadkach encefalopatii rozwojowych i padaczkowych o paczatku we
wczesnym okresie niemowlecym oraz zwigzanych z mutacjami w genie SCN1A (ang.
SCN1A phenotype of early infantile developmental and epileptic encephalopathy,
SCNTA-EIDEE) tj. Thr226Met wystepuje potaczenie wariantow wzmagajacych funkcje,
a zatem sa one wrazliwe na srodku blokujace kanaty sodowe (Zuberi 2022, Berecki
2019);

6. padaczka ogniskowa ze zmianami strukturalnymi: moze rozpoczynac sie od
wystepowania przedtuzajacych sie ogniskowych napadow drgawkowych wyzwalanych
goraczky, jednakze w przeciwienstwie do DS. nawracajace napady dotyczg tej samej
strony ciata lub tej samej konczyny (w DS. ogniskowe napady kloniczne
(hemikloniczne) czesto dotycza roznych stron ciata). Napady miokloniczne
i nieobecnos¢ atypowych napadow drgawkowych jest rzadka. W obrazie MRI czesto
zauwazane jest uszkodzenie przyczynowe (Zuberi 2022);

7. choroby mitochondrialne: u dzieci z chorobami mitochondrialnymi moze wystepowac
wiele rodzajow napadow drgawkowych na wczesnym etapie zycia. Zazwyczaj
wspotistniejg jednak takze inne objawy choroby mitochondrialnej tj. dysfunkcja
innych  narzadow, podwyzszony poziom mleczanu i charakterystyczne
nieprawidtowosci w obrazie MRI (Zuberi 2022).

Stany 38ie padaczkowe:

1. Infekcje wewnatrzczaszkowe tj. zapalenie opon mozgowych, zapalenie mozgu nalezy
wykluczy¢ w przypadku wystepowania przedluzajgcego sie napadu drgawek
goragczkowych (Zuberi 2022).

2.1.5 Epidemiologia

Padaczka jest jednym z najczesciej wystepujacych schorzen neurologicznych. Na swiecie
choruje na nia okoto 50 min osob (WHO 2023). Wspotczynnik chorobowosci wynosi 7,60 na
tys. ludnosci, a roczna zapadalnosc wynosi 67,77 na 100 tys. ludnosci (Fiest 2017, NFZ 2020).
Na Ryc. 3 porownano odsetki chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich
w latach 2012 i 2017. Na ich podstawie mozna wnioskowac, ze padaczka stanowi najwiekszy
problem w Niemczech, a najmniejszy w krajach tj. Portugalia, Hiszpania i Szwecja (NFZ
2020).
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Ryc. 3. Odsetek chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich w latach 2012 i 2017 (NFZ
2020).
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Uwzgledniajac globalne wspotczynniki chorobowosci i zapadalnosci , szacunkowo w Polsce
jest ok. 300 tys. chorych na padaczke i ok. 27 tys. zachorowan kazdego roku (NFZ 2020).
Z kolei zgodnie z szacunkami IHME w latach 1990-2017 zarowno liczba, jak i odsetek osob
chorych na padaczke wykazywat trend wzrostowy, zarowno w przypadku kobiet jak
i mezczyzn (patrz Ryc. 4). Szacuje sie, ze ok. 20-30% z tego to osoby chore na padaczke
lekooporng (NFZ 2020).
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Ryc. 4. Liczba osob chorych na padaczke (G40, G41, Z82.0 wg ICD-10) w Polsce (1990-2017) jako
odsetek ludnosci (lewy wykres) i w wartosciach bezwzglednych (prawy wykres) (NFZ 2020)
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2.1.5.1 Zespot Lennoxa-Gastauta

Rozpowszechnienie choroby Lennoxa-Gastauta jest trudne do ustalenia ze wzgledu na
heterogeniczny charakter choroby i jej problematyczng diagnostyke. Prawdopodobne jest,
ze liczba rozpoznan zwiazanych z LGS jest nizsza w populacji dorostych w porownaniu
z populacjg dzieci. Wedtug niektorych doniesien LGS wystepuje nieco czesciej u chtopcow.
Nie udokumentowano roznic rasowych w chorobowosci LGS (EF 2020).

