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Geneetika ja personaalmeditsiini kliinik

CDKL5 DEFITSIITSUS SUNDROOM
ORPHA: 505652; OMIM: 300672

Ulevaade

CDKLS5 defitsiitsus siindroom (CDS) ehk CDKL5 geeniga seotud epileptiline entsefalopaatia on
harvaesinev geneetiline arenguhdire, mida iseloomustavad varases lapseeas algavad
epilepsia- ehk krambihood ja tdsine psiihhomotoorse arengu mahajaamus.

Tekkepohjused

CDKL5 seotud epileptiline entsefalopaatia on pd&hjustatud mutatsioonist ehk muutusest
CDKL5 geenis, mis asub X-kromosoomil. Inimesel on normaalselt 23 kromosoomipaari ehk
kokku 46 kromosoomi, mis asuvad rakutuumas (joonis 1). 46-st kromosoomist on kaks
sugukromosoomid, mis madravad lapse soo — tiltarlapsel kaks X-kromosoomi (46,XX) ja
poisslapsel X ja Y kromosoomid (46,XY). Normaalselt parib laps Ghe kromosoomi isalt, teise
emalt. Igal kromosoomil on tuhandeid geene, milles sisalduv informatsioon on vajalik
organismi toimimiseks. Piltlikult 6eldes on geenid nagu retsept, mis annab tapseid juhiseid,
kuidas organism peab arenema, kasvama ja funktsioneerima.

CDKLS5 on oluline geen aju normaalseks talitluseks ja arenguks, geenimuutuse korral on seega
normaalne aju areng hairunud. Haigust diagnoositakse tlidrukutel sagedamini kui poistel.
Kuna poistel on vaid Uks vigase geeniga X kromosoom vdivad poisslooted hukkuda juba
Usasiseselt.

»  Rakk
. Rakutuum
f, '? ' Kromosoom
.‘4, £
A
Z i1} CDKLS5 geen
i1\ il 4
1\ /// [ -
/'.!‘ ‘)I../I _,.'

Joonis 1. Rakust geenini. Modifitseeritud. CDKL5UK, 2022



Esinemissagedus

CDKLS5 seotud epileptiline entsefalopaatia esinemissagedus on hinnanguliselt tilemaailmselt 1
patsient 40 000—60 000 elusstinni kohta. Haigus haarab rohkem naisi kui mehi (N:M vastavalt
12:1).

Avaldumine ja kliiniline pilt

CDKL5 seotud epileptiline entsefalopaatia avaldub {ldjuhul esimese 6 elukuu jooksul.
Esmasteks kaebusteks on enamasti epilepsia. Kuid enne epilepsia avaldumist véivad vanemad
tahele panna lapse aeglasemat arengut — laps ei kasuta kasi vdi ei tunne Uimbruskonna vastu
huvi nii, nagu teised samaealised. Samuti vdib enne epilepsia avaldumist esineda hiipotoonia
e lihasndrkus, mis voib valjenduda juba rinnaga toitmise ajal. Laps ei jdua rinnast imeda, mille
tottu kaal ei tduse aja jooksul piisavalt.

CDKLS5 seotud epileptiline entsefalopaatia kliiniline pilt varieerub suuresti, mis tahendab, et
haiguse raskusaste ja kulg on igal lapsel individuaalne. Enamik CDS-ga lapsi ei ole vdimelised
kdondima ja kdnelema ning neil puuduvad eneseteenindusoskused (vajavad abi s66tmisel jm).
Samas on ka lapsi, kes ei vaja ratastooli ja on voimelised iseseisvalt kdndima.
Epilepsiahoogude sagedus on samuti varieeruv, ligikaudu 80%-| esinevad hood igapaevaselt,
20%-|1 mdned korrad nadalas voi kuus. Haiguse kaigus voib tekkida krambivaba periood, mida
nimetatakse “mesinddalate faasiks”. Krambivaba periood tekib tiilipiliselt esimese 2 eluaasta
jooksul, kuid vdib taastekkida hilisemas lapse- voi puberteedieas. Pikkus on samuti varieeruv,
2 kuud kuni aasta vdi rohkemgi.

