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Choroby metaboliczne
— sg relatywnie rzadkg przyczyng drgawek/padaczki

ale

W chorobach metabolicznych
drgawki/padaczka wystepujg czesto,

zwlaszcza, jesli choroba zajmuje na
pierwszym miejscu istote szarg



Choroby metaboliczne -
rzadka, ale istotnha przyczyna padaczki
Dlaczego trzeba diagnozowac?

* Istniejg zaburzenia metaboliczne z ,,0opcjg terapeutyczng”

* Wrodzone choroby metaboliczne mogg sie ujawnic
w kazdym wieku - rowniez jako padaczka

* pozornie ,typowa” (w poczatkowym okresie) padaczka
moze mieC poditoze metaboliczne

* Wiekszos¢ chorob metabolicznych uwarunkowanych jest
recesywnie - mozna zapobiec urodzeniu kolejnego
ciezko chorego dziecka w rodzinie




Epilepsy in Inborn Errors of Metabolism With

Therapeutic Options Tahle 2_Epilepsy in IEM With Therapeutic Options >
‘Jaume Campistol, MD, PhD™ - .
Adenylosuccinate lyase deficiency

Semln Pediatr Neurnl 23 321 -331 @ 2016 Atypical PKU owing to BH4 defects

Cerebral folate deficiency syndromes

Creatine defect disorders (GAMT)

Folinic acid—responsive seizures

Glut-1 transporter deficiency

Holocarboxylase synthetase deficiency

Maple sirup urine disease

Menkes disease

Mitochondrial cytopathies

Molybdenum cofactor and isolated sulfite oxidase deficiency
(MOCOD and ISOD)

Multiple carboxylase deficiencies

Nonketotic hyperglycinemia

Organic acidurias

Pyridoxal 5'-phosphate-dependent seizures (PNPO
deficiency)

Pyridoxine-dependent epilepsy

Serine deficiency

Urea cycle defects




Padaczka w chorobach metabolicznych

* Wczesny poczgtek

Zwykle katastrofalna, czesto lekooporna na leki p/padaczkowe

e Zaburzenia poznawcze , zaburzenia ruchu

Obraz padaczki zalezny od wieku - ewoluuje

EEG czesto nieprawidtowy, brak swoistosci

* Leczenie — w wiekszosci brak




Padaczka dominuje u noworodkow i matych niemowlat
+ objawy neurologiczne +/- nieneurologiczne

Opodznienie rozwoju
psychoruchowego
Zaburzenia ruchu
matogtowie

Zmiany endokrynologiczne
Kostne

Narzagdowe

Przewod pokarmowy




Klasyfikacja padaczek w schorzeniach neurometabolicznych

* Wg defektu metabolicznego

* Wg wieku ujawnienia padaczki




Padaczka w zaburzeniach metabolicznych
rozny patomechanizm

Zaburzenia

Hipoglikemia,
deficyt transportera glukozy
typ 1 (GLUT 1-DS)

Deficyt kreatyny .... 5-pirydoksalu

Deficyt energii neurotransmisji:
hyperglicynemia niekwasicza

Drgawki pirydoxyno—zaleZne

Choroby mitochondrialne Drgawki zaleZne od fosforanu

Toksyczne metabolity

Choroby spichrzeniowe
Ceroidolipofuscynoza
iInne

Fenyloketonuria Wady mozgu

Kwasice organiczne

Choroby peroksyzomalne,
mitochondrialne,
----- hyperglicynemia niekwasicza




Padaczki w schorzeniach metabolicznych Metabolic epilepsy: An update

-wg wieku zachorowania

.= . @ b . . . . ~
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noworodki niemowleta Dzieci starsze

Drgawki zalezne od pirydoxyny

Deficyt PNPO

Deficyt biotynidazy
Hyperglicynemia niekwasicza
Deficyt biosyntezy seryny
Kwasice organiczne

Choroba Menkesa

Deficyt kofaktora molibdenu
Deficyt oksydazy siarczynowe;j
Choroby peroksyzomalne

Deficyt transaminazy GABA

GLUT1-DS

Deficyt kreatyny

Deficyt biotynidazy
Hyperglicynemia niekwasicza
ceridolipofuscynoza

Kwasice organiczne
Encefalopatia etylomalonowa
CDG

Zalezne od pirydoxyny

Defekt metabolizmu puryn

ceroidolopofuscynoza

Choroby mitochondrialne
Choroby spichrzeniowe
GLUT1-DS

Choroba Lafora

Chorona Niemana-Picka C

Deficyt transportera kreatyny



Inborn Errors of Metabolism and Epilepsy: Current
Understanding, Diagnosis, and
Treatment Approaches

Suvasini Sharma ! and Asuri N. Prasad 2-*

Int. J. Mol. Sci. 2017, 18, 1384 4 of 26

Table 2. Phenotypic presentations of epilepsy associated with IEM.

Clinical Presentation Some Examples

Pyridoxine dependency epilepsy, PNPO deficiency, Non-ketotic

Neonatal encephalopathy with seizures hyperglycinemia, Maple syrup urine disease

Menke’s kinky hair disease, biotinidase deficiency, organic aciduria,

Developmental delay with seizures Smith-Lemli-Opitz syndrome, Serine deficiency disorders

Dysmorphic features, developmental Zellweger syndrome, pyruvate dehydrogenase deficiency,
delay, seizures congenital disorders of autophagy, Neu-Lavoxa syndrome

Neuronal ceroid lipofuscinosis, Tay-Sachs disease, Lafora body

Neurodegenerative disorder with seizures disease, GM1 gangliosidosis, Niemann-Pick disease

Epilepsy with movement disorders Glucose transporter defect, Neurotransmitter disorders

Idiopathic epilepsy (otherwise normal child)  Glucose transporter defect




Inborn Errors of Metabolism and Epilepsy: Current

Understanding, Diagnosis, and
Treatment Approaches

Suvasini Sharma ! and Asuri N. Prasad 2-*

Neonatal Period-Early Infancy

Late Infancy-Childhood

Adolescence-Adulthood

Pyridoxine-dependent epilepsy
PNPO deficiency
Folinic-acid responsive seizures
Biotinidase deficiency
Holocarboxylase synthetase deficiency
GLUT-1 (Glucose transporter-1) deficiency
Serine biosynthesis defects
Molybdenum cofactor and
Sulfite oxidase deficiency
Menkes disease
Non-ketotic hyperglycinemia
Organic acidemias
Urea cycle defects
Peroxisomal disorders
Congenital disorder of glycosylation
Congenital and early infantile Neuronal
ceroid lipofuscinosis (NCL)
Mitochondrial disorders

Creatine synthesis defects
Late infantile NCL
Mitochondrial disorders
Organic acidurias
Sialidosis
Gangliosidosis
GLUT-1 deficiency
Congenital disorders of
glycosylation
Purine metabolism defects
Uridine responsive epilepsy
caused by CAD mutations
Disorders of methylation and
folate metabolism
Neurotransmitter defects
Congenital disorders of autophagy

Juvenile NCL
Lafora body disease and
Unverricht-Lundborg disease
Mitochondrial disorders: MELAS
(Mitochondrial
encephalomyopathy, lactic
acidosis and stroke-like episodes),
MERRF (Myoclonic epilepsy with
ragged red fibers)
Lysosomal storage diseases: Late
onset gangliosidosis,
Niemann-Pick type C, Gaucher
type 111
GLUT-1 deficiency
Porphyria
Wilson'’s disease




Drgawki zalezne od pirydoxyny

NoworodKki

e Trzy formy:
- drgawki zalezne od vit B6

- drgawki zalezne od fosforanu pirydoksalu (PLP)

- hipofosfatasia

Papetti et al. 2013




Drgawki pirydoksynozalezne — aktualna diagnostyka 1 leczenie

Current diagnosis and treatment of pyridoxine dependent epilepsy

due to antiqutin deficiency Neurologia Dziecieca 2016

Dorota Wesot-Kucharska, Dariusz Rokicki

Drgawki pirydoksynozalezne (pyridoxine-dependent epilepsy — PDE)
* Dziedziczenie AR

* Najczestszg przyczyng - deficyt w genie kodujgcym ALDH7A1
(antykwityny) — enzymu biorgcy udziat w przemianie lizyny =>
nagromadzenie w ptynach ustrojowych (rowniez w PMR) szkodliwych
metabolitow => inaktywacja aktywnej postaci wit B6.

