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SLCI13A5 povezana epilepsija

Ostali nazivi ukljucuju: SLC13A5 deficijencija, SLC13A5 povezan poremecaj
prijenosnika citrata, poremeéaqj prijenosnika citrata, rana dojenacka

epilepticka encefalopatija 25, razvojna i epilepticka encefalopatija 25, sindrom
Kohlschdutter-Ténz (non-ROGDI), NaCT, Indy, mindy, GARD: 12901, OMIM:

608305

Pregled

SLCI13A5 povezana epilepsija (poremecaj prijenosnika citrata) je rijedak
oblik farmakorezistentne epilepsije koji zapocinje u dojenackoj dobi uz
razvijanje brojnih pridruzenih teskoc¢a koje znacajno utjecu na pojedince
tijekom njihova Zivota. SLCI3A5 povezana epilepsija je genetski
poremecaj s autosomno recesivnim nasliedivanjem. Epilepticki
napadaiji se pojavljuju ubrzo nakon rodenja i mogu biti prisutni cijeli Zivot,
iako neke obitelji uspijevaju kontrolirati napadaje antikonvulzivnim
lijekovima, osobito kasnije u Zivotu. Uobi¢ajeni simptomi kod SLC13A5
povezane epilepsije ukljucuju: ucestale napadaje (stotine ili vise
dnevno), produliene napadaje (u trajanju od nekoliko minuta ili sati),
probleme s kretanjem i ravnotezom, teskoce ponasanja, kasnjenje u
razvoju, ozbiline poteskoce s produkcijom govora uz bolju sposobnost
razumijevanja jezika, poteskoc¢e sa spavanjem i hranjenjem. Djeca i
odrasli sa SLC13A5 povezanom epilepsijom cesto trebaju pomoc s:
kontrolom crijeva i mjehura, hranjenjem, odijevanjem, kretanjem,
ustajanjem iz/odlaskom u krevet, kupanjem, oralnom higijjenom,
uredivanjem, odlaskom na lijecnicke preglede i zastitnim nadzorom.
Opcenito, potrebna im je 24-satna njega tijekom djetinjstva i odrasle
dobi.

Incidencija i prevalencija

SLCI3A5 povezana epilepsija je vrlo rijetka bolest. Prvi put je opisana
2014. godine, a incidencija i prevalencija joS uvijek su nepoznate.
Potpuni opseg pridonosecih alela jos uvijek nije poznat. 1 % islandske
populacije heterozigotni su nositelji SLC13A5 G219R alela bolesti.

Etiologija

SLC13A5 povezana epilepsija je poremecaj prijenosnika citrata. Do sada
je identificirano oko 54 varijante u populaciji oboljelih. Sve varijante se
smatraju gubitkom funkcije, Sto znaci da je prisutan nedostatan prijenos
citrata u stanicu. SLC13A5 povezana epilepsija je autosomno recesivni
poremeca;.

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju rezultata genetskog testiranja.
Dostupno je nekoliko genetskih testova za potvrdu SLC13A5 povezane
epilepsije. Ovi testovi mogu se provoditi pomocu uzorka krvi ili sline.
Genetski testovi ukljucuju sekvenciranje cijelog egzoma (WES, eng.
Whole Exome Sequencing), panele gena za epilepsiju (SLCI3AS je
uklju¢en u mnoge panele) ili ciljana testiranja. Ako test pokaze da su obje
kopije djetetova SLCI3A5 gena promijenjene (mutirane), navedeni
rezultat se smatra uzro¢nikom bolesti. SLC13A5 povezana epilepsija je
autosomno recesivni (nasliedni) poremecaj koji pogada i djeCake i

djevojCice svihrasa i etniciteta.

