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Sindromul Hamartomului Hipotalamic

Cunoscut si ca: HH

Prezentare generala

Hamartroamele hipotalamice (HH) sunt leziuni care apar
in regiunea ventrald hipotalamica. Sindromul este frecvent
asociat cu un spectru de simptome clinice, endocrinologice
si comorbiditati psihosociale, inclusiv epilepsie refractarg,
pubertate precoce si comportamente de furie. in plus,
sindromul HH poate include evolutia unei encefalopatii
epileptice cu regresia dezvoltarii, comorbiditati psihiatrice
si comportamentale. Tulburarile neuropsihologice, ale
somnului si endocrine sunt, de asemenea frecvente. In cazul
majoritatii, crizele initiale sunt crize gelastice si incep devreme
pe parcursul vietii, adesea la mai putin de 1 an, si sunt dificil
de recunoscut. Convulsiile gelastice reprezinta cel mai specific
simptom asociat cu HH si apar sub forma unui ras (adesea fara
veselie) sau chicoteli pe care individul nu le poate controla si
se intdmpla fara niciun factor declansator evident. La cei foarte
mici, ele sunt adesea confundate cu colici sau reflux. De obicei,
apar zilnic, iar pentru unii pot exista sute pe zi. Simptomele
epilepsiei se schimba progresiv, cu aparitia altor tipuri de crize,
cum ar fi cele de tip absente atipice, crize tonico-clonice focale
si generalizate, precum si atacuri de cadere. Adesea, abia dupa
manifestarea acestor tipuri de crize atipice se descopera un
HH. Pentru multe persoane, procesul de a obtine un diagnostic
corect poate dura luni sau ani. Realizarea precoce a unui
diagnostic precis este esentiald, iar interventia chirurgicala
este adesea recomandata precoce Tn planul de tratament, mai
degraba decat o atitudine de tipul “asteptam si vedem”.

Incidenta si prevalenta

Prevalenta epilepsiei in HH este estimatd la 1 la 200.000
copii, cu un numar usor mai mare de indivizi de sex masculin
decat de sex feminin. Aceasta estimare, care poate fi scazuta,
deoarece HH este greu de detectat, sugereaza ca in lume
exista aproximativ 30.000 de persoane care traiesc cu HH.
Aproximativ 5% din toate cazurile de HH sunt asociate cu
sindromul Pallister-Hallister. Este probabil sa existe persoane
cu epilepsie la care sindromul rdmane nediagnosticat sau
diagnosticat eronat.

Etiologia

Etiologia nu este inca pe deplin inteleasd, dar se suspecteaza
ca factorii genetici contribuie la aceasta. Un studiu de mare
amploare a raportat o anomalie a genei de tipul “
hedgehog” (de exemplu, GLI3, PRKACA) la aproximativ o treime
(~ 37%) dintre cazurile sporadice, nesindromice. in cele mai
multe cazuri sindromice (cu sindromul Pallister-Hall), in care
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testarea moleculara este efectuata, se constata ca o anomalie
genetica in gena GLI3 este cauza. Exista dovezi emergente ca
gena cilia (de ex. DYNC2H1) poate, de asemenea, cauza HH
intr-o minoritate dintre cazuri, iar cercetdrile privind genele cilia
sunt Tn curs de desfasurare. Acest lucru poate insemna ca HH
ar putea fiin cele din urma reconceptualizatd ca o ciliopatie. Se
recomanda consilierea geneticd pentru toate cazurile Pallister-
Hall, in cazul Tn care anomalia GLI3 poate fi transmisa de la un
parinte la copil. Acesta nu este recomandatad in prezent pentru
cazurile nesindromice, Tnsd acest lucru se poate schimba in
functie de cercetdrile ulterioare privind anomaliile genei cilia,
deoarece cel putin unele dintre acestea pot fi transmise. In
ambele grupe (nesindromice sau sindromice) de copii cu HH,
determinarea cauzei genetice subiacente poate avea implicatii
pentru viitoarele abordari terapeutice.

