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OKRES NOWORODKOWY- ETIOLOGIA DRGAWEK

* 46% HIPOKSIJA, ISCHEMIA

* 17% INFEKCJE UKLADU NERWOWEGO

* 10% KRWAWIENIA DO OUN

* 5% OSTRE ZABURZENIA METABOLICZNE
* 4% WRODZONE BtEDY METABOLIZMU
* 4% MALFORMACIE

2% IDIOPATYCZNE

Evans, Levene, 1998
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PRZYCZYNY DRGAWEK / PADACZKI
WIEKU NIEMOWLECEGO / DZIECIECEGO

USZKODZENIA OUN SPOWODOWANE CZYNNIKAMI SRODOWISKOWYMI:
PONIEDOTLENIENIOWO-NIEDOKRWIENNE
POZAPALNE (m.in. ZAKAZENIA WRODZONE)
POURAZOWE

WADY MOZGU:  SPEKTRUM ZABURZEN PRZODOMOZGOWIA (HOLOPROZENCEFALIA)
ZABURZENIA PROLIFERACII, MIGRACII, ORGANIZACII KORY

GENETYCZNE: CHROMOSOMOPATIE
MIKRODELECJE (do. 10% padaczek niemowlecych)

KANALOPATIE / MUTACJE RECEPTOROW DLA NT
GENY KLUCZOWE ROZWOJU OUN (ARX, CDKL5, FOXG1, MEF2C, DCX)
GENY SPECYFICZNYCH MALFORMACII (TSC1, TSC2)

METABOLICZNE:
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OKRES NOWORODKOWY

NADMIERNA DEPOLARYZACJA BLONY KOMORKOWE!
ZALEZNA OD NIEWYDOLNOSCI
ATP ZALEZNEJ POMPY SODOWO-POTASOWEJ,
UNIEMOZLIWIA KOMORCE
UTRZYMANIE STABILNEGO POTENCJAtU BLONOWEGO
(NIEDOTLENIENIE | HIPOGLIKEMIA)

Volpe JJ Neurology of the newborn_6ed
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OKRES NOWORODKOWY

NADMIAR NEUROPRZEKAZNIKOW POBUDZAJACYCH,
SZCZEGOLNIE W ODNIESIENIU DO GLUTAMINIANU
(GtOWNEGO NEUROPRZEKAZNIKA POBUDZAJACEGO)

MOZE WYNIKAC ZE ZWIEKSZONEGO UWALNIANIA

| / LUB ZMNIEJSZONEGO WYCHWYTU ZWROTNEGO

W PRESYNAPTYCZNYCH ZAKONCZENIACH NERWOWYCH | GLEJU

NADMIAR KOLIGANDA RECEPTORA POBUDZAJACEGO NMDA - GLICYNY

Volpe JJ Neurology of the newborn_6ed
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OKRES NOWORODKOWY

W NIEDOJRZALYM MOZGU WYSTEPUJE

WZGLEDNY NIEDOBOR NEUROPRZEKAZNIKOW HAMUJACYCH
WZGLEDEM POBUDZAJACYCH

PROWADZACY DO NADMIERNEJ DEPOLARYZACII

STEZENIE KWASU GAMMA-AMINOMAStOWEGO (GABA),
GLtOWNEGO NEUROPRZEKAZNIKA HAMUJACEGO,
JEST NIZSZE W MOZGU NOWORODKA NIZ W WIEKU DOROStYM

Volpe JJ Neurology of the newborn_6ed
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ENCEFALOPATIA PADACZKOWA

NAPADY PADACZKOWE
| WYLADOWANIA CZYNNOSCI BIOELEKTRYCZNEJ
PRZYCZYNIAJA SIE DO WYSTAPIENIA

ZABURZEN POZNAWCZYCH | ZABURZEN ZACHOWANIA
WIEKSZYCH NIZ WYNIKALOBY TO Z PATOLOGI| LEZACEJ U PODLOZA



ENCEFALOPATIA Z PADACZKA

NIEPRAWIDLOWY ROZWOQJ DZIECKA Z PADACZKA
WYNIKA Z BIOLOGICZNEGO PODtOZA SCHORZENIA

ROZWOJOWA ENCEFALOPATIA PADACZKOWA

NIEPRAWIDLOWY ROZWQJ DZIECKA Z PADACZKA
WYNIKA Z BIOLOGICZNEGO PODtOZA SCHORZENIA
JAK 1 Z
AKTYWNOSCI PADACZKOWE)