Drugi dijagnosticki testovi mogu biti korisni prije genetskog testiranja,
iako EEG nalazi pokazuju relativno dobro o¢uvanu pozadinu za dob, ¢ak
i u slucaju Cestih napadaja. MR mozga obi¢no je normalan ili pokazuje
promjene signala u bijeloj tvari u nekim slucajevima. Prisutne su
povisene razine citrata u krvii cerebrospinalnoj tekucini.

Dob pocetka bolesti

Prvi epilepticki napadaiji javljaju se u novorodencadi, obi¢no unutar prvih
nekoliko dana Zivota.

Vrste epileptickih napadaja

Napadaji se prvo javljaju u novorodencadi s razli¢itim vrstama
ukljucujuci: zarisne, zarisne s prelaskom u bilateralne tonicko klonicke
napadaje, mioklone i toni¢ko-kloni¢ke napadaje. Cak i u ranoj dobi
napadaji mogu biti produlieni tj. moguca je pojava epileptickog statusa.
Napadaji su ¢esto izazvani provociraju¢im ¢imbenicima poput vrucice ili
akutne bolesti.

Kako se napadaji mijenjaju tijekom
vremenaQq?

Napadaji tijekom novorodenackog razdoblja ¢esto su teski i u nekih
oboljelih zahtijevaju produlienu hospitalizaciju. Semiologija napadaja je
slicna tipicnim neonatalnim napadajima pa ih je tesko razlikovati od
ucestalijih uzroka. Iza novorodenackog razdoblja, oboljeli obi¢no imaju
vise vrsta napadaja, ali vec¢ina su motoricki napadaji, s predominacijom
mioklonih i toni¢ko-klonic¢kih napadaja. Vazno je napomenuti da oboljeli
imaju tendenciju ¢es¢ih napadaja tijekom akutnih bolesti i mogu
doZivjeti produliene epizode epileptickog statusa. Stoga je potreban
protokol za hitna stanja za oboljele sa SLC13A5 povezanom epilepsijom.
Ucestalost napadaja je svakodnevna. Oboljeli imaju i vise stotina
napadaja dnevno, ali se ¢ini da postoji poboljSanje u kontroli napadaja
povezano s dobi, obi¢no u adolescenciji, iako nije prisutno kod svih
pojedinaca, niti je jasno zasto stariji oboljeli imaju vecu vjerojatnost
postizanja potpune kontrole napadaja. Bez obzira na postizanje
kontrole napadaja, gotovo svi oboljeli i dalie koriste antikonvulzivnu
terapiju.

EEG znacajke

Obolieli sa SLCI13A5 povezanom epilepsijom pocinju dozivljavati
napadaje unutar nekoliko sati do dana nakon rodenja. Unato¢ cestim
napadajima, EEG nalazi pokazuju normalnu pozadinu za dob, ali se u
nekim slucajevima moze vidjeti spora pozadinska aktivnost (Matricardi i
sur. 2020, Yang i sur. 2020). Ovo je suprotnost u usporedbi s mnogim
drugim epileptickim encefalopatijama koje imaju vise poremecenu
pozadinu i Ceste interiktalne Siljke. U EEG zapisu mogu se nadi fokalne,

multifokalne ili difuzne epileptiformne abnormalnosti.



Komorbiditeti - pridruZene poteskoce

Uz epilepsiju, sliedeci simptomi ¢esto su prisutni kod SLC13A5 povezane
epilepsije:

Poreme¢éaji pokreta

e Nizak misi¢ni tonus (hipotonija). Dojen¢ad i mala djeca s ovim
simptomom ¢esto se opisuju kao “mlitava”.

e Nedostatak kontrole misic¢a i/ili koordinacije voljnih pokreta, kao
Sto su hodanje ili podizanje predmeta (ataksija).

e [Epizode ukocenosti tijela ili slabosti koje traju od nekoliko minuta
do nekoliko sati.
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Kasnjenje u razvoju
e Ozbiljne poteskoce s produkcijom govora (kasnjenje razvoja
izrazajnog jezika), uz bolju sposobnost razumijevanja jezika
(receptivnijezik).

e Kasnjenje u motori¢kom razvoju.

e Kasnjenje u kognitivhom razvoju.