Diagnosticarea HH

Evaluarea diagnostica a HH raméane o provocare. Din cauza
profunzimii leziunii, EEG-ul scalpului poate fi normal, fara a
evidentia prezenta unei anomalii interictale; chiar si un EEG de
suprafatd regulat in timpul unei crize poate fi dificil de localizat
sau poate avea un pattern inselator deoarece in momentul in
care activitatea electrica ce determina convulsia paraseste HH
sise indreapta cdtre suprafata creierului, EEG nu poate “vedea”
de unde a pornit activitatea electrica initial. Hamartomul
poate fi, de asemenea, dificil de identificat pe imagistica din
cauza dimensiunilor sale mici si a localizarii sale, chiar si de
catre neuroradiologii experimentati, care pot fi mai obisnuiti sa
caute leziuni anatomice in cortex, locatia mai tipicd a debutului
convulsiilor, mai degraba decat in regiunile subcorticale. Un
RMN cerebral de nalta rezolutie de 3 Tesla cu protocol specific
epilepsiei, inclusiv un protocol 3D T1 cu taiere subtire (€ 1mm3
voxel) secvente ponderate, secvente ponderate T2 si secvente
FLAIR (minim doua planuri, mai bine 3D) este recomandat
pentru a identificarea unui HH. Tehnicienii IRM folosesc
adesea urmatorii parametri de secventa de protocol:

- 3D T1W SPGR, voxeli izotropi axiali de 0,9 mm.

- Sag TIW- TE min; felie de 3 mm, decalaj de 0,5 mm; FOV 20
cm

- Sag T2W (FSE)- felie de 2 mm, fara decalaj; FOV 20cm
- Cor T2W (FSE)- 2 mm de felie fara spatiu; FOV 16 cm

- Cor TIW- 3D SPGR; felie de 2mm; FOV 24cm- reconfigurare
pentru axiala

- Axial T2W(FSE)- imagistica cerebrala de rutina

Interpretarea acestor imagini necesitd adesea o expertiza
specificd, de obicei mai usor de obtinut in centrele specializate



in epilepsie pediatrica.

Varsta de debut a crizelor

Varsta de debut este, de obicei, mai micd de un an pentru crizele
de tip gelastic, iar intre doi si sapte ani pentru convulsiile focale
suplimentare, ambele fiind adesea refractare la tratamentul
medical.

Tipuri de crize la prezentare

Crizele gelastice sunt aproape intotdeauna prima manifestare
de tip convulsiv a HH. Majoritatea indivizilor nu se simt fericiti
si, de fapt, pot simti anxietate si panica atunci cand sunt fortati
sa radd la momente nepotrivite. Alte trdsaturi comune ale unei
crize gelastice sunt:

e Persoana poate parea speriata sau chiar poate avea o privire
care sugereaza panica sau teama.

e Poate aparea, de asemenea, o senzatie neplacuta in stomac
(fluturi), o senzatie ca de gadilatura in piept sau dureri de cap.
Pocnirea buzelor sau inghitirea frecventa pot fi observate.

e QOchii pot parea goi si se pot misca in sus si intr-o parte.
e Adesea exista un zambet usor care pare putin fortat, ras

sau mormaieli care par neobisnuite sau nepotrivite Tn acel
moment.

e Poate fi declansat de zgomote puternice sau de actiuni
bruste.

e Apar adesea in momentul in care individul adoarme.

Aceste crize pot aparea de mai multe ori pe zi. in unele cazuri,
peste 100 pe zi. Criza se poate prezenta Tn mod asimetric, cu
grimasa mai puternica aparand pe partea contralaterala a fetei
fata de pozitia HH din cel de-al treilea ventricul. Uneori, plansul
poate fi observat- criza de plans (dacristice).

Cum se schimba tipurile de crize in timp

Convulsiile evolueaza adesea incluzand crize focale cu afectarea
constientei si acestea pot semdna cu cele observate in cazul
tulburdrilor temporale- epilepsia lobului temporal. Pot aparea,
de asemenea, crize generalizate, inclusiv absente atipice,
tonice, atonice si tonico-clonice generalizate . Spasmele
epileptice sunt observate ocazional.