OGNISKOWE

UOGOLNIONE

O NIEUSTALONYM
POCZATKU

MOTORYCZNE
NIEMOTORYCZNE

MOTORYCZNE

NIESWIADOMOSCI

MOTORYCZNE

NIEMOTORYCZNE

bez zaburzen swiadomosci
z zaburzeniami Swiadomosci

nieznany stan Swiadomosci

MOTORYCZNE

Toniczno-kloniczne

Toniczne
Atoniczne
Miokloniczne

Miokloniczno-atoniczne

Kloniczne

Kloniczno-toniczno-

kloniczne

Napady zgieciowe

bez zaburzen swiadomosci
z zaburzeniami Swiadomosci

nieznany stan Swiadomosci

CLASSIFICATION OF SEIZURE TYPES BASIC VERSION

MOTORYCZNE
Toniczne
Atoniczne
Miokloniczne
Kloniczne

Napady zgieciowe
Hipermotoryczne

NIESWIADOMOSCI
Typowe

Atypowe
Miokloniczne
Mioklonie powiek

NIEMOTORYCZNE
Sensoryczne
Kognitywne
Emocjonalne
Autonomiczne

MOTORYCZNE
Toniczno-kloniczne

Toniczne
Atoniczne

Napady zgieciowe
NIEMOTORYCZNE

ILAE 2016



PADACZKI METABOLICZNE
PADACZKI ZALEZNE OD CZYNNIKOW KOFAKTOROWYCH

e PIRYDOKSYNA

e FOSFORAN PIRYDOKSALU

e KWAS FOLIOWY - defekt transportera kwasu foliowego (FOLR1)
e BIOTYNA

e TIAMINA - niedobdr transportera

* CHOROBA MENKESA,,

« NIEDOBOR REDUKTAZY DIHYDROFOLIANU

Dulac O. Lancet Neurol 2014; 13: 727-39
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PADACZKI METABOLICZNE
INNE

* NIEKETOTYCZNA HIPERGLICYNEMIA,
* ATYPOWA FENYLOKETONURIA,
« NIEDOBOR TRANSAMINAZY GABA ,

« NIEDOBOR DEHYDROGENAZY SEMIALDEHYDU BURSZTYNOWEGO

«  NIEDOBOR TRANSPORTERA GLUKOZY-1

¢ NIEWYDOLNOSC tANCUCHA ODDECHOWEGO,

«  NIEDOBOR DEHYDROGENAZY PIROGRONIANOWE)J, DEFEKTY CYKLU KREBSA, NIEDOBORY
KREATYNY

«  AMINOKWASY

«  KWASICE ORGANICZNE,

DEFEKTY CYKLU MOCZNIKOWEGO,

«  NIEDOBOR KOFAKTORA MOLIBDENU, NIEDOBOR OKSYDAZY SIARCZYNOWE)

Dulac O. Lancet Neurol 2014; 13: 727-39

* CHOROBY PEROKSYSOMALNE
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ROZNICOWANIE DRGAWEK OPORNYCH NA LECZENIE
NOWORODKOW | NIEMOWLAT :

USZKODZENIE OUN NIEDOTLENIENIOWO-NIEDOKRWIENNE,
KRWAWIENIA DOKOMOROWEGO,

WADA ROZWOJOWA,

NEUROINFEKCIJE,

ZABURZENIA METABOLICZNE

INNE GENETYCZNIE UWARUNKOWANE ENCEFALOPATIE PADACZKOWE | ENCEFALOPATIE Z
PADACZKA

Dulac O. Lancet Neurol 2014; 13: 727-39
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WYWIAD
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BADANIE PRZEDMIOTOWE

BADANIA DODATKOWE /

MRI - ZMIANY W BADANIACH OBRAZOWYCH

EEG - ZAPIS TYPU WYtADOWANIE-CISZA
HYPSARYTMIA
OGNISKOWE, WIELOOGNISKOWE, UOGOLNIONE W.P.-K.

BADANIA LABORATORYINE
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Pyridoxamine 5’-phosphate
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WITAMINA B6

PODSTAWNIKIEM C4 JEST.