Ostale karakteristike SLC13A5 povezane epilepsije ukljucuju slab razvoj
zuba (hipodoncija) ili slabost zubne cakline, te pretjerano slinjenje. Vazno
je naglasiti da se fenotip bolesti moze razlikovati, tako da ¢ak i braca i
sestre s istom genetskom mutacijomn mogu pokazivati razlike u tezini
simptoma, ukljucujuéi razlike u vrstama i ucestalosti napadaja, kao i

razlike u vremenskom slijedu razvojnih prekretnica.

LijeCenje

Trenutacno ne postoje specificne terapije koje mogu izlijeciti bolest.
Moguénosti lijecenja usmjerene su na lijecenje simptoma i ukljucuju
antikonvulzivne lijekove. Ne postoji monoterapija ili politerapija koja je
korisna za sve osobe sa SLCI3A5 povezanom epilepsijom. Medutim,
fenobarbital, valproi¢na kiselina, acetazolamid i topiramat mogu biti
uspjesniji od drugih lijekova. Antikonvulzivni lijekovi se obi¢no propisuju
na temelju prisutnih vrsta napadaja. U nekim slu¢ajevima, stimulacija
vagusnog zivca (VNS, eng. Vagal Nerve Stimulation), duboka stimulacija
mozga (DBS, eng. Deep Brain Stimulation) ili terapijska primjena

ketogene dijete mogu biti od pomodi, ali i dalje nedostaju jaki dokazi.

Druge terapije koje su potrebne ukljucuju: fizikalnu, radnu i govornu
terapiju, a ponekad je potrebno i postavljanje sonde za hranjenje. Mnogi
oboljeliimaju koristi od augmentativnih komunikacijskih uredaja.

Individualni protokol za hitna stanja

Oboljelima od SLC13AS5 povezane epilepsije potreban je plan intervencije
za napadaje s lijekovima za njihovo zaustavljanje tj. protokol za hitna
stanja. Vazno je napomenuti da oboljeli imaju tendenciju ucestalijih
napadaja u prisutnosti vrucice ili akutne bolesti, i mogu dozivjeti
produliene epizode epileptickog statusa.

Procjena utjecaja napadaja, lijekova i
komorbiditeta na:

e Svakodnevne aktivnosti

e Opce blagostanje

e Mentalno zdravlje

e Tjelesno zdravlje

e Samostalnost

e Bjoloskoi psihijatrijsko zdravlje
e Ponasanje

Pruziti oboljelom i/ili roditeljimay/
skrbnicima:

e Kontakt informacije organizacija oboljelih/grupa za podrsku

e Plan djelovanja za vrijeme napadaja/protokol za hitna stanja
(ukljucujuci recept za lijekove za zaustavljanje napadaja)

e Mogucénost sudjelovanja u registrima

e (Gensko savjetovanje

e Informacije o upravljanju rizika od iznenadne neo¢ekivane smrti
u oboljelih od epilepsije (SUDEP, eng. Sudden Unexpected
Death in Epilepsy Patients)

e Informacije o prijelazu (tranziciji) ka skrbi za odrasle

e Individualizirani habilitacijski program (radna, fizikalna i govorna
terapija, te obrazovanje)

e Podrsku oboljelom, njegovatelju i zaposlenicima
(neuropsiholoska procjena, savjetovanje, potencijalna
psihijatrijska podrska).
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SLCI13AS5 povezana epilepsija

Ostali nazivi ukljucuju: SLC13A5 deficijencija, SLC13A5 povezan poremecaj
prijenosnika citrata, poremeéaqj prijenosnika citrata, rana dojenacka

epilepticka encefalopatija 25, razvojna i epilepticka encefalopatija 25, sindrom
Kohlschdutter-Ténz (non-ROGDI), NaCT, Indy, mindy, GARD: 12901, OMIM:

