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关键词:CDKL5缺乏症，细胞周期素依赖性激酶样5

CDKL5缺乏症(CDD)是一种罕见的X连锁显性疾病，可导致发育性癫痫性脑病(DEE)。

发病率在1：40000到1：60000之间。 CDKL5的致病变异导致婴儿期癫痫发作和严重

的神经发育迟缓。 在婴儿期和儿童期，患有CDD的人会受到影响认知、运动、视觉、

睡眠、胃肠和其他功能的损害。

在这里，我们提出的建议，国际医疗保健专业人士，经验丰富的CDD管理，以解决这些

个人的多系统和整体需求。 使用Delphi方法，一个匿名的调查管理的国际和多学科专

家临床医生和研究人员小组。 为了提供概要建议，共识被先验地设定为超过70%的答

复同意。 在没有大型、为治疗提供明确证据的基于人群的研究， 我们提出了临床管理

的建议，受这一提议的共识阈值的影响。

我们相信这些建议将有助于规范、指导和改善CDD患者接受的医疗保健。

，发育性和癫痫性脑病，护理指南，共识方法，德尔菲法
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介绍 

CDKL5缺乏症(CDD)是一种罕见的X连锁显性疾病(1，2)，
有许多别名，包括发育性癫痫性脑病2(DEE2)(3，4)。 
它是由CDKL5基因的功能缺失变异引起的 
（5）与具有20个外显子（6,7）的XP22.13基因对应。 
该基因编码细胞周期素依赖激酶样5(CDKL5)蛋白，以前
被称为丝氨酸-苏氨酸激酶9(STK9)(8)。 CDKL5首先由
Montini等人绘制。 （9）随后Kalscheuer和同事在2003
年（6）看到了对其描述的基因组结构的更新。 正是在
这个时候，CDKL5被报道为X连锁婴儿痉挛(ISSX)的第二
个原因，首次突出了这种临床综合征的遗传异质性。 进
一步的遗传学报告接踵而至，描述CDKL5变异体是引起疾
病的原因，但在遗传学和临床上也不同于Rett综合征
（10-12）。 

作为一种X连锁显性疾病，CDD更多见于女性，女性与
男性的比例从4：1（2）到12：1（13）不等。 雄性被描
述为表现出更严重的表型。 据估计，活产率在1:40,000
至 1:60,000 之 间 ， 约 为 Dravet 综 合 征 (1:20,000-
1:50,000)(14， 15)频率的三分之一或 Rett综合征
(1:10,000)(16)频率的四分之一。 它在10-20%的女性早
发性癫痫患者中被检测到，在生命的前6个月内表现为早
发性癫痫，应该作为儿童、女性和男性的鉴别诊断的一
部分，表现为严重的早发性癫痫（17）。 

CDD表现为广泛的表型，包括智力残疾，言语、粗大和
精细运动能力(18)、睡眠、胃肠功能（19）和视力障碍。 
大约75%的人有皮质视觉障碍(20，21)。 癫痫发作通常
出现在婴儿早期，具有广泛的症状，并且往往难以治疗
(22，23)。 已经提出了识别和诊断的标准来指导临床医
生（2）。 CDD基因变异的基因型、表型相关的证据正在
出现（24）。 循证指南最近被建议用于另一种Dee，
Rett综合征 
（25）但是目前缺乏证据，也没有发表共识来指导CDD
的临床管理。 鉴于CDD广泛的表型、独特的特征和罕
见性，需要一份描述全面护理的初步文件来帮助专家
和初级保健从业者护理被诊断患有CDD的个人。 因此，
我们回顾了文献，并使用共识方法来建立CDD的临床管
理建议。 

 
 

缩写:CBD，大麻二酚； CDD、CDKL5缺乏症； CDKL5，细胞周期蛋白依
赖性激酶样5； 发育性癫痫性脑病； 双能X线吸收法； 弥散张力成像； 
心电图，心电图； 脑电图；脑电图； 核磁共振成像； Sudep，癫痫猝
死。 

方法 

研究设计：德尔菲法。 
文献回顾和初步指南发展：我们进行了文献搜索，并

考虑了CDD的死亡率、发病率、诊断、治疗和监测。 我
们使用medline/pubmed和Cochrane库执行搜索。 

主要的搜索词是：“CDKL5”和“细胞周期依赖激酶样
5”。其他相关的搜索词，如与感兴趣的主题相关，也与主
要搜索词一起搜索。 

对Cochrane库（26）的搜索没有产生以两个主要搜索词
中的任何一个为特征的文章。 搜索medline(Pubmed)(27)，
在标题或摘要中搜索两个主要搜索词中的任何一个，得到
了452篇文章。 搜索词“CDD”没有使用，以避免与共用缩
写无关的术语或条件，如“宫颈退行性疾病”(CDD)。 为
了给调查的问题提供信息，通过过滤主要搜索词结果
(n=452)来审查每个主题的证据，以确定标题或摘要中包括
的感兴趣的主题（图1）。 

基于这些发现，我们确定了84个问题在德尔菲过程中
需要考虑。 这些项目询问CDD的所有方面，包括初步评
估、诊断、治疗选择、随访和监测。 

这些问题由一个核心委员会提出，并由一个小组委员
会审查。 家庭和照顾者也对设计的审查做出了贡献。 
德尔福的结果是由来自美国、欧洲和英国的CDD不同方面
的专家组成的委员会进行分析的。 患者倡导团体也是这
一过程的一部分。 

德尔菲共识法：德尔菲流程为提供最佳临床护理提
供共识指导。 重要的是要仔细挑选参与者。 共识过
程中的一个潜在陷阱是，当问题涉及没有证据基础的
问题时，尽管缺乏具体知识，但一些答复者可能会提
供答案。 因此，至关重要的是，答复者必须是该领域
的专家。 一般认为参与Delphi过程的受试者15-20人
就足够了，但受试者人数越多，反应越均匀，结果越
好。 一些论文引用了共识阈值甚至可以被接受为51%，
“与大多数其他德尔菲研究保持一致”(28)，另一些
论文建议共识阈值应该更高或需要一致同意，这取决
于正在做出的决定的严重性（29）。 对德尔菲方法的
评论描述了共识阈值的不同性质，但都注意到有一个预
先定义的共识阈值水平的重要性，以避免作者在评论答
复时的偏见（30）。 对于这个项目，先验共识被定义为
所有领域70%的协议。 