GRUPA HYDROKSYMETYLOWA (-CH20H)
W PIRYDOKSYNIE,

GRUPA ALDEHYDOWA (-CHO)
W PIRYDOKSALU

GRUPA AMINOMETYLOWA (-CH2NH?2)
W PIRYDOKSAMINIE
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L
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Pyridoxamine 5’-phosphate

Wilson MP et al. 2019

FORMA AKTYWNA BIOLOGICZNIE JEST

FOSFORAN PIRYDOKSALU

(KOFAKTOR)

JEST MOZLIWE DZIEKI JEGO
REAKTYWNEJ GRUPIE ALDEHYDOWE)J

140 aktywnosci zaleznych od PLP

(odpowiada ~ 4% wszystkich
sklasyfikowanych aktywnosci)

okoto 70 z nich wystepuje u ludzi
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REAKCJE W KTORYCH FOSFORAN PIRYDOKSALU
StUZY JAKO KOFAKTOR

METABOLIZM AMINOKWASOW
METABOLIZM NEUROPRZEKAZNIKOW,
METABOLIZM FOLIANOW | 1-WEGLA,
SYNTEZA BIALEK

POLIAMIN,

METABOLIZM WEGLOWODANOW | LIPIDOW,
FUNKCJA MITOCHONDRIOW

So
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OBRAZ KLINICZNY SPOWODOWANY NIEPRAWIDtOWA FUNKCJA
ENZYMOW ZALEZNYCH OD PLP W STANIE NIEDOBORU PLP

NAPADY PADACZKOWE / DRGAWKI

AMINOTRANSFERAZA AMINOKWASOW ROZGALEZIONYCH (BCAT1 + 2; EC 2.6.1.42)

Gftowne zrddto glutaminianu w mézgu
DEKARBOKSYLAZA GLUTAMINIANOWA (GAD1 + 2; EC 4.1.1.15)

GABA-TRANSAMINAZA (GABA-T; EC 2.6.1.19)

ZABURZENIA MIGRACII, OGNISKA DYSPLAZJI KOROWYCH
| ZAB NEROTRANSMISJI POPRZEZ RECEPTORY NMDA

RACEMAZA L-SERYNY (EC 5.1.1.18) D-SERYNA KOLIGAT DLA RECEPTOROW NMDA

Se
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NAPADY PADACZKOWE / DRGAWKI
SPOWODOWANE NIEDOBOREM PLP

DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE
mutacja w genie ALDH7A1

kodujgcym dehydrogenaze semialdehydu a-amino-adypinowego — ALDH7A1

NIEDOBOR OKSYDAZY FOSFORANU PIRYDOKSY(AM)NY
(PNPO) — DRGAWKI ZALEZNE OD FOSFORANU PIRYDOKSALU;
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DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE Vit B6 15-30 mg/kg/d w 3 dawkach

AR - MUTACJA W OBREBIE GENU ALDH1A7 ub PLP 30 mg/ke/d w 3 dawkach

- ANTIKQUTIN (ATQ) \"‘—'\r LIZYNA

&
#

-Iz_ spocharnping
‘ CSF, SUROWICA ' - \”"T'“"

KWAS PIPEKOLOWY [:l.

[ MOCZ
m deltz- A" piperideine-Geowhany E'm-lﬂldEml_'d
piperytyno-&-karboksdowy Mm a-aminoadypinianu  a-AASA
¢ fpimaral yesiidiaures
+ Dehydrogenaza a-AASA
[ANTIKQUTIN (ATQ)]

m—"‘»"\l:‘“" Kwwas

a—aminuadxuinia nowy o-AAA

FOSFORAN PIRYDOKSALU

KWAS PIPEROLOWY:

a-AASA mocz/ osocze
«  ACZY SIE Z FOSFORAMNEM PIRYDORSALL .
Kwas pipekolowy osocze/CSF

*  MODULUJE FUNKCIE GABA
Stockler 5 1in 2011



DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE
mutacja w genie ALDH7A1

kodujgcym dehydrogenaze semialdehydu a-amino-adypinowego — ALDH7A1

POCZATEK NAPADOW WEWNATRZMACICZNY

ROZPOZNAWANE PRZEZ CIEZARNA JAKO CZKAWKA
ALBO GWALTOWNE RYTMICZNE RUCHY PtODU,

OBSERWOWANE SZCZEGOLNIE W TRZECIM TRYMESTRZE

NOWORODEK MOZE URODZIC SIE ZDROWY,
CZESTO STWIERDZA SIE NISKA PUNKTACIE W SKALI APGAR
ORAZ NIEPRAWIDtOWA GAZOMETRIE KRWI PEPOWINOWEI.
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W KLASYCZNEJ POSTACI PDE TRUDNE DO OPANOWANIA DRGAWKI
WYSTEPUJA W PIERWSZYCH DNIACH/TYGODNIACH ZYCIA DZIECKA

POCZATEK NAPADOW:
PRENATALNY
0-6m.z.

