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Sindrom prstenastog kromosoma 20

Ostali nazivi ukljucuju: engl. Ring Chromosome 20 Syndrome, sindrom r(20), r(20), Ring 20, RC20

Pregled
slika 1. Prstenasti kromesom Kod sindroma prstenastog
sy kromosoma 20 (sindrom r(20))
jedna od dvije kopije kromosoma
20 stvara prsten i mijenja

uobicajenu linearnu  strukturu
kromosoma (slika 1.). JoS uvijek
nije  jasno zasto se vrhovi
kromosoma spajaju i stvaraju
prsten, kao ni kako takva struktura utjece na funkciju gena koji se
nalaze na kromosomu 20. Posljedica stvaranja prstena je
tvrdokorna epilepsija koja uglavnom zapocinje u ranom djetinjstvu
i povezana je s razlicitim vrstama epilepticnih napadaja,
karakteristicnim EEG znacajkama, intelektualnim poteskocama i
poremecajima ponasanja koji mogu biti progresivni. Poremecaji
ponasanja mogu biti psiholoski ili psihijatrijski, te se pojaviti i prije
samih epilepticnih napadaja. Dijagnoza sindroma r(20) je Cesto
zakasnjela jer lijeCnici rijetko razmatraju provjeru kromosoma kod
osoba bez intelektualnih poteskoca prije pojave epilepsije. Drugi
razlozi dijagnostickih kasSnjenja su koristenja analiza poput
kromosomske microarray, genskih panela, egzoma i genoma, u
slucaju sumnje na gensku epilepsiju, koje ne mogu uociti stvaranje
prstena buduci da koli¢ina DNA nije ni izgubljena ni duplicirana. Za
postavljanje dijagnoze potreban je kariotip. Veéina pojedinaca sa
sindromom r(20) su mozai¢ni za prsten. Razine mozaicizma mogu
varirati u tkivima. Opcenito, veca proporcija abnormalnih stanica
je povezana s ranijom dobi pojave epilepticnih napadaja, no to
nije slucaj kod svih oboljelih. Ako stanice imaju prstenasti
kromosom 20, pojedinac ¢e naginjati prema ozbiljnijem obliku
bolesti. Sindrom r(20) se uglavnom ne nasljeduje, ali oboljeli i
njihova obitelj trebaju biti upuceni na gensko savjetovanje i

misljenje.

Incidencija i prevalencija

Sindrom r(20) je rijetki poremecaj, a procjene incidencije
i prevalencije nisu poznate s obzirom na to da joS nema
populacijskih istrazivanja testiranja kariotipa kod oboljelih od
tvrdokornih epilepsija u relevantnim dobnim skupinama. Vrlo je
vjerojatno da osobama s epilepsijom sindrom nije dijagnosticiran
ili je pogresno dijagnosticiran.

Dijagnoza

Dijagnoza zahtijeva klinicku sumnju na temelju elektro-klinickog
fenotipa (opisan u daljnjem tekstu) i rezultatima testiranja
kariotipa. Mozaicizam u limfocitima moze biti vrlo nizak npr. 0,5%
kod ozbiljno zahvacenih osoba stoga se preporucuje pregledati
barem 100 stanica ako postoji klinicka sumnja na ovaj sindrom.
Mnogi laboratoriji analiziraju 30 stanica pri rutinskoj analizi
kariotipa.

Dob pocetka bolesti

Epilepti¢ni napadaji se uglavnom pojavljuju u ranoj djecjoj dobi,
tipicno u dobi kada krecu u skolu, no simptomi mogu biti prisutni
i ranije ili kasnije u adolescentnoj ili ranoj odrasloj dobi. Sindrom
r(20) nije povezan s dizmorficnim znacajkama i pojedinci nemaju
intelektualnih pote$koca prije pojave epilepsije. Cesto je pojava
epileptiénih  napadaja iznenadna, bez jasnih provocirajucih
¢imbenika. Kod velikog broja oboljelih su prisutne promjene u
ponasanju, prije ili u vrijeme razdoblja manifestacije epilepticnih
napadaja, poput smanjenja paznje i koncentracije, impulzivnosti i
drugih poremecaja ponasanja.