LGS zaczyna objawiaC sie najczesciej w wieku 2-5 lat. Wigkszos¢ dzieci zostaje
zdiagnozowana przed 6. Rokiem zycia, jednakze zdarza sie, ze choroba wystepuje juz
u noworodkow. W przypadku gornej granicy wiekowej, wedtug dokumentacji medycznej
najstarsza osoba z LGS dozyta 50 lat - ryzyko zgonu zwigzanego z chorobg wzrasta wraz
z wiekiem (RDA 2023).

Wedtug dostepnych danych, zespét Lennoxa-Gastauta wystepuje u 1-2% chorych z padaczky
oraz u 3-4% dzieci ze zdiagnozowang padaczka. Zgodnie z danymi LGS Foundation w USA zyje
okoto 48 000 chorych z LGS - 13 400 z nich to dzieci ponizej 18 roku zycia. Badacze
przewiduja, ze na catym swiecie jest ich az 1 mln. Wedtug tych danych zapadalnosc¢ wynosi
26 na 100 000 dzieci w wieku 10+ lat (Amrutkar 2022, LGS 2023).

Zgodnie z raportem EMA, przeglad danych dotyczacych rozpowszechnienia LGS w krajach
Unii Europejskiej wskazuje na wystepowanie 0,33-2,01 przypadkow tej choroby na 10 tys.
osob (EMA 2019). Oszacowano, ze na terenie Unii Europejskiej mieszka ok. 103 tys. osob
z diagnoza LGS (EMA 2023). W ramach raportu EMA dokonano przegladu wskaznikow
smiertelnosci pacjentow z LGS wcelu oszacowania mediany przezycia pacjentow.
W wyszczegolnionym badaniu oszacowano, ze smiertelnos¢ chorych z LGS jest na poziomie
7% dla sredniego okresu obserwacji 9,7 roku (EMA 2019). Wedlug danych pochodzacych
z najnowszych badan epidemiologicznych prowadzonych w Wielkiej Brytanii i Niemczech
wskazniki rozpowszechnienia LGS zawierajq sie w zakresie 2,89-6,5 na 100 tys. osob (Chin
2021, Strzelczyk 2021). Na podstawie odnalezionych informacji, dotyczacych chorobowosci
w zespole Lennoxa-Gastauta w niektorych krajach europejskich, USA i w populacji ogolnej,
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utworzono schemat, przedstawiajacy porownanie poszczegolnych wartosci w zaleznosci od
kraju i populacji - patrz Ryc. 5. Wedtug zaprezentowanych danych chorobowosc¢ w zespole
Lennoxa-Gastauta miesci sig w zakresie od 3 (Finlandia) do 39 (Niemcy) na 100 tys.
pacjentow (Lund 2021, Strzelczyk 2021). W przypadku chorobowosci dotyczacej populacji
dzieciecej, chorobowosc zawiera sie w przedziale od 2 (Finlandia, dzieci od 0-14 lat) do 26
(USA, dzieci od 0-10 lat) na 100 tys. pacjentow (Lund 2021, Trevathan 1997). Szacuje sie, ze
chorobowosc w populacji dorostych, raportowana dla populacji globalnej wynosi 6-14
przypadkow na 100 tys. pacjentow (Forsgren 2015, LGS 2023, EF 2020).

Ryc. 5. Chorobowos$¢ w zespole Lennoxa-Gastauta w wybranych krajach.

CthﬂbOWOﬁc na 100 000 pac}en‘OW . Chmbowass udzise) '. Choe tbiowett v danesbylh GI Chorediowmde el of wkit
2 3 5 7 9 10 -14 15 17 18 14—20 20 21 25 39
i
T
@0 00 00 60 00 €0 O o
o Firlandiz, ™ Niemcy, i 1 Wiachy Ginbainle; = S7wesa, Globalie, == Norwegia, | B Lierncy,
dzlecl | dzleci i = | fslandla, dorogit dziecl dzigcl dzizel ! niezaleznie
014 lat! 06 [at* | niezatetie 016 lar 0-18 lat G-12 tat? i o wieku?
| o wiek?
| i
] 1
= Novwegia, o= Finlanila, == Etonla, Glabalriz, - L(wa, B 0 Wioctiy, = usa,
hiezaleznia dzjacl dziecl nigzalezne driecl nigzaleaznie dziie|
ol wigkil® 05 |ai 0-19 |at2 o wieku® (18 g2 oc] Wieku? 010 L&t

' Lund 2021; ? Epidyolex EMA; 3 Strzelczyk 2021; * Forsgen 20015, LGS 2023, EF 2020; ° Orphanet; ® Trevathan
1997.