6—12 m.z.
DZIECINSTWO

WIEK MtODZIEZOWY

Fundusze %
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DEFICYT ALDH7A1

(DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE ang. pyridoxine-dependent epilepsy)
GEN ALDH7A1

RODZAJ NAPADOW MOZE BYC BARDZO ROZNY
NAWET U TEGO
SAMEGO PACJENTA:
OGNISKOWE, WIELOOGNISKOWE | UOGOLNIONE
KLONICZNE, TONICZNE, MIOKLONICZNE
NAPADY ZGIECIOWE

MOGA ROWNIEZ WYSTEPOWAC NIEPRAWIDtOWE RUCHY GAtEK OCZNYCH
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DEFICYT ALDH7A1

(DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE ang. pyridoxine-dependent epilepsy)
GEN ALDH7A1

SPEKTRUM KLINICZNE

STANY PADACZKOWE

DRGAWKI GORACZKOWE

van Karnebeek C.D.M. et al. Pediatric Neurology 59 (2016) 6e12



DEFICYT ALDH7A1

(DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE ang. pyridoxine-dependent epilepsy)
GEN ALDH7A1

SPEKTRUM KLINICZNE

CIAZA
- RYTMICZNE RUCHY PtODU
- NIERYTMICZNE ZRYWY

van Karnebeek C.D.M. et al. Pediatric Neurology 59 (2016) 6e12
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DEFICYT ALDH7A1

(DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE ang. pyridoxine-dependent epilepsy)
GEN ALDH7A1

SPEKTRUM KLINICZNE

0 — 6 MIESIECY
6-12 MIESIECY
DZIECINSTWO

TYPOWO NAPADY PADACZKOWE < 1 m. 2. OKRES DOJRZEWANIA
NAPADY NIEREAGUJACE NA LECZENIE PRZECIWPADACZKOWE (LEKOOPORNE)
CZESCIOWA ODPOWIEDZ NA PIRYDOKSYNE

GLOBALNE ZABURZENIA ROZWOJU / NIEPEENOSPRAWNOSC INTELEKTUALNA
<75% PACJENTOW

van Karnebeek C.D.M. et al. Pediatric Neurology 59 (2016) 6e12
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DEFICYT ALDH7A1

(DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE ang. pyridoxine-dependent epilepsy)
GEN ALDH7A1

SPEKTRUM KLINICZNE

ZABURZENIA NEUROROZWOJOWE:
ZABURZENIA ZE SPEKTRUM AUTYZMU
ZABURZENIA ROZWOJU GLOBALNE

ADHD / NADRUCHLIWOSC

NIEPOKO)

ZABURZENIA OBSESYJNO - KOMPULSYWNE

van Karnebeek C.D.M. et al. Pediatric Neurology 59 (2016) 6e12
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DEFICYT ALDH7A1

(DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE ang. pyridoxine-dependent epilepsy)
GEN ALDH7A1

LECZENIE PADACZKI

PIRYDOKSYNA

OPROCZ PIRYDOKSYNY:

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
FOSFORAN PIRYDOKSALU

DIETA Z OGRANICZENIEM LIZYNY
SUPLEMENTACJA ARGININA

van Karnebeek C.D.M. et al. Pediatric Neurology 59 (2016) 6e12
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LECZENIE PIRYDOKSYNA
POZWALA NA PELNA KONTROLE DRGAWEK
U OK. 70-80% PACJENTOW,
U KOLEJNYCH 10-15% CHORYCH
KONIECZNE DOtACZENIE KLASYCZNYCH LEKOW
PRZECIWPADACZKOWYCH
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PO PODANIU WITAMINY B6 DOZYLNIE
NAPAD POWINIEN USTAPIC W CIAGU KILKU MINUT

NIEKTORZY PACJENCI WYMAGAJA POWTORZENIA DAWKI B6
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NIEDOBOR OKSYDAZY FOSFORANU PIRYDOKSY(AM)NY (PNPO)
— DRGAWKI ZALEZNE OD FOSFORANU PIRYDOKSALU;

W KLASYCZNEJ POSTACI PNPO TRUDNE DO OPANOWANIA DRGAWKI
WYSTEPUJA W PIERWSZYCH DNIACH/TYGODNIACH ZYCIA DZIECKA

POCZATEK NAPADOW:

PRENATALNY

Typowo < 2 tyg.z. - pacjenci z napadami noworodkowymi odpowiadajgcymi na PLP

1-12 m.z.

* pacjent z dzieciecymi skurczami (poczatek 5 miesiecy) odpowiadajgcy na PLP

e pacjenci z napadami padaczkowymi rozpoczynajgcymi sie przed 3 miesigcem zycia,
odpowiadajgcy na pirydoksyne.

1-3r.z.

