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Wrodzone choroby metaboliczne (wrodzone bledy meta-
bolizmu) stanowia heterogenng grup¢ choréb wywotanych
genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami w przemianie
materii. Mutacje bedace przyczyna powstawania zmienionych
biatek (enzymatycznych, transportowych, itp.) prowadza do
nieprawidlowosci poszczegolnych szlakow metabolicznych.
Objawy kliniczne r6znych deficytéw enzymatycznych sg mato
swoiste i bardzo réznorodne — moga dotyczy¢ osrodkowego
uktadu nerwowego prowadzac do uposledzenia umystowego,
zaburzen ruchowych czy padaczki oraz innych narzadow lub
uktadéw wywotujac miedzy innymi: dysfunkcj¢ watroby,
zaburzenia hormonalne, enteropati¢ wysickowa, zespot ner-
czycowy, tubulopati¢, kardiomiopati¢, zaémg. Pierwsze obja-
wy stwierdzane sa na ogét w okresie niemowlgcym i we
wcezesnym dziecinstwie, niekiedy jednak do ujawnienia sig¢
choroby dochodzi w okresie adolescencji lub dorostosci.
Wrodzone btedy metabolizmu (IEM — inborn errors of meta-
bolism) sa rzadka przyczyna padaczki, ale ze wzgledu na to
iz czg$¢ z nich jest uleczalna zwlaszcza tych, ktore wystepu-
ja w okresie noworodkowym i wczesnoniemowlecym wiele
badan metabolicznych i genetycznych wydaje si¢ by¢ niezbed-
nych. Rozpoznanie IEM jest rowniez niebywale istotne, gdyz
moze wplynaé na efektywno$¢ leczenia — niektore leki prze-

Tabela 1. Leki przeciwpadaczkowe, ktore moga nasila¢ napady we
wrodzonych chorobach metabolicznych

Choroba Leki przeciwpadaczkowe ktére

moga nasila¢ napady |

Postepujace padaczki mioklonicz- | Fenytoina, karbamazepina,
ne wigabatryna, tiagabina,
gabapentyna, lamotrygina

Zespot biatkowy transportera
glukozy (GLUT-1)

Diazepam, fenobarbital

Niedobér dehydrogenazy
semialdehydu bursztynowego
(SSADH)

Kwas walproinowy

Porfiria Kwas walproinowy, lamotrygina,
karbamazepina, fenytoina,

topiramat

Cytopatie mitochondrialne Kwas walproinowy

ciwpadaczkowe sg szczeg6lnie skuteczne w niektorych IEM,
inne natomiast, poprzez wptyw na wybrane elementy szlakow
metabolicznych, moga spowodowaé pogorszenie stanu kli-
nicznego pacjenta (tabela 1). Napady padaczkowe czgsto to-
warzyszg IEM, opisywano okoto 200 r6znych IEM w ktérych
wystepuja napady o réznym nasileniu. Przydatnym wydaje
si¢ podziat IEM z towarzyszaca padaczka w zaleznosci od

wieku wystepowania (tabela 2)

Tabela 2. Klasyfikacja IEM z towarzyszaca padaczka w zaleznosci od

wieku wystepowania

Okres noworodkowy
i wczesnoniemowlecy

Okres péznoniemow-
lecy i dzieciecy

P6zne dziecinstwo
i okres mtodziericzy

Drgawki pirydoksyno-
zalezne

Zaburzenia syntezy
kratyny

Deficyt koenzymu
Q10

Drgawki zalezne od
niedoboru kwasu

Ceroidolipofuscynoza
niemowleca

Choroba Unverichta-
-lundborga i Choroba

glukozy - GLUT1

folinikowego i p6Zznoniemowleca Lafora
Deficyt biotynidazy Choroby mitochon- MERRF
drialne (np. choroba
Alpersa)
Deficyt transportera Sialidoza MELAS

Zaburzenia syntezy
seryny

Gangliozydozy

Gangliozydozy
0 pézniejszym
poczatku (Choroba
Sandhoffa, choroba

glikolizacji

Tay-Sachsa)
Choroba Menkesa Wrodzone zaburzenia | Choroba Niemanna-
glikolizacji -picka typu C
Choroby peroksyso- | tagodne formy Choroby peroksyso-
malne drgawek pirydoksy- malne
nozaleznych
Wrodzone zaburzenia Porfiria

Wrodzona ceroidoli-
pofuscynoza

Choroba Wilsona

Niedobér dehydroge-
nazy semialdehydu
bursztynowego
(SSADH)
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Tabela 3. Badania diagnostyczne w kierunku niektorych okreslonych IEM (na podstawie Rahman i wsp. 2013)

