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Review

EPILEPTICKI NAPADAJI ZBOG METABOLICKIH BOLESTI

LJERKA CVITANOVIC-SOJAT*

Epilepticki napadaji koji su razlicitog oblika i ucestalosti, tvrdokorni na lijecenje i pocinju u najranijoj djecjoj dobi, upucuju na
metabolicku bolest kao moguci uzrok. Mogu biti jedini i prvi klinicki znak kod poremecaja u metabolizmu neurotransmitera, sindro-
mu Alpers ili Menkes, lizosomskim bolestima, kod poremecaja u metabolizmu ureje, kod nekih organoacidopatija, mitohondrijskih
poremecaja, ceroidne lipofuscinoze, Gaucher tip 11l Niemann-Pick C, mukopolisaharidoze tip 111 i dr. Oblik epileptickih napadaja
Je razlicit: u novorodencadi se javljaju ponavljajuci parcijalni klonicki, zatim tonicki, generalizirani tonicki, mioklonije, spazmi,
motoricki automatizmi ocnim jabucicama, oro-bukalni pokreti s pokretima jezika, epilepticki status; u ranoj dojenackoj dobi javija-
Ju se jednostavni parcijalni motorni napadaji, tonicki napadaji ili spazmi, a kasnije u klinickoj slici dominiraju miokloni napadaji
ili masivni mioklonus. EEG je obicno promijenjen sa poremecajem osnovnog ritma ili se vide fokalna izbijanja, burst-suppression
ili hipsaritmija. MR mozga Cesto ne pomaze u dijagnostici, jer su promjene nespecificne (atrofija mozga ili usporena mijelinizacija)
ili je nalaz normalan. Preporuca se metabolicki probir i laboratorijska obrada za postavljanje dijagnoze: u plazmi se odreduje
glukoza, elektroliti, amonijak, laktat, aminokiseline, vrlo dugi lanci masnih kiselina, izoelektrofokusiranja transferina,; u urinu se
odreduju amino i organske kiseline, pipekolna kiselina, purini i pirimidini, sulfitni test; obrada lumbalnog likvora. Prepoznavanje
i rano otkrivanje metabolickih bolesti kod epileptickih encefalopatija i epileptickih sindroma je od velikog znacaja, jer se neke od

tih bolesti mogu uspjesno lijeciti.

Deskriptori: EPILEPSIJA U DJECE - UZROCI, METABOLICKE BOLESTI - EPILEPTICKI NAPADAJI, LIJECENJE

UVOD

Kod pocetka epileptickih napadaja
u najranijoj djecjoj dobi ili ako se radi o
farmakorezistentnoj epilepsiji, moramo
misliti da je moguéi uzrok i prirodena
greska metabolizma, a one su zastupljene
kao uzrok epilepsija u 1-2% djece. Epile-
pticki napadaji mogu biti prvi klinicki
znak moguée metabolicke bolesti. Kod
bolesti nakupljanja, amino ili organoa-
cidopatija, nedostatka inhibitornih neu-
rotransmitera ili smanjenja energetskog
metabolizma u mozgu moze do¢i do po-
vecane ekscitabilnosti neurona i snizenja
praga za konvulzije. Kod nekih metabo-
lickih bolesti lijecenje moze dovesti do
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potpunog ili djelomi¢nog nestanka svih
simptoma, kao na primjer kod poremeca-
jau sintezi serina, kod manjka piridoksi-
na, piridoksalfosfata, molibdena, folne
kiseline, kobalamina, biotinidaze, kod
nedostatka transportera glukoze tip 1 ili
poremecaja u metabolizmu kreatina (1).

Epilepticki napadaji mogu biti jedini
i prvi klinicki znak kod sindroma Alpers
ili Menkes, lizosomskih bolesti, kod po-
remecaja u metabolizmu ureje, nekih or-
ganoacidopatija, mitohondrijskih pore-
mecaja, ceroidne lipofuscinoze, Gaucher
tip III, Niemann-Pick C, mukopolisaha-
ridoze tip III i dr. (2). U ovih bolesti li-
je€enje moze djelomi¢no pomodi ili nece
pomo¢i, vazno je genetsko savjetovanje.
Kako razni oblici epileptickih napadaja
mogu biti jedini klinicki simptom pri-
marno metaboliCke bolesti, treba nacini-
ti pretrage prema dobi bolesnika i potvr-
diti ili odbaciti tu sumnju (3). Vazno je
postaviti dijagnozu metabolicke bolesti,
jer su kod veéine njih antiepileptici neu-
¢inkoviti i radi se o tvrdokornim simpto-

matskim epilepti¢kim napadajima. Kod
nekih metabolickih bolesti moguée je
specifi¢no lijeenje, pa i zbog toga treba
pomisljati na njeno postojanje.

Metabolicke bolesti kod kojih epile-
pticki napadaji mogu biti prvi znak bole-
sti mozemo podijeliti na one gdje postoji
poremecaj u energetskom metabolizmu
(hipoglikemija, GLUTI, glikoliza, Kreb-
sov ciklus, respiratorni lanac, deficit
kreatina), u razgradnji (sinteza serina),
kofaktora (piridoksin, piridoksalfosfat,
folna kiselina, biotinidaza), neurotran-
smitera (GABA transaminaze, metaboli-
zam kofaktora).

Kod nekih metabolickih bolesti do-
lazi do nagomilavanja neurotoksickih
metabolita (GAMT deficijencija, adenil-
sukcinat liaza, neketoticka hiperglicine-
mija) ili kompleksnih molekula (ceroi-
dna lipofuscinoza, Niemann Pick tip C,
Tay Sachs, sialidoza I). Uzroci mogu biti
i kompleksni kao kod cerebralnih displa-
zija 1 poremecaja migracije (poremecaj
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peroksizomskog metabolizma, nedosta-
tak molibdena ili sulfitne oksidaze, CDG
sindrom, deficit piruvat dehidrogenaze)

).

EPILEPTICKI NAPADAJI U
NOVORODENACKOJ DOBI

Konvulzije uz hipoglikemiju

Hipoglikemija se moze javiti u bilo
kojoj zivotnoj dobi i ima mnoge uzroke.
Hipoglikemijom se smatra vrijednost
glukoze <1,1 mmol/L kod nedonos¢adi,
a u donoSenog novorodenceta u prvih 72
h Zivota hipoglikemijom se smatra nalaz
glukoze u krvi <1,67 mmol/L. Kod do-
nosene novorodencadi nakon 72 h zivo-
ta, kod dojencadi, male djece i odraslih
hipoglikemijom se smatra nalaz glukoze
u krvi <2,5 mmol/L. Uz hipoglikemiju
se javljaju razni simptomi prema dobi,
ali su najznacajniji oni koji nastaju zbog
smanjenog prolaza glukoze kroz krvno-
mozdanu barijeru i promjena koje nastaju
u energetskom metabolizmu u mozgu, a
posljedi¢no se javljaju konvulzije i koma.
Ako hipoglikemija perzistira ili se pona-
vlja i rezultira konvulzijama i komom,
treba usmjeriti laboratorijske pretrage
za otkrivanje uzroka. Moze se raditi o
hormonalnim poremecajima. Moze se
raditi o prirodenim bolestima metabo-
lizma kao §to je poremecaj u mitohon-
drijskom metabolizmu, kod poremecaja
glukoneogeneze, poremecaja oksidacije
masnih kiselina, kod glikogenoza ili kod
organoacidopatija. Kod novorodencadi
s prolongiranim konvulzijama uslijed
hipoglikemije moze nastati oStecenje
okcipitalnog reznja i leziona epilepsija.
Konvulzije kao posljedica hipoglikemije
mogu uzrokovati hipokampalnu sklerozu
i epilepsiju temporalnog reznja( 5-7).