邀请了普通儿科医生、儿科神经科医生、眼科医生、
发育儿科医生、遗传学家、骨科医生、成人神经科医生、
康复临床医生、专职保健专业人员、胃肠病学家和营养
学家参加。 所有被调查的人都来自 

https://www.frontiersin.org/journals/neurology#articles
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美国、欧洲和英国。 临床医生是通过CDD诊所和卓越
中心确定的，研究人员是通过出版物确定的。 这些调
查是在2020年8月至2021年1月的6个多月内进行的。 
每周向响应者发送一次电子提醒。 47名专家对调查作
出了答复。 应答者为儿科神经科医生(n=30)、癫痫科
医生(n=10)、遗传学家(n=2)以及一名普通儿科医生、
一名发展/社区儿科医生和一名联合卫生专业人员。 
47名受访者中有两人没有描述他们的专长。 在他们目
前的专业中，经验丰富的专业人员更喜欢经验丰富的
专业人员，58%(n=27)的专业人员超过15年，其次是
34%(n=16)的专业人员超过5年。 专业人员在管理CDD
方面的经验参差不齐； 不到一半的人管理<5个个体
(n=22,47个）。8%）紧随其后的是近五分之一管理过
6-10个人(n=9，19人）。6%）其中近三分之一（32%）
管理了超过10例CDD患者(n=15)。 虽然CDD暴露情况参差
不齐，但大多数被调查的专业人员(n=46，97.9%)在管理
DEES方面有显著(>20人）经验。 核心和小组委员会的许
多成员在管理CDD患者方面拥有丰富的专业知识，在其执
业国家领导其国家卓越中心。 

 

结果 

该调查载有与CDD目前做法有关的问题，并已发送给答复者。 
如果答复者认为他们没有相关的经验可以回答，选择“我
没有资格回答”或“我不知道”，则排除了这些答复，以
评估有经验的答复者对每个特定主题的意见一致程度。 提
到“基线”的问题是指在哪里已经诊断出CDD，但基因检测
除外（CDD被视为基因诊断）。 

基因筛查与咨询 
ACMG（美国医学遗传学和基因组学学院）指南规定，遗
传咨询应“在基因检测的所有阶段提供”。 

调查 

在诊断确定之前，对所有患有DEE的人进行基因检测是一
致的（45例，97.8%)。 当被问及何时提供遗传咨询时，
没有达成共识； 在“基因检测前”（17项，44.8%)和
“基因检测后”（21项，55.2%)的回答几乎相等。 回答
这个问题的遗传学家之间没有达成一致。 

神经学评估 
临床管理 

CDD是一种与DEE相关的疾病。 癫痫发作通常以痉挛的形
式出现，脑电图显示有或无心律失常(2，11，20，31，
32)，强直性发作和运动亢进（混合）发作（20）。 此
外，个人 

可能出现低张（33）。 CDKL5突变的男性儿童被认为受
到更严重的影响，癫痫（婴儿）痉挛和脑萎缩的频率更
高（34）。 

 

调查 

关于儿科神经科医生的正式评估，97.6%(40份答复）的
受访者认为应该在基线时看到个人，然后定期看到个人。 
当被问及个人是否应该在基线和定期接受儿科癫痫专家
的检查时，回答是相同的，95.2%(40个回答）同意。 

虽然癫痫猝死(SUDEP)据报道发生在CDD患者中，但来
自大型队列研究的数据表明，CDD人群中SUDEP的频率低
于Dravet综合征或SCN8A-DEE，考虑到这些疾病的频率
（35-37）。 由于数据有限，CDD患者的年度SUDEP风险
仍不确定。 

 

调查 

受访者被问及家庭是否应该在基线时被告知SUDEP。 答
复以赞成为主(86.5%，32个答复），达到共识门槛。 

 

调查 

回答者被问及哪些实验室测试应该在基线进行。 混合反
应包括：“血细胞计数”（18例，64.3%)、“维生素D”
（18例，64.3%)和“尿素和肌酐”（16例，57.1%)。 25%
（7个答复）认为不应该常规进行血液测试。 同样，当
被问及哪些应该每年进行一次时，最主要的回答是“血
细胞计数”、“维生素D”（各有16次回答，各占59.3%）
和“尿素和肌酐代谢概况”（14次回答，占51.9%）。 
这些基本特征和维生素D水平的优势表明，这些测试的目
的不是为了诊断，而是为了降低相关共病的风险，如胃
肠功能障碍或活动能力下降，并伴有骨折风险，就像其
他DES一样。有7名受访者认为不应进行年度化验要求
（25.9%）。 

 

神经影像学 

在神经影像学方面，关于CDD相关发现的非定量报告有限。 
一项研究（38）报告了20名女孩中13名的“皮质萎缩”，
与白质中T2信号增加有关，尤其是在一些颞叶。 

 

调查 

被调查者被问及是否所有的人都应该在基线上进行大脑
MRI扫描，对于那些以前没有接受过MRI调查的人来说。 
回答确实达成了共识，70.3%(25个回答）回答“是”。
作为后续，回答“是”的人被问及是否所有人都应该在
基线时进行DTI大脑MRI扫描。 目前DTI是一个研究兴趣
的领域，没有报告 

https://www.frontiersin.org/journals/neurology#articles
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与CDD有关的出版物。 大多数人不认为这是必要的； 
“否”(76.7%，23次回答）。 

 

脑电图的临床表现及应用 

CDD患者通常在生命的前4个月出现癫痫性痉挛，随后
表现为癫痫性脑病(32，38，39)。 第一年的电临床表
现包括一种特殊的癫痫发作模式，“延长”全身性强
直-阵挛事件，持续2-4分钟，包括强直-振动收缩，随
后是阵挛期，伴有一系列痉挛，逐渐过渡到重复的远
端肌阵挛发作（40）。 癫痫发作期间的脑电图表现为
双侧、同步的初始平坦，随后是重复的尖波和尖峰。 
不典型的低心律失常常见于婴儿期，在老年人中发展
为多灶性异常（38）。 典型的脑电图发现随着时间的
推移而发展，在年幼的婴儿中并不明显。 这可能反映
了婴儿皮层组织的功能有限，而皮层组织是传播和维
持放电所必需的， 与连合不成熟的半球间传导受限
(41，42)。 早期EEG表现可以从正常背景到中度减慢，
伴有叠加的局灶性或多局灶性发作间放电，很少出现
突发抑制模式（40）。 在对3岁以上儿童的随访中，
大约一半在继续服用抗癫痫药物时癫痫发作缓解，另
一半持续顽固性痉挛，通常与多灶性和肌阵挛发作相
关(38，39)。 

 

调查 

大多数(86.0%，37)受访者支持在基线时进行脑电图检查，
而不考虑临床癫痫发作。 大多数（76.9%,30）受访者倾
向于在治疗前进行脑电图以捕捉癫痫痉挛。 对于不太典
型的癫痫样事件，受访者被问及是否应该重复脑电图来
捕捉和分类临床意义不明确的咒语。 回答是赞成的，
97.6%的人建议这样做（40个回答）。 当被问及需要多
长时间的脑电图时，没有达成共识。 主导反应为“常规
（2 h内）”（18例，占51.4%）。 反应的变化可能反映
了延长脑电图的可用性。 

 

癫痫管理。抗癫痫药物和生酮饮食的使用 

与CDD相关的癫痫发作通常出现在婴儿早期，具有广泛
的症状，并且往往难以治疗(22，23)。 CDD最常见的
发作类型是癫痫性痉挛（通常没有心律失常）和强直
性发作（20）。 目前还不清楚癫痫性痉挛中有多大比
例可归因于CDD，但一项研究在73例癫痫性痉挛患者中
发现了3例CDKL5的病理变异（43）。 其他癫痫发作类
型包括无张力、不典型失神、局灶性运动成分、肌阵
挛、典型失神和强直阵挛（44）。 在CDKL5中有病理
变异而没有相关的癫痫发作是极其罕见的，但已有报
道(22)，尽管这不太可能影响CDD被认为是一种DEE。 