Fundusze ..
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RODZAJ NAPADOW W PNPO MOZE BYC BARDZO ROZNY :
OGNISKOWE, UOGOLNIONE
KLONICZNE, TONICZNE, MIOKLONICZNE
NAPADY ZGIECIOWE
STANY PADACZKOWE
DRGAWKI GORACZKOWE
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OBJAWY NEUROLOGICZNE W PNPO

HIPOTONIA
HIPERTONIA

DYSTONIA OROFACIALNA

DYSKINEZY

EPIZODY NIEUZASADNIONEJ DRAZLIWOSCI
OBNIZONA REAKTYWNOSC NA BODZCE
ENCEFALOPATIA

NADREAKTYWNOSC

Fundusze ..
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NAPADY ODPOWIADAJACE NA LECZENIE KWASEM FOLINOWYM (FARS)

W 1995 r. Hyland i wspoétpracownicy zgtosili pierwsze przypadki noworodkowej
encefalopatii padaczkowej, w ktérych oporne na leczenie drgawki noworodkowe

reagowaty na kwas folinowy (5-formylotetrahydrofolian)

DRGAWKI MIOKLONICZNE LUB KLONICZNE, BEZDECHY | DRAZLIWOSC
W CIAGU 5 DNI PO PORODZIE

NEUROOBRAZOWANIE:
zaniki korowo-podkorowe mozgu
zmienne zaburzenia w obrebie istoty biatej

Fund ®e ; :
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Folate Receptor Alpha Defect Causes Cerebral Folate
Transport Deficiency: A Treatable Neurodegenerative
Disorder Associated with Disturbed Myelin Metabolism

Robert Steinfeld,t.5* Marcel Grapp, !5 Ralph Kraetzner,! Steffi Dreha-Kulaczewski,! Gunther Helms,?2
Peter Dechent,2 Ron Wevers,® Salvatore Grosso,® and Jutta Gartner!

The American Journal of Human Genetics 85, 354-363, September 11, 2009

3 CHORYCH

MUTACIJE W FOLR1 - GEN KODUJACY RECEPTOR ALFA FRa

POSTEPUJACE ZABURZENIA RUCHOWE, REGRES PSYCHORUCHOWY | PADACZKA

OBNIZONE STEZENIA KWASU FOLIOWEGO W CSF

Steinfeld R. et al. 2009
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W PRZYPADKU NIEDOBORU FOLIANOW SAM
JEST REGENEROWANY GtOWNIE SZLAKIEM UTLENIANIA CHOLINY,
CO PROWADZI DO WTORNEGO NIEDOBORU CHOLINY

PONAD 90% KOMORKOWEJ CHOLINY | MIOINOZYTOLU JEST ZAKOTWICZONYCH W BtONACH
W POSTACI FOSFATYDYLOCHOLINY (PCH) | FOSFATYDYLOINOZYTOLU (PI)

ﬂ

UWOLNIENIE Z BtON

| DOSTARCZENIE DO PRZEDZIAtU CYTOPLAZMATYCZNEGO
Steinfeld R. et al. 2009
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W UOGOLNIONYM NIEDOBORZE FOLIANOW SPOWODOWANYM:
DZIEDZICZNYM ZABURZENIEM WCHtANIANIA FOLIANOW (MIM # 229050)
LUB CIEZKIM NIEDOBORZE FOLIANOW W DIECIE

OBJAWY HEMATOLOGICZNE | NEUROLOGICZNE
ROZWIJAJA SIE W PIERWSZYCH MIESIACACH ZYCIA
| GDY NIE SA LECZONE
MOGA PROWADZIC DO SMIERCI W OKRESIE NIEMOWLECYM

Steinfeld R. et al. 2009
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U POWYZSZYCH PACJENTOW
OBJAWY WYSTAPItY PO UPLYWIE DRUGIEGO ROKU ZYCIA,

ALTERNATYWNE, NIEZALEZNE OD FRa
DROGI DOSTARCZANIA FOLIANOW DO MOZGU

MUSZA ONE BYC AKTYWNE PODCZAS ROZWOJU MOZGU PLODU
| PRZEZ PIERWSZE 2 LATA ZYCIA

(hipoteza dotyczy wysokiej ekspresji FRB w mozgu ptodu,
co moze poczatkowo kompensowac utrate funkcji FRa )

Steinfeld R. et al. 2009
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BADANIE LABORATORYINE:

PRAWIDtOWE SUROWICA | MOCZ:

amoniak, mleczany, pirogronian, acylokarnityna,

profil kwasow ttuszczowych, aminokwasy, biotynidaza,
aminokwasy, kwasy organiczne w moczu.