Konvulzije ovisne o piridoksinu

Nedostatak piridoksina javlja se u
1:50000-100000 novorodenih, nasljeduje
se autosomno recesivno. Mutacija dovo-
di do deficita antikitin ALDH7AI1 gena
koji kodira semialdehidnu dehidrogena-
zu koja sudjeluje u razgradnji lizina. U
anamnezi je ’5 djece imala peripartalnu
asfiksiju. Napadaji se mogu javiti od po-
roda do 4 g. zivota: fokalni, generalizi-
rani, epilepti¢ki status koji moze biti i

unilateralan, Westov sindrom. Prisutne
su hiperekscitabilnost i plac. Na EEG-u
su prisutni: burst suppression, fokalna ili
generalizirana izbijanja. Na MR mozga
vide se: prosirene komore, poviseni je
intrakranijalni tlak. Dijagnoza se posta-
vlja nalazom povisenih vrijednosti alfa-
aminoadipnog semialdehida (a-AASA) i
pipekolne kiseline (PA) u urinu, plazmi
i likvoru. Potvrda dijagnoze je i prekid
epileptickog statusa s iv. B6-HCL 100-
500 mg (mogucnost javljanja apneje i po-
trebna kratkotrajna arteficijelna ventila-
cija). Nastavak lijeCenja: 15-50 mg/kg/24
h, na EEG-u bez epilepti¢kih izbijanja.
Fenobarbital u pocetku prekida napada-
je. Trajna terapija kroz cijeli zZivot: B6
0,5-300 mg/24 h. U febrilitetu se javljaju
napadaji, treba poveéati dozu 2 x kroz
prva 3 dana. Nuspojava: polineuropatija
kod doze od 1000 mg/24 h. Prognoza ra-
zvoja ovisi o ranoj dijagnozi i lijeCenju
(8,9).

Konvulzije koje prestaju na davanja
piridoksal fosfata

Nasljedivanje je autosomno rece-
sivno, mutacija PNPO gena za pyrido-
ks(am)in 5'-fosfatnu oksidazu. Napadaji
se poc¢nu javljati nakon poroda, javlja se
epilepticki status. Novorodence ima mi-
krocefaliju, hipotono je. Na EEG-u su
prisutni burst suppression i multifokalna
izbijanja. Dijagnoza se moze postavi-
ti nalazom u likvoru niskih vrijednosti
homovanili¢ne i 5-hidroksiindolaceti¢ne
kiseline, a poviSenih vrijednosti glicina
i treonina. PoviSene su vrijednosti o-
AASA 1 PA u urinu, plazmi i likvoru.
PoviSena je vrijednost vanilaktata u uri-
nu. Ako napadaji ne prestaju na 200-250
mg/24 h piridoksina, daje se 30 mg piri-
doksalfosfata 24 h/4 doze i dolazi do pre-
stanka napadaja (moguca pojava apnea),
nastavlja se monoterapija piridoksalfo-
sfatom (10).

Konvulzije koje prestaju na davanje
folne kiseline

Nalazi se deficit alpha-AASA dehi-
drogenase i mutacijau ALDH7ALI (antiq-
uitin) genu, pa su prema tome konvulzije
koje prestaju na davanje folne kiseline
identi¢ne epilepsiji koja prestaje na pi-
ridoksin. Nasljedivanje je autosomno

recesivno. U klinickoj slici su prisutne
novorodenacke konvulzije s pocetkom
od nekoliko sati do nekoliko dana od po-
roda, miokloni napadaji, makrocefalija,
prolazna dilatirajuc¢a kardiomiopatija. Na
EEG-u se vide multipli $iljci, multifokal-
na izbijanja ili hipsaritmija. Na MR mo-
zga je promjena signala na T2 frontalno i
parijetalno, uz umjerenu atrofiju mozga.
Dijagnoza se postavlja nalazom "nepo-
znate" supstance na HPLC kromatogra-
fiji, nalazom neutralnih aminokiselina u
CSF i klini¢kim odgovorom na primjenu
folne kiseline. U terapiji se daje iv. folna
kiselina 3 mg/kg/24 h/3 doze. PO folna
kiselina 2-5 mg/kg/dan. U pacijenata
konvulzije se smiruju na davanje raznih
antiepileptika i piridoksina. Mnogi bole-
snici su na kontinuiranoj antiepileptickoj
terapiji 1 folnoj kiselini. Konvulzije obi-
¢no prestanu nakon povisenja doze folne
kiseline. Prognoza: iako nemaju konvul-
zije, pacijenti su tesko psihomotorno re-
tardirani (11).

Poremecaj u biosintezi serina

Opisan je deficit 3-fosfoglicerat de-
hidrogenaze i1 3-fosfoserin fosfataze.
Nasljedivanje je autosomno recesivno. U
klinickoj slici prisutni su mikrocefalija,
psihomotorna retardacija, polineuropati-
ja, katarakta i hipogonadizam. Napadaji
su raznog oblika i javljaju se izmedu 2. i
14. mjeseca zivota, klinicka slika moze
odgovarati Westovom sindromu. EEG je
multifokalno ili hipsaritmicki promije-
njen. Na MR mozga usporena je mijeli-
nizacija, smanjena je bijela masa i prisu-
tna atrofija mozga. Dijagnoza se posta-
vlja nakon gladovanja, serin je u plazmi
snizen za 25-50%, u likvoru za 15-25%.
Snizene su i vrijednosti glicina u plazmi,
likvoru i fibroblastima. U terapiji se daje
L-serin 400-500 mg/kg/24 h/4-6 doza i
po potrebi L-glicin 200-300 mg/kg/24
h/4-6 doza. Napadaji prestaju nakon 1-2
tj. vrijednosti serina i glicina u plazmi i
likvoru postaju normalne, razvoj je lo$
(12).

Nedostatak kofaktora molibdena

Kofaktor molibden neophodan je
za funkciju 3 enzima: sulfitna oksidaze,
ksantin dehidrogenaze i aldehid oksida-
ze, pa je sinonim za nedostatak molibde-
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na i nedostatak ova tri enzima. Nedo-
statak kofaktora molibdena uzrokovan
je mutacijama u genu MOCSI odnosno
grupi A, mutacijom u genu MOCS2
odnosno komplementarnoj grupi B i mu-
tacijom u genu gefirin (GPH) odnosno
komplementarnoj grupi C. Fenotip je u
svim mutacijama isti, a mutacija u MOC-
S1 se javlja u % sluéajeva. U neonatalno
doba javlja se epilepti¢ka encefalopatija
sa konvulzijama koje se ne prekidaju an-
tiepilepticima, javljaju se mioklonije, pri-
sutan je opistotonus, dizmorfija lica, ni-
stagmus, dislokacija o¢ne leCe, spasti¢na
kvadripareza, iritabilnost, progresivna
psihomotorna retardacija. Na MR mozga
vidi se difuzna atrofija mozga, glioza u
bijeloj tvari, stanjeni korpus kalozum.
Dijagnoza se postavlja u urinu sulfitnim
testom, odredivanjem purina; u serumu
se odreduju aminokiseline, a snizene su
vrijednosti urata. Enzimski testovi i do-
kazivanje mutacije potvrduju dijagnozu.
Nema odgovarajuce terapije (13).

