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Tuberozinés sklerozés kompleksas ir epilepsija.
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Santrauka. Tuberozinés sklerozés kompleksas (TSK) - reta genetiné liga. Dél geny (7SCI
ir TSC2) mutacijy daugelyje organy vystosi augliai. Todél Siai ligai bidinga klinikiniy pozy-
miy ivairové ir jy pasireiskimas tam tikrame amziuje. Dél galvos smegeny Zievéje besifor-
muojanc¢iy hamartomy (tubery) naujagimystéje ar ankstyvojoje kadikystéje encefalogramo-
sant klinikiniams epilepsijos priepuoliams. Zinoma, kad, esant TSK ir prasidéjus epilepsijos
priepuoliams, jie yra sunkiai gydomi vaistais nuo epilepsijos. Todél sutrinka vaiko pazinimo
ir kalbos raida. Paskutini desimtmetj daug démesio skiriama Sios genetinés-strukturinés epi-
lepsijos ankstyvai diagnostikai ir preklinikiniy epilepsijos priepuoliy prevenciniam gydymui

institutas, Vaiky ligy klinika

(vigabatrinu, everolimusu).
Siame straipsnyje apzvelgéme TSK epilepsija, ankstyvaja diagnostika ir prevencinj gy-

dyma.

RaktazZodziai: tuberozinés sklerozés kompleksas, epilepsija, vaikai, vigabatrinas, everoli-

musas.

IVADAS

Tuberozinés sklerozés kompleksas (TSK) (ligos kodas pa-
gal TLK-10-AM Q85.1, ORPHAS8O05) [1] - tai reta autoso-
miniu dominantiniu biidu paveldima ar dél de novo muta-
cijos atsiradusi liga, pasireiSkianti gerybiniy augliy (rab-
domiomy, hamartomy, angiomiolipomy) formavimusi
daugelyje organy (Sirdyje, smegenyse, inkstuose, odoje) ir
trikdanciy Siy organy funkcijas. Ligos paplitimas vyrauja
nuo 1:6 000 iki 1:10 000 gyvy naujagimiy. Pirma karta
1880 m. liga aprasé pranciizy neurologas D. M. Bournevil-

poZymiais patogeniné mutacija randama viename is dviejy
zinomy navikus supresuojanciy geny - 7SCI (chromoso-

Adresas:

leva Kasiuleviciité

Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas
M. K. Ciurlionio g. 21, LT-03101 Vilnius
El. pastas ieva.kasiul @gmail.com

ma 9q34) ar TSC2 (chromosoma 16p13) [3, 4]. Sios muta-
cijos skatina mTOR (angl. mammalian target of
rapamycin) komplekso aktyvinima [5], kuris nulemia ne-
tvarkinga ir nekontroliuojama lasteliy augima, nenormalig
diferenciacijg ir hamartomy formavimasi ivairiuose orga-
nuose [6].

Vienasi§ TSK pazeidziamy organy - galvos smegenys,
kuriose susiformave zievés ir pozievio tuberai siejami su
epilepsijos priezastimi. Epilepsija - viena dazniausiy ir
ankstyviausiy TSK ligy, kurios paplitimas, klinikiniy tyri-
my duomenimis, siekia iki 90 % [7-9]. Netgi dviem trec-
daliams pacienty, pirma karta kliniskai diagnozavus TSK,
kartu diagnozuojama ir epilepsija, prasidedanti ankstyvo-
spazmais [7].

Ankstyvas encefalogramos atlikimas ir epilepsiniy pa-
kitimy atpazinimas bei prevencinis dar kliniskai nepasi-
reiskusiy priepuoliy gydymas stipriai koreliuoja su geres-
ne vaiko raida [10-12]. Klinikiniais tyrimais atskleista,
kad prevencinis preklinikiniy epilepsijos priepuoliy gydy-
mas gali padéti nutolinti ar netgi visiSkai iSvengti atspariy
vaistams nuo epilepsijos (VNE) priepuoliy atsiradima.
Siuo metu yra rekomenduojamas prevencinis gydymas vi-
gabatrinu, everolimusu [13].
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Lentel¢. Tuberozinés sklerozés komplekso klinikinés diagnozés kriterijai (modifikuota pagal Northrup H. ir kt. (2021) [2]