Badanie diagnostyczne Nieprawidlowos¢

Choroba

BADANIA RUTYNOWE BIOCHEMICZNE

Glukoza l Zaburzenia oksydacji kwasow ttuszczowych
Zaburzenia glukoneogenezy
Wapn | Zaburzenia homeostazy wapnia
Drgawki pirydoksynozalezne
Magnez l Zaburzenia transportu magnezu
Drgawki pirydoksynozalezne
Amoniak il Kwasice organiczne
Zaburzenia cyklu mocznikowego
Mleczany il Choroby mitochondrialne
Deficyt biotynidazy
Funkcje watroby nieprawidtowe Choroba Alpersa

BADANIA SPECJALNE KRWI OBWODOWEJ

Aminokwasy w surowicy Wysoki poziom glicyny
Wysoka glicyna i treonina

Niski poziom seryny

Glicynemia nieketotyczna
Drgawki pirydoksyno zalezne

Drgawki zalezne od niedoboru kwasu folinikowego

Deficyt syntezy seryny
Miedz i ceruloplazmina | Choroba Menkesa
Wysokonasycone kwasy T Choroby peroksysomalne
ttuszczowe
Aktywnos¢ biotynidazy l Deficyt biotynidazy
Aktywnos¢ CoQ10 krwinek l Deficyt CoQ10, wspdtistnieje w niektorych chorobach
biatych mitochondrialnych

BADANIA BIOCHEMICZNE MOCZU

Kwasy organiczne Obecno$¢ metabolitéw z ¢ Krebsa

Choroby mitochondrialne

Kreatyna il

Deficyt transportera kreatyny

BADANIA PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO

Glukoza Niski poziom w PMR, stosunek glukoza w PMR/ GLUT1-deficyt
Surowica <0,4
Mleczany i Choroby mitochondrialne
Aminokwasy Wysoki poziom glicyny w PMR, stosunek poziomu Hiperglicynemia nieketotyczna
glicyny PMR/surowiva >0,6 - norma < 0,4
Fosforan pirydoksalu l Drgawki pirydoksynozalezne

Drgawki zalezne od niedoboru kwasu folinikowego

Sposrod IEMs, w ktorych przebiegu moga wystapic¢ cha-
rakterystyczne zespoty padaczkowe wyrdznia si¢: postepuja-
ce padaczki miokloniczne (w niektoérych chorobach lizoso-
malnych, i chorobie Lafora) i inne rodzaje padaczek (w por-
firii, zaburzeniach transportu glukozy, chorobie Wilsona).
Padaczka jest na ogo6t jednym z elementow obrazu IEM,
jednak w niektorych przypadkach napad padaczkowy moze
by¢ pierwszym objawem choroby.

W zaleznos$ci od obrazu klinicznego padaczki w przebiegu
IEM mozna podzieli¢ na:

- postepujace padaczki miokloniczne

- napady padaczkowe z towarzyszacym uposledzeniem

umystowym

- napady padaczkowe bez towarzyszacego uposledzenia

umystowego

W obecnym opracowaniu omoéwiono algorytm diagnostycz-
ny IEM (tabela 3) wystepujacych z padaczks, propozycje

leczenia (tabela 4), oraz ponizej omoéwiono tylko niektore
z wymienionych w tabeli 2 [EM.

Postepujace padaczki miokloniczne to heterogenna grupa
choréb majacych na ogét charakterystyczny obraz kliniczno-
-elektroencefalograficzny:

- wspolistnienie napadow mioklonicznych z innymi, naj-
czeSciej uogolnionymi toniczno-klonicznymi, niekiedy
czesciowymi

- postepujaca psychodegradacja pacjenta

- postgpujace w miare trwania choroby zaburzenia neuro-
logiczne, np. ataksja mézdzkowa

- w zapisie eeg zanikanie czynnosci podstawowej, ktora
jest zastgpowana przez fale wolne niekiedy czynno$é
szybka; zaburzeniu ulegaja tez wzorce snu zwlaszcza
snu NREM, na tym tle cz¢sto pojawiajg zespoty iglica-
-fala indukowane fotostymulacja, ale réwniez iglice,
wieloiglice i zespoty fala ostra-fala wolna,
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Tabela 4. Leczenie padaczek zwigzanych z IEM (na podstawie
Rahman i wsp 2013)

Choroba Leczenie
TERAPIE UZNANE
Drgawki Pirydoksyna 100 mg i.v. dawka

pirydoksynozalezne poczatkowa potem 5-10 mg/kg/dobe

p.o/ max 200 mg/dobe

Deficyt biotynidazy
GLUT1 - deficyt

Biotyna 5-10 mg dobe /p.o

Dieta ketogenna

Kreatyna 350-500 mg/kg/dobe p.o

Zaburzenia syntezy
i transportu kreatyny

Zaburzenia syntezy seryny | L-seryna 200-600 mg/kg/dobe p.o jesli
napady utrzymuja sie wiaczy¢ do

leczenia glicyne 200 mg /kg/dobe p.o

CoQ10 10-30 mg/kg/dobe p.o u dzieci,
1200-3000 mg/dobe u dorostych

Zaburzenia syntezy CoQ10

W poczatkach choroby, przed wystapieniem innych, poza
napadami padaczkowymi objawdw, moze ona by¢ rozpozna-
na jako mlodziencza padaczka miokloniczna.