Poremecaj u metabolizmu
kobalamina

Deficit kobalamina C/D je prirode-
na greSka intracelularnog metabolizma
kobalamina. Klinicka slika: pocetak od
novorodenackog doba (80%) pa do ado-
lescencije. Konvulzije su dio slike tesko
bolesnog djeteta, javljaju se od novoro-
denackog doba do 4 g: fokalni klonicki
napadaji, generalizirani tonicko kloni-
¢ki napadaji, epilepticki status. Nastupa
brza deterioracija, slabo uzimanje hrane,
letargija. Nalaze se snizene vrijednosti
kobalamina C u krvi, makrocitna anemi-
ja 1 multisistemne mikroangiopatije. Na
EEG-u se prikazuju fokalna ili multifo-
kalna izbijanja. Na MR mozga se prika-
zuje periventrikularna demijelinizacija i
jaka atrofija mozga.

Dijagnoza se postavlja nalazom u
serumu Vvisih vrijednosti metilmalonske
kiseline, homocistina i homocisteina,
a snizene su vrijednosti metionina. U
urinu su povisene vrijednosti metilma-
lonske kiseline. Terapija: im. hidroksi-
kobalamin 1-2 mg/tjedno, PO betain 3-6
mg/24 h + folna kiselina 5 mg/24 h. Kod
kasne dijagnoze oStec¢enja mozga su ire-
verzibilna (14).
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Nedostatak adenilsukcinat liaze

Nedostatak adenilosukinat liaze je
autosomno recesivno oboljenje zbog de
novo mutacija u sintezi purina. Epilepti-
¢ki napadaji pocnu u neonatalno doba, a
zatim se razvija epilepticka encefalopati-
ja, psihomotorna retardacija, hipotonija i
autisti¢no ponasanje. Na EEG-u prisutni
burst suppression. Dijagnoza se postavlja
nalazom sukcinilpurina u urinu (Bratton
Marshal test) i u likvoru, mjerenjem pu-
rina i pirimidina u urinu. Nema moguceg
lijecenja (15, 16).

Ne-ketoticka hiperglicinemia

To je autosomno recesivna bolest s
mutacijama u AMT ili GLDC genima
Sto dovodi do poremecaja u razgradnji
glicina. U prvim satima zivota javljaju
se apnee, letargija, hipotonija, konvulzi-
je, Stucanje, oftalmoplegija i respiratorni
problemi. Na EEG-u se vidi burst sup-
pression. Povisene su vrijednosti glicina
u krvi, urinu i likvoru; likvor/krv >0,08.
Diferencijalno dijagnosticki treba isklju-
¢iti nedostatak sulfitne oksidaze i moli-
bdena, kao i asfiksiju. Nema djelotvorne
terapije (17).

Hiperamonijemija

Kod zdrave novorodencadi vrije-
dnosti amonijaka su <100 pmol/L, a
kod bolesne su >180, moze se sumnjati
na metabolicku bolest ako su vrijedno-
sti >200. Nakon novorodenackog doba
vrijednosti amonijaka se krecu od 40 do
80 pumol/L, a sumnja se na metaboli¢ku
bolest ako su iznad 100. Primarni uzrok
hiperamonijemije su mutacije gena koji
kodiraju enzime ciklusa ureje: ornitin
karbamil transferazu (OTC), karbamil
fosfat sintetazu, argininosukcinat sin-
tetazu (citrulinemija), argininosukcinat
liazu i arginazu.

Sekundarni uzroci hiperamonijemi-
je su organoacidopatije (propionska ili
metilmalonska acidurija), zatajenje jetre,
otvoren venozni duktus ili respiratorni
distres. Takoder su vrijednosti amonijaka
povisene kod pojacane misi¢ne aktivno-
sti kod asistirane ventilacije, kod respi-
ratornog distresa ili neposredno nakon
generaliziranih konvulzija. Nedostatak

OTC je X-vezana greska metabolizma
(nasljeduje se recesivno ili dominantno),
a ostali nedostaci enzima u ciklusu ureje
nasljeduju se autosomno recesivno.

Novorodence s hiperamonijemijom
u prvim danima zivota postaje pospano,
odbija hranu, hiperventilira, javljaju se
konvulzije, progresivna encefalopatija,
duboka koma, febrilitet, intrakranijalna
hemoragija zbog poremecaja u koagu-
laciji. Kod dojenceta ili manjeg djeteta
prvi simptomi su usporen somatski ra-
zvoj, inapetencija, povracanje, kroni¢ni
neuroloski simptomi, povremene encefa-
lopatije s letargijom i konvulzijama. Kod
adolescenata su prisutni kroni¢ni neuro-
loski i psihijatrijski simptomi, smetnje
ponasanja, povremena dezorijentiranost,
letargija, psihoza, ponavljaju¢e encefa-
lopatije nakon unosa puno bjelancevina,
kod katabolizma ili stresa.

Hitnim pretragama treba pronaci
uzrok zbog primjene adekvatnog lijece-
nja. LijeCenje se sastoji u prekidu unosa
amonijaka odnosno prekida se unos bje-
lancevina, a nastoji se pospjesiti izluci-
vanje amonijaka iz organizma. Daju se
iv. infuzije 10% glukoze, arginin hidro-
klorida, Na-benzoata, Na-fenilacetata,
karnitina. Ako su vrijednosti amonijaka
u plazmi >500 pmol/L, potrebna je deto-
ksifikacija plazmaferezom ili hemodija-
lizom (18-20).

Dijagnosticki postupnik

Kod prvog epileptickog napadaja
nepoznatog uzroka preporucuju se sli-
jedeée pretrage: glukoza i elektroliti u
krvi, ketoni u urinu, UZV mozga, EEG,
MR mozga. Primijeniti iv. fenobarbital
ili/i benzodiazepine. Potrebno je zalediti
plazmu, urin i cerebrospinalni likvor za
daljnje pretrage. Ako napadaji nisu pre-
stali preporuca se primijeniti iv. pirido-
ksin 100 mg/kg i nastaviti kroz 3 dana
30 mg/kg na dan (maksimalno 200 mg
dnevno). Ako se ne prekinu epilepticki
napadaji dati iv. folnu kiselinu 3-5 mg/
kg/dan. Ako ne dode do prekida dati iv.
piridoksal fosfat od 30 do 50 mg/kg/dan
kroz 3-4 dana. Ako se prekinu napadaji
nastaviti davati ili piridoksin ili pirido-
ksal ili folnu kiselinu i izostaviti ostale
lijekove. Ako nije doslo do prekida napa-
daja preporuca se napraviti:
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e Likvor: glukoza, laktat, piruvat, ami-
nokiseline, pipekolnu kiselinu i neu-
rotransmitere (5-hidroksiindoloctena
kiselina (5-HIAA), vanilil-mandeli-
¢na kiselina (VMA), 5'-metiltetrahi-
drofolna kiselina (5 MTHF).

e Krv: glukoza, acilkarnitin, aminoki-
seline, amonijak, laktat, piruvat, aci-
do bazni status, vrlo dugi lanci ma-
snih kiselina, bakar, ceruloplazmin.

e Urin: organske i aminokiseline, pu-
rin, pirimidin, guanidinoacetat, kre-
atin, sulfitni test, alfa-aminoadipi¢ni
semialdehid.