608305
Pregled

SLCI3A5 povezana epilepsija je rijedak oblik farmakorezistentne
epilepsije koja pocinje u dojenackoj dobi uz razvijanje brojnih
pridruzenih teskoca koje znacajno utjecu na pojedince tijekom njihova
zivota. SLC13A5 povezana epilepsija je autosomno recesivni (nasljedni)
poremecaj uzrokovan mutacijom na SLCI3A5 genu, koji pogada i
djecake i djevojcice svih rasa i etniciteta. Epilepticki napadaji se
pojavljuju ubrzo nakon rodenja i mogu prisutni Citav zZivot, iako se kod
nekih napadaji uspijevaju kontrolirati antikonvulzivnim  lijekovima,
osobito kasnije u zivotu. Uobicajeni simptomi ukljucuju: ucestale
napadaje (do stotine ili vise dnevno), produljene napadaje (vise minuta
ili sati), probleme s kretanjem i ravnotezom, teskoce ponasanja,
kasnjenje u razvoju, ozbiline poteskoce s produkcijom govora uz bolju
sposobnost razumijevanja jezika, teSkoce sa spavanjem i hranjenjem.
Djeca i odraslisa SLC13A5 povezanom epilepsijom ¢esto trebaju pomodé
s: kontrolom crijeva i mjehura, hranjenjem, odijevanjem, hodanjem,
ustajanjem iz/odlaskom u krevet, kupanjem, oralnom higijenom,
uredivanjem, odlascima na lije¢ni¢ke preglede i zastitnim nadzorom.
Opcenito, potrebna im je 24-satna njega tijekom djetinjstva i odrasle
dobi.

Kolika je ucestalost SLC13A5 povezane
epilepsije?

SLCI13A5 povezana epilepsija je vrlo rijetka, genetski uzrokovana
epilepsija. Jos uvijek nije poznato koliko je Cesta niti koliko je pojedinaca
pogodeno u svijetu.

Kada se pojavljuju prvi simptomi?

Kod oboljelih se napadaji pojavljuju unutar nekoliko sati ili dana nakon
rodenja. MoZe biti prisutno viSe vrsta napadaja, a epilepticki status u
ranim fazama Zivota vida se u vecine oboljelih. Napadaji mogu biti
prisutni cijeli Zivot. Osim napadaja, pojedinci mogu imati poteskoce s
produkcijom govora, ograni¢en i usporen motori¢ki napredak s
poteskocama u samostalnom stajanju ili hodanju. Gotovo sva pogodena
djecaimaju abnormalnosti u zubnoj caklini.

Koje se vrste epilepticnih napadaja
pojavijuju kod SLC13AS povezane
epilepsije?

Pojedinci sa SLC13A5 povezanom epilepsijom mogu imati viSe razlicitih

vrsta napadaja, ukljuCuju¢i ZariSne i generalizirane napadaje te
epilepticki status. Napadaji se mogu razlikovati u izgledu i trajanju.

Uobicajena vrsta napadaja je asimetri¢ni zarisni klonicki bilateralni
napadaj koji moze postati bilateralni tonicko-klonicki. Neki mogu imati
prekid aktivnosti ili asimetri¢ne tonicke napadaje. U mnogim slucajevima,
napadaji su uzrokovani uobic¢ajenim provociraju¢im ¢imbenicima poput
vrucice ili akutne bolesti.

Je liSLC13A5 povezana epilepsija
povezana s drugim epileptickim
sindromima?