癫痫痉挛的治疗包括癫痫控制、副作用和长期神经发
育结果等方面。 奥卡拉汉等人。 进行了一项多中心、
开放标记的随机对照试验，以研究口服强的松龙（10毫
克，每天4次）或肌肉注射四聚乳酸（0.5毫克（40 IU），
每隔一天），以及口服维加巴特林（100毫克/公斤，每
天）（45）的效果。 18个月时的主要结果，独立评估，
是神经发育结果和癫痫发作频率。 虽然这项研究的重点
不是与CDD相关的癫痫痉挛，但它发现早期癫痫控制是18
个月时更好的发育和癫痫结局的预测因素。 联合治疗组
早期癫痫发作得到控制， 令人惊讶的是，在18个月时，
两组（联合治疗或单独激素治疗）在发育或癫痫结局方
面没有统计学上的显著差异。 作者解释了这种不一致的
建议，即那些对激素治疗没有反应的人会迅速接受额外
的维加巴特林，因此接受联合治疗。 此外，任何与联合
治疗早期停止癫痫发作相关的发育改善，都可能受到维
加巴特林潜在的负面副作用的破坏，如嗜睡和视野缺陷，
如英国国家儿童处方中列出的。 研究评估神经发育和癫
痫发作的结果将欢迎与CDD相关的癫痫痉挛的个人，鉴于
报告更糟糕的癫痫发作结果与激素治疗的CDD个人。 一
项研究（22）评估了与CDD基因型有关的癫痫发作变量，
发现在问卷完成的中位年龄为5岁时，以前接受过皮质类
固醇治疗的人比从未接受过治疗的人癫痫发作更频繁，
而与癫痫痉挛史无关。 

观察抗癫痫药物治疗CDD相关癫痫的疗效的研究经常显
示，尽管使用了不同作用机制的药物，但对各种抗癫痫
药物的反应往往只是暂时的和经常矛盾的（加重）
（23）。 在一项研究中，对39名CDD患者(23)服用抗癫
痫药物的效果进行了研究，丙戊酸钠治疗12个月后的有
效率最高，但仍然很低，为9%（3人），而苯妥英、菲巴
酸、卡马西平和氯硝西泮治疗12个月后的有效率很低。 
药物反应被定义为在开始使用新的抗癫痫药物之前的4周
内，与基线期的4周相比，在前4周内减少了50%以上。 
在这项研究中，类固醇/ACTH在3个月时有19%（5）的应
答 率 ， 但 在 12 个 月 时 有 0% 的 应 答 率 。  同 样 ， 
Vigabatrin在3个月时有32%（8）的应答率，但在12个月
（23）时只有4%（1）的应答率。 对于有局灶性癫痫活
动的早发性癫痫患者，有证据支持使用钠通道阻滞剂，
如奥卡西平、卡马西平和拉科沙米（46）。 

在癫痫相关的治疗中，最初的明显获益和随后的抗癫
痫药物疗效随时间的推移而丧失 

https://www.frontiersin.org/journals/neurology#articles
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CDD被描述为“蜜月效应”（2,22）。 在CDKL5疾病数据库
（22）中登记的163名CDD癫痫患者的照顾者报告中，对抗
癫痫药物对癫痫发作的影响进行了分析，首次描述了这一
点。 研究发现，不到一半(43%，71/163)的照顾者报告说
有超过2个月的癫痫发作自由。 典型的蜜月期的中位发病
时间为2年(74%，52/70)，中位持续时间为6个月(84%，
59/70)。 

 
调查 

被调查者被要求对他们与CDD相关的癫痫痉挛的第一、第
二、第三和第四线疗法进行排名。 尽管维加巴特林、类
固醇和这些药物的联合使用的标准治疗最具特色，但对
于第一、第二、第三或第四线建议的任何治疗都没有共
识。 在一线治疗中，37.5%(15个反应）赞成联合治疗
（类固醇和维加巴特林），35%(14个反应）赞成单用类
固醇，27.5%(11个反应）赞成单用维加巴特林。 没有应
答者建议使用生酮饮食作为一线治疗选择。 同样，在二
线治疗方案中也没有一致意见，但在类固醇、维加巴特
林、这些药物的组合或生酮饮食中，近四分之一(23.1%，
9个反应）选择生酮饮食作为二线治疗方案。 生酮饮食
也是越来越多的选择（17例（54.8%）和10例（41%）。7%
的第三线和第四线治疗偏好。 受访者认为生酮饮食是癫
痫早期管理的第二或第三线治疗选择，很少有其他癫痫，
如SLC2A1突变(47)，促使这种早期考虑。 

林等人。 （48）研究了生酮饮食治疗CDD相关难治性
癫痫的应用。 他们发现，在尝试生酮饮食的大约一半
CDD患者中，约59%的患者在癫痫发作频率、持续时间或
强度方面有所改善。 然而，生酮饮食的个体中没有一个
没有癫痫发作。 这种缺乏完全解决癫痫发作，加上饮食
的副作用，导致长期坚持不良（中位持续时间17个月）。 
在一项关于CDD患者生活质量领域的研究中，20%的患者
（25人中的5人）目前正在进行生酮饮食（49）。 

 
调查 

受访者被问及，一旦癫痫痉挛的一线治疗失败，是否应
该立即进行生酮饮食治疗。 大多数人的反应是混合的
（23个反应，53.5%)赞成。 这种反应可能被解释为鼓励
在一线治疗已证明不足以控制癫痫痉挛的最快时刻开始
生酮饮食，并且该饮食可能是二线药物选择的补充（将
这种细微差别与前面的调查反应区分开来）。 

虽然几项关于使用CBD治疗耐药癫痫的研究显示了有
希望的结果，但很少为性能提供具体的结果 

在CDD亚群中（50）。 德文斯基等人。 （51）进行了一
项开放标签研究，探讨CBD在儿童期起病的严重、耐治疗
的癫痫患者中的应用，包括CDD和其他疾病。 在CDD患者
中 ， 每 月 抽 搐 发 作 的 中 位 频 率 从 基 线
(66.4[n=17],IQR:25.9-212.0 下 降 到 第 12 周
(35.8[n=11],IQR:8.9-141.6)，这在统计学上有显著性
意义(P=0.032)。为了正式评估基于大麻的产品在CDD中
的安全性和有效性，需要在更大的人群样本中进行进一
步的安慰剂对照随机试验。 

 

调查 

对于CDD中的癫痫是否应给予CBD（Epidiolex）治疗已达
成共识。 92.6%（25份答复）赞成，7.4%（2份答复）反
对。 这反映了对《生物多样性公约》在医药用途上的日
益积极的看法，包括在寻求减轻具有多种耐药癫痫病因
的儿童人群的癫痫发作负担方面(52，53)。 