* Leczenie: pirydoksyna, dieta ubogolizynowa i/lub suplementacja argininy
(konkuruje z lizyng przy transporcie przez bariere krew-mozg)




Drgawki pirydoksynozalezne — aktualna diagnostyka i leczenie
Dorota Wesdl-Kucharska, Dariusz Rokicki
Current diagnosis and treatment of pyridoxine dependent epilepsy
due to antiqutin deficiency

Dorota Wesdt-Kucharska, Dariusz Rokicki Wat rO b a y ﬁ b rO b I a Sty

lizyna
OUN
I I

kwas pipekolowy sacharopina

N

semialdehydu kwasu a -
piperydyno-6-karboksyla aminoadypinowego

fosforan pirydoksalu l kwas a-aminoadypinowy |

ALDH7A1

Rycina 1. Schemat przemiany lizyny. Metabolizm lizyny przebiega dwutorowo: poprzez sacharoping w watrobie i fibroblastach
(dominujgca droga) oraz przez kwas pipekolowy (giéwnie w OUN). Brak aktywnosci ALDH7A1 prowadzi do kumulacji o-AASA,
PA oraz P6C. P6C unieczynnia fosforan pirydoksalu [6]



Drgawki pirydoksynozalezne — aktualna diagnostyka 1 leczenie

Current diagnosis and treatment of pyridoxine dependent epilepsy
due to antiqutin deficiency

Dorota Wesot-Kucharska, Dariusz Rokicki

* Lekooporne drgawki noworodkowe
* Pierwsze godziny, mozliwe u ptodu

* Pdzna forma-ok. 2rz

* Napady ogniskowe, uog T-K, zgieciowe, miokloniczne

* Napady dtfugie... stany padaczkowe

* Hipotermia, hipotonia,

* Nieprawidtowy rozwoj psychoruchowy

Papetti et al. 2013




J Inherit Metab Dis (2009) 32:609-617
DOI 10.1007/s10545-009-1171-3

Epilepsy and inborn errors of metabolism in children

J Inherit Metab Dis (2009) 32:609-617
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Fig. 1 Discontinuous activity and multifocal epileptiform potentials in a 6-month-old infant with pyridoxine-dependent epilepsy
before starting pyridoxine

.



drgawki zalezne od fosforanu pirydoksalu
pirydoxal phosphate ( PLP) dependent epilepsy

Lekooporne na leki p/padaczkowe i pirydoksyne

Zwykle urodzone przedwczesnie, objawy encefalopatii, kwasica
mleczanowa, hipoglikemia

Napady miokloniczne, kloniczne,

Automatyzmy m.in. twarzy, oczu

Nieleczone —gtebokie uposledzenie, zgon

Pirydoxal-5-fosforan 30mg/kg w 3-4 dawki/dobe
Przewlekle 30-50mg/kg w 4-6 dawkach/dobe

Papetti et al. 2013




Typ Il hyperprolinemii

* Wtdrny deficyt fosforanu pirydoxalu (PLP)

* Pierwszym objawem moga byc¢ drgawki gorgczkowe ztozone
z niedowtadem ponapadowym

» Suplementacja pirydoxyng zapobiega drgawkom, cho¢ wielu
chorych skutecznie leczonych VPA- nie zdiagnozowani

Dulac et al. 2014




hyperglicynemia niekwasicza NKH

* Encefalopatia glicynowa:

- Przewaznie juz u noworodkow:
ciezka postac u 85%, tagodnau 15%

- Posta¢ niemowleca : 50% ciezka postac

» Klasyczna noworodkowa: mioklonie, letarg, ciezka hipotonia

* Wczesnha padaczka miokloniczna — zespoft Aicardiego

» Atypowa posta¢ noworodkowa: hipotonia, bezdechy (sztuczna
wentylacja), |zejsze napady

Papetti et al. 2013




hyperglicynemia niekwasicza NKH

Epilepsy Research and Treatment
Volume 2013, Article 1D 124934, 20 pages
http://dx.doi.org/10.1155/2013/124934

Review Article
Metabolic Causes of Epileptic Encephalopathy

Joe Yuezhou Yu and Phillip L. Pearl
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FIGURE 5: EEG of term infant with glycine encephalopathy shows burst-suppression pattern. |



fenyloketonuria

Padaczka, jesli dieta niewprowadzona
u noworodka

Lekooporna, zespdét Westa

Zaburzenia poznawcze

Postac klasyczna PAH hydroksylaza fenyloalaniny

Nietypowa —niedobor tetrahydrobiopteryn-kofaktora dla PAH

Papetti et al. 2013




choroby cyklu mocznikowego

Noworodek- rodzi sie pozornie zdrowy, szybko obrzek mozgu,
letarg, zaburzenia oddychania, zaburzenia ruchowe

Drgawki czeste

EEG rozne, wieloogniskowe

e pozny poczatek: EEG ciggte wytadowanie rozp jako stan
padaczkowy napadow czesciowych ztozonych

Papetti et al. 2013




defekt syntezy L-seryny

* Poczatek u ptodu —matogtowie
* Od poczatku zaburzony rozwoj
* Padaczka u noworodka

* Niemowle: zesp6t Westa

* 5-9 rz _napady toniczne, atoniczne, miokloniczne,
nieSwiadomosci

* Wzmozone napiecie, niedowtad 4-konczynowy, oczoplas, za¢ma,
hypogonadyzm

* MRI mozliwy norma, potem atrofia, zaburzenie mielinizacji
* Niski poziom seryny w surowicy i PMR

Ficicioglu et Bearden, 2011; Papetti et al. 2013




kwasice organiczne

* Noworodek wydaje sie by¢ zdrowy przez pierwsze dni

* Encefalopatia toksyczna: wymioty, zaburzenia karmienia,
drgawki, zaburzenia napiecia mm, letarg

Papetti et al. 2013




Choroba syropu klonowego

* akumulacja aminokwasow rozgatezionych

* Postac klasyczna:

objawy 4-7dz ciezka encefalopatia,
rozne napady, stany padaczkowe.

EEG m.in. cisza-wytadowanie




Kwasica propionowa

Wymioty, odwodnienie, encefalopatia

drgawki od okresu noworodkowego: ogniskowe, zgieciowe,
uog T-K, toniczne, miokloniczne

40 % pacjentow ma napady od okresu niemowlecego

U starszych napady nieswiadomosci

Fotostymulacja i gorgczka prowokuja
* Lekoopornos¢

MRI- zmiana sygnatu w j. ogoniastym, skorupie , gatce bladej,
obnizenie NAA w j. podkorowych




Kwasica glutarowa typu |

e Zaburzenie metabolizmu lizyny, hydroxylizyny i tryptofanu

* Ostra encefalopatia (howorodek, niemowle) — rozwoj ciezkich
dyskinez: dystonii

Drgawki w fazie ostrej

Przewlekta padaczka rzadko, ale lekooporna

Dystoniczne epizody mylone z napadami padaczkowymi

MRI- hipoplazja czotowo-skroniowa




L-2 Hydroxyglutaric aciduria presenting
with status epilepticus

Iy 5, B e iy 2018, dos 1000 836 01 2010164

Sedat Isikay

* Objawy kliniczne mogg byc
niewielkie, wolno postepujace
* Wielkogtowie

* Padaczka o roznym przebiegu,
stan padaczkowy

MRI T2

Hiperintensywne zmiany w

- istocie biatej podkorowej —ptat czotowy po prawej,
- gatce bladej,

- jadrach zebatych




Srp Arh Celok Lek. 2014 May-Jun;142(5-6):337-341 DOI: 10.2298/SARH1406337)
MPUKA3 BONECHWUKA / CASE REPORT UDC: 616-056.7-07

L-2-Hydroxyglutaric Aciduria: A Case Report

Nebojsa J. Jovi¢'?, Ana Kosac', Katarina Kopriviek®

8 rz — pierwsze napady o ognhiskowym poczgtku
— z dobrg reakcjg na leki p/padaczkowe.

