ZABURZENIA NAPADOWE
PADACZKOWE / NIEPADACZKOWE

PRZYCZYNY PADACZEK W CHOROBACH NEUROMETABOLICZNYCH,
ZABURZENIA NIEPADACZKOWE W ZABURZENIACH METABOLICZNYCH,

KRYSTYNA SZYMANSKA

INSTYTUT MATKI | DZIECKA
DSK PRACOWNIA NEURODIAGNOSTYKI
WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
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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:

@5
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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

Fundusze Rzeczpospolita 4 Instytut
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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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RECEPTORY GABA WE WCZESNYM OKRESIE ZYCIA

SA PARADOKSALNIE POBUDZAJACE | DEPOLARYZUJACE

Z POWODU ODWROCENIA GRADIENTU CHLORKOW

W NIEDOJRZALYCH NEURONACH W POROWNANIU Z DOROSLYMI

‘Critical period’ of GABA (excitatory)
aCtiVitY'depeOdent —— GABA (lnhlbltor)’)
synaptogenesis and
S lasticity —— NMDA -
5 citation —— AMPA |- Sxcriatory
S glutamate
= Kainate
= K
©
© o
- 100%
© adult
S function
=
@
&
[
o
Rodent PO ED P10 P15 P20 P25 P30 Adult
Human Preterm Term 1-2yr >10yr Adult

Age

Volpe JJ Neurology of the newborn_6ed



PODSTAWOWE MECHANIZMY NAPADOW U NOWORODKOW
NIE SA W PEENI ZROZUMIALE

AKTUALNE DANE SUGERUIA,
ZE NADMIERNA DEPOLARYZACJA MOZE WYSTAPIC Z POWODU
PRZEWAGI W OUN POBUDZENIA NAD HAMOWANIEM

Volpe J.J. 2018
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NAPAD PADACZKOWY JEST NASTEPSTWEM

NAGLEJ, SPONTANICZNEJ | SYNCHRONICZNE)
AKTYWNOSCI GRUPY NEURONOW

PRZEJAWIAJACE]J SIE

DEZORGANIZACIIA
JEDNEJ LUB WIECEJ FUNKCJI MOZGU

Se
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NAPAD PADACZKOWY

NAGLA ZMIANA CZYNNOSCI BIOELEKTRYCZNEJ MOZGU

Z TOWARZYSZACYMI SUBIEKTYWNYMI LUB OBIEKTYWNYMI

ZMIANAMI FUNKCJI POZNAWCZYCH,
ZACHOWANIA LUB STANU CZUWANIA

oo
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PADACZKA

SCHORZENIE OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO
DEFINIOWANE JAKO WYSTAPIENIE JEDNEGO Z PONIZSZYCH:

CO NAJMNIEJ 2 NAPADOW NIEPROWOKOWANYCH (LUB ODRUCHOWYCH)
WYSTEPUJACYCH NIEZALEZNIE OD SIEBIE W ODSTEPIE > 24 GODZIN

WYSTAPIENIE 1 NIEPROWOKOWANEGO (LUB ODRUCHOWEGO) NAPADU
| PRAWDOPODOBIENSTWO WYSTAPIENIA KOLEJNYCH NAPADOW

W PERSPEKTYWIE 10-LETNIEJ

TAKIE JAK PO DWOCH NIEPROWOKOWANYCH NAPADACH

( RYZYKO NAWROTU NA POZIOMIE CO NAJMNIEJ 60%),

Oo
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PADACZKA

DEFINICJA
SCHORZENIE OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO
DEFINIOWANE JAKO WYSTAPIENIE JEDNEGO Z PONIZSZYCH:

CO NAJMNIEJ 2 NAPADOW NIEPROWOKOWANYCH (LUB ODRUCHOWYCH)
WYSTEPUJACYCH NIEZALEZNIE OD SIEBIE W ODSTEPIE > 24 GODZIN

WYSTAPIENIE 1 NIEPROWOKOWANEGO (LUB ODRUCHOWEGO) NAPADU
| PRAWDOPODOBIENSTWO WYSTAPIENIA KOLEJNYCH NAPADOW

W PERSPEKTYWIE 10-LETNIEJ

TAKIE JAK PO DWOCH NIEPROWOKOWANYCH NAPADACH

( RYZYKO NAWROTU NA POZIOMIE CO NAJMNIEJ 60%),

Oo
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IDIOPATYCZNA - GENETYCZNA