Ganaxone是一种合成的神经类固醇Allopregnanolone
的甲基衍生物，它作为GABAA受体的高亲和力变构调节剂。 
Ganaxone已经被用于癫痫试验，包括癫痫痉挛、癫痫持
续状态和原钙粘蛋白19相关的癫痫（2）。 万寿菊研究
(NCT03572933)是第一个3期随机安慰剂对照试验，评估
了与CDD相关的难治性癫痫患者的加纳索龙辅助治疗。 
在治疗期间，与基线相比，服用加那索龙的患者主要运
动发作频率中位数减少 30.7%，而安慰剂组减少
6.9%(P=0.0036，Wilcoxon秩和检验）。 Ganaxolone显
示出改善趋势，但在关键次要终点上没有达到统计学意
义。 86%的甘那索酮患者和88%的安慰剂患者发生了不良
事件。Ganaxolone的耐受性普遍良好，治疗臂的停药率
<5%, 嗜睡是最常见的不良事件（36%的患者）（54）。 

 

调查 

受访者被问及是否应该提供甘那索龙（如果有的话）
（取决于监管机构的批准）。 一致的答复是“是”（27
个答复，100%)，达到协商一致的门槛。 FDA刚刚批准加
纳索龙（Ztalmy；Marinus Pharmaceuticals）用于治疗
2岁及以上患者与CDD相关的癫痫发作。 

 

癫痫外科 

对迷走神经刺激(VNS)治疗CDD难治性癫痫的效果进行
了研究（55）。 在222例CDKL5变异的患者中，有38例，
相当于1/6或17%以前或现在使用过VNS。 69%（25/36）
报告了癫痫控制的改善，其中68%（17/25）的发作频
率、72%（18/25）的持续时间和60%（15/25）的发作
强度的改善。 10例患者中无1例VNS消失，1例VNS终止。 

https://www.frontiersin.org/journals/neurology#articles
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调查 

被调查者被问及如果癫痫发作对药物难治，是否应该考
虑个人进行VNS插入。 以赞成为主(89.7%，35次）。 

不能切除的、耐药的癫痫发作在半球间扩散，即泛化
的患者，可考虑进行胼胝体切开术。 在一项关于胼胝体
切开术在癫痫手术中效果的Meta分析中，分析了来自58
项研究的1,742名儿童和成人的胼胝体切开术的影响，表
明55.3%的胼胝体切开术与跌落发作自由有关，18.8%(56)
的胼胝体切开术与完全癫痫发作自由有关。 对于完全无
癫痫发作的患者，这有利于病因包括婴儿痉挛(OR3.86，
95%。 CI 1.13-13.23)、 MRI正常 (OR4.63， 95%。 CI 
1.75-12.25)和癫痫持续时间<15年(OR2.57，95%。CI 
1.23-5.38)的患者。 有趣的是，无论是侧向脑电图异常
的存在还是选择完全或部分胼胝体切开术对结果都没有
显著影响，与跌落发作患者的分析不同，跌落发作与改
善预后有关。 

 
调查 

被调查者被问及，如果癫痫发作对药物难以治疗，是否
应该考虑个体进行胼胝体切开术。 最主要的回应是71.0%
赞成（22个回应），达到了共识的门槛。 

 

刻板印象与运动障碍 

据报道，80%的个体存在手的刻板印象，并可对59%的女
性和12.5%的男性CDD患者的功能性手运动产生负面影响
（1）。 Olson和他的同事（未发表）描述了CDD患者的
自我刺激性手部运动综合征和重复性交叉腿。 持续性、
偶尔严重的舞蹈运动障碍、静坐不动、肌张力障碍和帕
金森病特征的未量化发作已被报道，可能是在癫痫控制
改善的暂时时期暴露出来的，或可能是抗癫痫药物综合
治疗的继发性（2）。 

 
调查 

受访者被问及是否应该在基线时对个人进行运动障碍筛
查。 答复是：“是”（39个答复，100%)，取得共识。 
受访者还被问及是否应该在每年定期的临床预约中对个
人进行运动障碍筛查，100%的人支持（38个回答）。 受
访者100%赞成运动障碍如果造成问题就接受治疗。 当被
问及什么是最合适的选择时，主要的回答是：“加巴喷
丁”（15个回答，62.5%)、“可乐定”（13个回答，
54.2%)和“苯二氮卓类”（10个回答，41.7%)。 

 

国际登记处 

随着对CDD治疗的重视，前瞻性、随机和双盲临床试验被
考虑 

对确定统计意义至关重要，因此需要国际合作（57）。 

调查 

当被问及是否应该让个人参加国际注册或其他研究时，
100%的人赞成（46个回答）。 

神经心理学评估 

调查 

当被问及个人是否应该在基线（已经做出诊断的地方）进
行神经心理学评估时，有59.4%的回答是赞成的（19个回
答）。 同样，当被问及个人是否应该定期进行神经心理学
评估时，回答是“是”（26个回答，68.4%)。 这没有达到
意见一致的门槛。 

睡眠学 

据报告，超过85%的CDD患者存在与睡眠相关的困难，有
时被称为“通宵派对”，其中高达58.5%的患者有夜间醒
来的问题（1,2,19)，男性患者受影响更严重（19）。 
在CDD的个体和小鼠模型中都有睡眠呼吸暂停的记录(58，
59)。 报告睡眠困难的几率在5-10岁年龄组高于5岁以下
年龄组（19）。 

调查 

在我们的调查中，受访者被问及个人是否应该在基线
时评估他们的睡眠。 最主要的答复达到了共识的门槛，
92.3%（36个答复）赞成。 同样，当被问及个人是否
应该每年评估睡眠时，也有85.7%（30个回答）的受访
者表示赞成。 当受访者被问及哪种或几种药物可以帮
助睡眠时，最主要的回答是“褪黑素”（35个回答，
53.8%)没有达到推荐首选的共识门槛，但比第二个最
受欢迎的回答是“可乐定”（16个回答，24.6)更受欢
迎。 

治疗评估和干预 
神经康复评估 

神经康复服务，有时指神经发育或神经残疾服务，是
CDD患者护理的一部分。 评估功能和对治疗的反应对
于指导和解释CDD治疗的未来研究结果是很重要的
（60）。 一个协作的专业和照顾者为基础的标准化评
估方法设计使用四个周期的德尔菲过程，CDD临床严重
程度评估(CCSA)。 这涉及来自国际CDKL5研究卓越中
心基金会(COE)联盟和美国国立卫生研究院的RETT综合
征，MECP2复制障碍和RETT相关障碍自然史研究联盟的
临 床 医 生 (U54 HD061222 ； 
ClinicalTrials.gov:NCT00299312/NCT02738281)。  初步共
识是由临床医生、研究人员、工业界、患者咨询小组和
儿童父母提供的。 CCSA审查了53个项目，报告了27个项
目 

https://www.frontiersin.org/journals/neurology#articles
https://clinicaltrials.gov/
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由家长和26名临床医生报告。 根据FDA的要求(62、63)，
它最近被开发（61）和验证，以使其能够用于评估结果
措施。 