Wolny postep zaburzen neurologicznych

MRI - 4 lata




zaburzenia metabolizmu biotyny

* hipotonia, ataxia, zaburzenia stuchu i wzroku, zmiany skorne,
kwasica mleczanowa

e drgawki u 38-55%, poczatek pierwsze 3-4mz,
zgieciowe, uog T-K, kloniczne, miokloniczne

Papetti et al. 2013




zaburzenia metabolizmu GABA

* Deficyt transaminazy GABA: rzadko, zaburzenia poznawcze, sennosc,
choreoatetoza,
wczesna (noworodkowa/niemowleca) encefalopatia padaczkowa,
PMR: wysoki poziom GABA;

* Deficyt SSADH dehydrogenazy semialdehydu bursztynowego : zaburzenie
degradacji GABA, objawy rézne, tagodne => ciezkie: uposledzenie 1Q,
pozapiramidowe, psychiatryczne, padaczka lekooporna, wzrost poziomu kwasu
gamma-hydroksymastowego (GHB) we krwi, moczu oraz PMR

* EEG cisza-wytadowanie, hypsarytmia
Papetti et al. 2013




Phenotype of GABA-transaminase Mary Kay Kocnig

Ryan Hodgeman,

deficiency Neurology® 2017;88:1919-1924  James . Rivicllo, I
O = Wendy Chung, M

* Flumazenil — antagonista recetora benzodiazepinowego
w GABAa —rozny efekt

.4 MRI- FLAIR

Poszerzenie szczelin
Sylwiusza i zbiornika
mostowo-
srodmozgowego




W intensywnej terapii ChPL
- Wybidreze znoszenie osrodkowego dzialania benzodiazepin w celu przywrdcenia czynnosci

oddechowe;.
- W diagnostyce 1 leczeniu przedawkowan lub zatru¢ wywolanych tylko lub glownie

benzodiazepmami.

W GABAJd —IoZny ertekt

.4 MRI- FLAIR

Poszerzenie szczelin
Sylwiusza i zbiornika
mostowo-
srodmozgowego




Glutl DS.

G1D

Zespot deficytu transportera glukozy typu 1

Glucose transporter type 1 Deficiency Syndrome

Zespot DE Vivo (lata 90-te)




niemowle

Mozg -

2% masy ciata

15% wyrzutu serca

20% konsumpcji tlenu

25% zuzycia glukozy

Papetti et al. 2013




Glukoza

* stanowi podstawowe zrdodto energii dla komorek

transportery glukozy

GLUT Y, 2,3 ......... 12

* Transporter GLUT1 kodowany jest przez gen SLC2A1 i wraz
z GLUT3 sg gtownymi transporterami glukozy w moézgu




Neurons Astrocytes Capillary

Neuroscience

Volume 323, 26 May 2016, Pages 135-156 T - .
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https://www.sciencedirect.com/science/journal/03064522
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03064522/323/supp/C
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306452215010908#%21

GLUT1- DS

 Transport glukozy +

galaktozy, H20,
prekursora vitC,

glikopeptydy

 Komorki endotelialne bariera krew-mazg,

e astrocyty,
* neurony

* erytrocyty




GLUT1- DS

W niewielkim stopniu bez udziatu

transportera glukozy

Transport glukozy +

galaktozy, H20,
prekursora vitC,

glikopeptydy

Komorki endotelialne bariera krew-moézg,

neurony
astrocyty,
erytrocyty




GLUT1- DS

galaktozy, H20,

* Transport glukozy + |prekursora vitC,
glikopeptydy

 Komorki endotelialne bariera krew-mazg,

* neurony
e astrocyty,

* erytrocyty

W niewielkim stopniu bez udziatu
transportera glukozy




Imaging the Metabolic Footprint of Glutl
Deficiency on the Brain PET

uan M. Pascual, MD, PhD,! Ronald L. van Heerrum, MD,? Doneg Wang, MD,' Kristin Engelstad, BS,’
E L =2 =
and Darryl C. De Vivo, MD _
Ann Neurol 2002;52:458 —464

Hipometabolizm w:

ptatach skroniowych przysrodkowo,

mozdzku,
wzgorzu

Deficyt energetyczny




stezenie glukozy w PMR w GLUT1 DS

* PMR glukoza najczesciej 30-40mg/ml.... < 60mg/dl
(3,3mmol/l).
90% pacjentow ma <40mg/dl lub 2.2mmol/I

* przy prawidtowym poziomie glukozy w surowicy krwi

* kwas mlekowy w PMR —prawidtowy lub obnizony
(< 9mg/dl lub < 0,5mmol/l)

Pong2012; Tang et al. 2019




WSKAZNIK GLUKOZOWY
PMR/krew

- Poczgtkowo przyjmowano 0,33-0,37 ... <0,45

- tagodniejsze formy: wskaznik —do 0,59

- Obecnie: prawidtowy = > 0,6

Pong2012




Glutl -DS

* Mutacje w genie SLC2A1 na chromosomie 1p34,2- 1998r

* majg charakter dominujgcy

w 90% jako zmiany de novo

Ani lokalizacja ani ciezkos¢ mutacji nie korelujg z fenotypem,

Rozne fenotypy u 0séb z takg samag mutacja (tez w rodzinie)




GLUT1-DS
objawy w kazdym wieku

Padaczka /aburzenia ruchu

Zaburzenia poznawcze /
zachowania, inne

Toni etal. ,,Phenotypic Spectrum of GLUT1-DS” Curr Neurol Neurosci 2013



GLUT1-DS
objawy w kazdym wieku

Padaczka aburzenia ruchu

Padaczka- srednio 8mz (niemowleta- mate dzieci)
Typy napadow - wszystkie, nie ma specyficznego typu:
nieSwiadomosci; miokloniczno -astatyczne
u wiekszosci —napady polimorficzne

Zespoty padaczkowe — nie ma specyficznego

Zapis EEG — tez nie ma specyficznego ....
Reakcja na Leki p/padaczkowe : brak/ przejSciowa

Leary et al. 2003, Pong et al. 2012




Epilepsia 49011 k19551958, 2008
doi: 10.1111/).1528-1167. 2008.01654.x

Glut-1 DS moze przypominac

Glut-1 deficiency syndrome masquerading idiopatyczna padaczke
as idiopathic generalized epilepsy Lt

*Eliane Roulet-Perez, {Diana Ballhausen, fLuisa Bonafe, uog0| n |Ona

*Stephanie Cronel-Ohayon, and i1Malin Maeder-Ingvar

 Padaczka z napadami nieSwiadomosci
o wczesnym poczatku ( < 3-4rz)

* miokloniczna padaczka niemowlat

 Samoograniczajaca sie padaczka niemowlat

 Padaczka z napadami miokloniczno-astatycznymi
(zespol Doosego)

« Mtodziencza padaczka miokloniczna




GLUT1-DS
objawy w kazdym wieku

Padaczka /aburzenia ruchu

Zaburzenia poznawcze /
zachowania, inne

Toni etal. ,,Phenotypic Spectrum of GLUT1-DS” Curr Neurol Neurosci 2013



GLUT1-DS

- Czesto zajete konczyny dolne

- Niedowtady spastyczne kk.d

- Niedowtady potowicze (udaro-
podobne)