OBJAWOWA — STRUKTURALNA/METABOLICZNA

SKRYTOPOCHODNA — NIEZNANEGO POCHODZENIA

Oo
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PADACZKI ZWIAZANE Z ZABURZENIAMI
STRUKTURALNYMI LUB METABOLICZNYMI

WIAZA SIE
Z OKRESLONYM ZABURZENIEM STRUKTURALNYM
LUB ZABURZENIEM METABOLICZNYM

NIE PRZYPISANO IM JAK DOTAD

SWOISTEGO ZESTAWU
NIEPRAWIDtOWOSCI ELEKTROFIZJOLOGICZNYCH

sg mniej swoiste niz dwie wymienione wyzej grupy

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdj




PADACZKA UWARUNKOWANA
STRUKTURALNIE LUB METABOLICZNIE

USZKODZENIA STRUKTURALNE
OBEJMUJA ROWNIEZ ZMIANY NABYTE,
BEDACE NP. NASTEPSTWEM UDARU, URAZU LUB ZAKAZENIA

PRZYCZYNA MOGA BYC ROWNIEZ
CHOROBY UWARUNKOWANE GENETYCZNIE,
KTORE ZGODNIE Z OBECNA WIEDZA
POSREDNIO PROWADZA DO ROZWOJU PADACZKI,

jak np. STWARDNIENJE GUZOWATE lub MALFORMACJE ROZWOJOWE KORY
MOZGOWEJ O PODtOZU GENETYCZNYM

Se
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ELEKTROKLINICZNY ZESPOt PADACZKOWY

GRUPA JEDNOSTEK KLINICZNYCH,
KTORE MOZNA WIARYGODNIE WYKRYWAC
NA PODSTAWIE ZESTAWU

CHARAKTERYSTYCZNYCH CECH
ELEKTROFIZJOLOGICZNYCH | KLINICZNYCH




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 PADACZKOWA

POTWIERDZONE OPOZNIENIE
TEMPA ROZWOJU INTELEKTUALNEGO
W POROWNANIU Z ROWIESNIKAMI,

REGRESJA ZDOBYTYCH ZDOLNOSCI | UMIEJETNOSCI ALBO
POGORSZENIE CZYNNOSCI POZNAWCZYCH

LUB ZABURZENIA ZACHOWANIA U OSOB DOROSLYCH

JAKO NASTEPSTWO

NIEKORZYSTNEGO WPLYWU SAMEJ AKTYWNOSCI
PADACZKOWEJ

Se
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ENCEFALOPATIA PADACZKOWA

NAPADY PADACZKOWE
| WYLADOWANIA CZYNNOSCI BIOELEKTRYCZNE)
PRZYCZYNIAJA SIE DO WYSTAPIENIA

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

Se
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ENCEFALOPATIA Z PADACZKA

NIEPRAWIDLOWY ROZWOJ DZIECKA Z PADACZKA
WYNIKA Z BIOLOGICZNEGO PODtOZA SCHORZENIA

ROZWOJOWA ENCEFALOPATIA PADACZKOWA

NIEPRAWIDLOWY ROZWOJ DZIECKA Z PADACZKA
WYNIKA Z BIOLOGICZNEGO PODLOZA SCHORZENIA
JAK | Z
AKTYWNOSCI PADACZKOWE)

Se
Q) Instytut
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Wczesna miokloniczna encefalopatia Aicardiego

Zespot Ohtahara

Niemowleca padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi
Zespot Westa

Zespot Dravet

Padaczka z napadami miokloniczno atonicznymi (z. Doose)
Padaczka z mioklonicznymi napadami nieSwiadomosci
Zespot Lennoxa-Gastouta

Encefalopatia pad. z ciggtymi iglica-fala we snie (CSWS)
Zespot Landaua-Kleffnera

Postepujgce padaczki miokloniczne

Zespot Rasmussena

Napady smiechu z hamartomatem podwzgorza

HHE hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy

Strukturalne/ metaboliczne niespecyficzny z. padaczkowy

Fundusze
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ZESPOL WESTA

WEST SYNDROME (INFANTILE SPASMS)