最终的CCSA将是对运动、认知、行为、视觉、语言和
自主功能领域的50%临床医生评估。 另外50%将是家长主
导的评估，补充临床医生评估的设计和结构。 CCSA的目
的是支持研究的设计和解释，CDD的循证管理选择和识别
当前患者的需求。 具体的项目捕捉功能水平在总的运动，
手功能，沟通和行为领域。 

 
调查 

我们询问个人是否应该在基线时转诊到神经康复服务，
以评估设备需求，诊断或改善行动能力和手功能问题，
并防止挛缩。 91.9%的受访者（34份回应）对此表示
支持。 同样，当被问及是否应该为同样的目的每年向
个人提供神经康复服务时，92.1%(35个回答）支持。 

 

发展评估 

CDD与包括智力残疾在内的全球发育迟缓有关。 大多数
人都严重受损。 在一项研究（18）中，收集了在国际
CDKL5疾病数据库注册的108名女性和16名男性的数据。 
超过一半的女性可以坐在地板上，近四分之一的女性可
以走10步。 大多数女性和少数男性能够拿起一个大的物
体。 那些具有晚期截断变异体的人比那些没有功能性蛋
白的人表现出更好的能力水平。 随后的研究扩大了基因
型-表型的相关性（20）。 

这项工作也是使用来自同一国际CDKL5疾病数据库（24）
的扩大队列进行的。 这项研究观察了385名CDD患者的基
因型-表型发现。 然后，他们评估了13个复发CDKL5变异
体的基因型-表型关系，并将其与以前分析的历史变异组
进行了比较。 发育评分和严重程度评估采用CDKL5发育
评分(CDS)和适应的CDKL5临床严重程度评估(CCSA)。 具
有错义变异体P.ARG178TRP的个体适应CCSA的平均值最高，
发育评分的平均值最低。 他们还发现，p.arg559

∗
和

p.arg178gln产生了严重的表型，而p.arg134∗、parg550∗

和p.glu55argfs∗20产生了较温和的表型。 这项研究确
定了变异和表型之间的趋势，并更新了历史性的基因型-
表型报告。 

消退，如果遇到，往往与癫痫控制的恶化和癫痫性脑
病的推定效应有关（1,18,32,33,64）。 在女孩中，走
路的比例为22%，在5岁时抓地力的比例为49%，在任何时
候抓地力的比例都只有13%(18，65)。 

调查 

我们询问CDD患者是否应该进行发育评估，100%的人赞成
（44个回答），75%的人（24个回答）建议“诊断后不久”
达到共识的门槛。 几乎所有（95.3%,41个答复）的被调
查者认为应重复进行发展状况评估。 几乎所有人(92.3%，
36份答复）都认为评估应该在关键的发展阶段和过渡时
期进行，建议在婴儿期（0-3岁）、学龄前期（3-6岁）、
中学前期（6-9岁）、青少年期（12-16岁）、成年早期
（18-25岁）以及以后需要时进行。 

 

眼科 

CDD与皮质视觉损害(CVI)相关，约75%有皮质视觉损害
（20）。 

 

调查 

受访者被问及个人是否应该在基线时进行详细的视力评
估。 回答：“是”（38个回答，100%)。 同样，被调查
者认为个人应该进行年度视力评估，所有人都赞成（29
个答复，100%)。 当被问及CDD患者是否应该被推荐给熟
悉皮质性视力障碍的眼科专家进行评估时，回答强烈
(100%，37个回答）支持。 对于熟悉CVI的眼科专家的管
理，也有97.1%（34个答复）赞成。 

 

言语和语言评估及交流辅助工具 

作为全球发育迟缓和相关的皮质视觉损害的一部分，患
有CDD的个人在交流方面存在困难（18）。 在一项研究
（65）中，发现不到一半的人在6岁时就能胡言乱语
(43/97，44%)，不到四分之一的人在7岁时能说单字
(17/105，16%)。 只有7.5%的女性能够用完整的句子说
话(18)，而男性使用先进交流方法的可能性比女性低80%
（或0.17,95%CI0.04-0.71)。 对交流能力最高的人进行
评估和分类后发现，26%的人能够使用口语、手语和抽象
符号，其次是39%的人能够使用复杂的手势、发声和具体
的符号，33%的人只能使用简单的交流（如肢体语言、早
期声音、面部表情和简单的手势）。虽然言语困难可以
表现出自闭症的其他特征， 在严重的全球发育迟缓的情
况下，这种诊断很少被做出（2）。 

关于CDD患者使用非语言交流辅助工具的研究很少。 
奥尔森等人未发表的数据回顾了开关和基于眼睛凝视技
术的通信辅助设备等设备的使用。 他们发现，在那些未
受或轻度受皮质视觉障碍影响的人中，这种设备为一些
CDD患者提供了帮助。 最近的一项系统审查调查了以下
方面的结果和吸收障碍： 
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使用眼睛凝视辅助技术的儿童复杂残疾人群（66）。 这
项分析回顾了世界卫生组织《国际功能、残疾和健康分
类框架》中眼睛凝视技术的使用情况。 有11篇文章适合
审查，其中8篇评估了沟通，6篇报告了加强沟通的结果。 
审查强调了方法质量差和/或证据水平低，限制了审查的
结果，并反映出需要进一步公布和高质量的证据。 

 

调查 

当被问及是否应该对患有CDD的个人进行检查和评估，以
增加和辅助通信设备，如开关、触摸板或眼睛凝视设备
时，受访者一致支持（41个回答，100%)。 

矫形、物理治疗和职业治疗评估 

矫形方面的担忧是低张症的潜在后果，并可导致脊柱侧
弯，68.5%的人受影响10年（1,19）。 

 

调查 

当被问及个人是否应该进行髋部和脊柱X光检查时，大多
数回答是：“如果有临床问题”（31个回答，77.5%)，
达到了共识所需的阈值。 被调查者不赞成CDD患者在基
线时进行常规骨科（专家外科医生）检查，主要的回答
是不赞成（22个回答，73.3%)。 同样，当被问及个人是
否应该进行例行的年度骨科检查时，回答倾向于不赞成
（15个回答，53.6%)。 当被问及CDD患者是否应该接受
骨量减少筛查（如手腕X线或DEXA扫描）时，无论是否反
映了担忧（例如，与活动能力下降或生酮饮食有关），
主要的回答是：“如果临床表明”（28个回答，82.4%)。 

对于脊柱侧弯和骨量减少的筛查和治疗方法的共识指
南对于CDD是没有的，但是对于Rett综合征最佳骨健康的
常规治疗的共识已经发展，并且可能与CDD患者相关，直
到更高水平的证据出现(25，67-69)。 

傅等人。 提供了913例典型Rett综合征女性的观察资
料。 他们发现251名参与者（27%）出现了严重的脊柱侧
弯，其中113人在随访评估中出现了严重的脊柱侧弯，
168人（18%）进行了手术矫正。 本研究建议当脊柱弯曲
度达到25