Vrste epilepticnih napadaja

Karakteristi¢na obiljeZja sindroma r(20) su:

Zari$ni napadaji s poremeéenom svjesnosti

e Na pocetku su Cesto prisutni neposredno prije spavanja ili u
snu, a mogu se manifestirati kao kratka razbudivanja/uzbudenja
s pozicioniranjem udova s hiperkinetickim pokretima ili bez njih.
Osoba se moze iznenadno ustati u sjedeci polozaj i imati kratke
abnormalne pokrete (ukocenost ili abnormalan stav) ruku i
nogu te moze kriknuti prije nego Sto zaspi. Ovo se moze pojaviti
nekoliko puta tijekom nodi i moZe se zamijeniti za no¢ne strahove.
Cesto su opisani kao napadaji frontalnog reznja iako je vjerojatno
ukljucivanje rasirenijih mreza. Dogadaji mogu biti hipermotoricki
ili karakterizirani uzbudenjem i suptilnim motori¢kim znacajkama
ili kratkim epizodama uzbudenja, straha i zbunjenosti.

¢ Kod dogadaja za vrijeme dana pojedinac izgleda prestraseno,
zbunjeno i ne odgovara normalno na podrazaje.

e Znacajka karakteristicna za zarisne napadaje kod sindroma r(20)
su zastraSujuce halucinacije. Primjeri ukljucuju videnja morskih
psa kako plivaju iznad njih, vatre, paukova ili velikih crnih rupa.
Ovo se moze zamijeniti za ne-epilepticne dogadaje. Oboljeli
mozda nece govoriti o ovim simptomima ako ih se izravno ne pita
o njima.

e Ponekad osobe mogu imati ponavljajuce napadaje (klastere) s
kratkim razdobljem naizgled normalne svijesti izmedu nekoliko
epizoda.

Tonicko-klonicki napadaji se mogu pojaviti izolirano ili se razviti
iz zariSnih napadaja.

Nekonvulzivni epilepti¢ni statusi su produljeni Zarisni napadaji
s poremecenom svjesnosti koji mogu trajati viSe minuta do sati
(rijetko vise dana). Cesto se pojavljuju u kasnim popodnevnim ili
ranim vecernjim satima.

Druge vrste napadaja ukljucuju mioklone ili atonicke napadaje, a
obje vrste mogu uzrokovati iznenadne padove.

Kako se napadaji mijenjaju tijekom
vremena?

Noéni ZariSni napadaji su Cesto prva vrsta napadaja koja se



pojavljuje. Oboljeli od sindroma r(20) mogu prolaziti kroz
razdoblja u kojima mogu imati svakodnevne, viSestruke, tesko
kontrolirane, razlicite vrste epilepticnih napadaja. Ovo moze
biti povezano sa znacajnim intelektualnim nazadovanjem ili
nazadovanjem poteskoca u ponasanju Sto znaci da je sindrom
r(20) povezan s epilepticnom encefalopatijom. Ova razdoblja su
Cesto vedi problem u prvih nekoliko godina nakon njihove pojave.
U kasnijem tijeku epilepsije, napadaji mogu biti manje ucestali i
mogu se promijeniti tijekom vremena s predvidljivijim uzorkom
specificnim za pojedinca. Potpuna kontrola epilepticnih napadaja
na dulje razdoblje (godine) je vjerojatno iznimka jer vecina
oboljelih ima napadaje i u odrasloj dobi.