EPILEPTICKI NAPADAIJI
U DOJENACKO DOBA

Nedostatak glukoznog prijenosnika tip 1
(GLUTT1) - bolest De Vivo

Nasljedivanje je autosomno domi-
nantno, nadene razne mutacije SLC2-
Al gena koji se nalazi na kromosomu
1p35-31. U klinickoj slici prisutno je
nekoliko fenotipova. Kod epilepti¢ke en-
cefalopatije dominiraju konvulzije koje
se javljaju od poroda pa do 5 mj. Zivota
sa ritmi¢nim pokretima o¢nih jabucica,
fokalnim napadajima, generaliziranim
toni¢ko-kloni¢kim napadajima, mioklo-
nijama i absansima.

Mikrocefalija nastaje s vremenom
u 75% bolesnika (opseg glave je <3
percentile). Usporen je psihomotorni
razvoj, a prisutna je hipotonija, spasti-
¢an 1 ataktican hod, poremecaji pokre-
ta, poremecen je razvoj govora. Javljaju
se paroksizmi hemiplegije, smetenosti
i prestanka govora. Nastaje pogorsanje
simptoma u gladovanju. EEG: interiktal-
no moze biti normalan, naro¢ito nakon
obroka, obi¢no se nalazi zariSte tempo-
ralno i okcipitalno, kao i paroksizmi $§i-
ljak val kompleksa 2,5-3 Hz. MR mozga
je urednog nalaza. Dijagnoza se posta-
vlja obradom lumbalnog likvora nakon
4-6 h gladovanja, GUL je 0,33 + 0,07
mmol/L, odnosno iznosi oko 37% nalaza
GUK-a. U likvoru je potrebno naciniti i
laktat (snizen ili normalan nalaz), protei-
ne i stanice. GUK je potrebno uzeti prije
lumbalne punkcije. Dijagnoza se posta-
vlja nalazom snizenog uptake glukoze u
eritrocitima seruma, snizena je i GLUT1

imunoreaktivnost u eritrocitima seruma,
nalazom mutacija. Terapija je ketoge-
na dijeta sa ketonima kao alternativnim
izvorom energije za mozak u prvih 10
g. zivota. Ta terapija prekida epilepticke
napadaje i poboljSava motori¢ke funkci-
je. Uz ketogenu dijetu daje se i 50 mg/
kg/24 h karnitina i 600-1800 mg alfa-li-
poic¢ne kiseline/24 h. Nakon postavljanja
dijagnoze GLUT1 treba prestati davati
barbiturate, diazepam i kloralhidrat, jer
prekidaju transport glukoze kroz krvno-
mozdanu barijeru. Ako su potrebni i an-
tiepileptici treba davati karbamazepin ili
fenitorin. Inhibitori GLUT1 funkcije su
i teofilin, kafein, tricikli¢ki antidepresi-
vni, alkohol i zeleni ¢aj (21, 22).

Nedostatak kompleksa piruvat
dehidrogenaze

Kompleks piruvat dehidrogenaze
(PDK) je mnogostruki enzimski kom-
pleks koji se nalazi u mitohondriju i sa-
stoji se od: El (dekarboksilaza, tetramer
sa proteinima 20 i 2f podjedinice); E2
(aciltransferaza), E3 (dihidrolipoamid
dehidrogenaza) i E3PB (protein X). PDK
treba i kofaktore tiamin, pirofosfat, alfa-
lipoic¢ku kiselinu, FAD, NAD™ i koenzim
A. PDK katalizira biosintezu piruvata u
acetil-koenzim A. El-a podjedinica ima
najvazniju ulogu u PDK, nalazi se na
Xp22.2-p22.1 regiji, nadeno je vise od 90
mutacija. E1-B enzim se nalazi na 3pl3-
g23. Gen za X protein PDK nalazi se na
11p13 i nasljeduje se autosomno recesi-
vno. E3 enzim nalazi se na kromosomu
7q31-32 i nasljeduje se autosomno rece-
sivno. Deficit u PDK smanjuje stvaranje
citrata, nastaje deficit energine narocito
u mozgu, a veli¢ina deficita ovisi o re-
zidualnoj aktivnosti enzima. Najces¢i su
poremecaji u X-vezanom Ela genu, mu-
tacije mogu biti male i asimptomatske,
narocito kod zenske djece.

Kod vrlo malih koli¢ina rezidualnog
enzima nastaju malformacije u razvoju
mozga zbog manjka energije za vrije-
me neuronalnog razvoja. Morfoloske
abnormalnosti nastaju prije 10. tjedna
gestacije, ve¢ina ih ima agenezu korpus
kalozuma. Djeca kod kojih jako izrazeni
simptomi pocinju nakon poroda imaju
obi¢no <15% rezidualne aktivnosti enzi-
ma i umiru tijekom prve godine Zivota.

Ako je PDK aktivnost >25%, simptomi
bolesti su manje izrazeni i javljaju se
kasnije u dojenackoj dobi kao psihomo-
torno zaostajanje i dizmorfija. Nakon
dojenacke dobi djeca imaju ataksiju ili
intermitentnu letargiju. Kod disfunkcije
Ela enzima, koji se nalazi na X kromo-
somu, djevojéice heterozigoti imaju izra-
zene simptome, najces$ée je to Westov
sindrom 1 progresivna neuroloska dete-
rioracija. Kod djecaka su simptomi jace
izrazeni, imaju jako izrazenu lakti¢nu
acidozu i Leigh sindrom.

Osim Westovog sindroma napadaji
mogu biti miokloni ili toni¢ko-klonicki.
Kod djece s lakticnom acidozom pri-
sutna je progresivna encefalopatija, hi-
potonija, koreoatetoza i ataksija. Moze
biti prisutna mikrocefalija. Distonija je
povremena ili progresivna, prisutan je
tremor, diplegija ili kvadriplegija, odsu-
tni su tetivni refleksi i pozitivan je Ba-
binski. Dijagnoza se postavlja nalazom
poviSenih vrijednosti laktata i piruvata
i normalnim odnosom laktar/piruvat u
plazmi, urinu i likvoru. Enzimska ispi-
tivanja se rade u fibroblastima i misicu.
Terapija nije efikasna, daje se ketogena
dijeta i 500 do 2000 mg tiamina dnevno.
Prognoza je losa (23).