- chorea, atetoza, dystonia, balism,

-kurcze miesni, Kurcz pisarski

-mowa dyzartryczna
-Zaburzenia gatkoruchowe

-niezgrabnosc¢ ruchowa

- ataksja

n wieku

P

Wywotane wysitkiem
lub ruchem biernym




GLUT1-DS
objawy w kazdym wieku

Padaczka /aburzenia ruchu

Zaburzenia
poznawcze /
zachowania,
inne

Toni etal. ,,Phenotypic Spectrum of GLUT1-DS” Curr Neurol Neurosci 2013



GLUT1-DS
objawy w kazdym wieku

- zaburzenia gatkoruchowe (pierwsze objawy)

matogtowie wtdrne

migrena, migrena potowiczoporazna

bole gtowy

zaburzenia psychiczne (schi)

noworodki: Anemia hemolityczna

PULI TUAVV VL O I

zachowania,
inne

Toni et al. ,,Phenotypic Spectrum of GLUT1-DS” Curr Neurol Neurosci 2013



GLUT1-DS
objawy w kazdym wiek

Zaburzenia
poznawcze /
zachowania,
inne

Toni etal. ,,Phenotypic Spectrum of GLUT1-DS” Curr Neurol Neurosci 2013



Objawy kliniczne - relacja z positkami,
fluktuacja w ciggu dnia

"= Pogorszenie przed Sniadaniem, w czasie gtodzenia,
wysitku fizycznego, gorgczki, infekcji, zmeczenia

" poprawa
po spozyciu positku weglowodanowego
»Apetyt na stodycze”

lub

,hiejadki”




Fenotypy kliniczne i stopien ciezkosci w zespole deficytu GLUT1

GLUT1DS - encefalopatia

Opdznienie rozwoju, matogtowie

Padaczka i zaburzenia ruchowe

Lekooporne IGE Ztozone zaburzenia ruchowe
p.Doose Dystonia, choreoatetoza
Padaczki ogniskowe Ataksja
Padaczka bez Zaburzenia ruchowe
zaburzen ruchowych bez drgawek

Verrotti, et al. Glut1 deficiency: When to suspect and how to diagnose?”
European Journal Of Paed Neuroll 2012




— PL




PL

* 4-6 h gtodzenia (stabilny poziom glukozy)
* Poziom glukozy w surowicy krwi

PL l
Niski poziom glukozy w PMR: Dieta
< 60 mg% e @l ketogenna

Wskaznik PMR/surowicy < 0,6

Kwas mlekowy: niski/prawidtowy

!

Potwierdzenie
molekularne




Niski poziom glukozy w PMR:

- Po stanie padaczkowym, dtugich napadach
- Chorobach mitochondrialnych

- Zapaleniu opon m-r

- Krwawieniu podpajeczym

V. De Giorgis, P. Veggiotti/ Seizure 22 (2013) 803-811




Glut1-DS

* Niski poziom glukozy w PMR

- Moze byc przejsciowy - opdznione dojrzewanie

e

Kontrolna PL

transportera




A simple blood test expedites the diagnosis of GLUT1

deficiency syndrome
Domitille Gras et al. Annals of Neurology 2017

e Cytometria przeptywowa

e Badanie ekspresji transportera glukozy w erytrocytach (RBC
test)

* |dentyfikacja 23/30 pacjentéw z GLUT1 -DS.
Obnizenie ekspresji 0 23-59%




GLUT 1 DS

* Mutacja SLC2A1 u 70-80% pacjentow niskim poziomem
glukozy.

inna przyczyna zaburzen funkcji transportera:
zwijania/formowania biatka, aktywacji, transportu

. i d
jiw genie SLC2A1 nie jest niezbg
ac

0é¢ mut
Obecn Glutl-DS

do rozpoznani

na



Glutl patofizjologia

* Niski poziom Glutl w:

- komorkach endotelialnych naczynn mmm) zahamowanie angiogenezy naczyn mdzgowych,

zaburzenia mikrokrgzenia
- oligodendrocytach
- mikrogleju

- komorkach ependymalnych

* Ciezki niedobor transportera uszkadza BBB => obrzek naczyniopochodny

* Obecna glioza — wynik neurozapalenia?

Almugbil et al. 2018;Tang et al. 2019




Dlaczego mutacja Glutl zaburza transport glukozy?

A Protein Kinase C Phosphorylation Motif in GLUT1
Affects Glucose Transport and is Mutated in GLUT1

Deficiency Syndrome
Molecular Cell 2015 Aurthors
Wild-lype GLUTA GLUTY Deficancy Syndromss Eumice E. Lo, Jing Ma, -,

S¥H motil mutmlions

t ®5226 phosphorylation 4
t Caol surface iecalealion 4
t Ghucose uplake i

PKC —kinaza biatkowa C
TPA —estry forbolu
VEGF- czynnik wzrostu endotelum naczyniowego




Leczenie : dieta ketogenna i jej modyfikacje



ketony - alternatywne zrédto energii

glucose

4

pyruvate

\ 4

acetyl-CoA

Citric Acid
CVC'E succinyl-CoA <

CA. Reid etal / Pharmacology & Therapeutics 144 (2014 ) 192-201




ketony - alternatywne zrédto energii

‘ Ketogenic diet

pmte\\ ‘

‘ Acetone
acetyl-CoA ((( Acetoacetate

B-hydroxybutyrate

Citric Acid
CVC'E succinyl-CoA <

CA. Reid etal / Pharmacology & Therapeutics 144 (2014 ) 192-201




ketony - alternatywne Zrodto energii

ois' |
Use of m e ye' | LAURENT FRANC
deficiency syndrof 5 | MARIE-ODILE GRENES
OMITILLE GRAS' | Am\\iﬂ{ \g,LT\’:_PHAN VIN'? ) nie O\N\a:t
' OE
SGHA;\: é::‘.L JOINE' | CATHERINE LAY U 10 dziech, W ym
VAN
Citric Acid

CVC |e succinyl-CoA 4

CA. Reid etal / Pharmacology & Therapeutics 144 (2014 ) 192-201




sower T |5 6] -5
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jrurnal homepage. wwew . elsevier comlscare’ yaeis
Use of dietary therapies amongst patients \! o

with GLUT1 deficiency syndrome

Hannah K. Kass®, S, Parrish Winesett ®, Stacey K. Bessone ™, Zahava Turner®,
Eric H. Kossoff~"

* Leczenie dietetyczne => znakomita kontrola napadow, czesto
bez lekdéw p/padaczkowych

* Wczesne rozpoznanie i wigczenie leczenia korelowato z lepszg
poprawg

* Poszczegdlne modyfikacje DK —podobna skutecznosé




sower T |5 6] -5

Crarvimeris beris emilahls o Soenoe e
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jrurnal homepage. wwew . elsevier comlscare’ yaeis

Use of dietary therapies amongst patients !
with GLUT1 deficiency syndrome

Hannah K. Kass®, S, Parrish Winesett ®, Stacey K. Bessone ™, Zahava Turner®,
Eric H. Kossoff~"

* Leczenie dietetyczne => znakomita kontrola napadow, czesto
bez lekdéw p/padaczkowych

* Wczesne rozpoznanie i wigczenie leczenia korelowato z lepszg
poprawg

enting with

< LUT-1 deficiency Pres DK —podobna skutecznos¢
es and reversible
lopathy on

seizur MRI imaging

leukoencepha

Eur ) Ped Neurol 2018

lsmayilova et al



JAMA Neurology | Original Investigation

Clinical Aspects of Glucose Transporter Type 1Deficiency
Information From a Global Registry

Jian Hao, PhD; Dorothy 1. Kelly, MA; Jianzhong Su, PhD; Juan M. Pascual, MD, PhD

Figure. Treatment Efficacy in Relation to Age at Diagnosis
in Glucose Transporter Type 1 Deficiency

100

80

oD
o
1

S
o
1

Full Efficacy, %

20+

0 1-3 24
Age at Diagnosis, vy

JAMA Neurol. 2017.74(6):727-732



Mochel _F et al. Triheptanoin dramatically reduces paroxysmal motor disorder in

patients with GLUT1 deficiency. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016 May;87(5):550-
3

ﬁ

Glycolysis itochondrial Functions

Dieta ketogenna,

Triheptanoina

Acetyl CnA

gtodzenie

Oxidative phosphorylation

Triheptanoina —zrodto acetylo CoA i propionyloCoA

(ciat ketonowych C3, C5)

Korekcja zaburzen energetycznych- przy nietolerancji diety
ketogennej

2019r badanie => ograniczona przydatnosc¢



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26536893

Glut-1 czy dieta ketogenna jest wystarczajgca’?