Didieji kriterijai

Mazieji kriterijai

Veido angiofibromos (=3) arba fibrozinés plokstelés kaktos srityje

Smegeny baltojoje medziagoje migracijos linijos

Apynagiy fibromos (>2)

Danteny ir burnos ertmés fibromos (>2)

Sagreno démés (jungiamojo audinio apgamai)

Ne inkstinés kilmés hamartoma

Hipopigmentinés démés (>3, bent 5 mm diametro)

Bespalvés tinklainés démés

Zievés ir pozievio hamartomos (tuberai)

,»Confetti tipo odos bérimai

Daugybinés inksty hamartomos

Daugybinés inksty cistos

Subependiminé gigantiniy lasteliy astrocitoma

Tiesiosios zarnos polipai - hamartomos

Subependiminiai mazgeliai

Kauly cistos

Sirdies rabdomioma

Daugybinés duobutés danty emalyje (>3)

Lifangiomiomatozé

Inksty angiomiolipomos (>2)

TUBEROZINES SKLEROZES KOMPLEKSO
GENU MUTACIJOS

Su TSK siejamos dviejy geny mutacijos - 7SCI ir TSC2.
TSC2 geno mutacija yra paplitusi kur kas dazniaunei 7SC1
geno mutacija [14]. Mazdaug trecdalis 7SC! ir 7SC2 mu-
tacijy yra paveldimos autosominiu dominantiniu biidu, ta-
¢iau net dviem trec¢daliams atvejy yra dél de novo mutacijy
[7, 15].

Tarptautinése TSK 2021 m. rekomendacijose nurodo-
ma atlikti trijy giminés karty analize, kad biity galima nu-
statyti asmenis, turincius didesng rizika dél TSK. Taip pat
teigiama, kad genetinis testavimas ir genetiné konsultacija
turéty buti pasitlyta individams su TSK ir jy pirmos kartos
giminaiciams, jei tai nebuvo atlikta anksciau [2].

Patogeniniy varianty 7SCI ar TSC2 gene nustatymas
yra pakankamas TSK diagnozei, net jei kliniskai dar néra
randama jokiy pozymiy. Tai yra svarbus aspektas, atsi-
zvelgiant i tai, kad TSK klinikiniai poZymiai atsiranda tam
tikrame amziuje [16, 17]. Reikéty paminéti ir kita Sio as-
pekto pusg - 10-15 % pacienty, su TSK atitinkanciais kli-
nikiniais diagnostiniais kriterijais, néra randama patogeni-
niy mutacijy, taciau tai taip pat neleidzia atmesti Sios diag-
nozés [18].

TUBEROZINES SKLEROZES KOMPLEKSO
DIAGNOSTIKA

Siekiant laiku skirti prevencini gydyma preklinikiniams
epilepsijos priepuoliams, i§vengiant minéty pasekmiy, la-
bai svarbu anksti itarti TSK ir parinkti tyrimo metodus.

TSK klinikiné diagnozé patvirtinama remiantis di-
dziaisiais ir mazaisiais kriterijais, pavaizduotais lenteléje.
Neabejotina tuberozinés sklerozés diagnozé - 2 didieji kri-
terijai arba 1 didysis ir 2 mazieji kriterijai [2].

Anot kai kuriy tyrimy, Sirdies rabdomiomos, epilepsija
ir pakitimai odoje yra vieni dazniausiy ir pirmyjy pozymiy
kidikystéje [14, 16, 19]. Zinoma, kad net 30-35 % atvejy
sirdies rabdomiomos randamos dar prenataliai [14, 16], o

apie 41 % atvejy jvairas kiti pakitimai (odoje, galvos sme-
geny zZievéje) randami iskart po gimimo arba per pirmaji
gyvenimo ménesi [16].