Nedostatak kreatina

Sindrom deficita kreatina u mozgu je
skupina prirodenih gresaka u metaboli-
zmu kreatina koja se sastoji od dva auto-
somno recesivna poremecaja u biosintezi
kreatina - nedostatak arginin-glicin ami-
dinotransferaze (AGAT) ili guandinoa-
cetat metiltransferaze (GAMP) i X veza-
nog poremecaja koji zahvaca prijenosnik
kreatina (nedostatak SLC6AS) (23). U
klinickoj slici kod nedostatka AGAT pri-
sutna je umjerena mentalna retardacija,
autisticko ponasanje, razni oblici epile-
ptickih napadaja i usporen razvoj govo-
ra. Kod nedostatka GAMT epilepticki
napadaji su prisutni od novorodenacke
dobi, prisutno je psihomotorno propada-
nje, javljaju se febrilne konvulzije i gene-
ralizirani topnic¢ko klonicki, miokloni ili
astaticki napadaji, kao i ekstrapiramidni
simptomi. Kod nedostatka SLC6AS pri-
sutna je mentalna retardacija, poremecaj
ekspresivnog govora. Dijagnoza se po-
stavlja in vivo na 1H MRS gdje se na-
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lazi nedostatak kreatina, na MR mozga
se vide promjene u globus palidusu. Na
EEG se nalaze paroksizmi $iljaka i spo-
rih valova, izmijenjen je osnovni ritam.
U urinu i plazmi snizene su vrijednosti
guanidinoaceticke kiseline (GAA) kod
nedostatka AGAT, a kod nedostatka
GAMT vrijednosti GAA su povisene. U
urinu djeCaka sa nedostatkom SLCOA,
naden je sniZeni odnos kreatin/kreati-
nin. LijeCenje je uspjesno kod AGAT i
GAMT: kreatin monohidrat 350-2 gr/
kg/24 h uz restrikciju arginina u pre-
hrani, daje se i ornitin 100 mg/kg/24 h.
Dolazi do prekida epileptickih napadaja
i antiepilepticka terapija se prekida. Ovo
lijeCenje ima slab utjecaj na razvoj govo-
ra. Za nedostatak SLC6A nisu poznate
uspjesne terapijske smjernice (24).

Nedostatak biotinidaze

To je autosomno recesivna metaboli-
¢ka bolest s mutacijama u BTD genu $to
dovodi do deficita biotinidaze i poreme-
¢aja u metabolizmu biotina (vitamin H).
Serumska biotinidaza katalizira hidroli-
zu biocitina (koji normalno nastaje kod
degradacije karboksilaze uz posredova-
nje biotina) do biotina i lizina, uz stva-
ranje slobodnog biotina. Biotin je u vodi
topivi vitamin i koenzim za 4 mitohon-
drijske karboksilaze: piruvat karboksila-
zu (PCC), propionil-CoA karboksilazu
(PCCA), alpha-metilcrotonil-CoA kar-
boksilazu (MCCC1) i acetil-CoA carbo-
ksilazu (ACACA).

Zbog nedostatka biotina nastaje
mnogostruki deficit karboksilaze: 1. po-
remecaj holokarboksilaza sintetaze i 2.
poremecaji zbog nedostatka biotinidaze.
Kod 1. poremecaja simptomi pocinju u
novorodenacko doba sa konvulzijama i
lakti¢nom acidozom, konvulzije se pre-
kidaju visokim dozama biotina 10-20 (-
40) mg/24 h. Kod 2. poremecaja simpto-
mi pocinju u dojenacko doba ili u ranom
djetinjstvu. Vrijeme javljanja prvih sim-
ptoma i klinicka slika ovise o tome da li
je deficit biotinidaze potpun ili djelomi-
¢an. Konvulzije se javljaju u prva 3 mj.
Zivota, javljaju se i mioklonije i infantilni
spazmi. Djeca su hipotona. Prisutna je i
atrofija opti¢kog zivca, imunodeficijenci-
ja, atopijski dermatitis, a alopecija moze
i ne mora biti prisutna. U terapiji davanje

142

5-10 mg biotina dnevno dovodi do preki-
da konvulzija i druga antiepileptic¢ka te-
rapija nije potrebna. Dijagnoza se posta-
vlja prema neuroloskim i kutanim sim-
ptomima, uz nalaz povisenih vrijednosti
laktata, amonijaka i aminokiselina u pla-
zmi, a vrijednosti karnitina su sniZene.
U urinu su povisene vrijednosti laktata
i prisutna je organska acidurija (narocito
3-OH-izovalerijanska kiselina). U meta-
boli¢kom probiru su povisene vrijedno-
sti acilkarnitin 3-OH izovalerilkarnitina.
Mjere se vrijednosti biotinidaze (plazma)
i karboksilaze (fibroblasti, limfociti). Se-
kundarni deficit biotina moze nastati kod
lijecenja valproatom, takoder i kod kon-
zumacije velike koli¢ine sirovog bjelanj-
ka jajeta (26, 27).

Organske acidurije

Organske acidurije su poremecaji
intermedijarnog metabolizma, dolazi do
nagomilavanja karboksilnih kiselina, a
dijagnosticiraju se sa CG/MS analizom
urina. Neki bolesnici imaju opce sistem-
ske simptome, a neki samo cerebralne
simptome. Kod nekih organskih aciduri-
ja epilepticki napadaji su prvi simptomi,
a kod drugih se konvulzije javljaju u fazi
dekompenzacije. Dijagnoza se kod svih
postavlja odredivanjem organskih kiseli-
na u urinu. Kod takozvanih "cerebralnih
organskih acidurija" klinicki nalazimo
metabolicko-epilepticku encefalopatiju,
progresivnu ataksiju, ekstrapiramidne
znakove, mioklonije, makrocefaliju, psi-
homotornu retardaciju. Neuroradioloski
su nalazi progresivna demijelinizacija,
atrofija mozga, promjene u bazalnim
ganglijima, aplazija ili hipoplazija malog
mozga, kao i simetricne promjene u tala-
musu, hipotalamusu i mozdanom deblu.

Kod glutaricke acidurije tip I nedo-
staje enzim glutaril-CoA dehidrogenaza
za razgradnju lizina i triptofana, a uzrok
je mutacija u GCDH genu. Konvulzije su
jedan od prvih znakova kod pocetka sim-
ptoma akutne encefalopaticke krize koja
se javlja od 6 do 18 mj. zivota, uz makro-
cefaliju, s frontotemporalnom atrofijom,
propadanjem strijatuma, a kasnije se ja-
vljaju distonicko-diskineticki pokreti, a
u starijoj dobi i leukoencefalopatija. Di-
jagnoza se postavlja nalazom povisenih
vrijednosti glutari¢ne kiseline i 3-OH-

glutaricne kiseline u urinu, a vrijednosti
karnitina i acilkarnitina su sniZene, rade
se enzimatske studije i mutacije. Meta-
boli¢ke abnormalnosti nisu stalno prisu-
tne. Terapija je karnitin 100 mg/kg/dan i
dijeta sa smanjenim unosom lizina i tri-
ptofana (28, 29). Kod nedostatka 2-me-
til-3-hidroksibutiril-CoA dehidrogenaze
dolazi do poremecaja u razgradnji izole-
ucina. Javlja se progresivno neurolosko
propadanje sa epilepsijom, sljepo¢om
i kardiopiopatijom. Bolest je X vezana,
zene mogu imati simptome. Dijagnoza
se postavlja nalazom povisenih vrijedno-
sti 2-metil-3-hidroksibutirata u urinu,
analizom HADH2 gena (30).