EEG znacajke

Sindrom r(20) je povezan s karakteristicnim EEG zapisom. Ovo
obuhvaca produljenu ritmicku theta aktivnost koja je istaknutija
u frontalnim i temporalnim podrucjima i ¢esto asocirana s ostrim
valovima i Siljcima. Ova aktivnost moze biti unilateralnaiili prisutna
u obje hemisfere. Mogu biti prisutna i kratka razdoblja Siljaka visih
amplituda i sporovalne aktivnosti u frontalnom podrucju bez ocitih
popratnih klinickih znakova. Za vrijeme razdoblja nekonvulzivnog
epilepti¢nog statusa ova aktivnost se moze povedati u amplitudi i
postati rasirenija u obje hemisfere.

Lijecenje

Epilepticni napadaji uglavhom ne odgovaraju dobro na
farmakolosku terapiju, dijetoterapiju ni neurostimulaciju.
Trenutno nema preporucene terapije za sindrom r(20). Postoje
izvjestaji o ucinkovitosti terapijske primjene ketogene dijete i
stimulacije vagusnog Zivca (VNS, engl. Vagus Nerve Stimulation)
u pojedinim slucajevima, medutim, u ostalim nema odgovora na
ove terapije i nema dovoljno dokaza.

Politerapija bi se trebala izbjegavati jer vjerojatno nece poboljsati
kontrolu epilepticnih napadaja, a ujedno i povecava rizik od
nuspojava. Cesto nije potrebno lijeciti sve epizode nekonvulzivnog
epilepticnog statusa koji moze trajati nekoliko minuta, sati ili
Cak dana, kako se oboljeli obi¢no spontano oporave. Koristenje
lijekova za hitna stanja tj. zaustavljanje napadaja, moze biti
neucinkovito i ako se redovito koriste mogu uzrokovati sedaciju i
znacajno smanjenje kvalitete Zivota. Iznenadna neocekivana smrt
u oboljelih od epilepsije (SUDEP, engl. Sudden Unexpected Death
in Epilepsy) je takoder zabiljezena kod ovog sindroma, stoga se
treba uzeti u obzir kada se donosi odluka o prepisivanju lijekova.

Individualni protokol za hitna stanja
Potrebni su individualizirani planovi lijecenja produljenih
napadaja, konvulzivnih i nekonvulzivnih epilepti¢nih statusa.

Komorbiditeti — pridruzene poteskoce

¢ Do pojave epilepticnih napadaja, razvoj djeteta se cini
normalan, no napadaji su ¢esto praceni brzim opadanjem
intelektualne funkcije. Prethodno stecene vjestine se
mogu izgubiti. Ovo opadanje u mogucnostima oboljelog
varira od gubitka nekih vjestina uz odrZanu intelektualnu
funkciju unutar normalnog raspona do znacajnog gubitka
vjestina ukljucujuci poteskoce kretanja i gubitak govornih i
jezicnih funkcija. Sindrom r(20) je povezan s epilepticnom
encefalopatijom kada je kontrola epilepti¢nih napadaja losa.

e Potrebno je pruzati podrsku u Skoli ili na fakultetu kao i na
poslu.

e Primijeceni su i poremecaji ponasanja poput napada agresije
prije i/ili poslije epilepti¢nih napadaja. Velik broj oboljelih
razvije i autisticne znacajke.

* Nije moguce predvidjeti koliko ¢e biti ozbiljne poteSkoce s
ucenjem i poremecaji ponasanja u buducnosti jednom kada
se pojave epilepti¢ni napadaji.

e Sveukupno, oko pola oboljelih moZe imati kvocijent
inteligencije procijenjen unutar normalnog raspona u
odrasloj dobi, no mnogi od njih su mozda imali relativno
opadanje u kognitivnim sposobnostima tijekom djetinjstva.