Odnaleziono takze dane, dotyczace ds. podstawowej opieki zdrowotnej w populacji
brytyjskiej, z ktorych wynika, ze liczba potwierdzonych lub prawdopodobnych przypadkéow
LGS rosta od roku 1959 i osiggneta swoj pik w latach 2003-04 (Chin 2021).
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Ryc. 6. Diagnostyka padaczki u chorych z potwierdzonym lub prawdopodobnym LGS w Wielkiej

Brytanii na przestrzeni lat (Chin 2021).
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wyekstrahowanych z poszczegolnych badan przeprowadzonych w wymienionych krajach
przedstawiono w Tab. 4. Wyraznie zauwazalny jest fakt, iz wigkszosc danych jest dosyc
przestarzata. Najbardziej aktualne badania dotycza populacji niemieckiej oraz brytyjskiej.

Tab. 4. Chorobowosc¢ zwigzana z

zespotem Lennoxa-Gastauta (EMA 2019, Strzelczyk 2021,

Orphanet).
Pubtkacs ok [y [ Gomucie, | Chobonei | oo
Strzelczyk 2021 2016 Niemcy 3,92 39,2
Orpha.net* - - 2,50 25,0
ﬂf};ﬁ";ma”i et 4514985 | Wochy 2,01 20,1
Granieri et ds. (1983) 1978 Wtochy 0,89 8,9
Olafsson et ds.(1999) | 1993 Islandia tacznie 0,89 8,9
Chin 2021**
fg_:;w‘ag::""a 2017 | UK 0,578 5,8
prawdopodobna)
Syvertsen et ds. (2015) | 2014 Norwegia 0,33 3,3
Zakres Niezaleznie od wieku od 3 do 39 na 100 tys,
Waaler et ds. (2000) 1995 Norwegia 6-12 2,07 20,7
Sidenvall et ds. (1996) 1985 Szwecja 0-16 1,67 16,7
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_ Populacija, Chorobowos¢ | Chorobowosc

Publikacja Rok Kraj wiek na 10 tys. na 100 tys.
Eirksson et ds. (1997) 1992 Finlandia 0-15 0,72 7.2
Beilmann et ds. (1999) | 1997 Estonia 0-19 1,0 10,0
Endziniene et ds. .
(1997) 1995 Litwa 0-9 1,8 18,0
Zakres Populacja pediatryczna od 7 do 21 na 100 tys.

* Zakres od 1 do 5 npa 10 tys.; ** chorzy zidentyfikowani poprzez UK Clinical Practice Research Datalink (CPRD) GOLD
database (01/01/1987-31/1b0/2018); potwierdzona diagnoza LGS - na podstawie kodu odczytu dla LGS; rozwazana
prawdopodobna - na podstawie kodu odczytu ICD-10 dla epilepsji i co najmniej jednej recepty na rufinamid w ciagu
roku od rozpoznania.

Nie zidentyfikowano publikacji, dotyczacych epidemiologii zespolu Lennoxa-Gastauta
w Polsce. Z tego powodu postanowiono wykorzystac wskaznik chorobowosci raportowany dla
populacji brytyjskiej (najnowsze, obok badania dla populacji niemieckiej, badanie
epidemiologiczne dla analizowanej jednostki chorobowej). Na wybor powyzszego zalozenia
miat wplyw rowniez fakt, iz liczebnosc populacji brytyjskiej jest blizsza populacji polskiej
w porownaniu z populacja niemiecka oraz informacja, iz w badaniu dotyczacym populacji
brytyjskiej podano wskaznik dla potwierdzonych przypadkow LGS, czego nie zrobiono dla
populacji niemieckiej. W celu jak najdoktadniejszego okreslenia liczby chorych z diagnoza
Lennoxa-Gastauta w Polsce, wykorzystano wiec wskaznik dotyczacy potwierdzonych
przypadkow LGS na 10 tys. osob, ktory raportowano w publikacji Chin 2021 (wartosc
wskaznika=0,289). Zgodnie z najnowszym raportem Glownego Urzedu Statystycznego (GUS),
dotyczacym stanu i struktury ludnosci oraz ruchu naturalnego w przekroju terytorialnym na
dzien 31 grudnia 2022, liczebnos$c populacji w Polsce wynosi 37 766 327 osob (GUS 2023). Po
uwzglednieniu wskaznika chorobowosci mozna sadzi¢, ze w Polsce jest ok. 1091
rozpoznanych i potwierdzonych przypadkow zespotu Lennoxa-Gastauta.