SLCI13A5 povezana epilepsija je poremecaj prijenosnika citrata s
genetskim uzrokom, stoga predstavlja jedinstven oblik epilepsije. Za
mutacije na SLCI3A5 genu se sumnja da uzrokuju promjenu u
proizvodnji proteina zvanog prijenosnik citrata, sto dovodi do
nedostatnog prijenosa citrata u stanice. lako se simptomi mogu
preklapati s drugim stanjima, za razliku od mnogih drugih epileptickih
sindroma, EEG nalazi pokazuju relativno dobro ocuvanu pozadinu za
dob, €ak i u slucaju Cestih napadaja. MR mozga je obic¢no normalan ili
pokazuje promjene signala u bijeloj tvari u nekim slu¢ajevima. Kod osoba
sa SLC13A5 povezanom epilepsijom prisutne su povisene razine citrata

ukrviicerebrospinalnoj tekucini.
Kako se epilepticki napadaji mijenjaju
tiiekom vremena?

Napadaji ubrzo nakon rodenja cCesto su teski i u nekih oboljelih
zahtijevaju produljenu hospitalizaciju. Ucestalost i trajanje napadaja se
znacajno razlikuju medu oboljelima, napadaji su ¢eséi u novorodencadi i
djece, obic¢no svakodnevni. Vazno je napomenuti da oboljeli imaju
tendenciju ¢esc¢ih napadaja uz istodobnu vrucicu ili bolest, i mogu
doZivjeti produliene epizode epileptickog statusa. Stoga je potreban
plan intervencija za napadaja odnosno protokol za hitna stanja.

Gotovo potpuna kontrola napadaja postize se u najmanje polovice
oboljelih primjenom antikonvulzivnih lijekova te se ¢ini da je poboljsanje
povezano s dobi, obi¢no prisutno u adolescenciji. Medutim, ovo nije
prisutno kod svih oboljelih, niti je jasno zasto stariji oboljeli imaju vecu
vjerojatnost postizanja kontrole napadaja. Bez obzira na postizanje
kontrole napadaja, gotovo svi oboljeli i dalje koriste antikonvulzivhe
lijekove.

Nekoliko obitelji izviestava o bradi i sestrama s razlicitom kontrolom
napadaja, Sto sugerira da se simptomi i iskustva mogu razlikovati cak i
unutar iste obitelji. Vazno je napomenuti da se cini kako je kontrola
napadaja dostizna kod vecine oboljelih, iako je potrebno isprobati
razlicite antikonvulzivne lijekove i njihove doze.



Koje se druge poteskoce, osim
epilepsije, pojavijuju kod oboljelih od
SLCI13AS5 povezane epilepsije?

Uz epilepsiju, sliedeci simptomi ¢esto su prisutni kod SLC13A5 povezane

epilepsije:

Poremeéaji pokreta

e Nizak misi¢ni tonus (hipotonija). Dojenc¢ad i mala djeca s ovim
simptomom Cesto se opisuju kao “mlitava”. Roditelji/skrbnici
Cesto primjecuju da im se dijete osjec¢a mlitavo kada ga drze i da
pokazuje manju kontrolu nad misi¢ima vrata, Sto uzrokuje
padanje glave. Takoder im moze biti tesko oslanjati se na nog il
ramena.

e Nedostatak kontrole misica i/ili koordinacije voljnih pokreta, kao
Sto su hodanje ili podizanje predmeta (ataksija).

e Epizode ukocenosti tijela ili slabosti koje traju od nekoliko minuta
do nekoliko sati.

Kasnjenje u razvoju

e Ozbiljne poteskoce s produkcijom govora (kasnjenje razvoja
izrazajnog jezika), uz bolju sposobnost razumijevanja jezika (receptivni
jezik).

e Kasnjenje u motorickom razvoju.

e Kasnjenje u kognitivnom razvoju.

Ostale karakteristike SLC13A5 povezane epilepsije ukljucuju slab razvoj
zuba (hipodoncija) ili slabost zubne cakline, te pretjerano slinjenje.
Fenotip (primije¢ena obiljezja bolesti) bolesti se razlikuje pa cak i
bracaisestre sistom mutacijom mogu pokazati razlike u ozbiljnosti
simptoma ukljuc¢ujudi razlike u prisutnim vrstama i ucestalosti

napadaja, te u vremenskom slijedu razvojnih prekretnica.