» Ketony: B-hydroksymaslan i acetylooctan —zastepuja glukoze, ale nie jest to idealna
sytuacja

* Ketony transportowane przez BBB przy pomocy MCT1 (transporter
monokarboksylanu 1), sg zrodtem acetylo-CoA, ktéry wchodzi do cyklu Krebsa

* Transport ketondw prowadzi do gwattownego wyczerpania biatek MCT1, co
powoduje niedobdr innych (fizjologicznych ketonéw) niezbednych dla funkgji
parenchymy mozgu

Tang et al. 2019




Glut-1 czy dieta ketogenna jest wystarczajgca’?

skutki braku glikolizy....

* komorki endotelialne (tip cells) niezbedne dla procesow angiogenezy

jako zrodta energii

<

zaburzenia mikrokrgzenia

zalezg od glikolizy

Endothelial tip cell

Tang et al. 2019




glukoza

ATP
heksokinaza
- .\.« [‘ ?"‘

glukozo-6-fosforan

izomeraza
glukozofosforanowa

fruktozo-6-fosforan

ATP
fosfofruktokinaza (
™ A f\i*

fruktozo-1,6-bisfosforan

aldolaza

trifosforanowa aldehyd

fosfodihydroksyaceton —— 3-fosfoglicerynowy

dehydrogenaza C‘ NAD+ + Pi
aldehydu 3-fosfoglicerynowego
TR R > NADPH + H+

1,3-bisfosfoglicerynian

ADP

kinaza fosfoglicerynianowa (
~ ATP

3-fosfoglicerynian

fosfogliceromutaza
2-fosfoglicerynian

enolaza L H.0

fosfoenolopirogronian
A : WP
kinaza pirogronianowa (
~ ATP

pirogronian

glikoliza



Glut-1 czy dieta ketogenna jest wystarczajgca’?

skutki braku glikolizy....

* komorki endotelialne (tip cells) niezbedne dla procesdow angiogenezy zalezg od glikolizy
jako zrdédta energii |

<

Filopodia (polarized)
o Migrates
= : Proteolytic
~ Limits tip cell numb
; <.) ' Recruits pericytes
L] L] L L] v
zaburzenia mikrokrgzenia v  Jr—
v Prolifé

* Glukozai glutl —stuzg jako molekuty sygnalizacyjne w procesie rozwoju mozgu

Tang et al. 2019




Proby zwiekszenia ekspresji Glutl

e Terapia genowa (na myszach)
* Acetazolamid (jak?), w dyskinezach

--------

s F
.x. o
SWANSON !

100%
ALPHA LIPOIE
; ACID AKTIOKIDANT

e Czynnik transkrypcyjny alfa indukowany hipoksjg (Hiflalfa) zwieksza
ekspresje Glutl i

e Kwas alfa liponowy (antyoksydant) Stymuluje transporter Glut 4 =>
mobilizacja zasobow glukozy z rezerw komoérkowych

Ale...do jakiego stopnia mozemy zwieksza¢ ekspresje Glutl. Np. w guzach
dochodzi do nadmiernej ekspresji Glutl upregulation) => promuje
proliferacje guza

Tang et al. 2019)



Jeszcze inny transporter glukozy

* Transporter SLC45A1 —tez w mozgu

* Dziedziczenie autosomalne recesywne

* niepetnosprawnosc IQ, padaczka

bez obnizenia stezenia glukozy w PMR

Skuteczna dieta ketogenna?




GLUT1 Ds. + dieta ketogenna

: Individualizing Treatment Approaches for Epileptic
+ leki p/ padaczkowe Patients with Glucose Transporter Typel

(GLUT-1) Deficiency

Armond Daci ' 7/, Adnan Bozalija !, Fisnik Jashari ? and Shaip Krasniqi 2*

* Fenobarbital (PB) i VPA — hamuja transporter Glutl.
* VPA — hamuje beta-oksydacje kwasow ttuszczowych

* Acetazolamid, TPM, zonisamid — hamuja anhydraze weglanowg=> nasilenie
kwasicy metabolicznej, ryzyko kamicy

* Unikac PB, zwtf u niemowlat

* Kofeina, zielona herbata - hamujg transporter Glutl.




Int. |. Mol. Sci. 2018, 19,122

Individualizing Treatment Approaches for Epileptic
Patients with Glucose Transporter Typel
(GLUT-1) Deficiency

2

Armond Daci ' 7/, Adnan Bozalija !, Fisnik Jashari ? and Shaip Krasniqi 2*

Table 1. Current treatment options and precautions for GLUT1 deficiency related to epilepsy.

Diet Treatment Antiepileptic Drugs ﬁ:ﬁi‘;:‘ﬂ;:i‘gﬁ D;ﬁ?;; ‘:;:::n[::i:u
Ketogenic (gold standard) Acetazolamide Valproate Phenobarbital, Valproate
Modified Atkins Topiramate Zonisamide Tyrosine kinase inhibitors
Medium chain Triglycerides Zonisamide Acetazolamide Caffeine, Ethanol
Low glycemic index treatment Phenytoin Topiramate Diazepam, Narcotics
Triheptanoin (under investigation) Carbamazepine - Tricyclic antidepressants

Alpha lipoic acid (under investigation)

- (General anaesthetics, Chloral hydrate

- (Guanosine triphosphate analogues




Antos 1.10
IMiD wrzesien 2015

* Wielokrotnie modyfikowane LPP
* Wykluczono wiekszos¢ choréb metabolicznych

* PMR glukoza 36mg% , wskaznik glukozowy 0,39

* Neuropsycholog: deficyty koordynacji wzrokowo-ruchowej,
ptynnosci ruchow, adynamia, obnizenie napedu
psychoruchowego

e Zespot neurologiczny : dyzartia, dyspraxia, dystonia konczyn
dolnych




500 - Wizyty w SOR-ze
400 -
300 -

200

100 -

FIGURE 5. przed po rozp G1D

Impact of glucose transporter type I deficiency (G1D) diagnosis. (Left)
number of emergency visits before the diagnosis of G1D. (Right) Emer-
gency department visits following the diagnosis and treatment of G1D.
Data from the G1D patient registry (G1DRegistry.org, n = 82 patients). (The

J.M. Pascual, G.M. Ronen / Pediatric Neurology 53 (2015) 379—393



GLUT1 DS nalezy uwzgledni¢ w kazdym przypadku

lekoopornej padaczki, zwtaszcza z polimorficznymi napadami,

z napadami nieSwiadomosci o wczesnym poczatku,

czesto z towarzyszgcymi zaburzeniami ruchu, zaburzeniami
poznawczymi,

zwolnieniem tempa przyrostu obwodu gtowy.

Zaburzenia poznawcze

Zwtaszcza gdy epizody napadowe prowokowane sg wysitkiem
fizycznym, gtodzeniem.




choroby mitochondrialne

* Padaczka u 35-60% chorych z potwierdzeniem biochemicznym

H-C. Kang et al | Brain & Development 35 (2013} 757-7a6l Papettl et aI 2013 Sharma et aI 2017
. ) .




choroby mitochondrialne

Padaczka czesto, zwt w MELAS, MERRF, LS< NARP
Wiele zaburzen - POLG ( zespot Alpersa, .....

drgawki noworodkowe

zespot Ohtahary,

zespot Westa

zespot Lennoxa-Gastaut,

zespot Landaua-Kleffnera
mtodziencza padaczka miokloniczna
padaczka czesciowa ciggta

Padaczki uogodlnione i ogniskowe
Stany padaczkowe

1 o~ o~ 4 o~

H-C. Kang et al | Brain & Development 35 (2013 757-7a61




) Original Article YM
Check for Yonsei Med J 2019 Jan,60(1):106-114
updates https://doi.org/10.3349/ym}.2019.60.1.106 pISSN: 0513-5796 - elSSN: 1976-2437

Lennox-Gastaut Syndrome in Mitochondrial Disease

Soonie Lee'*, Min-Seong Baek'*, and Young-Mock Lee'”

372 chorych z chorobg mitochondrialng

40 miato zespot Lennoxa-Gastaut
(32,5 % wczesniej zespot Westa)




Btedne koto w padaczce
w ch. mitochondrialnych

ﬁ ‘ EI]EI‘E}-’dE[}IEHﬂII‘ ﬂ

Mitochondrial clf.-'5[um:tlnn‘ ‘ Detectlve homeostasls
Oxldative stress ‘ ‘ Tlssue EIEHHI‘J"H}"

L ‘Selmu*& gEIlEI‘ﬂtI{II’I‘ J

Fig. 1. Vicious cycle ot pathogenesis of mitochondnal epilepsy.