Itariant TSK, pacientams turéty buti atliekama 12 deri-
vacijy elektrokardiograma (EKG) ir Sirdies ultragarsinis
tyrimas, kad bty galima diagnozuoti ir jvertinti rabdomio-
mas bei aritmijas [2, 20]. Visiems pacientams rekomen-
duojama iS$sami odos apzitira, naudojant Vudo lempa, ir
dermatologo konsultacija ankstyvojoje kudikystéje. Aor-
tos aneurizmos, kepeny hamartomos, kasos neuroendokri-
niniai navikai ar kiti pakitimai pilvo srityje gali bati randa-
mi dél TSK, atlikus magnetinio rezonanso tomografija
(MRT) [21]. Atliekant galvos smegeny MRT, kartu reko-
menduojama atlikti ir pilvo organy MRT tyrima [2].
Siekiant istirti tiksliau, pacientams su normalia inksty
funkcija (glomeruly filtracijos greitis (GFG)
>60 mL/min/1,73 m?) gali buti naudojama kompiuteriné
tomografija su intraveniniu kontrastavimu, padedanti ge-
riau identifikuoti inksty cistas ar mazai lipidy / riebaly tu-
rin¢ias angiomiolipomas [22-24]. 1 paveiksle matomi
36 ménesiy berniuko, sergancio TSK ir gydomo Santaros
kliniky Vaiky ligoninéje vigabatrinu bei valproine ragsti-
mi, pilvo organy MRT. Inkstuose stebimos kelios 2-4 mm
dydzio cistos, nekaupiancios kontrastinés medziagos.

Labai svarbu yra istirti galvos smegenis. Flotats-Bas-
tardas M ir kt. (2018) atliktu daugiacentriu tyrimu atsklei-
dé, kad net 47 i$ 54 (87 %) pacienty randami pakitimai gal-
vos smegenyse [14]. Galvos smegenyse gali buti keliy ra-
$iy pakitimy: subependiminiai mazgeliai, subependiminé
gigantiniy lasteliy astrocitoma, migracijos linijos, tuberai.
Zinoma, kad, vaikui augant, poky¢iai keiciasi, todél kas
1-2 metus nuolat atliekami kontroliniai MRT tyrimai.
Daugybiniai tuberai Zievéje ir pozZievyje su radialinés mig-
racijos linijomis matomi 18 ménesiy mergaitei su TSK at-
liktoje galvos smegeny MRT (2 pav.).

Visiems pacientams, jtariant TSK, rekomenduojama
atlikti galvos smegeny MRT ir istirti dél zievés, pozievio
tubery, kity tipy neurony migracijos defekty, pozieviniy
mazgy ir pozievio dideliy lasteliy astrocitomos (SEGA)
[2]. Jei negalima atlikti MRT, kiti galimi, taciau maziau
tikslas, iStyrimo buidai yra kompiuteriné tomografija arba
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1 pav. Cistos inkstuose

galvos smegeny ultragarsinis tyrimas, atliekamas naujagi-
miams ir kiidikiams, kol didysis momenélis yra neuzsida-
res [2, 25]. Anksti radus pakitimy galvos smegenyse ir zi-
nant, kad, vaikui augant, pokyciai keiciasi, kas 1-2 metus
reguliariai atliekami galvos smegeny kontroliniai MRT ty-
rimai.

TUBEROZINES SKLEROZES KOMPLEKSAS
IR EPILEPSIJA

yra dazni ir budingi 63-78 % vaiky su TSK. Didziajai da-
liai vaiky diagnozuojama genetiné-strukttiriné epilepsija,
nes jie patiria kartotinius priepuolius per pirmuosius savo
gyvenimo metus [14, 26]. Su TSK susijusiy preklinikiniy
epilepsijos priepuoliy ankstyva diagnostika ir gydymas
kudikystéje siejami su sékmingesniu gydymu, iSvengiant
atspariy vaisty nuo epilepsijos priepuoliy atsiradimo [10,
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2 pav. Galvos smegeny MRT: daugybiniai tuberai Zievéje ir
poZievyje

13]. Zinoma, kad VNE atspari epilepsija stipriai koreliuoja
su pazinimo ir kalbos raidos sutrikimais [4, 10, 26].

Dél minéty priezasciy, nustacius TSK diagnoze, yra
svarbu pacientui atlikti kompiuterinés elektroencefalogra-
fijos tyrima (EEG) (miego, budrumo) su vaizdo registravi-
mu, net jei pries tai pacientas nebuvo patyres klinikiniy
traukuliy (zidininiy epilepsijos priepuoliy, epilepsiniy
spazmy ar kitokiy priepuoliy). Vaikus prizitirin¢ius tévus
ar kitus asmenis svarbu iSmokyti atpazinti epilepsijos prie-
puolius, juos filmuoti [16]. Jeigu jtariami epilepsiniai
spazmai, zidininiai priepuoliai, bet jie néra kliniskai pa-
tvirtinti, EEG randami nespecifiniai pakitimai, pacientui
turéty buti atliekamas 8-24 valandy EEG tyrimas su vaiz-
doregistracija, kurio metu biity ilgai registruojamas galvos
smegeny zievés aktyvumas budrumo ir miego metu [27,
28]. 36 ménesiy berniukui su TSK EEG registruoti zidini-
niai epilepsiniai pakitimai kairéje kaktinéje ir smilkininéje
srityse (3 pav.).