Procjena utjecaja napadaja, lijekova i
komorbiditeta na:

e Svakodnevne aktivnosti

¢ Cjelokupno blagostanje

¢ Psiholoske zdravlje

e Tjelesno zdravlje

e Samostalnost

e BioloSko i psihijatrijsko zdravlje

e Ponasanje

Pruziti oboljelima i/ili skrbnicima
informacije o:

e Sigurnosti, osobito re-evaluirati ,,stanje zbunjenosti povezano
s epizodama nekonvulzivnog epilepti¢nog statusa.

e Upravljanju rizika od SUDEP-a.
e Genskom savjetovanju.

e Potrebama za podrskom oboljelima, roditeljima/skrbnicima i
zaposlenicima (neuropsiholoska evaluacija, usmjeravanje,
potencijalna psihijatrijska podrska).
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Sindrom prstenastog kromosoma 20

Ostali nazivi ukljucuju: engl. Ring Chromosome 20 Syndrome, sindrom r(20), r(20), Ring 20, RC20

Pregled
Slika 1. Prstenasti kromosom KOd  sindroma  prstenastog
N kromosoma 20 (sindrom r(20))
jedna od dvije kopije kromosoma
20 stvara prsten i mijenja

uobicajenu linearnu strukturu

kromosoma (slika 1.). Jos uvijek

nije jasno zasto se vrhovi

kromosoma spajaju i stvaraju
prsten, kao ni kako takva struktura utjece na funkciju gena koji
se nalaze na kromosomu 20. Posljedica stvaranja prstena je
tvrdokorna epilepsija koja uglavhom zapocinje u ranom
djetinjstvu i povezana je s intelektualnim poteskocama i
poremecajima ponasanja koji mogu uznapredovati. Ponekad
poremecaji ponasanja mogu biti prisutni i prije pojave
epilepsije. Dijagnoza sindroma r(20) je Cesto zakasnjela jer
lijecnici rijetko razmatraju provjeru kromosoma kod osoba bez
intelektualnih poteskoca prije pojave epilepsije. Jos jedan od
razloga zakasnjele dijagnoze su moderne metode testiranja
kromosomskih abnormalnosti poput kromosomske microarray,
koje su bolje za uo¢avanje manjih promjena na kromosomima,
no promice im stvaranje prstena. Za dijagnosticiranje ovog
sindroma potreban je stariji test (test kariotipa) kojim se
kromosomi promatraju mikroskopom. Prstenasti kromosom
ne mora biti prisutan u svim stanicama tijela. U slucaju da
samo odredeni postotak stanica ima prstenasti kromosom 20,
to se zove mozaicizam. Opcenito, veca proporcija abnormalnih
stanica je povezana s ranijom dobi pocetka epilepti¢nih
napadaja, no to nije slucaj kod svih oboljelih. Ako sve stanice u
tijelu imaju prstenasti kromosom 20 pojedinac ¢e naginjati
prema ozbiljnijem obliku bolesti. Sindrom r(20) se uglavhom
ne nasljeduje, ali oboljeli i njihova obitelj trebaju biti upuceni
na gensko savjetovanje osobito ako Zele osnivati obitelj.

Kolika je ucestalost sindroma
prstenastog kromosoma 20?

Ovo je rijetki poremecaj i jos uvijek ne znamo koliko je ucestao.
Vrlo je vjerojatno da osobama s epilepsijom sindrom nije
dijagnosticiran ili je pogresno dijagnosticiran.

Kada se pojavljuju prvi simptomi?

Epilepti¢ni napadaji se uglavnom pojavljuju u ranoj djecjoj
dobi, tipi¢no u dobi kada krecu u Skolu, no simptomi mogu biti
prisutni i ranije ili kasnije u adolescentnoj ili ranoj odrasloj dobi.
Suprotno mnogim drugim kromosomskim poremecajima,
oboljeli sa sindromom r(20) su normalnog izgleda i nemaju
intelektualne poteskoce prije pojave epilepsije. Cesto
je pojava epilepticnin napadaja iznenadna, bez jasnih

provocirajucih ¢imbenika. Kod velikog broja oboljelih prisutne
su promjene ponasanja, prije ili za vrijeme manifestacije
epilepticnih napadaja, poput smanjenja paznje i koncentracije,
impulzivnosti i drugih poremecaja ponasanja.