H.-C Kang et al | Brain & Development 35 (2013} 757-761 Pa pett| et al. 2013




zaburzenia metabolizmu kreatyny

- Autosomalnie recesywny: deficyt enzymow biosyntezy:

AGAT (arginine: glicyne amidinotransferaze), GAMPT (guanidinoacetate
methyltransferaze)

e X-linked : deficyt transportera kreatyny do modzgu i miesni

e Padaczka (u 90% w GAMT), rdzne typy napadow: toniczne z bezdechami, uog T-K,
miokloniczne, ogniskowe

e uposledzenie umystowe, opdznienie rozwoju mowy, cechy autystyczne, zaburzenia
ruchu. Poczagtkowo hipotonia, potem dystonia

Stromberger et al.2003; Papetti et al. 2013




Deficyt kofaktora molibdenu

i oksydazy siarczynowej

rozp. jako encefalopatia niedotlenieniowo-
niedokrwienna (ENN)

MRS- pik mleczanow (wtérne uposledzenie
wytwarzania energii) i zmniejszenie NAA

J Child Newrol 2001;16:264-270



Pacjent

3,5mz M
Rodzice spokrewnieni
PCC, m.c 3900

Od pierwszych godzin drgawki lekooporne

TK encefalomalacja rozp. jako ENN wewnagatrzmaciczna




Deficyt kofaktora molibdenu
rozp. jako encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna (ENN)

10/12
Maloglowie
spastycznoéé

Figure 2 Coarse facial appearance and hypertonicity of the patier

(case 1) at the age of 10 months



the Japanese Socie

=3
Zes pé* M E N KESA Y Brain & Development 35 (2013) 827-841 of Child Neurology

www. elsevier. com/locate/braind

Review article
Metabolic epilepsy: An update

I = - h . . .
Laura Papetti®, Pasquale Parisi °, Vincenzo Leuzzi®, Francesca Nardecchia ©,
- - s Y —_— s s = = - . = = | . - — — an

— — T

MRI — rézne, atrofia, opdzniona mielinizacja, poszerzenie i kretos¢ naczyn
wewnatrz- i zewnatrzczaszkowych, kolekcje ptynu podtwardowkowego




defekt metabolizmu puryn i pirymidyn

Biorg udziat w wielu procesach biochemicznych, w tym metabolizmie
energetycznym (ATP)

* Drgawki noworodkowe

* Ciezka niemowleca encefalopatia padaczkowa

Napady: mioklonie, napady ogniskowe, uog T-K, napady zgieciowe,
stany padaczkowe

Uposledzenie umystowe, autyzm, objawy moézdzkowe, piramidowe

Handb Clin Neurol 2013 ; 113: 1827-1836. doi:10.1016/B978-0-444-59565-2.00052-6.

Metabolic disorders of purine metabolism affecting the nervous

system

H.A. Jinnah'", Richard L. Sabina2, and Georges Van Den Berghe® Papetti et al. 2013




wrodzone zaburzenia glikozylacji (CDG)

* Od ciezkich zaburzen rozwoju, hipotonii z zajeciem wielu
narzagdow do hipoglikemii i enteropatii z utratg biatka
z prawidtowym rozwojem

* Padaczka z opdznieniem rozwoju, dysmorfizmem, hipotonig —
najczesciej w CDG-1d

* MRI leukodystrofia

Papetti et al. 2013




Complex Phenotypes in
Inborn Errors of Metabolism
Overlapping Presentations in Congenital
Disorders of Glycosylation and
Mitochondrial Disorders Pediatr Clin N /A 65 2018 375388 .

Thatjana Gardeitchik, mo®, Jeroen Wyckmans, mp®,
Eva Morava, M, pho<*

‘ Original article

Epileptic Disord 2017; 19 (1): 15-23

Epileptic spasms in congenital
IS glycosylation

Andreia G. Pereira’, Nadia Bahi-Buisson >3,
Christine Barnerias ?, Nathalie Boddaert*?, Rima Nabbout?,
Pascale de Lonlay ®7, Anna Kaminska®?, Monika Eisermann %

Zespot Westa



DEVELOPMENTAL MEDICINE & CHILD NEURDLOGY DRIGINAL ARTICLE

TEMATH Repants

& 5 " 5 = & I L NN S 2005457
Congenital disorders of glycosylation presenting as epileptic OO
encephalopathy with migrating partial seizures in infancy
CARMEN BAREA' | FRANCESCA DARRA® | RAFFAELLA CUSMAI' | ELEMA PROCOPID' | CARLD DIiDNISI ViCT® Electroclinical Features of Early-Onset Epileptic
LIESBETH KELDERMANS® | SANDRINE VUILLAUMIER-BARROT' | DIRX J LEFEBER" | RENZD GUERRINI' Encephalopathics in Congenital Disorders of

LDE GROUP* Glycosylation (CDGs)

Agata Fiamara = Rita Barose = (Gioliana Tiel Campa -
Pasguale Strians « Jaak Jacken




defekt transportera foliandw w mézgu FOLR1

Prawidtowy rozwéj w wieku niemowlecym

Wtdrne matogtowie

Napady miokloniczne i nagte upadki drop attacks

Hypomielinizacja / znaczne opdznienie mielinizacji

Niedowtad 4-konczynowy

Kwas folinowy, szansa na prawidtowy rozwaj

Dulac et al. 2014




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

Robert Steinfeld,.** Marcel Grapp,'-® Ralph Kraetzner,! Steffi Dreha-Kulaczewski,! Gunther Helms,?2

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

Poczgtkowo dos¢ dobry rozwadj, potem padaczka iregres

4 rz MRI ciezkie zaburzenia mielinizacji
Obnizony sygnat choliny i myoinozytolu

Po leczeniu kwasem folinowym normalizacja tych parametréow

Chemical Shift /ppm

aA or
E =6.1 folinic acid
tCr therapy

3 2
ChemicalShift /ppm




Deficyt transportera tiaminy (dystonia reagujaca na biotyne)

* Tiamina-kofaktor kompleksu dehydrogenazy pirogronianowe;

e Rozny fenotyp

e Od ostrej letalnej encefalopatii u niemowlat do napadow
czesciowych ztozonych i standw padaczkowych u niemowlat

e Tiamina 200-300mg/d podac szybko w stanie padaczkowym
(0 niejasnej przyczynie) zwt MRI: w T2 liczne korowe ogniska
hyperintensywne i w przysrodkowym wzgoérzu)

Dulac et al. 2014




Choroby peroxysomalne

e Zaburzenia wielonarzagdowe

Patogeneza drgawek:

zaburzenia migracji neuronalnej,

zaburzenia biochemiczne=> nieprawidtowe kwasy ttuszczowe
wchodzgce w sktad btony komorkowej,

zaburzone hamowanie GABA-ergiczne

Papetti et al. 2013, Sharma 2017




Choroby peroxysomalne

* Wczesny poczatek padaczki: zespot Zellwegera, noworodkowa
adrenoleukodystrofia, niemowleca choroba Refsuma

 Noworodek: dysmorfia, wady szkieletu , hipotonia, trudnosci
w karmieniu, zaburzenia stuchu i widzenia, drgawki. Dysfunkcja
watroby, serca, nerek.

MRI polimikrogyria (ptat czotowy, wieczko).