Tratament

Medicamentele anticonvulsivante (ASM), desi sunt necesare
pentru a reduce riscurile unor crize prelungite, nu sunt de
obicei eficiente si trebuie evitatd supratratarea. In prezent,

exista mai multe optiuni chirurgicale pentru HH; deconectarea
sau ablatia este cea mai buna optiune chirurgicald din punct
de vedere obiectiv. Abordarea chirurgicald care trebuie
utilizatd se bazeaza pe localizare, dimensiune si atasarea
hamartomului. Abordarile includ radiochirurgie Gamma Knife,
termocoagularea stereotacticd cu radiofrecventd, terapia cu
laser ghidata prin RMN, rezectia endoscopica si transcalosal.
Termoablatia cu ultrasunete focalizate ghidata prin RMN se afla
in prezent in teste clinice pentru HH. Interventia chirurgicala
adecvata poate obtine un control total sau partial al crizelor,
dar este posibil sa nu determine si regresul encefalopatiei.

Comorbiditati

HH este asociata cu un profil de comorbiditate variabil care
include afectarea neurodezvoltarii, a comportamentului ,
endocrinad si psihiatricd. Pubertatea precoce se prezinta la
aproximativ o treime dintre cazuri- si este adesea indiciul care
indica diagnosticul. Comorbiditati psihiatrice exista la peste
50% dintre copii. Atacurile de furie, precum si comportamentul
agresiv.mai putin sever si deficitul de atentie, sunt frecvente.
Tulburarile cognitive sunt, de asemenea, frecvente, iar acestea
par a fi progresive in jumatate din cazuri. Avand in vedere relatia
aparenta intre debutul epilepsiei si tulburarile neurocognitive,
sindromul este considerat o encefalopatie epileptic.

Analizati impactul convulsiilor,

.

medicamentelor si comorbiditatilor
asupra:

e Bunastarii generale si a activitatilor zilnice

e Sdndtatii mintale

e Sdndtatii fizice

¢ Independentei

e Comportamentului

Oferiti pacientului si/sau persoanei care
il ingrijeste:
e Acces la o echipa multidisciplinara, inclusiv specdialitate

de neurologie, endocrinologie, neuropsihologie si

neurochirurgie cu experientd Tn diagnosticarea si
tratarea formelor rare de epilepsie;

e Consiliere genetica;

e Consiliere privind SUDEP si gestionarea riscurilor;

e Cerinte de sprijin pentru pacienti, ingrijitori si angajatori
(evaluare neuropsihologica, orientare, potential psihiatric
psihiatric).
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Sindromul Hamartomului Hipotalamic

Cunoscut si ca: HH

Prezentare generala

Hamartomul hipotalamic (HH) este o tumora sau o leziune rara
a hipotalamusului, prezentd inca de la nastere. Hamartomul
hipotalamic poate fi dificil de diagnosticat si chiar mai dificil de
tratat. HH poate provoca multe tipuri de convulsii, precum si
alte simptome. Tipul caracteristic de convulsii este reprezentat
de convulsiile de tip gelastic- episoade de necontrolate, adesea
fara veselie, de ras. Tn copildrie, convulsiile de tip gelastic pot
fi confundate cu episoade de reflux sau de colici. Deoarece
HH este rara, nu este considerate a fi o cauza frecventa de
intarziere a dezvoltarii; cu toate acestea, sugarii si copiii mici
cu HH pot rata unele achizitii in dezvoltare, pe partea de
vorbire, mers si pe partea cognitiva. Diagnosticarea initiala a
crizelor poate fi dificila, deoarece simptomatologia nu este
neaparat considerata a fi convulsie la inceput. Cel mai sugestiv
indiciu clinic pentru diagnostic este reprezentat de episoadele
stereotipe, repetitive, de scurta duratd de ras neasteptat.
Diagnosticul poate fi, de asemenea, dificil deoarece testele
EEG (electroencefalografice) par adesea normale sau aratd
modificari minore sau constatdri anormale nespecifice la
copiii in stadiile incipiente, iar RMN-urile necesita un protocol
specific pentru a se concentra pe zona creierului in care sunt
prezente HH-urile. Hamartroamele sunt considerate benigne,
ceea ce inseamna ca, de obicei, nu cresc in dimensiune.