Kudikiams su TSK be klinikiniy epilepsijos priepuoliy
turéty buti atliekami kontroliniai EEG (budrumo ir miego)
tyrimai kas 6 savaites iki 12 ménesiy amziaus ir kas 3 mé-
nesius iki 24 ménesiy amziaus. Zinoma, kad pakitimai
EEG yra susije su klinikiniy epilepsijos priepuoliy pradzia
ir galimybe kuo anksc¢iau pradéti prevencini gydyma VNE
[27, 28]. Prevencinio gydymo svarba jrodo ir tai, kad kur
kas daugiau vaiky, gydyty pagal standartini plana (VNE
skiriant jau prasidéjus klinikiniams priepuoliams), patyré
sunkios eigos klinikinius epilepsijos priepuolius, lyginant
su pacientais, esanciais prevencinéje gydymo grupéje
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3 pav. 36 ménesiy berniuko EEG

(vaistus skiriant preklinikiniu periodu) (96 % lyginant su
50 %; p = 0,001) [29].

TUBEROZINES SKLEROZES KOMPLEKSAS
IR RAIDOS SUTRIKIMAS

Remiantis Flotats-Bastardas M. ir kt. (2018) atliktu dau-
giacentriu tyrimu, 28 i$ 54 (52 %) pacienty diagnozuoti rai-
dos sutrikimai, kurie statistiSkai siejosi su anks¢iau diag-
nozuota SEGA ir epilepsija (p = 0,001 ir 0,043, atitinka-
mai). Neuropsichiatriniai sutrikimai diagnozuoti 8 is
54 (15 %) pacienty, i$ kuriy 5 nustatyti autizmo spektro su-
trikimai [14].

VNE atspari epilepsija labai susijusi su TAND (angl.
TSC associated neuropsychiatric disorder, TSK, susijes
su neuropsichiatriniais sutrikimais) ir pazinimo funkcijy
sutrikimu [30]. Terminas TAND pirma karta aprasytas
2013 m. [31] ir nuo to laiko priimtas laikyti terminu, siejan-
¢iu neuropsichiatrinius sutrikimus, atsiradusius dél TSK.
Tai elgesio, intelekto, mokymosi sunkumai, psichiatriniai,
neuropsichologiniai, psichosocialiniai sutrikimai [2]. Re-
komenduojama, kad visiems pacientams su TSK bty at-
liktas issamus TAND simptomy ivertinimas, siekiant su-
daryti individualy problemy korekcijos plana [32].

Pazinimo funkcijy sutrikimas (Zemi intelekto koefi-
ciento (IQ) rodikliai) ir VNE epilepsijos priepuoliai yra di-
dieji faktoriai, neigiamai veikiantys paciento ir jo Seimos
gyvenimo kokybe [33]. VNE atspari epilepsija yra viena
svarbiausiy socioekonominiy problemy, susijusiy su epi-
lepsija [34]. Taigi, prevencinis epilepsijos gydymas yra
neatsiejama dalis, siekiant geresniy iSei¢iy vaikams su
TSK.

Jozwiak S. ir kt. (2019) Lenkijoje atliktas tyrimas at-
skleid¢, kad ilgalaikés neuropsichologinés problemos bu-
vo geresnés prevencinéje grupéje, nei standartinio gydymo
grupéje (vidutinis IQ - 94, lyginant su 46; p < 0,03), ir ge-
rokai mazesniam pacienty skai¢iui buvo diagnozuotas in-

telekto sutrikimas (21 %), lyginant su standartinio gydymo
kohorta (72 %; p = 0,003). Taip pat tyrimas patvirtino, kad
ankstyva TSK diagnozé leidzia greic¢iau pradéti prevencini
gydyma ir sumazina VNE skyrimo poreiki mokyklinio
amziaus vaikams (35 %) bei VNE atsparios epilepsijos is-
sivystymo rizika (29 %) [29].