Postepujaca padaczka miokloniczna nalezy do obrazu m.in.
ceroidolipofuscynozy, sialidozy typu 1, typu III choroby Gau-
chera, cytopatii mitochondrialnych i choroby Lafora.

Ceriodolipofuscynoza to heterogenna grupa uwarunkowa-
nych genetycznie chorob osrodkowego ukladu nerwowego,
w ktorych patogenezie odgrywa rol¢ nadmierne spichrzanie
ceroidu i lipofuscyny w lizosomach. Diagnostyka opiera si¢
na ocenie w mikroskopie elektronowym bioptatow skory,
$luzéwki odbytu lub moézgu oraz na genetycznej identyfikacji
mutacji genowych. Tryb dziedziczenia moze by¢ zaréwno
autosomalny dominujacy, jak i autosomalny recesywny. Sa
jednymi z najczestszych uwarunkowanych genetycznie chordb
metabolicznych uktadu nerwowego w wieku dzieciecym. Typ
I to postac niemowleca (Santavuori-Haltii), Typ II — klasycz-
na posta¢ pé6znoniemowlgca (Choroba Jansky'ego-Bielschow-
sky'ego), Typ III posta¢ mlodziencza — (Choroba Battena)
pierwszymi objawami, pojawiajacymi si¢ z reguly miedzy 4.
a 10. rokiem zycia, sg zanik nerwu wzrokowego i zwyrodnie-
nie barwnikowe siatkowki, prowadzace do §lepoty. Miedzy 5.
a 18. rokiem zycia pojawiajg si¢ napady padaczkowe najcze-
$ciej polimorficzne trudno poddajace si¢ leczeniu. W drugiej
dekadzie zycia dolaczajg si¢ zespoly pozapiramidowe i mio-
klonie. W postaci IV (Choroba Kufsa) posta¢ wieku dojrza-
lego: rozréznia si¢ dwa typy choroby: typ A, w ktérym do-
minuja napady padaczkowe, gtownie uogolnione toniczno-
-kloniczne, z przedtuzong faza toniczng (mogaca trwac 10-40
minut), z towarzyszacymi miokloniami, ataksja, postepujacy-
mi zaburzeniami piramidowymi i pozapiramidowymi, a takze
fotowrazliwoscig oraz typ B, charakteryzujacy si¢ przede
wszystkim objawami psychicznymi, gtownie postepujacym
otgpieniem, z ktérym wspotwystepuje ataksja mozdzkowa
i inne zaburzenia ruchowe (Berkovic i wsp. 1988).

Sialidoza typ 1. U podloza tej, dziedziczacej si¢ autoso-
malnie recesywnie, choroby lezy niedobor alfa-L-neuramini-
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dazy. Pierwsze objawy pojawiaja si¢ miedzy 8. a 20. r.z., pod
postacig nieznacznego pogorszenia wzroku jako wyniku po-
stepujacego zwyrodnienia siatkowki i charakterystycznej
,,malinki” w obrazie dna oka, objawow ataksji mozdzkowej
i padaczki. W czasie trwania choroby napady miokloniczne
wysuwajg si¢ na pierwszy plan, dotaczaja si¢ tez napady to-
niczno-kloniczne, ktore w przeciwienstwie do mioklonicznych
dobrze poddaja si¢ leczeniu przeciwpadaczkowemu (Federico
i wsp 1991).

Choroba Gauchera typ III — jest sfingolipidozg zwigzana
z niedoborem B-glikozydazy i objawia si¢ typowymi cechami
postepujacych padaczek mioklonicznych. Towarzyszace ob-
jawy neurologiczne to: zespot mézdzkowy, dystonia, objawy
piramidowe oraz dodatkowo objawy z innych narzadéw:
spleno- 1 hepatomegalia oraz matoplytkowos¢.

Choroba Lafora — moze ujawni¢ si¢ w péznym dziecin-
stwie lub w wieku mtodzienczym. Napady padaczkowe
uogodlnione lub czgsciowe czgsto wyprzedzaja wystapienie
napadow mioklonicznych. Choroba niejednokrotnie zaczyna
si¢ wystapieniem uog6lnionego tonicznego-klonicznego na-
padu padaczkowego, a mioklonie pojawiaja si¢ po ok. 2-3
latach od wystgpienia pierwszego napadu. Szybko postepuje
psychodegradacja prowadzac do cigzkiego otgpienia. W OUN
stwierdza si¢ obecno$¢ wewnatrzkomorkowych ciatek wtre-
towych sktadajacych si¢ z poliglukozanu.