Cat de frecvent este Hamartomului
hipotalamic?

n timp ce numé&rul exact de persoane cu hamartroame
hipotalamice nu este cunoscut, se estimeaza cd HH apare la 1
din 200.000 de copii si adolescenti din intreaga lume. Aceasta
estimare, care poate fi fals scazuta, deoarece HH este greu de
detectat, sugereaza ca exista aproximativ 30.000 de persoane
in lume care trdiesc cu HH.

Care sunt cauzele sindromului HH?

Nu se cunoaste Tnca o cauza in toate cazurile de HH, dar se
crede ca factorii genetici contribuie la multe dintre ele. Un
mic procent de copii cu HH mosteneste afectiunea de la un
parinte (cunoscut sub numele de “sindromul Pallister-Hall”).
Testarea genetica a acestor pacienti releva anomalii ale genei
GLI3, care furnizeaza semnale importante pentru celule in
timpul dezvoltarii. Pentru majoritatea cazurilor de HH care nu
sunt mostenite de la un parinte, ci apar la intamplare la copil
(cunoscut sub numele de “HH nesindromica”), s-a demonstrat
ca aproximativ o treime dintre acestea prezinta, de asemenea,
o anomalie Tn gena GLI3 sau intr-o gend Tnrudita cu GLI3,
cu o functie similara in timpul dezvoltadrii. Anomalii in alte

tipuri gene pot cauza HH si exista cercetari active in curs de
desfasurare pentru a gasirea acestora. Se banuieste ca acestea
pot include gene importante pentru functia structurilor
asemanatoare firului de par (cunoscute sub numele de “cili”)
care se proiecteaza de la suprafata celulelor. Defectele in aceste
gene ale cililor perturba functionarea si dezvoltarea normala si
au fost deja asociate cu peste 30 de boli umane (cunoscute
sub numele de “ciliopatii”), si este probabil ca HH sa fie o boala
ciliopatica. Consilierea genetica este recomandata pentru
toate persoanele cu sindromul Pallister-Hall in cazul in care
anomalia genei GLI3 a fost transmisd de la un pdrinte la copil,
deoarece aceeasi anomalie poate fi transmis3 si altor copii. In
prezent, nu este recomandata pentru cazurile nesindromice,
insa acest lucru s-ar putea schimba in functie de cercetarile
ulterioare privind anomaliile genei cililor deoarece se stie ca cel
putin unele dintre acestea se transmit si la copii. Determinarea
cauzei genetice care std la baza aparitiei HH poate duce la
dezvoltarea de noi tratamente.

Cand apar primele simptome?

Convulsiile gelastice- sau de ras-reprezinta, de obicei, primul
indicator al HH. Convulsiile gelastice apar adesea in copilarie si
pot sa nu fie recunoscute ca fiind crize timp de ani de zile din
cauza modului in care arata. Crizele de tip gelastic sunt numite
astfel deoarece pot arata ca niste crize de ras necontrolat sau
chicoteli necontrolate si adesea neinsotite de veselie. Adesea,
odata ce parintii aud o descriere a unei crize de tip gelastic,
acestia isi dau seama ca au fost astfel sic a se intampla de ceva
timp. Adesea, crizele nu sunt recunoscute pana cand apare un
alt tip de criza. Persoanele pot avea, de asemenea, tulburdri
de invatare, dizabilitati de invatare, intarzieri in dezvoltare,
izbucniri emotionale sau episoade de furie, sau probleme
cognitive care incep in copilaria timpurie.

Care sunt tipurile de convulsii
observate in sindromul HH?

Convulsiile gelastice rerezinta aproape intotdeauna prima
manifestare convulsiva de HH. Convulsiile de tip gelastic
debuteazd n copildrie la mai mult de o treime dintre indivizi.
Acestea sunt adesea fortate si persoana nu le poate opri din
producere. Majoritatea persoanelor nu se simt fericite si, de
fapt, pot simti anxietate si panica atunci cand sunt fortati sa
rada la momente nepotrivite. Alte trasaturi comune ale unei
crize gelastice sunt:

e Persoana poate parea speriata sau chiar privirea lor poate
indica panicd sau frica.