Tab. 5. Spodziewana liczba chorych w PL (potwierdzonych LGS). Ekstrapolacja danych UK (Chin
2021, GUS 2023).
Liczba PL (GUS) 37 766 327

Chorobowosc w UK- potwierdzone przypadki
LGS na 10 tys.

Chorobowos¢ w PL 1091

0,289

2.1.5.2 Zespot Dravet

Napady padaczkowe zwiazane z zespotem Dravet zaczynajg sie zwykle w wieku od 3 do 9
miesiecy zycia (srednia i mediana wieku to 6 miesiecy). W rzadkich przypadkach choroba
moze zaczac sie ujawniac juz od pierwszego miesigca zycia lub dopiero od ok. 20 miesiaca
zycia. Poczatek objawow przed 2 miesiacem lub po 15 miesigcach zycia powinien by¢
sygnatem alarmowym dla klinicystow - zalecane jest doktadne pochylenie sie nad diagnozg
i rozwazenie dalszych badan w celu wykluczenia innych choréb (Zuberi 2022, Dravet 2000,
Dravet 2019, Brunklaus 2012, Wolff 2011).

Zespot Dravet jest zaliczany do chordb rzadkich, z tego powodu jego czestosc wystepowania
nie jest dobrze znana (Dravet & Guerrini 2011). Wedtug danych ILAE DS. wystepuje w ok. 6,5
na 100 000 zywych narodzin (Zuberi 2022). Globalnie szacuje sie, ze rozpowszechnienie
zespolu Dravet wynosi od 1:40 000 do 1:15 700 przypadkow (EC 2021). W 1990 prawdopodobna
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zapadalnosc¢ na DS. w USA wynositla mniej niz 1:40 000 chorych (Dravet & Guerrini 2011).
Wedtug danych na 2015 rok, zapadalnosc na DS. w populacji chorych dzieci z USA wynosita
1:15 700 (Krueger 2015). W Europie wspotczynnik zapadalnosci na DS. oszacowano na 1:22 000
przypadkow (DE 2023). Odnaleziono rowniez badania, w ktorych oszacowano zapadalnosc
i/lub rozpowszechnienie DS. w Szwecji, Wielkiej Brytanii czy Danii - ich wartosci zestawiono
w Tab. 6.

Tab. 6. Dane dotyczace zapadalnosci i rozpowszechniania zespolu Dravet w zidentyfikowanych
populacjach chorych.

Wariant Zrodto Populacja Zapadalnos¢ Rozpowszechnienie
(w czasie)
MIN EC 2021 globalnie - 1/40 000
MAX - 1/15 700
DE 2023 Europa 1/22 000 (bd) -
DC 2023 globalnie - 1/30 000
Dzieci <18 r.Z. Rosander 2015 Szwecja 1/33:000 (5 lat) 1/45 700
Potwierdzone Pickrell 2022 UK - 1,1/100 000
przypadki
Prawdopodobne - 0,6/100 000
przypadki
Dzieci w wieku 3- | Brunklaus 2012 UKk 1/40 900
7 lat z mutacja {5 lat)
SCNTA
1/28 600 | -
(szacunki - 5 lat)
Dzieci Krueger 2015 UsSA 1/15 700
(3,5 roku)
Dzieci w wieku 4- | Bayat 2015 Dania 1/22 000 (5 lat) | -
9 lat z mutacja
SCN1A

W jednym z odnalezionych badan oszacowano, ze wspotczynnik smiertelnosci zwigzany
z zespotem Dravet wynosi 15,84 [98%Cl: 9,01; 27,85] na 1 000 pacjento-lat, co przektada sie
na blisko 15% ryzyko zgonu po 10 latach obserwacji od momentu postawienia diagnozy DS.
(Cooper 2016). Potwierdza to wczesniejsze doniesienia odnosnie wysokiej smiertelnosci
w DS., wahajacej sie od 17,5% wg baz medycznych do 3,75% wg bazy prowadzonej przez
rodzicow (Cooper 2016, Dravet 2012, Skluzacek 2011, Sakauchi 2011). Jednym z powodow,
uzasadniajacych wystepowanie roznicy w wartosciach wspotczynnikow sSmiertelnosci jest
fakt, iz dane medyczne moga obejmowac ciezsze przypadki chorych, podczas gdy rejestry
prowadzone przez rodzicow moga byc bardziej heterogeniczne i oparte na diagnostyce
molekularnej SCN1A, co dopuszcza wystepowanie padaczki innej niz tej zwiazanej
z zespotem Dravet (Mullen 2009). Dodatkowo oszacowano rowniez ryzyko wystapienia SUDEP
(ang. Sudden Unexpected Death in Epilepsy) u chorych z zespotem Dravet - 9,32 [98%Cl:
4,45; 19,45] na 1 000 pacjento-lat (Cooper 2016).