Koje se vrste epilepticnih napadaja
pojavljuju kod sindroma prstenastog
kromosoma 20?

MozZe biti prisutno nekoliko razlic¢itih vrsta epilepticnih
napadaja. Za prihvacene definicije epilepti¢nih napadaja
pogledajte letak za vrste epilepticnih napadaja od EpiCARE-a
ili na www.epilepsydiagnosis.org. Karakteristicna obiljezja
sindroma r(20) su:

Zari$ni napadaji s poremeéenom svjesnosti

e Na pocetku su Cesto prisutni neposredno prije spavanja
ili u snu. Osoba se moze iznenadno ustati u sjedeci polozaj i
imati kratke abnormalne pokrete (ukocenost ili abnormalan
stav) ruku i nogu te moze kriknuti prije nego Sto zaspi. Ovo se
moZze pojaviti nekoliko puta tijekom nodi i moze se zamijeniti za
nocne strahove.

e Kod dogadaja za vrijeme dana pojedinac izgleda prestraseno,
zbunjeno i ne odgovara normalno na podrazaje.

e Znacajka karakteristicna za ZariSne napadaje kod sindroma
r(20) su zastrasujuce halucinacije. Primjeri ukljucuju videnja
morskih psa kako plivaju iznad njih, vatre, paukova ili velikih
crnih rupa. Ovo se moZze zamijeniti za ne-epilepticne dogadaje.
¢ Ponekad osobe mogu imati ponavljajuce napadaje (klastere)
s kratkim razdobljem naizgled normalne svijesti izmedu
nekoliko epizoda.

Tonicko-klonicki napadaji se mogu pojaviti izolirano ili se
razviti iz zarisnih napadaja.

Nekonvulzivni epilepticni statusi su produljeni Zarisni napadaji
s poremecenom svjesnosti koji mogu trajati viSe minuta do sati
(rijetko vide dana). Cesto se pojavljuju u kasnim popodnevnim
ili ranim vecernjim satima.

Druge vrste napadaja uklju¢uju mioklone (brzi/nagli trzaji
misica) ili atonicke (gubitak misiénog tonusa) napadaje, a obje
vrste mogu uzrokovati iznenadne padove.

Je li sindrom prstenastog kromosoma
20 povezan s drugim epilepticnim
sindromima?

Epilepsije se mogu definirati kao sindromi na temelju razlicitih
vrsta epilepti¢nih napadaja, EEG karakteristika, dobi pocetka
ili se temelje na uzroku, ako je poznat, kao i na pridruzenim
potesko¢ama (vidi ,Drugi poremecaji“). Sindrom r(20) je
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epilepticni sindrom i ima karakteristicne znacajke sa specificnim Koje su moguénosﬁ Iijeéenja sindroma
genskim uzrocima.

prstenastog kromosoma 20?

Epilepticni napadaji obicne ne postizu dobar odgovor na
Koliko su ucestali eplleptlénl napadaji terapiju. Trenutno nema specifiénih preporuka za lijecenje
kod ObOlellh od sindroma prstenastog sindroma r(20). LijeCenje obi¢no obuhvaéa koristenje

2 antikonvulzivnih lijekova, iako su se terapijska primjena
kromosoma 20: ketogene dijete i stimulacija vagusnog Zivca (VNS, engl. Vagus

Epilepticni napadaji mogu biti vrlo ucestali s vise napadaja na Nerve Stimulation) pokazali korisnima u nekim slu¢ajevima.
dan. Sindrom r(20) nije prikladan za operaciju mozga.

Kako se epilepticni napadaji mijenjaju Sto je protokol za hitna stanja?