Napady czesto ogniskowe ruchowe

Papetti et al. 2013, Sharma 2017




Choroby peroxysomalne

PAzniejszy poczatek padaczki

* Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X

* Poczatek przed 10rz : ataxia, spastycznosc, gtuchota, Slepota,
Zmiana osobowosci, choroba Addisona

* Napady padaczkowe <5%: ogniskowe, uogodlnione

Papetti et al. 2013




Spichrzeniowe choroby lizosomalne

Woczesne zaburzenia poznawcze, drgawki...regres ruchowy

* Neuronalna ceroidolipofuscynozy (NCL) + zaburzenia widzenia
bez organomegalii

Gangliozydozy (GM1 i GM?2)

Choroba Niemana-Picka + hepatosplenomegalia

Choroba Gauchera —

Sialidozy




Ceroidolipofuscynoza neuronalna

Wrodzona- drgawki, matogtowie

Woczesno-niemowleca INCL
Koniec 1rz

Regres kamieni milowych
Zaburzenia ruchowe,widzenia
Napady miokloniczne,
atoniczne, uog T-K

Pézno-niemowleca LINCL
Po 1rz (2-4rz)

Regres 1Q,

Napady miokloniczno-
astatyczne, atoniczne,

uog T-K, ogniskowe z
zaburzeniami swiadomosci
Zaburzenia ruchowe,
widzenia

Miodziencza 4-10rz wczesna utrata widzenia, drgawki, regres 1Q




P&zno-niemowleca NCL2

* Po okresie prawidtowego rozwoju: drgawki, zaburzenia jezykowe i ruchowe,
regres, otepienie Slepota, zgon

* CLN2/TPP1 gen kodujacy lizosomalng tripeptydylopeptydaze |
05/100 000 zywych urodzen

* Cerliponaza alfa USA i UE




Skala klinicznej oceny CLN2
Funkcje Punktacja  Klasyfikacja

Ruchowe

3 Chod zasadniczo normalny. Brak wyraznej ataksji; brak patologicznych
upadkow.

2.Samodzielny chod, okreslony jako zdolnos¢ do przejscia 10 krokow bez pomocy.
Widoczna niestabilnos¢; mozliwe sporadyczne upadki.

1 Wymaga zewnetrznej pomocy przy chodzeniu lub moze tylko czotgac sie.

0 Nie moze juz chodzi¢ lub czotgac sie.

Mowa

3 Brak zaburzen mowy. Zrozumiata 1 zasadniczo odpowiednia do wieku. Nie
odnotowano jeszcze pogorszenia.

2 Mowa stala si¢ wyraznie nieprawidtowa: niektore stowa sg zrozumiate, pacjent
moze budowac krotkie zdania do komunikowania pojec, prosb lub potrzeb. Ten
wynik oznacza spadek z poprzedniego poziomu umiejetnosci (od indywidualnego
maksimum osiggnigtego przez dziecko).

1 Mato zrozumiata. Niewiele zrozumiatych stow.

0 Brak zrozumiatych stow lub odgtosow
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Cerliponaza alfa (CHPL)

* rekombinowana forma ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1
(rhTPP1). Cerliponaza alfa to proteolityczny, nieaktywny
proenzym (zymogen), ktory jest aktywowany w lizosomie.
Cerliponaza alfa jest pobierana przez komorki docelowe i
przenoszona do lizosomow przez niezalezny od kationu
receptor mannozo-6-fosforanu (Ci-MPR, znany rowniez jako
receptor M6P/IGF2). Profil glikozylacji cerliponazy alfa
powoduje spojny wychwyt komoérkowy i skierowanie do
lizosomu w celu aktywac;ji.

e Aktywowany enzym proteolityczny (rhTPP1) rozszczepia
tripeptydy z N-konca docelowego biatka bez okreslonej
swoistosci substratowej. Nieodpowiednie stezenie TPP1
powoduje chorobe CLN2, ktéra prowadzi do neurodegeneracji,
utraty funkcji neurologicznych i Smierci w dziecinstwie



Cerliponaza alfa nie przechodzi przez bariere krew-mozg

Podawanie co 14 dni do komory bocznej . Infuzja 4 godz

Przedtuzenie wezyka

Strzykawka

.

Zestaw infuzyjny z filtrem przeptywowym 0,2um
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Srednia zmiana wyniku w skali CLN2 wzgledem stanu wyjéciowego (Grupa kontrolna z
naturalnym przebiegiem choroby a pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Skala
klinicznej oceny zaburzen ruchu i mowy w CLN2 Brineura, 300 mg co drugi tydzien)
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Padaczki zwigzane z IEM w wieku mtodziericzym i dorostych

Postepujgce padaczki miokloniczne

* Mioklonie, napady padaczkowe:
miokloniczne, uogdlnione t-k, nietypowe nieswiadomosci

* Regres rozwoju IQ
* Ataksja mozdzkowa

* Poczatkowo moga przypominac¢ mtodzienczg padaczke
miokloniczng (JME)

* EEG —zwolnienie czynnosci podstawowej, fotowrazliwosc,
zmiany wieloogniskowe, uogolnione...

* Postepujgce pogarszanie stanu klinicznego, funkcjonowania....




Padaczki zwigzane z IEM w wieku mtodziericzym i dorostych

Choroby genetyczne neurozwyrodnieniowe:

* choroba Unverrichta-Lundborga,

* mtodziencza plasawica Huntingtona Pewne leki p/padaczkowe
moga nasilic napady:

IEM: fenytoina, karbamazepina,
L gabapentyna, vigabatryna,
* ceroidolipofuscynoza, tiagabina, lamotrigina
* sialidoza typ |,
e choroba Gauchera typ lll, preferowane LPP: BZD,

cytopatie mitochondrialne, VYPA, LEV, TMP, ZNS, PB

choroba Lafora




padaczki wieku mtodziericzego bez niepetnosprawnosci |Q/regresu umystowego

* Choroba Wilsona —potencjalnie uleczalna choroba

Padaczka u ok 8%: napady mogg poprzedzac objawy pozapiramidowe (ok 20%),
rownoczasowo (ok 46%), po leczeniu chelation (ok 29%), w pdéznej fazie choroby
(ok 4%)

* Porfiria ostra przerywana — napady w czasie ostrych epizodow u 5-25%. Zwykle
wystepujg inne klasyczne objawy: boéle brzucha, objawy psychiatryczne,
neuropatia obwodowa, czerwony mocz. Napady sa prowokowane: VPA, LTG, CBZ,
PHT, TMP —unikac. Podejrzenie porfirii-jesli wprowadzenie nowego LPP bardzo
pogarsza przebieg padaczki




Typy napadow padaczkowych



Napady nieswiadomosci
czesto atypowe

Glut 1-DS
defekt syntezy L-seryny

* Kwasica propionowa
Deficyt kreatyny GAMPT

Choroba Gauchera (typowe i atypowe a)

deficyt dehydrogenazy pirogronowej PDH

Bahi-Buisson & Dulac 2013




Prowokowane fotostymulacja (FS), hypertermia (Ht)
jako drgawki goraczkowe

Kwasica propionowa (FS, Ht)

Deficyt kreatyny (Ht)

Niedobdr seryny (Ht)
Choroba Menkesa (Ht)

Typ Il hyperprolinemii ( drgawki gorgczkowe ztozone)

Deficyt transportera tiaminy (infekcja/Ht)




Stan padaczkowy



drgawkowy stan padaczkowy

* Noworodki —dekompensacja metaboliczna hipoglikemia,
hyperamonemia,

* Noworodki I[EM: deficyt kofaktorow PDE, PLP oraz choroby
peroxysomalne

* Niemowleta- ogniskowy kloniczny potowiczy/ drgawki
gorgczkowe(hypertermia)- ch Menkesa, PDE/PLP

Dulac et al. 2014



drgawkowy stan padaczkowy

e CLN —status napadow mioklonicznych, klonicznych

* chorobie Alpersa 3-10 lat u zdrowych w lekooporny stan
padaczkowy, czesto potowiczy

* MELAS- stan padaczkowy czesto zwigzany z udarem,
drgawkowy lub bezdrgawkowy

Dulac et al. 2014
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Rozpoznawanie podtoza metabolicznego



Trudnosci w klasyfikacji encefalopatii padaczkowych

* Nowe fenotypy wielu encefalopatii padaczkowych
vs etiologia

* Obraz nieswoisty




Trudnosci diagnostyczne

Rozna etiologia:

Jeden Zespéf padaczkowy — .......................