Nie zidentyfikowano publikacji, dotyczacych epidemiologii zespotu Dravet w Polsce. Z tego
powodu postanowiono wykorzystac wskaznik chorobowosci raportowany dla populacji
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brytyjskiej. Wykorzystany wskaznik dotyczyl potwierdzonych przypadkow zespotu Dravet,
ekstrapolowanych na populacje brytyjska i pochodzit z kohortowego badania Pickrell 2022
(wartos¢ wskaznika 1,1/100 tys. oséb). Zgodnie z najnowszym raportem Gtownego Urzedu
Statystycznego (GUS), dotyczacym stanu i struktury ludnosci oraz ruchu naturalnego
w przekroju terytorialnym na dzien 31 grudnia 2022, liczebnosc populacji w Polsce wynosi
37 766 327 osob (GUS 2023). Po uwzglednieniu wskaznika chorobowosci mozna sadzic, ze
w Polsce jest ok. 415 rozpoznanych i potwierdzonych przypadkow zespotu Dravet.

Tab. 7. Spodziewana liczba chorych w PL (potwierdzonych LGS). Ekstrapolacja danych UK
(Pickrell 2022, GUS 2023).
Liczba PL (GUS) 37 766 327

Chorobowosc w UK- potwierdzone przypadki
DS. na 100 tys.

Chorobowos¢ w PL 415

1.1

2.1.6 Obcigzenie chorobg

Zgodnie z danymi GBD, przeprowadzonymi przez Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) fenfluramina jest stosowana
w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz Dravet.
Zespol Lennoxa-Gastauta oraz zespol Dravet klasyfikowane sa jako problem zdrowotny
przynalezny do kategorii: Padaczka idiopatyczna G40-G41.9, Z82.0 (AOTMIT Fintepla).
Wedtug danych dla populacji polskiej, w 2019 roku liczba nowych, rozpoznanych przypadkow,
tacznie dla obu ptci wynosita 39,0 (zakres: 25,4; 54,4) na 100 tys. ludnosci. Wspatczynnik
chorobowosci dla obu ptci wynosit 474,5 (312-637,4) na 100 tys. ludnosci. Liczba zgonow
wyniosta 764,9 (GBD 2019).

Obciazenie chorobowe, wyrazone nastepujacymi wskaznikami na 100 tys. ludnosci wynosito
w Polsce w 2019 roku (GBD 2019):

e DALY (lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia, ang. disability-adjusted life
year):

o w populacji catkowitej: 188,9 (zakres: 132,5; 263,4);
o W populacji kobiet: 138,3 (zakres: 205,3; 85,9);
o w populacji mezczyzn;: 242,7 (zakres: 326,4; 176,1);
e YLL (lata Zycia utracone z powodu przedwczesnego zgonu, ang. years of life lost):
o w populacji catkowitej: 71,5 (zakres: 59,1; 86,0);
o w populacji kobiet: 31,0 (zakres: 39,9; 22,8);
o w populacji mezczyzn: 114,5 (zakres: 144,0; 91,3);
« YLD (lata przezyte w niepetnosprawnosci, ang. years lost due to disability):
o w populacji catkowitej: 117,4 (zakres: 62,2; 189,9);
o w populacji kobiet: (107,3 zakres: 56,6; 175,0);
o w populacji mezczyzn: (128,2 zakres: 67,4; 209,4).
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Ryc. 7. Padaczka idiopatyczna - analiza wskaznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019 (AOTMIT

Fintepla).
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Ryc. 8. Padaczka idiopatyczna - analiza wskaznika YLL/100 tys. w latach 1990-2019 (AOTMIT