ﬁjekom vremena? Vas lije¢nik vam moze savjetovati specijalni tretman za hitne
Noéni Zarisni napadaji su ¢esto prva vrsta napadaja koja se situacije kako produljeni napadaji mogu biti opasni za zdravlje
pojavljuje. Oboljeli od sindroma r(20) mogu prolaziti kroz i moraju se odmah lijeciti. Vazno je da svaka osoba ima
razdoblja u kojima mogu imati svakodnevne, viSestruke, individualizirani plan lije¢enja za hitna stanja.

vrlo tesko kontrolirane, epilepticne napadaje. Ovo moze
biti povezano sa znacajnim intelektualnim nazadovanjem ili -
nazadovanjem poteskoca u ponasanju. Ova razdoblja su Cesto Sto mogu pitati |lj€énlka ili medicinsku
veci problem u prvih nekoliko godina nakon njihove pojave. U sestru specijaliziranu za epllepsue7

kasnijem tijeku epilepsije, napadaji mogu biti manje ucestali i

e Sigurnosne savjete, pogotovo za “stanje zbunjenosti”

L o L ovezano s epizodama nekonvulzivnog epilepti¢nog statusa.
specificnim za pojedinca. Potpuna kontrola epilepticnih s 2 g epliep &

napadaja na dulje razdoblje (godine) je vjerojatno iznimka jer
vecina oboljelih ima napadaje i u odrasloj dobi. ¢ Nuspojave lijekova, osobito kada se mijenja terapija.

e Individualni plan lije¢enja produljenih napadaja ili klastera.

e Gensko savjetovanje.

q 0 £ oo - e Povezivanje sa Skolom ili fakultetom za podrsku tijekom
KO]I se drugl poremecajl, osim

edukacije.
ep"ePS'le: po;avlju1u kod 0b0|j€|lh od e Zahtjev za podrskom oboljelom, roditelju/skrbniku
sindroma prstenastog kromosoma 20? i zaposleniku ukljucujuc¢i neuropsiholosku evaluaciju,
Do pojave epilepticnih napadaja, razvoj djeteta se &ini usmjeravanje, potencijalnu psihijatrijsku podrsku.
normalan, no napadaji su ¢esto popraceni brzim opadanjem e Upravljanje rizikom od iznenadne neocekivane smrti u
intelektualne funkcije. Prethodno stecene vjestine se mogu oboljelih od epilepsije (SUDEP, engl. Sudden Unexpected Death
izgubiti. Ovo opadanje u mogucnostima oboljelog varira od in Epilepsy).

gubitka nekih vjestina uz odrzanu intelektualnu funkciju unutar
normalnog raspona do znacajnog gubitka vjestina ukljucujuci
poteskoce s pokretljivosti i gubitak govornih i jezi¢nih funkcija.
Kada je ovo opadanje povezano s epilepsijom, tada se naziva
epilepticnom encefalopatijom. Kada je prisutan vrlo ozbiljan Ring20 Research and Support UK CIO
oblik, kod nekih oboljelih se sindrom r(20) moze manifestirati i www.ring20researchsupport.co.uk

kao oblik demencije dje¢je dobi. ring 20 @

ring20@ring20researchsupport.co.uk  research & support uk

Za podrsku oboljelom kontaktirajte:

Potrebno je pruzati podrsku u Skoli i na fakultetu ili ¢ak i na

poslu.

Primijeceni su i poremecaji ponasanja poput napada agresije

prije i/ili poslije epilepti¢nih napadaja. Pojedinci takoder mogu Za podrsku oboljelima i obitelji obratite se na:

dobiti dijagnozu poremecaja iz autisticnog spektra. Dravet sindrom Hrvatska EIBISI\K/CI)EI;\F
Nije moguce predvidjeti koliko ¢e ozbiljne biti poteskoce s www.dravet-sindrom-hrvatska.hr e

ucenjem i poremecaji ponasanja u buducnosti, jednom kada se info@dravet-sindrom-hrvatska.hr W N EORVATSKA

pojave epilepti¢ni napadaji.
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