Koje su moguénosti liieCenja?

Stimulacija vagusnog zivca (VNS, eng. Vagal Nerve Stimulation) ili
duboka stimulacija mozga (DBS, eng. Deep Brain Stimulation) mogu
biti kirurske opcije lijecenja epilepsije opcenito. Ne postoje specificni
podaci za SLC13A5 povezanu epilepsiju 0 ovim uredajima.

Trenutacno ne postoje specificne terapije koje mogu izlijeciti bolest.
Lijecenje je usmjereno na simptome i ukljucuje antikonvulzivne
lijekove. Jos nema smjernica za lije¢enje ni univerzalne terapije za sve,
ali neki lijekovi poput fenobarbitala, valproi¢ne kiseline, acetazolamidaii
topiramata mogu biti uspjesniji. Terapija se odreduje prema vrsti
prisutnih napadaja. U nekim slucajevima VNS, DBS ili terapijska
primjena ketogene dijete mogu biti od pomodi kada se lijekovima ne
postize zadovoljavaju¢a kontrola napadaja, no nema specificnih
podataka za SLCI3A5 povezanu epilepsiju.

Druge potrebne terapije ukljucuju: fizikalnu, radnu i govornu terapiju, a
ponekad i postavljanje sonde za hranjenje. Mnogi oboljeli imaju koristi
od augmentativnih komunikacijskih uredaja.

Sto je protokol za hitna stanja?
Oboljelima od SLC13A5 povezane epilepsije potreban je plan

intervencija za napadaje s lijekovima za njihovo zaustavljanje tj.
protokol za hitna stanja. Vazno je napomenuti da oboljeli imaju
tendenciju ucestalijih napadaja tijekom bolesti i mogu doZivjeti

produljene epizode epilepti¢kog statusa

Stoga je vazno dijeliti informacije o lijecenju bolesti kako bi se pokusao
smanjiti utjecaj ucestalosti napadaja.

Sto mogu pitati svog lijecnika ili
medicinsku sestru specijaliziranu za
epilepsije?

e (Genetsko testiranje i savjetovanje

e Mogucénosti planiranja obitelji

e Plan djelovanja za vrijeme napadaja/protokol za hitna stanja

e Lijecenje vrucice/akutne bolesti

e Trenutacne opcije antikonvulzivnih lijekova i njihove nuspojave

e Aktivna klini¢ka istrazivanja i/ili nove mogucnosti lijecenja

e Zahtjevi za podrsku oboljelom, njegovatelju i zaposlenicima
(neuropsiholoska procjena, savjetovanje, potencijalna
psihijatrijska podrska)

e |ndividualizirani habilitacijski program (radna, fizikalnai
govorna terapija te Skolovanje)

e Upravljanje rizika od iznenadne neocekivane smrti u oboljelih
od epilepsije (SUDEP, engl. Sudden Unexpected Death in
Epilepsy)

e Upravljanje prijelazom (tranzicijom) ka skrbi za odrasle

Tko treba biti dio zdravstvenog tima?

Zdravstveni djelatnici u multidisciplinarnom timu mogu ukljucivati:
pedijatra, lijeCnika primarne zdravstvene zastite, epileptologa

(neurologa specijaliziranog za epilepsiju), neurologa (lijecnika
specijaliziranog za bolesti mozga), neuropsihologa (za procjenu
kognitivnih teskoca ili potesko¢a u ucenju), psihijatra i psihologa (za
pomoc¢ za promjene raspolozenja i poremecaja ucenja), fizijatra,
socijalnog radnika, geneticara i genskog savjetnika te druge terapeute

(fizikalne, radne i govorne).
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Za podrsku oboljelima i obitelji u

Hrvatskoj obratite se:

Dravet sindrom Hrvatska
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www.dravet-sindrom-hrvatska.hr

info@dravet-sindrom-hrvatska.hr
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