Padaczka miokloniczna z miopatig z czerwonymi wlék-
nami szmatowatymi (MERRF). Pierwsze objawy wyst¢pu-
ja w dziecinstwie lub na poczatku wieku dorostego. Choroba
rozpoczyna si¢ od pojawienia padaczki z napadami mioklo-
nicznymi, pdzniej dotaczaja si¢ inne rodzaje napaddéw. Poste-
puje ataksja i uposledzenie umystowe. Dodatkowo mogg to-
warzyszy¢ cechy zaburzen mitochondrialnych, takich jak:
niski wzrost, neuropatia, zaniki nerwéw wzrokowych, ghucho-
ta i postepujaca oftalmoplegia zewnetrzna (Canafoglia i wsp,
2001).

Napady padaczkowe bez towarzyszacego uposledzenia
umystowego

Moga wystapi¢ w przebiegu porfirii, choroby Wilsona
i zaburzen mitochondrialnych (Sedel i wsp, 2007)

Porfiria — u ok. 5-20% pacjentow podczas ostrego ataku
porfirii wystepuja napady padaczkowe. Z reguly towarzysza
im inne cechy charakterystyczne dla tej choroby takie jak:
objawy zoladkowo-jelitowe, psychiatryczne, neuropatyczne
itp. W niewielu przypadkach napad padaczkowy moze by¢
pierwszym objawem porfirii. Napady moga by¢ nasilane przez
stosowanie porfiriogennych lekow przeciwpadaczkowych
takich jak: lamotrygina, kwas walproinowy, karbamazepina,
fenytoina i topiramat. Wszystkie te leki ponadto moga pro-
wadzi¢ do narastania objawow neuropatii obwodowe;j.

Choroba Wilsona — u okoto 5-10% pacjentéw z chorobg
Wilsona wystepuja napady padaczkowe (u 1/3 napady uog6l-
nione, u 2/3 napady czg¢éciowe). Napady pojawiaja si¢ czesciej
w trakcie paradoksalnego pogorszenia stanu chorego przy
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inicjacji leczenia D-penicylaming, moze dochodzi¢ nawet do
wystgpienia stanéw padaczkowych.

Napady padaczkowe z towarzyszacym uposledzeniem
umystowym

Zespol bialkowy transportera glukozy (GLUT-1) (Cho-
roba De Vivo) objawia si¢ napadami padaczkowymi polimor-
ficznymi i lekoopornymi, opdznieniem rozwoju psychorucho-
wego, ataksja, objawami spastycznymi. U wszystkich pacjen-
tow wystepuje niskie stezenie glukozy w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym. Napady padaczkowe mimo opornosci na lecze-
nie przeciwpadaczkowe dobrze poddaja si¢ leczeniu dieta
ketogenna.

Niedoboér dehydrogenazy semialdehydu bursztynowego
(SSADH) — na obraz kliniczny sktada si¢ uposledzenie umy-
stlowe, zaburzenia zachowania i objawy psychotyczne oraz
padaczka z napadami uogdlnionymi. Zwraca uwage dobry
efekt leczenia wigabatryna, ktora jako inhibitor GABA-ami-
notransferazy stanowi leczenie z wyboru.

U chorego z padaczka czynnikami, ktére moga sugerowaé
istnienie wrodzonej choroby metabolicznej sa:

1. Istnienie zespotu padaczkowego, ktorego nie mozna przy-
porzadkowac do zadnego z klasycznych zespotéw: nietypo-
wy obraz EEG, brak reakcji na leki przeciwpadaczkowe lub
reakcje paradoksalne,
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2. Wystepowanie postepujacej padaczki mioklonicznej
3. Wspotistnienie postgpujacych objawow neurologicznych,
psychodegradacji i uszkodzenia innych narzadow i uktadow
4. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb genetycznych
5. W badaniu EEG — zwolnienie czynnosci podstawowej i po-
jawienie si¢ zmian napadowych w wyniku fotostymulacji
IEM sa raczej rzadka przyczyng padaczki, ale ich zdiagno-
zowanie jest niebywale istotne ze wzgledu na to, ze niektore
z nich sg uleczalne, czgsto przy zastosowaniu prostych metod
terapii takich jak dieta lub stosowanie witamin. Tylko szybko
prawidlowo postawiona diagnoza zabezpiecza tych pacjentow
przed degradacja psychoruchowa i wystgpowaniem napadow
lekoopornych.
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