Canavanova bolest se nasljeduje au-
tosomno recesivno, mutacije su u genu
ASPA koji je odgovoran za stvaranje
enzima aspartoacilaze, enzima koji po-
sreduje kod razvoja mijelina. Simptomi
pocinju u rano dojenacko doba sa men-
talnom retardacijom i regresom u ra-
zvoju, snizen ili poviSen miSiéni tonus,
megalencefalija, epilepticki napadaji i
sljepoc¢a. Dijagnoza se postavlja nalazom
poviSenih vrijednosti N-acetil asparti-
¢ne kiseline u urinu, acetilkarnitin je
normalan. Rade se enzimske studije i
dijagnosticiraju mutacije. LijeCenje je
simptomatsko (31). Kod L-2-hidroksi-
glutari¢ne acidurije, mutacije se nala-
ze na genu L2HGA. Klinicki znakovi
su psihomotorno zaostajanje do teske
psihomotorne retardacije, epilepsija,
ataksija, atrofija optikusa, hipoakuzija,
makrocefalija. MR mozga pokazuje sub-
kortikalnu leukoencefalopatiju, atrofiju
cerebeluma i lezije u putamenu i nukleus
dentatusu. Epilepsija se moze kontrolira-
ti antiepilepticima (32). Kod etilmaloni-
¢ke encefalopatije mutacije se nalaze na
ETHEL! genu koji kodira mitohondrijski
proteinski matriks. U urinu su poviSene
etilmalonicka 1 metilsukcinicka kiselina,
u plazmi se nalazi laktacidemija i povi-
Sene vrijednosti acilkarnitina. Klinicki
znakovi su psihomotorno zaostajanje, pi-
ramidni i ekstrapiramidni znakovi, epi-
lepticki napadaji, petehije, ortostatska
akrocijanoza, kroni¢ni proljev, malfor-
macije SZS-a. Lije¢enje je simptomatsko
(33). Kod "klasi¢nih organskih acidurija"
konvulzije se javljaju kod metilmalonske
i propionske acidemije, a ako se pravilno
lijece, napadaji su rijetki (34).
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Nedostatak bakra -
Menkesova bolest

Uzrok je mutacija gena (ATP7A) koji
kodira 13 enzima Cu(2+) - prijenosnika
ATP-aze. X-vezani recesivni poremecaj,
¢es¢i u djecaka, a kod djevojcica su po-
trebna 2 promijenjena alela za razvoj bo-
lesti. Zbog poremecaja apsorpcije bakra
u crijevima nedostatan je bakar u stani-
cama mozga, poremecen je metabolizam
kolagena, abnormalne su arterije, pro-
mijenjen je metabolizam kreatina i kosa
je lomljiva, depigmentirane su + kosa i
koza, promijenjena je citokrom C oksi-
daza za hipotermiju, nastaje deminera-
lizacija. Bakar se nagomilava u tankom
crijevu i bubrezima. Prvi simptomi se
javljaju u dojenceta, Cesto su djeca rode-
na prematurno, hipotona su, lice je bez
mimike, javljaju se epilepticki napada-
ji i Westov sindrom, djeca su mentalno
retardirana i nastaje zastoj i somatskog
i psihomotornog razvoja, tjelesna tem-
peratura je snizena. U terapiji se s malo
uspjeha primjenjuju soli bakra (histi-
dinat, sulfat) sc. ili iv., ostala terapija je
suportivna (35).

Dijagnosticki postupnik

e Likvor: neurotransmiteri (SHIAA,
HVA, SMTHF, GABA), pipekolna
kiselina, aminokiseline, glukoza, la-
ktat, piruvat.

e Krv: aminokiseline, acilkarnitin, la-
ktat, amonijak, piruvat, glukoza, va-
kuole u limfocitima, sijalotransferin,
vrlo dugi lanci masnih kiselina i a-
fetoprotein.

e Urin: organske kiseline, aminoki-
seline, purine, pirimidine, guanido-
acetat, kreatin, alfa-aminoadipicni
semialdehid, mukopolisaharidi i oli-
gosaharidi.

e Biopsiju koze i analiza sa EM; kultu-
ra fibroblasta.

e Biopsija miSi¢a i analize za mito-
hodnrijske bolesti.

e MR mozga i MR spektroskopiju.

e Genska analiza za kanalopatije.

EPILEPTICKI NAPADAJI KOD MALOG
DJETETA I U SKOLSKOG DJETETA

Lizosomske bolesti nakupljanja

Infantilni, kasni infantilni i juvenil-
ni oblik ceroidne lipofuscinoze

Neuronalne ceroidne lipofuscinoze
(CLN) su klinicki i genericki heteroge-
ne skupine herodegenerativnih bolesti sa
intracelularnim nakupljanjem ultrastru-
kturalno razli¢itih autofluorescentnih
lipopigmenata. Lipopigment se nakuplja
u neuronima, stanicama jetre, slezene,
miokarda i bubrega. Razlikuje se vise
mutacija. Kod infantilnog oblika CLNI1
(Santavouri-Haltia) uzrok je u mutaciji
gena koji kodira lizozomni enzim pal-
mitoil-protein tioesterazu (PPT1). U
stanicama se nalazi osmofilni nakuplje-
ni lipopigmentni materijal u obliku gra-
nula. Radi se o progresivnoj dojenackoj
encefalopatiji koja je opisana u Finskoj,
prisutno je psihomotorno propadanje,
gubitak vida, mikrocefalija i epilepsija
sa miokloni¢kim, atoni¢kim i tonicko-
kloni¢kim napadajima. Smrt nastupa u
prvoj dekadi. Na MR mozga se prikazuje
kortikalna atrofija, ugasli je elektroreti-
nogram. Dijagnoza se postavlja analizom
biopta koze sa elektronskim mikrosko-
pom (EM) i odredivanjem enzimatske
aktivnosti palmitoil-protein tioesteraze.

Kasni infantilni oblik CLN2 (Jan-
sky-Bielschowsky) povezan je s mutaci-
jom u CLN2 genu koji kodira lizosom-
sku tripeptidil-peptidazu na kromosomu
11p15. Kod CLNS, CLN6 i CLN7 mem-
branski protein nije poznat. Simptomi
pocinju izmedu 2-4 godine sa epilepsi-
jom, progresivhom ataksijom, regresi-
jom, pigmentoznim retinitisom i smréu u
ranom djetinjstvu. Epilepticki napadi su
tonicko-klonicki, atonicki, astaticki i mi-
okloni, prisutan je intencioni mioklonus.
Na EEG-u se vide $iljci i spori valovi na
fotostimulaciju niskim frekvencijama od
1-2 Hz. Dijagnoza se postavlja nalazom
"kurvilinearnih tjeleSaca" na EM u sta-
nicama i odredivanjem enzimske akti-
vnosti.

Juvenilni oblik CLN3 (Batten, Vogt,
Spielmeyer, Sjogren) povezan je s muta-
cijom u CLN3 genu, membranski protein
nije poznat, a smatra se da ima ulogu u

lizosomskoj pH homeostazi. Simptomi
pocinju od 4-10 g. sa pigmentoznim re-
tinitisom sa gubitkom vida, polaganom
regresijom, epilepsijom, promjenama u
ponasanju, halucinacijama, smetnjama
spavanja, ekstrapiramidnim simptomi-
ma. Dijagnoza se postavlja nalazom na-
kupljenog autofluorescentnog pigmenta
raznog oblika poput "fingerprint" tjele-
Saca sa ili bez "kurvilinearnih" tjeleSaca
sa EM u lizosomima, a nalaze se vakuole
u limfocitima. Adultni oblik CLN (Kufs)
povezan je s mutacijama u CLN4 genu.
Simptomi pocinju od 17 do 50 g. sa re-
gresijom, mioklonom epilepsijom, ata-
ksijom, piramidnim i ekstrapiramidnim
simptomima. Dijagnoza se postavlja na-
lazom nakupljenog autofluorescentnog
pigmenta raznog oblika poput granula,
"fingerprint" 1 "kurvilinearnih" tjelesaca
sa EM u lizosomima, a nalaze se vakuole
u limfocitima (36, 37).