TUBEROZINES SKLEROZES KOMPLEKSAS
IR EPILEPSIJOS GYDYMAS

Pagal Tarptautines TSK rekomendacijas [2], vigabatrinas
turéty buti skiriamas kaip pirmojo pasirinkimo vaistas k-
dikiy epilepsiniams spazmams ir zZidininiams epilepsijos
priepuoliams gydyti, doze¢ titruojant iki
100-150 mg/kg/parai [35]. 2021 m. atliktame EPISTOP
klinikiniame tyrime buvo jrodyta, kad prevencinis viga-
batrino skyrimas sumazino zidininiy epilepsijos priepuo-
liy, epilepsiniy (infantiliniy) spazmy ir VNE atsparios epi-
lepsijos atsiradima, tac¢iau nebuvo rasta reikSmingo skirtu-
mo, analizuojant 2 mety amziuje prasidedantj raidos sutri-
kima (autizma) [13, 36]. Kitame Jozwiak S. ir kt. (2019) at-
liktame tyrime atskleista, kad prevencinio gydymo viga-
batrinu grupéje vartojamy VNE skaic¢ius buvo mazesnis
(vidurkis - 0,9, lyginant su 1,6; p < 0,04) ir didesné tikimy-
bé ilgalaikéje perspektyvoje saugiai ir sékmingai nutraukti
§iy vaisty vartojima, lyginant su standartinio gydymo gru-
pe (55 % lyginant su 17 %; p < 0,03) [29].

Visgi vigabatrina skiriantis gydytojas turi Zinoti ir ispé-
ti apie galimus Salutinius poveikius, tokius kaip toksinis
inksty pakenkimas, siejamas su periferinés regos sutriki-
mu. Galimos VNE atsparios epilepsijos rizikos ir preven-
cinio gydymo sukeliami Salutiniai poveikiai turéty biiti is-
samiai aptarti su paciento tévais ar globéjais [2].

Jeigu miego EEG registruojamos hipsaritmijos ir (ar)
epilepsiniy (infantiliniy) spazmy kliniskai nesuretéja per
2 savaites vartojant vigabatring, rekomenduojama papil-
domai skirti adrenokortikotropinio hormono (AKTH), sin-
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tetinio adrenokortikotropinio hormono ar prednizolono,
kaip antro pasirinkimo vaistus [2, 37].

Stowinska M. ir kt. (2021) atskleidé, kad vigabatrinas
yra dazniausiai vartojamas vaistas prevenciniame epilep-
sijos priepuoliy gydyme, taciau reikéty nepamirsti ir kity
VNE bei patogenezés granding veikiantj everolimusa [38].

Everolimusas (mTOR inhibitorius) yra oficialiai pa-
tvirtintas kaip papildomas efektyvus vaistas, gydant TSK
epilepsijos priepuolius, kartu su kitais VNE [37, 39]. Le-
chuga L. ir Franz D. N. (2019) savo straipsnyje aprasé
4 vaikus, sekmingai gydytus everolimusu. Visiems tyrime
dalyvavusiems pacientams 50 % sumazgjo traukuliy, o
vienam pacientui traukuliai nebesikartojo. Vaisto Saluti-
niai poveikiai buvo minimaliis ir savaime praeinantys [40].
Kotulska K. ir kt. (2013) pateiké tyrima, kuriame dalyvavo
2 monozigotinés dvynés su diagnozuotu TSK ir nustatytais
smegeny augliais (SEGA). Vienai i$ sesery 4 mety amziuje
buvo skirtas gydymas everolimusu ir po 24 ménesiy stebé-
tas naviko masés sumazéjimas, taip pat neatsirado epilep-
sijos priepuoliy ar kity naujy simptomy. Tuo tarpu seseriai,
kuriai gydymas nebuvo taikytas, naviko dydis isliko toks
pats, atsirado angiofibromy veide ir inksty navikas [41].
Cardamone M. ir kt. (2014) atlikto tyrimo metu atskleidé,
kad 4 pacientams, 12 ménesiy vartojusiems mTOR inhibi-
torius, buvo nustatytas reikSmingas smegeny naviko
(SEGA) turio sumazéjimas (p < 0,04), gera epilepsijos
priepuoliy kontrolé. Vaistai buvo gerai toleruojami, taciau
stebimi ir Salutiniai poveikiai - dislipidemija (3 i§ 13 pa-
cienty), gingivitas (1 i§ 13), anoreksija (1 i§ 13) ir lengvi
gastrointestiniai simptomai [42].