TRIADA OBJAWOW (DWA KONIECZNE):

* NAPADY ZGIECIOWE,
* EEG HYPSARYTMIA

* ZABURZENIA ROZWOJU PSYCHORUCHOWEGO

Unia Europejska 25
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ETIOLOGIA

STRUKTURALNA:

NIEDOTLENIENIOWO-NIEDOKRWIENNA
STWARDNIENIE GUZOWATE

ZESPOt STURGE-WEBERA

WADY OUN

METABOLICZNA

AUTOIMMUNOLOGICZNA

GENETYCZNA:

ARX
CDKL5
FOXG1
SLC25A22
STXBP1
PCDHS8

Z.\W. IDIOPATYCZNY
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HO 4l 5 _CH,OH
3
6
H3C 2 5 |

Pyridoxine (pyridoxol)

Pyridoxamine

CH,OH

HO L CH,0PO5

7

H,C ™

-~
-

Pyridoxine 5’-phosphate

Hf= o
2-
HO __CH,0PO;3

Pyridoxal 5’-phosphate

CH,NH,

HaC ™

Pyridoxamine 5’-phosphate

HOT,A\ CH,OPO%
T
\Nj

WITAMINA B6

PODSTAWNIKIEM C4 JEST.

GRUPA HYDROKSYMETYLOWA (-CH20H)
W PIRYDOKSYNIE,

GRUPA ALDEHYDOWA (-CHO)
W PIRYDOKSALU

GRUPA AMINOMETYLOWA (-CH2NH?2)
W PIRYDOKSAMINIE

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdéj
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CH,OH
HO_ 4L s CH,OH
3
6
HyC ™ 2 1

Pyridoxine (pyridoxol)

I
o

HC
HO CH,OH

HsC

Pyridoxal

CH,NH,

HO : _ CH,0H
HaC

Pyridoxamine

CH,OH

HO _ : CH,OPO3
HyC

[PNP]

Pyridoxine 5’-phosphate

CH,NH,

2-
sz\fj/ CH,OPO;
I o
HaC

[PMP]

Pyridoxamine 5’-phosphate

Wilson MP et al. 2019

Pyridoxal 5’-phosphate

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

Fundusze
Europejskie
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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
E‘d?ggesjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacja Rozwéj _ Polska Matki i Dzi k Europejski Fundusz Spoteczny
a 11 ZiecKda




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; EC4.1.1.15)

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

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

So
Etll?ggéjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacja Rozwéj _ Polska Matki i Dzi k Europejski Fundusz Spoteczny

a 11 ZiecKda




WITAMINA B6 A PtOD

ZWIERZETA - POZBAWIENIE MATKI WITAMINY PODCZAS CIAZY | LAKTACII
SPECYFICZNIE OGRANICZA ROZWOJ PODTYPU RECEPTORA
N-metylo-d-asparaginianu NMDA u mtodych

WITAMINA B 6 ODGRYWA KLUCZOWA ROLE W SYNTEZIE NEUROPRZEKAZNIKOW:
DOPAMINY, NORADRENALINY, SEROTONINY | KWASU r-AMINOMAStOWEGO (GABA),
A TAKZE SFINGOLIPIDOW (MIELINIZACJA) | POLIAMIN.

L1
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WITAMINA B6 A PtOD

UTRATA ARBORIZACJI DENDRYTYCZNEJ W NIEDOBORZE WITAMINY B6
UWAZA SIE, ZE TE ZMIANY LEZA U PODSTAW ZGtASZANYCH SKUTKOW
UPOSLEDZENIA UCZENIA SIE U POTOMSTWA ZWIERZAT | LUDZI Z NIEDOBOREM WITAMINY B6

JEST NIEZBEDNA DO BIOSYNTEZY SFINGOLIPIDOW

POPRZEZ ZALEZNA OD PLP PALMITOILOTRANSFERAZE SERYNOWA
| INNE ENZYMY BIORACE UDZIAt W SYNTEZIE FOSFOLIPIDOW.