Ostale lizosomske bolesti
nakupljanja

Vec¢ina bolesti nakupljanja pove-
zana je s epileptickim napadajima koji
su tvrdokorni na lijeCenje. Epilepsija se
javlja kod sfingolipidoza: GM2 gangli-
ozidoze zbog mutacija u HEXB genu i
nedostatka beta-heksozaminidaze A i B
(Sandhoff, Tay-Sachs), metakromatske
leukodistrofije zbog deficita aril sulfata-
ze A, Krabbeove bolesti kod deficita ga-
laktozil ceramidaze, Niemann-Pick tip C
ili D kod mutacije gena NPCI ili 2 koji
kodiraju transportne molekule u lizosa-
omima (38-42). U skupinu progresivnih
mioklonih epilepsija osim ranije spome-
nutih CLN ubrajaju se Gaucher tip 111 I1I
koji nastaje zbog deficita glukocerebro-
zidaze, kao 1 sijalidoza tip I koja nasta-
je zbog mutacija u genima koji kodiraju
neuraminidazu (sijalidozu) (43).

Kod mukopolisaharidoze tip III ili
Sanfilippo poremecena je razgradnja he-
paran sulfata. Razlikuju se 4 oblika (A,
B, C, D) koji su povezani sa nedostatkom
jednog od 4 zahvac¢ena enzima. Pocetak
klinickih znakova javlja se izmedu 2. i
6. g. zivota sa mentalnim propadanjem,
smetnjama ponasanja, hiperaktivnoscu,
umjerenom visceromegalijom, promje-
nama na oc¢ima i skeletu. Tesko neurolo-
Sko odstupanje i propadanje javlja se u
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veéine bolesnika izmedu 6. 1 10. g. Zivo-
ta, a smrt nastupa u drugoj ili treé¢oj de-
kadi (44). Kod tipa C javlja se i epilepsija
(45).

Mitohondrijske bolesti

Mitohondrijske bolesti su Cesto po-
vezane s epilepsijom i smatra se da je
epilepsija prisutna u 26-60% bolesnika
s mitohondrijskim poremecajem (46).
Kada mitohondrijske encefalopatije po-
¢inju u dojencadi 1 male djece Cesto su
prisutni miokloni napadaji i prisutna je
teSka mentalna retardacija. Mogu biti
prisutni i tonicki, tonicko-klonicki, par-
cijalni, motoricki napadaji ili infantilni
spazmi, a takoder i epilepticki status.
Na EEG-u se vidi burst supression, a u
vrijeme mioklonija paroksizmi nepravil-
nih Siljaka. Epilepsia partialis continua
je prisutna kod Alpersovog sindroma.
Alpersov sindrom nastaje kod mutaci-
ja u mitohondrijskoj DNK vy polimerazi
(POLG1) uzrokujuéi mitohondrijske de-
plecije (47). POLG sluzi za biosintezu
mitohondrijske DNK. Alpersov sindrom
se sastoji od triasa simptoma - nekonvul-
zivni epilepticki status ili hipsaritmija
prethode razvoju demencije i neuroloske
deterioracije, slijedi progresivno osStece-
nje jetre. Mutacija u POLGI genu moze
biti povezana s epilepsijom okcipital-
nog reznja sa pojavom "svjetlecih boja",
iktalnim gubitkom vida, pojavom nista-
gmusa.

Bolesnici imaju jednostavne i kom-
pleksne parcijalne napadaje, klonicke
i mioklone napadaje, javlja se epilepsia
partialis continua i Cesti epilepticki sta-
tusi. Jedan od prvih opisanih mitohon-
drijskih poremecaja je mioklona epile-
psija sa "iskidanim miSi¢nim vlaknima"
(MERRF), uzrok su mutacije u mito-
hondrijskoj tRNK za lizin (48). Javlja se
obi¢no u drugoj dekadi, sa progresivnom
mioklonom epilepsijom, sa visokim pa-
roksizmima Siljaka u EEG-u i fotosenzi-
tivnos¢u. Kod mutacija mitohondrijalne
tRNK za leucin javlja se encefalopatija
sa lakticnom acidozom i klinicka slika
cerebrovaskularnog inzulta (MELAS).
Cesto su prisutni epilepti¢ki napadaji u
vrijeme epizoda koje nalikuju cerebro-
vaskularnom inzultu, moze se javiti i
fokalni epilepticki status, zatim hemipa-
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reza, hemianopsija, kortikalna sljepoca i
povracanje (49).

Poremeca;j ekscitabilnosti u neuronskim
ionskim kanalima, receptorima i
regulaciji sinapticke transmisije

Uz genske defekte u ionskim ka-
nalima (kanalopatije) povezano je vise
epileptickih sindroma. Poremecaj neu-
rotransmisije moze nastati zbog mutacije
neuronalnog nikotinskog acetilkolinskog
receptora (NAChR), bilo gena CHRNA4
na kromosomu 20q13.2-13.3 u podjedini-
ci a4 ili gena CHRNB2 na kromosomu
121 u podjedinici 2, bilo podjedinica
a3, a5 1 4 na kromosomu 1524 uzro-
kujuéi autosomno dominantnu noénu
frontalnu epilepsiju (50, 51). Mutacije u
A322D u GABRALI genu al podjedinice
GABA A receptora uzrokuju juvenilnu
mioklonu epilepsiju (52). Kod juvenilnih
mioklonih epilepsija nadene su mutaci-
je u genima za Ca’" naponske kanale:
CACNBA4 za 4 podjedinicu, u genu CA-
CNAIA za al podjedinicu i u genu CA-
CNAI1H za al podjedinicu, a nadene su
mutacije i u Cl-naponskim kanalima na
genu CLCN2 (53). Mutacija u genu GA-
BRG2 u y2 podjedinici receptora uzro-
kuje generaliziranu epilepsiju i febrilne
konvulzije + (GEFS+), tesku mioklonu
epilepsiju djecje dobi (Dravet) epilepsiju
s apsansima (54, 55).