CDS-ga kaasnevad peamised kaebused on kokkuvdtvalt toodud allolevas tabelis.

Epilepsia e krambihood

Miiokloonilised hood Hood kulgevad iiksikut kehaosa véi mélemaid
kehapooli haaravate korduvate
milioklooniatega, mis kujutavad endast dkilisi,
ltihikesi, tahtmatuid tksikuid véi korduvaid
lihasgruppide kontraktsioone.

Toonilised hood ja toonilis-kloonilised Tooniline hoog - kestev lihaskontraktsioon,

hood mis pisib ménest sekundist kuni minutini.
Klooniline hoog - kestev riitmiliselt vahelduv
lihaste kontraktsioon ja relaksatsioon.

Epileptilised spasmid Sageli viljenduvad keha painutamises ja
jédsemete sirutamises. Kestavad 1-2 sekundit
ja tekivad seeriatena.



Muu neuroloogiline simptomaatika

Vaimse ja fiiiisilise arengu mahajaamus Arengu hilistumine — laps ei rooma, kénni
ega rédgi vanusele ja normaalsele arengule
vastavalt.

Raske intellektipuue e vaimupuue

Invaliidsus Piiratud voimekus koéndida, oma kdsi
sihipdraselt kasutada voi enda
baasvajaduste eest vastutada.

Puudulik voi vahene kdne Suhtlemine jééb tldjuhul piiratuks
mitteverbaalse kénelemisega (Zestid,
hddilitsused).

Kortikaalne nagemiskahjustus Ei ole véimeline ndgemisega saadud infot
tootlema.

Silmakontakti puudumine / véltimine.

Diiskineesia e sundliigutused Tahtele allumatud liigutused, mis véivad
esineda nii jésemetes, ndos kui kehatiives.

Kae stereotiiiipsed liigutused Korduvad, eesmdirgita kde liigutused
Muu siimptomaatika

Skolioos e vildakselgsus

Hiipotoonia e lihastoonuse langus, Neuroloogiline omapdra, kus
lihasnorkus lihaspingutus ei ole piisav ja ei allu
tahtele.
Seedetrakti hdired Refluks e toidu tagasiheide maost
soédgitorru

Kéhukinnisus
Diisfaagia e neelamisraskus

Sagedased hingamisteede infektsioonid

Parandumine
Enamikel juhtudel on CDKL5 geeni muutus de novo ehk uustekkeline, mis tdhendab, et kumbki
vanem ise muutust ei kanna. CDKL5 seotud epileptiline entsefalopaatia parandub edasi X-



liiteliselt dominantselt. See tdhendab, et tltarlastel (46,XX) piisab haiguse avaldumiseks
muutusest vaid Ghes CDKL5 geeni alleelis ja poisslastel (46,XY) v&ib olla muutus letaalne juba
Usasiseselt. Geenimuutusega naine parandab haiguse oma jarglasele 50% tdendosusega.
Geenimuutusega mees parandab haiguse vaid oma titardele.

Ravi ja jalgimine

CDKL5 seotud epileptiline entsefalopaatia ei ole ravitav ning keskendub siimptomite
leevendamisele. Epilepsia ravi maarab ja vajadusel korrigeerib lasteneuroloog. Alati ei ole
voimalik koéiki hoogusid adra hoida, kuid regulaarse ravi ja pideva eriarsti jalgimisega on
vOimalik tuua hoogude sagedus vdimalikult madalaks. Vagusnarvi stimulatsioon ja ketogeenne
dieet (susivesikutevaba korge rasvasisaldusega dieet) vdivad omada raviefekti, kuid ei pruugi,
nende meetmete vajalikkuse Ule otsustab raviarst.

Lisaks on oluline varases eas alustatud arendusravi nii vaimse (tegevusterapeut, logopeed) kui
ka fldsilise (flsioteraapia) arengu soodustamiseks.

Kuna paljud CDS-st haaratud lapsed ei ole vdimelised kdnelema, voib kaaluda teiste
suhtlusvormide arendamist (kaartide, tehniliste seadmete abil).

Kasulikud lingid:
https://cdkl5alliance.org/ - patsientide lood
http://www.facebook.com/groups/CDKLS5 - kogukonna FB grupp (privaatne)
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