Rozne fenotypy padaczkowe:

Ta sama etiologia R




Trudnosci diagnostyczne

ENN
wady mozgu
mm==) Niedobdr biotynidazy

Zespot Ohtahary ARX
zespot Ohtahary
Zespot Westa
Choroby . ' Inne padaczki
mitochondrialne |




Dane istotne do rozpoznania?

Wiek zachorowania
- Noworodki/ptdd
- Niemowleta, wiek przedszkolny
- Dzieci szkolne

- Nastolatki i dorosli

Semiologia napadu/zespot padaczkowy

Neuroobrazowanie: MRI, MRS
EEG

Zajecie innych narzgow (kardiomiopatia, retinopatia,
hepatosplenomegalia...)




diagnostyka

Wywiad o
rodzinny
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diagnostyka

typy napadow
Wywiad osobniczy, EEG, video EEG , .
rodzinny R
etiologia (MR, badania '

laboratoryjne, metaboliczne,
molekularne ....)

Zespol padaczkowy




Can Ficicioglu MD, PhD**, David Bearden MD"

Isolated Neonatal Seizures: When to Suspect Inborn Errors of Metabolism

Kiedy podejrzewac wrodzone wady metabolizmu?

» Wywiad rodzinny: pokrewieristwo rodzicow |/Iub0|orzypadk|

vV vV vV Vv

nagtej Smierci niemowlat, wczesnych zgondw, pa

noworodkowych

Drgawki u ptodu

lekooporne na konwencjonalne LPP
Postepujgcy przebieg regres
EEG: zapis cisza-wytadowanie lub hypsarytmia

MRI- duzy zanik mézgu
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C Friciogiu, D. Bearden [ Pediatric Neurology 45 (2011 ) 283291




Isolated Neonatal Seizures: When to Suspect Inborn Errors of Metabolism

Can Ficicioglu MD, PhD**, David Bearden MD"

Kiedy podejrzewac wrodzone wady metabolizmu?

» Wywiad rodzinny: pokrewieristwo rodzicow |/Iub0|orzypadk|
nagtej Smierci niemowlat, wczesnych zgonow, padaczek
noworodkowych

Drgawki u ptodu

lekooporne na konwencjonalne LPP
Postepujacy przebieg, regres

EEG: zapis cisza-wytadowanie lub hypsarytmia

vV vV vV Vv

Np. deficyt kofaktora molibdenu

A 4

MRI- duzy zanik mézgu

» MRI — cechy uszkodzen jak w ENN, ale bez wywiadu
okotoporodowego wskazujgcego na przebyty stan
niedotlenieniowy

C Friciogiu, D. Bearden [ Pediatric Neurology 45 (2011 ) 283291




Kiedy podejrzewac¢ wrodzone wady metabolizmu?

Padaczki nie odpowiadajgce klasycznemu zespotowi padaczkowemu

Postepujgce padaczki miokloniczne
Stan padaczkowy o niejasnej przyczynie (ch.Menkesa)
Napady zwigzane z porg positku

Okresowo prowokowane hypertermig (,,drgawki gorgczkowe”),
wysitkiem

Nasilenie napaddéw pod wptywem pewnych lekéow p/padaczkowych




Kryzy metaboliczne lub pogorszenia przy zmianie diety,
stresie, zabiegach

Kwasice organiczne

Niektore aminoacidopatie

Hiperamonemie

Zaburzenia B-oksydacji kwasow ttuszczowych

Choroby mitochondrialne

Defekty glukoneogenezy
Uwaga: wiele z nich daje sie leczyc

Badania wg Vademecum Metabolicum: GCMS, aminogramy
krew/pmr, amoniak, mleczan krew/pmr, glukoza itd.




Kiedy wrodzone wady metabolizmmu mato prawdopodobne?

Prawidtowy rozwdj, klasyczny obraz zespotu padaczkowego, dobra
odpowiedz na standardowg terapie

Drgawki gorgczkowe proste u dziecka z prawidtowym rozwojem

Ewidentna zmiana organiczna w mozgu

Pewne zespoty padaczkowe: padaczka Rolandyczna, CSWS, JME




leczenie



Leczenie — po wtasciwym rozpoznaniu

* Specyficzne — mozliwe? dieta?

* Wybodr leku p/padaczkowego, ew p/wskazania

* Porada genetyczna




Zaburzenia metaboliczne, w ktdrych wezesnie zastosowana terapia umozliwia
prawidtowy rozwdj dziecka i ustgpienie napadow

GLUT 1-DS Dieta ketogenna

Zalezne od deficvtu kofaktora Pirydoksyna, fosforan

Triple therapy with pyridoxine, arginine supplementation and dietary 5—pi rydoks alu. kwas folinowy
lysine restriction in pyridoxine-dependent epilepsy: ’ ’

Neurodevelopmental outcome  Curtis R. Coughlin Il biotyna
Molecular Genetics and Metabolism 116 (2015) 35-43
Fenyloketonuria Dieta niskofenyloalaninowa
Fenyloketonuria nietypowa Substytucja L-DOPA, 50H-

tryptofanu, kwasu folinowego

Deficyt syntezy seryny Suplementacja seryny

Wolf et al. Epileptic Disord 2005




IEM poddajace sie leczeniu

e Kazdy noworodek z lekoopornymi drgawkami o niejasnej
przyczynie

» Kazde dziecko <3rz z lekooporna padaczka o niejasnej
przyczynie: poda¢ pirydoxyne 30mg/kg/ d w 2 dawkach przez
co najmniej 3 dni (max dawka dobowa 300mg).

Uwaga, moze wywotac drgawki

» Deficyt biotynidazy

* GLUT1-DS

Bahi-Buisson & Dulac 2013




Dietary therapy in childhood epilepsy, an overview

Sheffali Gulati”, Biswaroop Chakrabarty
VWSKazania:

* GLUT1-DS

* Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej

Dieta ketogenna ——

P/wskazania

e Zaburzenia metabolizmu i transportu karnityny
e Zaburzenia oksydacji kwasow ttuszczowych
» Deficyt karboxylazy pirogronianowej

 porfiria




Leki p/padaczkowe do stosowania

» Wszystkie leki p/padaczkowe poza VPA

* VGB, sterydy — zespole Westa : MERRF, deficyt
tetrahydrobiopteryny

 Sterydy nie sg p/wskazane, cho¢ nasilajg katabolizm biatek
(w chorobach z intoksykacja)

Bahi-Buisson & Dulac 2013




|IEM- nalezy unikaé leczenia

* Ograniczenia dla VPA: choroby mitochondrialne, zaburzenia
cyklu mocznikowego, Glutl

ale... ostroznie odstawiac, zeby nie sprowokowac napadow —
zaburzenie metabolizmu energetycznego. Karnityna

* U pacjentow z kwasicg metaboliczng unikac¢ lekow
prowadzacych do kwasicy metabolicznej (acetazolamid,
topiramat, zonisamid)

* Fenobarbital —inhibitor kompleksu | fancucha oddechowego,
GLUT1-DS

Nordi et de Vivo. J Child Neurol 2002




Leczenie w |IEM

* Leki neuroprotekcyjne, blokujgce receptory glutaminergiczne,
np. Topiramat, Lamotrigina,

Nordi et de Vivo. J Child Neurol 2002




Wczesne encefalopatie padaczkowe
rokowanie zalezy od:

* Podtoza biologicznego: wady mozgu/ etiologia
metaboliczna/genetyczna

-/

* Ciezkosci napadow padaczkowych
— Encefalopatie

padaczkowe

* Nasilenia wytadowan w EEG




Dziekuje za uwage