Fintepla).
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Tab. 8. Wagi niesprawnosci (AOTMIT Fintepla).
Rozpoznanie | Stopien ciezkosci | Opis stanu zdrowia Waga
GBD choroby niesprawnosci
Padaczka Padaczka, drgawki | Pacjent ma nagle napady dwa do pieciu | 0,263
idiopatyczna 21-11  epizodow | razy w roku potaczone z gwattownymi | (0,173; 0,367)
w roku skurczami migsni, sztywnoscig, utratg
przytomnosci oraz oddaje mocz i stolec
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Rozpoznanie
GBD

Stopien ciezkosci
choroby

Opis stanu zdrowia

Waga
niesprawnosci

Padaczka, drgawki
> raz w miesigcu

Pacjent ma napad gwattownych skurczow | 0,552
migsni ze sztywnoscig, utratg przytomnosci | (0,375; 0,71)

i oddaje mocz i stolec; napady wystepuja

jeden raz w miesigcu lub czesciej;
pomigedzy napadami Pacjent ma zaniki
pamieci i trudnosci z koncentracja

Tab. 9. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentow z Padaczka
idiopatyczna G40-G41.9, Z82.0 (AOTMIT Fintepla).

Kobiety Meizczyini Obie plcie
YLL 6151,3 21 312,2 27 463,5
DALY 27 422.8 45 170,0 72 595,9

Wedtug dostepnych danych - badanie przeprowadzone w populacji chorych z zespotem
Lennoxa-Gastauta w Niemczech, leczenie tej choroby wiaze sie ze znacznymi
obcigzeniami finansowymi opieki zdrowotnej. Oszacowano, ze calkowite koszty opieki
zdrowotnej wynosza 22 787 euro na pacjento-rok - 33% tej kwoty stanowia koszty
stacjonarnej opieki domowej, 13% koszty intensywnej opieki pielegniarskiej oraz 10%
lekarstwa. W warunkach Niemieckich koszty szpitalne, wynikajace z pobytow w szpitalu,
zwigzanych z padaczka sq wysokie - ok. 5 636 euro na pacjento-rok. W trakcie trwania 10-
letniego badania oszacowano, ze pacjenci wymagali hospitalizacji sredni 1,6 razy na
pacjento-rok, co przekladalo si¢ na srednio 22,7 dni hospitalizacji na pacjento-rok.
Wspomniane srednie wyznaczono jednak na podstawie szerokich zakresow - dla hospitalizacji
byto to od 0 do 13 hospitalizacji na pacjento-rok, a dla dtugosci trwania pobytu w szpitalu
od 0 do 804 dni na pacjento-rok. Koszty ponoszone na leki przeciwpadaczkowe stanowig ok.
14% kosztow lekow. Na wysokie koszty lekow innych niz leki przeciwpadaczkowe najwigkszy
wptyw miaty specyficzne leki, przepisywane niewielkiej liczbie pacjentow podczas trwania
badania ds. hormony przedniego plata przysadki, ogolnoustrojowe leki przeciwgrzybicze
oraz immunoglobuliny. Pacjenci z zespotem Lennoxa-Gastauta nierzadko wymagaja takze
podawania doraznych lekow ratunkowych, co wiaze si¢ z dodatkowymi obcigzeniami,
zarowno finansowymi jak i psychicznymi dla pacjenta (Strzelczyk 2021).

Chorzy, u ktorych rozpoznano zespot Dravet rowniez sa obciazeni przyjmowaniem wielu
lekow - w leczeniu tego schorzenia rekomendowana jest politerapia. Oprocz obcigzenia
psychicznego dla chorych, wiaze sie to z dodatkowymi wydatkami zarowno dla chorego jak
i dla NFZ. Wedtug danych z badania przeprowadzonego w populacji chorych na DS. w Polsce,
ok. 85% pacjentéow przyjmowato kwas walproinowy lub walproinian sodu, 67% - styrypentol,
35% - klobazam, 33% - lewetyracetam, 31%- topiramat, a 16% bromek potasu. Wg tego badania
kannabidiol stosowato 12% pacjentow, a klonazepam i fenobarbital 3% chorych. Zalecana
w wytycznych terapia ltaczona czesto wigze sie z wystepowaniem szeregu dzialan
niepozadanych, ktorych czestosC zalezy od zastosowanej kombinacji lekow, a takze
z istotnym obnizeniem jakosci zycia chorych. Zestawienie najczesciej wystepujacych
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