Taip pat aprasomas ir kanabidiolis (CBD), dazniausiai
skiriamas VNE atsparioms epilepsijos formoms gydyti pa-
cientams su TSK, jau esant klinikiniams priepuoliams.
Hess E. J. ir kt. (2016) atliktame tyrime pastebéjo, kad po
3 ménesiy CBD vartojimo epilepsijos priepuoliy sumazéjo
apie 48,8 %, taciau 3 ménesius greta CBD pridéjus kloba-
zama buvo dar geresné priepuoliy kontrolé [43].

Galimas ir nemedikamentinis gydymas ketogenine
dieta [44, 45] ar zemo glikeminio indekso dieta, kurios taip
pat gali buti efektyvios, gydant dél TSK atsparius VNE ir
steroidams epilepsijos priepuolius (infantilinius spazmus
ir kt.).

Turi buti svarstomas su TSK susijusios geneti-
nés-struktiirinés epilepsijos chirurginis gydymo metodas,
jeigu pacienty priepuoliai yra atspariis VNE, steroidams,
dietoms [46-48]. Tokiems pacientams galéty buti efektyvi
klajoklio nervo stimuliacija, implantuojant klajoklio nervo
stimuliatoriy, jeigu kitas chirurginis gydymas (tubero sali-
nimas, kolozotomija ar kt.) buvo nesékmingas arba nejma-
nomas [49].

ISVADA

Su TSK susije galvos smegeny Zievéje esantys struktiiri-
niai pakitimai lemia VNE atsparios epilepsijos atsiradima.
Sutrikusi vaiko raida, atsirandancios neuropsichiatrinés
problemos turi itakos vaiko ir Seimos gyvenimo kokybei.
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Kiekvienais metais daugéja klinikiniy tyrimy su TSK
susijusios genetinés-struktiirinés epilepsijos tema, o su
VNE atsparia epilepsija susije raidos sutrikimai yra vienas
i§ daznai minimy Sios temos aspekty. D¢l Sios priezasties
analizuojamas prevencinis preklinikiniy epilepsijos prie-
puoliy gydymas VNE (vigabatrinu) ir everolimusu. Biitina
atlikti didesnés apimties ir daugiau klinikiniy daugiacen-
triy tyrimy, kad baty galima dar tiksliau parengti individu-
alias rekomendacijas ankstyvai preklinikiniy epilepsijos
priepuoliy diagnostikai, gydymui, o it po to atsiradusiy kli-
nikiniy epilepsijos priepuoliy tinkamam gydymo metodui
parinkti.
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EPILEPSY AND PREVENTIVE ANTIEPILEPTIC
TREATMENT IN TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX.
LITERATURE REVIEW

Summary

Tuberous sclerosis complex (TSC) is a rare genetic disorder char-
acterized by the presence of benign tumors in many organs. The
pathogenic mutation is found in either the 7SCI or TSC2 tumor
suppressor genes. The presence of cortical or subcortical tubers is
associated with focal epileptiform discharges on the electroen-
cephalogram and subclinical seizures prior to the onset of clinical
seizures. It is known that epileptic seizures in tuberous sclerosis
are very resistant to the treatment, therefore, developmental de-
lay usually occurs. In the last decade, more attention has been
paid to early recognition and control of seizures (with vigabatrin
or everolimus) in tuberous sclerosis complex, as this is highly
correlated with improved developmental and neurological out-
comes.

The article reviews epilepsy and preventive antiepileptic
treatment for tuberous sclerosis complex.

Keywords: tuberous sclerosis complex, epilepsy, children,
preventive treatment, vigabatrin.

Gauta:
2022 03 22

Priimta spaudai:
2022 04 12


https://doi.org/10.1542/peds.2012-3607
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2013.12.053
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2013.12.053
https://doi.org/10.1111/epi.13499
https://doi.org/10.1111/epi.13499
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2005.00266.x
https://doi.org/10.14581/jer.17008
https://doi.org/10.14581/jer.17008
https://doi.org/10.1227/NEU.0000000000000875
https://doi.org/10.1093/brain/awz411
https://doi.org/10.1016/j.jns.2021.117506
https://doi.org/10.1016/j.jns.2021.117506
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.10.077
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.10.077