Mutacije SCN2A gena koji kodiraju
razli¢ite o podjedinice naponskih Na+
kanala u mozgu uzrokuju benigne neo-
natalne i infantilne konvulzije, a mutaci-
je SCNIA gena uzrokuju GEFS+ i tesku
mioklonu epilepsiju djecje dobi (56, 57).
Mutacije gena KCNQ2 i KCNQ3 koji
kodiraju K" naponske kanale uzrokuju
benigne obiteljske neonatalne konvulzije
(58). Mutacije gena CLCN2 koji kodiraju
naponske Cl- kanale uzrokuju genera-
liziranu epilepsiju s apsansima djecje i
juvenilne dobi i generaliziranu epilepsiju
sa grand mal napadajima (59). Za mem-
branske potencijale u neuronima zadu-
zene su ionske pumpe Na/K-ATPaza i
K/CI prijenosnik, a prolaz kroz protein-
ske kanele omoguc¢uju ligandi kao npr.
transmiteri ili promjene u naponskim
potencijalima. Mutacije gena ATP1A2
koji kodira a2 podjedinicu Na/K-ATPa-
ze 1 uzrokuje alteriraju¢u hemiplegiju

djetinjstva. Prvi simptomi mogu poceti u
prvoj godini zivota ili kasnije sa pojava-
ma hemiplegije koja traje od par minu-
ta do nekoliko dana, javljaju se tonicki,
tonicko-klonicki 1 distoni¢ki napadaji,
dispnea, nistagmus, kognitivno propa-
danje i koreoatetoza (60). Mutacija gena
SLCI12A6 za K/Cl prijenosnik 3 uzroku-
je Andermannov sindrom sa agenezom
korpus kalozuma, senzorimotornom
neuropatijom, mentalnom retardacijom,
dizmorfijom, a moZe se javiti i epilepsija
ili infantilni spazmi (61, 62).

Peroksizomske bolesti

Poremecaj u peroksizomskom me-
tabolizmu moze zahvatiti sve (12 gena),
veéinu ili jedan PEX gen koji kodiraju
proteine peroksine koji vrse B oksida-
ciju vrlo dugih lanaca masnih kiselina
(VLCFA). Poremecaj u peroksizomskom
metabolizmu sa nedostatkom svih (ili
skoro svih) enzima naziva se Zellweger
spektar koji osim Zellwegerovog sindro-
ma obuhvaca i neonatalnu adrenoleuko-
distrofiju 1 infantilni oblik Refsumove
bolesti. Zellwegerov sindrom je najtezi
oblik, poremecen je kortikalni razvoj
mozga i mijelinizacija, prisutna je hi-
potonija, encefalopatija sa epilepsijom,
mentalnom retardacijom, dizmorfijom,
promjenama na o¢ima i skeletu, pore-
mecena je funkcija jetre, izostaje napre-
dovanje rasta, a smrt nastupa izmedu 6.
i 12. mj. zivota. Kod pojave prvih sim-
ptoma Zellwegerovog spektra u dojena-
¢kom periodu ili u djetinjstvu, ili kod ne-
dostatka samo jednog enzima, uz mnoga
druga neuroloska odstupanja ne javljaju
se vise epilepticki napadaji. LijeCenje je
simptomatsko (63, 64).

Dijagnosticki postupnik

e Likvor: glukoza, laktat, piruvat, SHI-
AA; HVA; SMTHF.

e Krv: glukoza, laktat, piruvat, amo-
nijak, vakuole u limfocitima, bakar,
ceruloplazmin, aminokiseline, acil-
karnitin, saialotransferin, VLCFA,
alfafetoprotein, enzime na CLN.

e Urin: aminokiseline, organske kise-
line, purine, pirimidine, guanidino-
acetat, kreatin, mukopolisaharide,
oligosaharide.
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e Pregled o¢ne pozadine, VEP i ERG.
e Koza: biopsija za EM i fibroblaste.
e MR mozga i MRs spektroskopija.

e Biopsija miSi¢a zbog odredivanja en-
zima respiratornog lanca.

e Genske analize: mtDNK, POLG mu-
tacije, gene za kanalopatije.

ZAKLJUCAK

Epilepticki napadaji su cCest sim-
ptom kod mnogih metabolickih bolesti.
Na metabolicke bolesti kao uzrok epi-
leptickih napadaja moramo misliti ako
napadaji ne prestaju na antiepilepticku
terapiju, ako su prisutni i drugi simptomi
kao Sto je mentalna retardacija i poreme-
¢aji pokreta. Druge pretrage, kao §to su
nalazi na o¢noj pozadini ili nalazi MR
mozga, mogu nas usmjeriti u trazenje
metabolicke bolesti. Dijagnostika ovisi
o dobi djeteta kada su se javili epilepti-
¢ki napadaji. U starijoj dobi je broj me-
taboli¢kih bolesti koje se mogu javiti uz
epilepticke napadaje mnogo manji nego
u mladoj dobi. Kod novorodencadi treba
primijeniti piridoksin, piridoksal i folnu
kiselinu, bez obzira $to je dijete imalo
perinatalnu asfiksiju ili ima sepsu. Dija-
gnostiku treba usmjeriti u trazenje meta-
bolicke bolesti ako se razvija encefalopa-
tija, napadaji ne prestaju na primijenjenu
terapiju, javlja se epilepti¢ki status ili
epilepsia partialis continua, prema na-
lazu na EEG-u, dizmorfiji, zahvaéenosti
drugih organa i sistema.

Osnovne pretrage moraju obuhvati-
ti nalaze u plazmi i likvoru za glukozu,
laktat, amonijak i aminokiseline, kao
i organske kiseline u urinu. Kod nekih
metabolickih bolesti ¢e postavljanje di-
jagnoze i adekvatno lijecenje dovesti do
reguliranja epilepsije. Kod drugih meta-
bolickih bolesti ¢e se mo¢i odabirom an-
tiepileptika prema vrsti napadajai EEG-u
kontrolirati epilepsija. Kod progresivnih
metabolickih bolesti sa encefalopatijom,
niti epilepticki napadaji se nece moci
kontrolirati. Davanje valproata bi trebalo
izbjegavati kod mitohondrijskih poreme-
¢aja 1 poremecaja ciklusa ureje, a treba
oprez kod mnogih drugih metabolickih
bolesti. Tocna dijagnoza metabolicke bo-
lesti usmjerit ¢e lijecenje i same bolesti

i

epilepsije, a vazna je dijagnoza i zbog

genetskog savjetovanja i prenatalne dija-
gnostike u toj obitelji.
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Summary
SEIZURES AS A SYMPTOM OF AN UNDERLYING METABOLIC DISORDER

Lj. Cvitanovic¢-Sojat

At any time at early onset of epilepsy or when epilepsy is difficult to treat, inborn errors of metabolism must be considered. Se-
izures may be the only presenting symptom of an underlying metabolic disorder: deficiency of inhibitory neurotransmitters, Alpers’
or Menkes syndrome, lysosomal storage diseases, urea cycle disorder, certain types of organic acidurias, mitochondrial cytopathi-
es, ceroid lipofuscinosis, type Il Gaucher, Niemann-Pick type C, type Il mucopolysaccharidosis and others. Seizure types in inborn
errors of metabolism are variable from simple partial motor semiology, tonic seizures or spasms predominating in early infancy.
Mpyoclonic seizures or massive myoclonus occur predominantly in later period of childhood. EEG is usually abnormal but may
vary from altered background to focal discharges, burst-suppression pattern or hypsarrhithmia. MR of the brain is often not helpful
showing unspecific changes (brain atrophy or delayed myelination) or normal findings. Large spectrum of metabolic screening and
laboratory tests is recommended to prove a diagnosis: plasma glucose, electrolytes, ammonia, lactate, aminoacids, very long chain
fatty acids, transferring isoelectric focusing, urine amino and organic acids, pipecolic acid, purines and pyrimidines, sulfite test,
cerebrospinal fluid analysis. The recognition and detection of a metabolic background in epileptic encephalopathies and epileptic
syndroms is of highest value, as some of them would answer to a specific treatment.
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