◦
时实施脊柱支撑，希望能延缓或最大限度地减

少进一步的进展。 超过40◦，作者强烈提倡外科干预。 

每一项研究都建议对这两个问题进行年度评估，以及管
理和转诊的指导方针。 

 

调查 

当被问及患有CDD的个人应该接受物理治疗(PT)评估时，
一致同意在 

基线（在已经做出诊断的情况下），97.8%的受访者支持
（44份回应）。 同样，97.8%(44份答复）认为CDD患者
应该定期获得治疗。 

调查 

当被问及是否应该在基线时（在已经做出诊断的情况下）
对个人进行职业治疗(OT)评估时，回答强烈支持（38个
回答，92.7%)。 同样，当被问及CDD患者是否应该为持
续的问题定期获得OT时，回答强烈支持（42个回答，
100%)。 

教育的 

患有CDD的个体面临着沟通困难和皮质视觉障碍等困难。 
干预措施，如视觉注意追踪器，可能有助于告知更广泛
的团队教育干预措施是否提供益处（70）。 

调查 

当被问及是否应该为视力障碍提供教育便利时，
97.6%(41份答复）表示赞成。 在更广泛的范围内，当被
问及是否应该在基线时审查正式教育计划中提供的教育
支持时，92.1%(35个答复）表示赞成。 同样，受访者认
为应该每年对这些问题进行一次审查，94.9%的人（37次
回应）赞成。 

全身性 
助剂学 

据报道，五名CDD患者出生时头围正常，在随后的2年中
发展为产后小头畸形（64）。 类似地，在20个CDD(33)
个体中有11个（55%）被描述为头部生长减速。 小头畸
形与增加的功能损害程度有关（71）。 

调查 

当被问及是否应该在基线时检查头围、体重和身高时，

受访者表示赞成； 分别为100%（46例）、97.8%（45例）

和97.6%（42例）。 同样，当被问及是否应该每年检查

身高和体重时，100%（43个回答）赞成。 胃肠道管理包

括营养评估和管理 
CDD患者可能会出现吞咽困难，需要胃造瘘（2）。 有证
据表明，胃造口管饲对有神经功能障碍的儿科患者可能
降低死亡风险，尽管与增加严重肺炎的风险有关（72）。 
欧洲儿科胃肠病学、肝病学和营养学学会为评估和治疗
有神经功能障碍的儿童的胃肠和营养并发症而制定的指
南，建议在无效的口服喂养不安全的情况下使用肠管喂
养，最好在营养不良发展之前，并建议胃造口术是提供
长期管的胃内通道的首选方式 
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为这个种群提供食物。 除了影响生长的营养困难外，
胃造瘘管可以改善照顾者的生活质量，协助液体和/或
生酮饮食的管理，并且通过遵守药物和/或生酮饮食，
可以减轻癫痫的负担(73，74)。 对CDKL5疾病数据库
中的患者的回顾发现，20.7%的人完全通过胃造口或鼻
胃管喂养(19)，但在美国（75）的患者分析后，CDD患
者中的患病率可能高达43%（154人从卓越中心的数据
中识别，40人从NIH的Rett自然史和相关疾病数据库中
识别）。 在一项关于CDD患者生活质量领域的较小研
究中，多达56%（14/25来自CDKL5国际注册中心的调查）
进行了胃造口术（49）。 

 
 

调查 

被访者被问及是否应在每年每次就诊时评估便秘、吞咽
空气和反酸等胃肠道并发症。 强烈赞成（43例，97.7%)。 
当被问及个人是否应该被转诊到胃肠专家时，回答是赞
成的(92.0%，23个回答）。 当被问及个人是否应该被推
荐给营养专家时，回答也是赞成的（30个回答，96.8%)。 
当被问及何时应该正式评估吞咽协调性（即由语言和语
言专家）时，大多数人认为应该是，“只有在有担忧的
情况下”（25个回答，61.0%)。 被调查者更强烈地支持
在基线（已经做出诊断）时为个人提供非正式的言语治
疗评估（38份答复，92.7%)。 同样，大多数人认为非专
业喂养， 应在年度临床回顾中评估吞咽情况（36例，
90.0%)。 受访者被问及何时应该考虑胃造口术，回答在
选择中达成共识（包括“当体重或BMI不适当地稳定或尾
巴”或“当吞咽被认为不安全”）（ 31名受访者，
72.1%)。 三分之一的受访者（14人，32.6%)认为这应该
限于“当吞咽被认为不安全时”。 

 
呼吸评估 

CDD的呼吸异常包括13.6%的过度通气，26.4%的屏气和
22.6%的误吸（19）。 受访者被问及是否应该在基线时
定期对所有人进行正式的呼吸检查，包括睡眠研究。 然
而，没有共识，铅反应是“只有在临床表明”（28个反
应，66.7%)。 同样，当被问及个人是否应该被转诊给肺
科/呼吸科临床医生时，81.0%的人报告“只有在临床表
明的情况下”（34个回答）。 然而，当受访者被问及是
否应该在每年每次诊所就诊时对呼吸障碍（包括过度换
气、屏气和其他情况）进行非专家评估时，领先的回答
达到了共识的门槛，90.5%(38个回答）支持。 

心血管评估 

CDD儿童的父母可能担心心律失常的风险，在一项护理人
员调查中，在29名接受心电图(ECG)调查的CDD患者中，
有11人报告心律失常（76）。 尽管父母有心律失常的报
告，但缺乏关于CDD患者心律失常发生率的数据[来自国
际CDKL5基金会卓越研究中心发表的93人队列的已发表的
评论(2)]。 

 
 

调查 

当被问及是否应该在基线时（在已经做出诊断的情况下）
对个人进行心脏问题的常规筛查时，最常见的回答是：
“是”（26个回答，78.8%)，符合共识阈值。 类似地，
当被问及个人是否应该在基线（已经做出诊断的地方）
进行心电图时，被引用最多的回答是“是”（31个回答，
86.1%)达到共识。 然而，当被问及个人是否应该进行常
规的年度心电图时，缺乏共识，主要的回答是“是”
（19个回答，63.3%)。 同样，当受访者被问及是否应该
在基线（已经做出诊断的地方）进行超声心动图检查时，
最多的回答是：“不”（15个回答，57.7%)，更少的回
答（11个回答，42.3%)。 再者，当被调查者被问及个人
是否应该进行例行的年度超声心动图检查时，主要的回
答是： “否”（23例，占88.5%）。 最后，当被问及个
人是否应该由心脏病专家进行例行的年度心脏病学检查
时，最主要的回答是“不”（17个回答，73.9%)。 

 
皮肤病学 

调查 

受访者被问及个人是否应该在基线（已经做出诊断的地
方）进行压疮和皮肤破裂的例行检查。 引导反应是有利
的（38个反应，90.5%)。 当被问及个人是否应该在他们
的年度诊所审查中定期进行皮肤检查时，回答同样是赞
成的（38个回答，95%)。 