CSF - glukoza, mleczany, pirogronian prawidtowe

Kwas foliowy w surowicy prawidtowy
(30,7 nmol /|, normalna: 12-33).

Al-Baradie R.S., Chaudhary M.V. 2014
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CSF:

5-MTHF - 7 nmol / | (horma: 40-128),

neopteryna, tetrahydrobiopteryna (BH4),
kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA), kwas
homowanilinowy (HVA),

3-O-metylopopa (3-O-MD) - prawidtowe

BADANIA GENETYCZNE:
mutacja c.398C>A (p.Pro133His) w genie FOLR1

Al-Baradie R.S., Chaudhary M.V. 2014

Funi e
Ei e e Rzeczpospolita 0 Instytut
ey I Fosia i i Dzi
Wiedza Edukacja Rozwdj Matkl | DZ 1ec ka




PIRYDOKSYNA
Z KWASEM FOLINOWYM (0,75 mg / kg / dzieR),
KTORY STOPNIOWO ZWIEKSZANO DO DAWKI 1,7 mg / kg / dzien

PRZY TEJ DAWCE KWASU FOLINOWEGO:

BEZ NAPADOW

POPRAWA CHODU | INTERAKCJI SPOLECZNYCH
POPRAWA EEG

Al-Baradie R.S., Chaudhary M.V. 2014
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

DEFEKT ENZYMATYCZNEGO KOMPLEKSU ROZSZCZEPIANIA GLICYNY

GLICYNA

KOLIGAND DLA RECEPTOROW POBUDZAJACYCH NMDA W KORZE MOZGU -
przewlekte objawy choroby

(padaczka lekooporna, gtebokie zaburzenia rozwoju, zespét neurologiczny).

NEUROPRZEKAZNIK HAMUJACY NA POZIOMIE PNIA MOZGU | RDZENIA -
ODPOWIADA PRAWDOPODOBNIE
ZAWCZESNE ZABURZENIA ODDYCHANIA.
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UKLAD ROSZCZEPIENIA GLICYNY (ang . glycine cleavage system)

s aac. -'5"“|

NKH — MUTACJE ZAZWYCZAJ W GLDC i AMT R

H e B e F
5.-'5"‘-| ,}fqll_D Wﬁ H'
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I-I._':.;_,l.'.l J —_— B \&\_V.- Gl
' A
|

MADHH® o |

HAD" )

FOSFORAN PIRYDOKSALU

https://en.wikipedia.org/wiki/Glycine_cleavage_system 2
BIALKO T — AMT — (enzym wymagajacy tetrahydrofolianu)
BIALKO P — GLDC - (zalezna od fosforanu pirydoksalu dekarboksylaza glicyny)
BIALKO L — DLD - (dehydrogenaza lipoamidowa)
BIALKO H — GCSH - (biatko zawierajgce kwas liponowy)
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PRZEMIJAJACA HIPERGLICYNEMIA NOWORODKOWA

NORMALIZACJA GLICYNY
W OSOCZU | PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM
W CIAGU 2 -8 TYGODNI

(ZALEZY OD NIEDOJRZALOSCI ENZYMATYCZNEJ)
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

PtYN MOZGOWO — RDZENIOWY

>0,08 NKH

OSOCZE

< 0,05 NORMA
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

CIAZA - POCZATEK NAPADOW MOZE BYC WEWNATRZMACICZNY

NOWORODKI - HIPOTONIA, BRAK REAKTYWNOSCI NA BODZCE, SPIACZKA, BEZDECHY,
NAPADY DRGAWEK Z LUB BEZ ZAPISU WYtADOWANIE — CISZA' W EEG

NIEMOWLETA - StABA LUB BRAK REAKTYWNOSCI NA BODZCE, SPIACZKA, HIPOTONIA,
NAPADY PADACZKOWE OPORNE NA LECZENIE,

TRUDNOSCI W KARMIENIU,
OPOZNIENIE ROZWOJU WE WSZYSTKICH SFERACH

Unia Europejska
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

DZIECI - OPOZNIENIE ROZWOJU (Z MOWA CZYNNA BARDZIEJ UPOSLEDZONA NIZ BIERNA),
NADPOBUDLIWOSC Z LUB BEZ PLASAWICY,
EPIZODY POGORSZEN STANU KLINICZNEGO