s
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NAPADY PADACZKOWE / DRGAWKI
SPOWODOWANE NIEDOBOREM PLP

1. DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE
mutacja w genie ALDH7A1

kodujgcym dehydrogenaze semialdehydu a-amino-adypinowego — ALDH7A1

2. NIEDOBOR OKSYDAZY FOSFORANU PIRYDOKSY(AMI)NY
(PNPO) — DRGAWKI ZALEZNE OD FOSFORANU PIRYDOKSALU;

e
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DRGAWKI PIRYDOKSYNOZALEZNE Vit B6 15-30 mg/kg/d w 3 dawkach
AR - MUTACJA W OBREBIE GENU ALD[{1A7 lub PLP 30 mg/kg/d w 3 dawkach

- ANTIKQUTIN (ATQ) y "\‘\r

-?— saccharopine
CSF, SUROWICA - \’\’\E“”

KWAS PIPEKOLOWY T O"J\

pipecolic scid
I MOCZ
kwas delta- Al-piperideine. f-oartsouyla ox S-Emlﬂld'Eh"i'd
iperydyno-6-karboksylow "
PIpErydy ksylowy T O/’L’% —- ?,IV\T(!“ a-a mlﬂﬂﬂdelnlﬂnu a-AASA

clueimical counady s piperideine-6-carboxylic acid {PSC)

Dehydrogenaza a-AASA
; [ANTIKQUTIN (ATQ)]

|muhf\,‘\E‘w- Kwas

| ™ a-aminoadypinianowy o-AAA
FOSFORAN PIRYDOESALU

POCHODNA KWASU PIPEKOLOWEGO:
= LACZY SIE £ FOSFORANEM PIRYDOKSALL
= MODULUJE FUNKCIE GABA

a-AASA mocz/ osocze
Kwas pipekolowy osocze/CSF
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.

De
Et:?g;esjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacja Rozwéj _ Polska Matki i Dzi k Europejski Fundusz Spoteczny
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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
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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

De
Et:?g;esjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
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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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MIMO PELNEJ KONTROLI NAPADOW
U PONAD 75% CHORYCH WYSTEPUJA
ZABURZENIA NEUROROZWOJOWE
oraz
NIEPELNOSPRAWNOSC INTELEKTUALNA
W WIEKU POZNIEJSZYM
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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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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 napadami zgieciowymi (poczatek 5 miesiecy) odpowiadajgcy na PLP

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

1-3r.z.
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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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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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METABOLIZM GABA

Dekarboksylaza
kwasu Transaminaza Dehydrogenaza
glutaminowego [GAD] GABA SSA [SSADH]
GLUTAMINIAN %GABA <«—» SEMIALDEHYD BURSZTYNIANU BURSZTYNIAN

Kwasy organiczne w moczu: podwyzszone
wydalanie kwasu 4-hydroksymastowego

NAPADY TONICZNO-KLONICZNE,
NIETYPOWE NAPADY NIESWIADOMOSCI,
RZADZEJ MIOKLONICZNE

L
‘-‘ ;""i
=4 -

MRI w DEFICYCIE SSADH



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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PRZEMIJAJACA HIPERGLICYNEMIA NOWORODKOWA

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

(ZALEZY OD NIEDOJRZALOSCI ENZYMATYCZNEJ)

De
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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

oo
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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
E‘d?ggesjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacja Rozwéj _ Polska Matki i Dzi k Europejski Fundusz Spoteczny
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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
NIEPRAWIDEOWOSCI W OBRAZOWANIU MRI

W SEKWENCIJI DWI

WSZYSTKIE NIEMOWLETA Z NKH MAJA W PIERWSZYCH 3 MIESIACACH ZYCIA
OGRANICZENIE DYFUZJI W:

TYLNEJ ODNODZE TOREBKI WEWNETRZNE],
PRZEDNIEJ CZESCI PNIA MOZGU,
SRODKOWYM ODCINKU NAKRYWKI MOSTU
MOZDZKU

Stence NV et al. 2019

L &
Rzeczpospolita S Instytut
Polsk
B Fotska Matki i Dziecka




HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

NAPADY PADACZKOWE:
MIOKLONICZNE

ZGIECIOWE

OGNISKOWE (MOGA BYC SUBKLINICZNE)

NEONATAL MYOCLONIC ENCEPHALOPATHY
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