¢ Poate exista, de asemenea, o senzatie nepldacuta in stomac



(fluturi), o senzatie ca de gadilatura in piept sau dureri de cap.
Pocnirea buzelor sau inghitire frecventd pot fi observate.

e Persoana se poate holba. Ochii ei pot parea goi si se pot
misca in sus si intr-o parte.

e Adesea exista un zambet usor care pare putin fortat si
pot aparea si ras sau mormadieli care par neobisnuite sau
nepotrivite in acel moment.

e Convulsiile gelastice pot fi declansate de zgomote puternice
sau de o actiune brusca.

e Aceste crize pot apdrea de mai multe ori pe zi; in unele
cazuri, de sute de ori pe zi.

Alte tipuri de crize (vezi mai jos), declansate de HH, apar mai
tarziu.

Cum se poate schimba epilepsia in
timp?

Evolutia spre epilepsie necontrolata apare de obicei intre
varstele cuprinse ntre 4 si 10 ani. Convulsiile pot fi atat de tip
focal, cat si de tip generalizat. Convulsiile focale cu afectarea
constientei (anterior numite crize partiale complexe) implica
in mod obisnuit privirea fixa, pierderea constientei si miscari
automate ale fetei si ale membrelor. Convulsiile generalizate
includ crizele de absentd, atonice, tonice si tonic-clonice.

Este sindromul HH legat de orice alte
sindroame sau afectiuni?

Sindromul Pallister-Hall (o afectiune genetica care poate
include degete supranumerare la maini sau la picioare,
modificari ale functiei hormonale si modificari ale modului in
care se dezvolta alte parti ale corpului).

Ce alte probleme in afara de epilepsie
afecteaza persoanele cu sindromul HH?

e Probleme cognitive, cum ar fi modificari ale gandirii,
memoriei sau atentiei;

e Episoade bruste de furie (numite furie hipotalamica);

e Alte tipuri de modificdri ale dispozitiei sau ale
comportamentului;

e Probleme endocrine, in special pubertate precoce.

Care sunt optiunile de tratament pentru
sindromul HH?

In Convulsiile la persoanele cu HH adesea nu raspund bine
la medicamentele anticonvulsivante (ASM). Desi prescrierea

de ASM este indispensabila, trebuie evitata supratratarea.
Tratament se concentreaza acum fie pe deconectarea
hamartomului, fie pe ablatia (distrugerea) sau indepdrtarea
acestuia, controlul sau eliminarea convulsiilor si oprirea
declinului functiei cognitive.

Ce tipuri de interventii chirurgicale sunt
disponibile?

Tipul de interventie chirurgicald recomandat este ales pe baza
unui numar de factori, cum ar fi dimensiunea si localizarea
hamartomului, frecventa crizelor si functia cognitiva. Un
hamartom de mari dimensiuni de obicei necesita interventii
chirurgicale in diferite faze sau o abordare combinata.
Tratamentele chirurgicale pot include terapia cu laser ghidata
prin RMN, radiochirurgie Gamma Knife, termocoagulare
stereotactica cu radiofrecventa, rezectia endoscopica si
rezectia transcallosald. Este important ca echipele clinice si
neurochirurgicale sa aibd experientd in tratarea pacientilor cu
HH.

Cine ar trebui sa faca parte din echipa
medicala?

Gestionarea provocarilor necesita adesea o echipa de medici
specialisti, inclusiv neurologi sau epileptologi, neurochirurgi,
neuropsihologi, endocrinologi si pediatri. Acestia pot fi inclusi
in cadrul unor programe specializate pentru epilepsie- centre
de epilepsie.

Patient groups
Hope for Hypothalamic Hamartomas

www.hopeforhh.org / info@hopeforhh.org

Hope

Hamartomas . o0 0

Giving Hope. Getting Answers.

Contact: Spitalul Clinic de Psihiatrie ”Prof. Dr. Al. Obregia”-
Centrul de expertiza de Boli Rare Neurologice Pediatrice
oseaua Berceni 10, Bucuresti 041914
https://spital-obregia.ro/

https://bolirare-obregia.ro/

0770 419 542
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