OSOBY Z IZOLOWANYM PODWYZSZONYM STEZENIEM GLICYNY W 0SOCZU,
SZCZEGOLNIE GDY WIAZE SIE TO Z NADAKTYWNOSCIA,

OPOZNIENIEM ROZWOJU | / LUB NAPADAMI PADACZKOWYMI

LUB DOWOLNE Z POWYZSZYCH OBJAWOW

So
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

NAPADY PADACZKOWE OPORNE NA LECZENIE,

DOKUMENTACJA NORMALNEGO STEZENIA

FOSFORANU PIRYDOKSALU W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM
POMAGA WYKLUCZYC ZABURZENIA METABOLIZMU

FOSFORANU PIRYDOKSALU , KTORE MOGA PODOBNIE PODNIESC
STEZENIE GLICYNY W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM

L 4
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

ZANIK MOZGU WYSTEPUJE U STARSZYCH DZIECI
Z CIEZKA POSTACIA NKH,

CZESTO NIE WYSTEPUJE U OSOB Z LZEJSZA POSTACIA NKH

Van Hove JLK et al. 2019
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

NAPADY PADACZKOWE:
MIOKLONICZNE

ZGIECIOWE

OGNISKOWE (MOGA BYC SUBKLINICZNE)

NEONATAL MYOCLONIC ENCEPHALOPATHY
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GABA
kwas y - aminomastowy

PREKURSOREM

kwasu y-aminomastowego

jest najwazniejszy moézgowy neuroprzekaznik pobudzajacy
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1. Synteza giutamin
Kg‘s'g;A —> 4-OKSOGLUTARAN  GLUTAMINA€— zankqmgkach :
Y W ejouych. & FOSFORAN PIRYDOKSALU
DEHYDROGENZA 4 GLUTAMINAZA 7 ¥ PRSP0
GLUTAMINIANOWA do neuronow
+ NH,*
GLUTAMINIAN 4
Dekarboksylaza
glutaminianowa °°z
GABA
u-OKSOGLUTARAN
W WIGABATRYNA
GABA-transaminaza LUTAMINIAN nieodwracalny inhibitor
Aminotransferaza GABA transaminazy GABA
NADH NAD*
¥ 2H* H,0
SEMIALDEHYD & v » -HYDROKSY-
BURSZTYNIANU [SSaoH| MASLAN
A
NAD*
H,O
dehydrogenaza C £
. . NADH
semialdehydobursztynianowa 2H"
I} Kowalski a., et al. www.postepybiochemii.pl

S

BURSZTYNIAN



DEKARBOKSYLAZA KWASU GLUTAMINOWEGO
(EC 4.1.1.15)

KOFAKTOR - CZASTECZKA FOSFORANU PIRYDOKSALU

DWIE IZOFORMY GAD
BEDACYCH PRODUKTAMI ROZNYCH GENOW

1. O MASIE CZASTECZKOWE)J 65 kDa (GAD65), ZWIAZANA GtOWNIE Z
AKSONALNYM REGIONEM NEURONU

2. O MASIE CZASTECZKOWEJ 67 kDA (GAD67), ROZMIESZCZONA W
KOMORCE ROWNOMIERNIE,
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AMINOTRANSFERAZE Y-AMINOMASLANOWA (EC 2.6.1.19)
GABA - T (GABA-transaminaza)
ENZYM MITOCHONDRIALNY

KOFAKTOR - CZASTECZKA FOSFORANU PIRYDOKSALU

GtOWNA DROGA KATABOLIZMU GABA
transaminacja z a-oksoglutaranem

POWSTAIJE SEMIALDEHYD BURSZTYNIANU,
ot -OKSOGLUTARAN PRZEKSZTALCANY JEST W GLUTAMINIAN
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AMINOTRANSFERAZE Y-AMINOMASLANOWA (EC 2.6.1.19)
GABA - T (GABA-transaminaza)
ENZYM MITOCHONDRIALNY

AKTYWNOSC AMINOTRANSFERAZY GABA
MA DUZE ZNACZENIE DLA REGULACIJI STEZENIA
OBU NEUROPRZEKAZNIKOW
ORAZ DLA UTRZYMANIA ROWNOWAGI PO MIEDZY NIMI

VIGABATRYNA - INHIBITOR GABA-T
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GABA - T (GABA-transaminaza)
(gen ABAT)

PRAWDOPODOBNIE CZESTO LETALNY
OPISANE POJEDYNCZE PRZYPADKI

ENCEFALOPATIA PADACZKOWA U NOWORODKOW LUB WCZESNIAKOW;

HIPOTONIA, NADMIERNA SENNOSC, CHOREOATETOZA

EEG: WYLADOWANIE - CISZA, NIETYPOWA HIPSARYTMIA, WIELOIGLICE, ZESPOLY IGLICA FALA
MRI — HIPOMIELINIZACJEA | UOGOLNIONY ZANIK MOZGU

