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Wrodzone choroby metaboliczne (wrodzone btedy
metabolizmu) stanowia heterogenna grupe choréb wywo-
fanych genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami
w przemianie materii. Mutacje bedace przyczyna powsta-
wania zmienionych biatek (enzymatycznych, transporto-
wych itp.) prowadza do nieprawidtowosci poszczegélnych
szlakéw metabolicznych. Objawy kliniczne réznych defi-
cytéw enzymatycznych sa mato swoiste i bardzo rézno-
rodne — moga dotyczy¢ osrodkowego ukladu nerwowe-
go, prowadzac do uposledzenia umystowego, zaburzen ru-
chowych czy padaczki oraz uposledzenia innych narza-
déw lub uktadéw, wywotujac miedzy innymi: dysfunkcje
watroby, zaburzenia hormonalne, enteropatie wysiekowa,
zesp6l nerczycowy, tubulopatie, kardiomiopatie, zaéme.
Pierwsze objawy stwierdzane sg na ogél w okresie dzie-
cifistwa, niekiedy jednak do ujawnienia sie choroby do-
chodzi w okresie adolescencji lub dorostosci.

Wrodzone bledy metabolizmu (IEM, inborn errors of
metabolism) nie sg raczej czesta przyczyna padaczki u oséb
dorostych. Ich rozpoznanie jednak jest bardzo wazne, gdyz
moze wplynac na efektywnos¢ leczenia — niektére leki
przeciwpadaczkowe sg szczegélnie skuteczne w niekté-
rych IEM, inne natomiast, poprzez wplyw na wybrane ele-
menty szlakéw metabolicznych, moga spowodowa¢ po-
gorszenie stanu klinicznego pacjenta (tab. 1). Sposréd IEM,
w przebiegu ktérych moga wystapi¢ napady padaczkowe
u dorostych, rozréznia sie: postepujace padaczki mioklo-
niczne (w niektérych chorobach lizosomalnych, zaburze-
niach tancucha oddechowego i chorobie Lafora) i inne ro-
dzaje padaczek (w porfirii, zaburzeniach transportu glu-

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

Choroba Leki przeciwpadaczkowe,

ktore mogaq nasila¢ napady

Postepujace padaczki
miokloniczne

Fenytoina, karbamazepina, wigabatryna,
tiagabina, gabapentyna, lamotrygina

Zespot biatkowy Diazepam, fenobarbital
transportera glukozy

(GLUT-1)

Niedobdr dehydrogenazy Kwas walproinowy
semialdehydu burszty-

nowego (SSADH)
Porfiria Kwas walproinowy, lamotrygina,

karbamazepina, fenytoina, topiramat

Cytopatie mitochon-
drialne

Kwas walproinowy

kozy, chorobie Wilsona). Padaczka jest na og6t jednym
z elementéw obrazu IEM, jednak w niektérych przypad-
kach napad padaczkowy moze by¢ pierwszym objawem
choroby. Wsréd oséb dorostych z IEM znajduja sie zaréw-
no takie, u ktérych objawy choroby wystepuja od dziecin-
stwa, jak i takie, u ktérych pierwsza manifestacja zabu-
rzenia metabolicznego wystgpila w okresie adolescencji
lub dorostosci.

W zaleznosci od obrazu klinicznego padaczki w prze-
biegu IEM mozna podzieli¢ na:

* postepujace padaczki miokloniczne;

* napady padaczkowe z towarzyszacym uposledzeniem
umystowym;

* napady padaczkowe bez towarzyszacego uposledze-
nia umystowego.

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

* wspolistnienie napadéw mioklonicznych z innymi,
najczesciej uogdélnionymi toniczno-klonicznymi, nie-
kiedy czesciowymi;

* postepujaca psychodegradacja pacjenta;

* postepujace w miare trwania choroby zaburzenia neu-
rologiczne, na przyklad ataksja mézdzkowa;

* w zapisie EEG zanikanie czynnosci podstawowej, ktéra
jest zastepowana przez fale wolne, niekiedy czynnosc
szybka; zaburzeniu ulegaja tez wzorce snu zwlaszcza
snu NREM, na tym tle czesto pojawiajg zespoly igli-
ca—fala indukowane fotostymulacja, ale réwniez igli-
ce, wieloiglice i zespoly fala ostra—fala wolna.