 
泌尿道护理 

调查 

当受访者被问及是否应该定期检查膀胱相关问题（如尿
潴留和尿路感染）时，94.1%的受访者认为这是合适的
（32个回答）。 

 
听力学 

调查 

所有被调查者都赞成CDD患者以自动听觉脑干反应(AABR)
筛查的形式进行听力学评估(100%，36次应答）。 
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牙科护理 

调查 

所有被调查者都赞成在诊断CDD时进行基线和定期牙科检
查(100%，40次答复）。 

 

金融 
调查 

受访者被问及是否应该在诊断CDD时和每年在临床审查期
间探索财政支持选项作为基线评估。 答复率100%，分别
为43份和39份，均为赞成。 

 

未达到协商一致门槛的领域摘要 
虽然在目前的研究中没有就遗传咨询的时间达成共识，
但ACMG为遗传检测之前和之后的遗传咨询提供了建议
（77）。 

值得注意的是，对于癫痫治疗领域主要被视为癫痫性
脑病的情况，在抗癫痫药物的第一、第二或第三线选择
上没有共识。 这可能反映了不同的临床医生的偏好或临
床医生个性化的管理，以满足其患者的特殊需求和不同
的癫痫类型。 然而，维加巴特林、类固醇和这三种药物
的联合治疗最有优势，支持联合治疗作为治疗癫痫痉挛
的一线(37.5%，15例应答）。 

 

达到协商一致门槛的领域摘要 
下表（表1）概述了调查中符合预先确定的70%共识状态
要求的答复及其建议的时间点（“基线”、“每年”或
“如果临床表明”）。 

确定了许多领域的协商一致建议。 其中大多数是在
基线时完成的。 强调整体护理，如监测系统功能和教
育需求，建议对某些领域进行审查，不仅在基线时，
而且每年进行审查，如果临床表明的话。 这些措施包
括监测生长情况，需要定期审查进食和吞咽情况，以
及对呼吸困难进行非专业筛查。 

在基线时鼓励进行全面的神经学评估。 一致建议
CDD患者由一名有癫痫管理经验的儿科神经科医生进行
复查，临床医生讨论以告知家庭SUDEP的风险，完成基
线MRI和脑电图，考虑癫痫手术，筛查运动障碍的存在，
在CDKL5国际登记处登记，并对个人的睡眠进行复查。 
尽管文献中关于使用新型抗癫痫药物治疗CDD的证据有
限，但仍鼓励对癫痫相关的药物提供加那索龙和依地
立克（Epidiolex） 

对于CDD，如果临床表明，分别取决于FDA和EMA的批准以
及法律和监管要求。 

 
讨论 

CDD是一种使人虚弱的情况，迫切需要进一步制定管理
办法。 为了取得这些必要的进展，需要大规模的国际
合作努力，在充分有力的临床试验中评估潜在的有效
干预措施。 进展将在很大程度上取决于国际医疗和科
学专业人员、受影响家庭、行业和供资组织之间的合
作（57）。 作者组的广泛经验包括那些在CDD管理方
面有直接经验的人，包括临床相关CDD严重程度评估工
具（78）的作者。 我们希望，这项调查增加了目前有
关临床护理方面的知识基础，并提供了一个有用的拟
议护理标准，由商定的共识领域阐明。 这些建议可以
支持缺乏CDD经验的临床医生，并作为进一步研究的催化
剂，旨在提高CDD循证管理的能力。 

 
检验的局限性 

在调查中，有时会得到不完整的答复。 每个问题少于47
个回答。 这可能是在选择现有备选办法方面的困难（例
如，在没有选择首选的一线、二线或三线抗癫痫药物的
“其他”备选办法的情况下）或在线调查的技术困难。 

对于答复者没有这方面的经验、回答“我没有资格回答”
或“我不知道”的答复，分析将其排除在外，这导致纳入
分析的答复数量减少。 对于某些技术问题，例如是否应该
在基线时进行带有DTI的MRI（8名受访者选择“不知道/感
觉不强烈”，6名受访者选择“我没有资格回答”），以及
对于研究兴趣的发展领域，例如是否应该为CDD患者的癫痫
提供CBD（Epidiolex），6名受访者选择“不知道/感觉不
强烈”，7名受访者选择“我没有资格回答”，这是值得注
意的。 

某些答案提供了专业自由裁量权，并可能受到个人解
释的影响，例如，在使用骨量减少筛查测试时，主要的
反应是“如果临床表明”，但在这种情况和其他情况下
的适应症（如活动能力差、骨折、高度速度差、骨畸形）
没有直接说明。 

我们邀请受访者就调查中未涉及的CDD管理领域提供
补充反馈。 虽然调查的设计和进行在开始时得到了广
泛的支持，但我们承认有些细节可能被忽略了，因此
我们在调查结束时邀请各方就任何遗漏的地方提出意
见和建议。 几乎没有回应（47人中有4人）可能表明 
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表1对CDD患者的管理建议，并建议完成时间。 

 

基线 每年 如果临床表明 

 

基因检测 应向所有患有DEE的人提供基因检测，以确认诊断。 

神经学的 

临床管理 一位儿科神经科医生的回顾（如果没有） 

同一专业）癫痫专家。 家庭应该被告知癫痫

的意外猝死。 

神经影像学 个人应该进行脑部核磁共振扫描。 

由儿科神经科医生和（如果不是同一个专业）

癫痫专家进行的审查。 

脑电图 脑电图（无论临床癫痫状态如何）。 对临床意义不明确的咒语，应反复进行脑电图

捕捉和分类。 

抗癫痫药物 应向癫痫患者提供 

甘那索龙，如果有的话。 同样，CBD

（Epidiolex）应提供给患有CDD的癫痫患者，

前提是这符合法律和 

监管要求。 

癫痫外科 VNS应考虑个人 

癫痫发作难治时插入 

去药物治疗。 如果癫痫发作对药物治疗难治，

个人应考虑进行胼胝体切开术。 

刻板印象与运动障

碍 

个人应该进行运动障碍筛查，如果造成问题，

应该进行治疗。 

个人应该进行运动障碍筛查，如果造成问题，

应该进行治疗。 

国际登记处 所有患有CDD的人都应向 

在其他研究的国际登记处注册 

睡眠学 个人应该由他们的临床医生评估他们的睡眠。 

治疗评估和干预 

神经康复 转介神经康复服务 

评估设备需求，诊断导致活动能力或手功能

受损的问题，并防止挛缩。 

 

 

 

 

个人应该由他们的临床医生评估他们的睡眠。 

 

转诊到神经康复服务，以评估设备需求，诊断

导致活动能力或手功能受损的问题，并防止挛

缩。 

发展 应在下列期间评估发展情况： 

婴儿期（0-3岁）、学龄前期（3-6岁）、中

学前期（6-9岁）、青春期（12-16岁）、成

年早期（18-25岁）及以后视需要而定。 

眼科 个人应该有一个详细的 

视力评估。 个人应由熟悉这种情况的眼科医生

评估和管理皮质视力损害。 

通信 应向个人提供演讲机会 

治疗评估和评估增强和辅助通信辅助设备，

如开关，触摸板或眼睛凝视辅助设备。 

骨科 如果有髋关节和脊柱X线 

临床问题。 如果有临床问题，骨量减

少的筛查试验（如手腕X线或DEXA扫描） 

物理治疗(PT) 个人应接受PT评估。 对任何正在进行的问题定期访问PT。 

作业疗法 应向个人提供OT评估。 对任何正在进行的问题访问OT。 

 
 