OBSERWULJE SIE DtUZSZE PRZEZYCIA — NAWET KLIKULETNIE
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DEHYDROGENAZA SEMIALDEHYDOBURSZTYNIANOWA (EC 1.2.1.24)

SSADH (gen ALDH5A1)

JEST MITOCHONDRIALNYM ENZYMEM
Z GRUPY DEHYDROGENAZ ALDEHYDOWYCH,
KATALIZUJE REAKCIE
UTLENIENIA SEMIALDEHYDU BURSZTYNIANOWEGO
(SSA)
DO KWASU BURSZTYNOWEGO
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DEFICYT SSADH

Z/ABURZENIE METABOLIZMU GABA, DZIEDZICZENIE AR
NA POZIOMIE BIOCHEMICZNYM NIEDOBOR SSADH
PRZEJAWIA SIE
NADMIERNYM GROMADZENIEM
KWASU Y-HYDROKSYMAStOWEGO (GHB)

WE KRWI, MOCZU | PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM.

Odpowiada za to
REDUKTAZA SEMIALDEHYDOBURSZTYNIANOWA
(DEHYDROGENAZA Y-HYDROKSYMASLANOWA) (EC 1.1.1.61)
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W MOZGU ZAWARTOSC KWASU Y-HYDROKSYMASLOWEGO
STANOWI MNIEJ NIZ 1% STEZENIA GABA

WZROST STEZENIA PRZY NIEDOBORZE SSADH
JEST NAWET TRZYDZIESTOKROTNY
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POTWIERDZONO WYSTEPOWANIE
SPECYFICZNEGO METABOTROPOWEGO RECEPTORA GHBR,

A TAKZE AGONISTYCZNE DZIALANIE GHB
NA METABOTROPOWY RECEPTOR
SPECYFICZNY DLA GABA (GABA;)

KWAS Y-HYDROKSYMAStOWY - PIGUtLKA GWALTU
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DEFICYT SSADH
POWOLI POSTEPUJACA LUB STACJONARNA ENCEFALOPATIA

POCZATEK W POZNYM NIEMOWLECTWIE / WCZESNYM DZIECINSTWIE
OPOZNIENIE ROZWOJU PSYCHORUCHOWEGO (!! MOWA)
HIPOTONIA
50% DRGAWKI

KWASY ORGANICZNE W MOCZU METODA GCMS
KWAS Y-HYDROKSYMAStLOWY (GHB)
[100—-1200 mmol/mol creatine (horma, 0—7 mmol/mol creatinine)]

EEG — ZMIANY NIESPECYFICZNE

Se
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DEFICYT SSADH

NIEMOWLETA: HIPOTONIA, OPOZNIENIE ROZWOJU, UPOSLEDZENIE FUNKCJI
POZNAWCZYCH, DEFICYTY JEZYKA EKSPRESYJNEGO | tAGODNA ATAKSJA.

PADACZKA WYSTEPUJE U OKOtO POtOWY DOTKNIETYCH OSOB | CZESCIEJ
WYSTEPUJE U DOROSLYCH — NAPADY UOGOLNIONE TONICZNO-KLONICZNE |
NIESWIADOMOSCI NIETYPOWE

U NIEKTORYCH OSOB Z WCZESNIEJSZA, CIEZSZA CHOROBA ODNOTOWANO
OBJAWY ZWOJOW PODSTAWY MOZGU, W TYM CHOREOATETOZE, DYSTONIE |
MIOKLONIE.

ATAKSJA

MAtOGtOWIE
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DEFICYT SSADH

Z/ACHOWANIA HIPERKINETYCZNE, AGRESIA, Z
ACHOWANIA SAMOOKALECZAJACE,
HALUCYNACIJE | ZABURZENIA SNU
DO 50% CHORYCH

NADMIERNA SENNOSC W CIAGU DNIA LUB ZABURZENIA
INICJACJI LUB KONTYNUACJI SNU
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ZE WZGLEDU NA NIESPECYFICZNY CHARAKTER | ZMIENNOSC
POWIAZANYCH OBJAWOW —
NIEDOBOR SSADH POWINIEN BYC ROZWAZANY U KAZDEJ OSOBY
Z DWIEMA LUB WIECEJ CECHAMI:
OPOZNIENIA INTELEKTUALNEGO, JEZYKOWEGO | MOTORYCZNEGO
ORAZ OBNIZONYM NAPIECIEM MIESNIOWYM (HIPOTONIA)
O NIEZNANEJ PRZYCZYNIE (IDIOPATYCZNA)
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