Na poczatku choroby, przed wystapieniem innych ob-
jaw6w niz napady padaczkowe, moze by¢ ona rozpozna-
na jako mlodzieficza padaczka miokloniczna.

Postepujaca padaczka miokloniczna nalezy do obrazu
miedzy innymi ceroidolipofuscynozy, sialidozy typu 1,
typu III choroby Gauchera, cytopatii mitochondrialnych
i choroby Lafora.

Ceroidolipofuscynoza to heterogenna grupa zaburzen
lizosomalnych charakteryzujaca sie kumulacja wtretéw
wewnatrzneurolnalnych. Diagnostyka opiera si¢ na oce-
nie w mikroskopie elektronowym bioptatéw skéry, §lu-
z6wki odbytu lub mézgu oraz na genetycznej identyfika-
¢ji mutacji genowych. W postaci o p6Znym poczatku, okre-
slanej jako choroba Kufsa, podtoze molekularne jest nie-
znane. Tryb dziedziczenia moze by¢ zaréwno autosomal-
ny dominujacy, jak i autosomalny recesywny. Rozréznia
sie dwa typy choroby: typ A, w ktérym dominuja napady
padaczkowe, gléwnie uogoélnione toniczno-kloniczne,
z przedluzona faza toniczng (trwajaca 10-40 min), z towa-
rzyszgcymi miokloniami, ataksja, postepujacymi zaburze-
niami piramidowymi i pozapiramidowymi, a takze fotow-
razliwoscia, oraz typ B, charakteryzujacy sie przede wszyst-
kim objawami psychicznymi, gléwnie postepujacym
otepieniem, z ktérym wspétwystepuje ataksja mézdzko-
wa i inne zaburzenia ruchowe [1].

Sialidoza typu L. U podloza tej, dziedziczacej sie auto-
somalnie recesywnie, choroby lezy niedobér a-L-neurami-
nidazy. Pierwsze objawy pojawiaja sie miedzy 8. a 20. rz.,
pod postacig nieznacznego pogorszenia wzroku jako
wyniku postepujacego zwyrodnienia siatkéwki i charak-
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terystycznej ,malinki” w obrazie dna oka, objawoéw atak-
sji mézdzkowej i padaczki. W czasie trwania choroby na-
pady miokloniczne wysuwaja sie na pierwszy plan, dola-
czaja sie tez napady toniczno-kloniczne, ktére w przeci-
wienistwie do mioklonicznych dobrze poddaja sie lecze-
niu przeciwpadaczkowemu [2].

Choroba Gauchera typu III jest sfingolipidoza zwia-
zang z niedoborem fS-glikozydazy i objawia sie typowymi
cechami postepujacych padaczek mioklonicznych. Towa-
rzyszace objawy neurologiczne to: zesp6l mézdzkowy,
dystonia, objawy piramidowe oraz dodatkowo objawy
z innych narzadéw: spleno- i hepatomegalia oraz mato-
plytkowosé.

Choroba Lafora — moze ujawnic¢ sie w péznym dzie-
cinstwie lub w wieku mlodzieniczym. Napady padaczko-
we uogoblnione lub czesciowe czesto wyprzedzaja wysta-
pienie napadéw mioklonicznych. Choroba niejednokrot-
nie zaczyna sie wystapieniem uogélnionego toniczno-klo-
nicznego napadu padaczkowego, a mioklonie pojawiaja
sie po okolo 2-3 latach od wystapienia pierwszego napa-
du. Szybko postepuje psychodegradacja, prowadzac do
ciezkiego otepienia. W OUN stwierdza sie obecno$¢ we-
wnatrzkomoérkowych cialek wtretowych sktadajacych sie
z poliglukozanu.

Padaczka miokloniczna z miopatia z czerwonymi
wléknami szmatowatymi (MERRF) — pierwsze objawy
wystepuja w dziecinstwie lub na poczatku wieku doroste-
go. Choroba rozpoczyna sie od pojawienia padaczki z na-
padami mioklonicznymi, pdzniej dolaczajq sig inne rodzaje
napadéw. Postepuje ataksja i uposledzenie umystowe.
Dodatkowo moga towarzyszy¢ cechy zaburzeni mitochon-
drialnych, takich jak: niski wzrost, neuropatia, zanik ner-
wow wzrokowych, gluchota i postepujaca oftalmoplegia
zewnetrzna [3].