（续） 
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表1续 

 

基线 每年 如果临床表明 

 

教育的 应该审查正式的教育计划。 应该审查正式的教育计划。 教育住宿应 

如果有视力障碍。 

全身性 

助剂学 头围、体重和身高的评估。 

 

 

头围、体重和身高的评估。 

 

 

头围、体重和身高的评估。 

胃肠道管理包括营养评

估和管理 

对便秘、吞咽空气及其他胃肠道并发症的评估 

酸回流。 个人应该被转介到胃肠专家以及营

养专家。 非专家喂养和吞咽应在临床检查中

进行评估。 

便秘、吞气、反酸等胃肠道并发症的评估。 

非专家喂养和吞咽应在临床检查中进行评估。 

当体重稳定或体重指数不适当时，或当吞咽被认

为不安全时，应考虑胃造口术。 

呼吸系统 一种非专业的呼吸评估，以筛查呼吸障碍，

包括过度换气、屏气或其他情况。 

心脏病学 筛查心脏问题，这应该包括心电图。 

皮肤病学 个人应进行例行皮肤检查 

治疗压疮和皮肤破裂。 

泌尿外科 应定期检查膀胱相关问题（例如，评估尿

潴留和尿路感染） 

听力学 个人应该进行听觉脑干反应(AABR)筛查形式

的听力学评估。 

一种非专业的呼吸评估，以筛查呼吸障碍，包

括过度换气、屏气或其他情况。 

 

 

 

个人应该有一个常规的皮肤检查压力溃疡和皮

肤破裂。 应定期检查膀胱相关问题（例如，

评估尿潴留和尿路感染）。 

转诊给肺科/呼吸科临床医生。 

牙科护理 个人应进行牙科检查 个人应该进行牙科检查。 金融 应

探讨财政支助备选办法。 应探讨财政支助备选办法。 

 
 
大多数人认为调查是充分的。 在答复中，反馈意见包括
需要探讨获得支助团体的机会和与其他家庭的联系。 另
一位回应者质疑镶嵌现象是否应该在遗传咨询中讨论。 
这一反应可能与CDD患者的躯体嵌合现象(79，80)或
CDKL5种系嵌合现象的报道有关，这是在一个有两个CDD
女儿的家系中描述的，该家系发现有相同的CDKL5变异体
(C.283-3_290del)，父母在所有组织中检测出CDKL5变异
体阴性（81）。 

进一步的评论包括提及调查中没有描述的妇科需求。 
回应者询问，如果月经出现问题，临床医生是否应该考
虑筛查性早熟或参考妇科。 这一建议涉及CDD整体护理
中尚未解决的妇科方面，但也可能涉及CDD(82)中描述的
性早熟。 

考虑到有关CDD的文献越来越多，其中一名受访者建
议个人是否应该有一个“预期护理计划”，以及是否
应该至少每年对此进行审查。 这反驳了另一个反馈：
一种担忧是，对可能“详尽”的管理建议清单过于指
令性可能会加剧父母的焦虑（如果他们觉得自己或那
些照顾孩子的人没有实现这一目标的话）。 治疗CDD
的临床医生可能需要决定是“预见性”还是相反，更
多 

 

“问题驱动”以及哪种方法可能更适合个人及其家庭。 
与其他旨在就CDD的理解和管理达成共识的工作一样，

我们的项目缺乏一个客观的“黄金标准”，而是通过
有限的公开数据、德尔菲共识和专家意见选择主题和
子主题问题来设计。 在缺乏高水平证据的情况下，德
尔菲共识被认为是最佳的可用指导。 我们认识到，尽
管我们有共同的经验，但我们每个人都受到这些经验
的限制，在患者经验的广度、潜在的治疗方法和结果
方面，该领域仍有许多需要学习的地方。 “专家”的
概念与CDD等罕见疾病相当相关。 

鉴于这些不足，有几个问题需要进一步的讨论和研究。 
虽然我们的小组模棱两可，但ACMG关于在基因检测的所
有阶段都应该提供遗传咨询的指导方针（77）似乎是最
谨慎的。 同样，脊柱侧凸和骨量减少的方法类似于Rett
综合征(25，67-69)的方法也应该提供。 所有治疗都有
潜在的重大发病率和死亡率的风险，应该与家庭仔细审
查，以便做出知情的治疗决定。 解决抗癫痫药物使用的
完整算法，包括随年龄和癫痫类型的变化，超出了我们
的方法范围，但应该被认为是完全独立的 
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努力。 尽管文献表明有明显的药物耐药性(22)，但仍应
考虑CDD癫痫治疗的标准方法，包括避免多药治疗。 与
此相一致，我们的调查表明，药物和手术选择可能提供
给其他药物抵抗癫痫患者，由于其他原因，也应该提供
给CDD患者。 直到最近，还没有强有力的证据支持在这
一人群中进行任何特定的治疗干预，包括类固醇、手术
或任何其他特定的抗癫痫药物。 然而，在Ganaxolone的
大型国际安慰剂对照试验之后，FDA刚刚批准Ganaxolone
（Ztalmy；Marinus Pharmaceuticals）用于治疗与CDD
相关的发作，在2岁及以上的患者中。 

家庭应该是决策过程的一部分，并提供临床医生的经
验和更广泛的社区和文献。 我们的方法是，罕见疾病的
管理应该是一项“团队运动”。这项研究是由频繁的电
子邮件相互讨论引起的 

增加我们集体经验的潜在方法； 我们鼓励市民加入我们。 

 

数据可用性声明 

研究中的原创贡献包括在文章/补充材料中，进一步的
询问可以向相应的作者提出。 

 

作者来稿 

所有列出的作者都对该作品做出了实质性的、直接的和
智力上的贡献，并批准其出版。 

 

供资 

Ho由NINDS K23 NS107646-04,Pi Olson支持。 结核病得
到科罗拉多儿童医院基金会神经学研究庞齐奥家庭主席
的支持。 
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TSA和国家健康研究所的资助。  Ho从 Takeda Pharmaceuticals和
Zogenix获得关于临床试验设计的咨询费，Ovid Therapeutics获得关于
临床试验结果的咨询费，Marinus Pharmaceuticals获得关于CDKL5缺乏
症的咨询费，并为FOXG1研究基金会提供咨询。 TB为Ovid、GW制药、国
际雷特综合征基金会、Takeda、Neurogene、UltraGenyx、Zogenix、
Grintherapeutics、Alcyone、Acadia、Neuren和Marinus提供咨询； 
阿卡迪亚、Ovid、GW制药、Marinus和RSRT的临床试验； 所有报酬都已
付给他的部门。 

 

其余的作者宣称，这项研究是在没有任何可能被解释为潜在利益冲突的
商业或财务关系的情况下进行的。 
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