Napady padaczkowe bez towarzyszacego uposledze-
nia umyslowego moga wystapi¢ w przebiegu porfirii, cho-
roby Wilsona i zaburzen mitochondrialnych (NARP) [4].

Porfiria — u okoto 5-20% pacjentéw podczas ostrego
ataku porfirii wystepuja napady padaczkowe. Z reguly
towarzysza im inne cechy charakterystyczne dla tej cho-
roby, takie jak: objawy zotagdkowo-jelitowe, psychiatrycz-
ne, neuropatyczne itp. W niewielu przypadkach napad
padaczkowy moze by¢ pierwszym objawem porfirii. Na-
pady moga by¢ nasilane przez stosowanie porfiriogennych
lekéw przeciwpadaczkowych, takich jak: lamotrygina,
kwas walproinowy, karbamazepina, fenytoina i topiramat.
Wszystkie te leki moga ponadto prowadzi¢ do narastania
objawéw neuropatii obwodowej.

Choroba Wilsona — u okolo 5-10% pacjentéw z cho-
roba Wilsona wystepuja napady padaczkowe (u 1/3 na-
pady uogélnione, u 2/3 napady cze$ciowe). Napady po-
jawiaja sie czeSciej w trakcie paradoksalnego pogorsze-
nia stanu chorego przy inicjacji leczenia D-penicylaming,
moze dochodzi¢ nawet do wystapienia stanéw padacz-
kowych.

Napady padaczkowe z towarzyszacym
upos$ledzeniem umystowym

Zespol niedoboru biatkowego transportera glukozy
(GLUT-1) (Choreoba De Vivo) objawia sie napadami pa-
daczkowymi polimorficznymi i lekoopornymi, op6znie-
niem rozwoju psychoruchowego, ataksja, objawami spa-
stycznymi. U wszystkich pacjentéw wystepuje niskie ste-
zenie glukozy w plynie mézgowo-rdzeniowym. Napady
padaczkowe mimo opornosci na leczenie przeciwpadacz-
kowe dobrze poddaja sie leczeniu dieta ketogenna.

Niedobér dehydrogenazy semialdehydu bursztynowe-
go (SSADH) — na obraz kliniczny sklada sie uposledze-
nie umystowe, zaburzenia zachowania i objawy psycho-
tyczne oraz padaczka z napadami uogélnionymi. Zwraca
uwage dobry efekt leczenia wigabatryna, ktéra jako inhi-
bitor GABA-aminotransferazy stanowi leczenie z wyboru.

U chorego z padaczka czynnikami, ktére moga sugero-
wac istnienie wrodzonej choroby metabolicznej, sa:

* istnienie zespolu padaczkowego, ktérego nie mozna
przyporzadkowaé¢ do zadnego z klasycznych zespo-
I6w: nietypowy obraz EEG, brak reakcji na leki prze-
ciwpadaczkowe lub reakcje paradoksalne;

e wystepowanie postepujacej padaczki mioklonicznej;

* wspolistnienie postepujacych objawéw neurologicz-
nych, psychodegradacji i uszkodzenia innych narza-
déw i uktadow;

* dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb gene-
tycznych;

e w badaniu EEG — zwolnienie czynnosci podstawo-
wej i pojawienie sie zmian napadowych w wyniku fo-
tostymulacji.

Pierwsze objawy wrodzonych bledéw metabolizmu
wystepuja na og6l w dziecinstwie, wobec czego choroby
te pozostajg raczej w kregu zainteresowan pediatréw i in-
nych specjalistéw zajmujacych sie dzie¢mi. Rozwdj me-
tod diagnostycznych sprawit jednak, ze coraz czesciej tego
typu zaburzenia stwierdza sig¢ u chorych dorostych, zwtasz-
cza u tych, u ktérych przebieg kliniczny choroby ,nie od-
powiada” innym, cze$ciej stawianym rozpoznaniom.
Oprocz niewatpliwej warto$ci poznawczej znajomos$é IEM
moze wplyna¢ na tok postepowania lekarskiego, zaréw-
no w sferze diagnostyki, jak i terapii.
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