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1. Wstep 3

1. Wstep

Padaczka stanowi istotny problem neurologii dziecigcej, dotyczy bowiem 0,5-1%
wszystkich dzieci. Dzigki szybkiemu rozwojowi nowych technik obrazowania struktur
moézgowych, jak rowniez udoskonalaniu juz istniejacych metod oceny czynno$ci
bioelektrycznej mozgu, stato si¢ mozliwe precyzyjne rozpoznawanie i okreslanie przyczyny
tej choroby u dzieci. Rozpowszechnienie badania rezonansem magnetycznym nastapito u
chorych z padaczka w krajach rozwinigtych po roku 1984. Natomiast dopiero ostatnie
dziesigciolecie przyniosto znaczacy postep w funkcjonalnym obrazowaniu, dzigki rozwojowi
takich badan jak PET, SPECT i fMR. Elektroencefalografia zostata opisana i wprowadzona
do medycyny w 1929 roku przez Hansa Bergera. Wiele z metod cyfrowych (mapowanie,
obrazowanie dipoli, automatyczne wykrywanie iglic), mozna byto jednak zastosowaé w
klinice dopiero od okoto 20 lat. Podobnie intensywnemu rozwojowi podlega
farmakologiczne leczenie padaczki. Wprowadzenie na rynek lekow przeciwpadaczkowych
nowej generacji, wykorzystujacych w swoim sposobie dziatania biochemiczne mechanizmy
modulujace czynno$¢ bioelektryczna mozgowia, przyniosto nowe mozliwosci w doborze
leku do rodzaju padaczki oraz do indywidualnego pacjenta. Ponadto zastosowanie od 1959
roku monitorowania stezenia lekow w surowicy krwi, stalo si¢ szczegolnie uzyteczne w
prowadzeniu i leczeniu pacjentow z padaczka. Postgp dokonat si¢ rowniez w technikach
operacyjnych padaczek lekoopornych oraz dzigki zastosowaniu alternatywnych metod
leczniczych, takich jak neurostymulacja. Wszystkie te metody stuza coraz bardziej
precyzyjnemu rozpoznawaniu rodzaju padaczki, typu napadéw padaczkowych i zespotow
padaczkowych, co w wieku rozwojowym ma w wielu przypadkach zasadnicze znaczenie dla

dalszego rozwoju dziecka.

1.1. Definicja padaczKi i zespolu padaczkowego

Padaczka jest przewleklym stanem chorobowym o zrdznicowanej etiologii,
charakteryzujacym si¢ nawracajacym wystepowaniem napadow padaczkowych, przewaznie
spontanicznych [1,2,3]. Napady padaczkowe sa manifestacja kliniczna, wynikajaca z
nieprawidlowej, nadmiernej 1 zsynchronizowanej aktywnos$ci mniejszej lub wigkszej
populacji neuronow mozgu [4]. Ta nieprawidlowa aktywnos$¢ prowadzi do napadowe;j

dezorganizacji jednej lub wielu funkcji moézgu, co objawia si¢ zjawiskiem pozytywnym
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(czuciowym, ruchowym, wegetatywnym, psychicznym) lub negatywnym (utrata
swiadomosci 1 napigcia migsniowego) albo oboma razem [1,4].

Nalezy jednak pamigtaé, ze napady moézgowe moga wystapi¢ u pacjentOw nie
chorujacych na padaczkeg, wskutek naglych uszkodzen strukturalnych, ostrych zaburzen
metabolizmu moézgu lub ostrych ukladowych zaburzen metabolizmu, takich jak goraczka,
hipoksja, hipoglikemia, hipoklacemia, uszkodzenie nerek, watroby, porfiria, leki, wrodzone
zaburzenia metabolizmu, zaburzenia rownowagi elektrolitowej czy urazy. Wystepuja one
szczegolnie czgsto u dzieci ponizej 5 roku zycia.

Padaczka nie jest jednorodna jednostka chorobowa, dlatego tez w kazdym przypadku
trzeba dazy¢ do okreslenia rodzaju padaczki lub zespotu padaczkowego w odniesieniu do
obowiazujacej] mig¢dzynarodowej klasyfikacji. Zespdt padaczkowy jest wyodrgbniona
jednostka kliniczna, charakteryzujaca si¢ wzglednie statymi cechami klinicznymi, jak wiek
chorego, stan neurologiczny, typ napadow, zapis EEG, a niekiedy etiologia, reakcja na leki i

rokowanie [1,2,3].

1.2. Epileptogeneza
Dziedzina ta stara si¢ wyjasni¢, jakie czynniki i na jakiej drodze doprowadzaja do

rozwoju przewlektej 1 jednoczesnie nawrotowej choroby, jaka jest padaczka.

1.2.1. Model kindlingu

Model kindlingu, czyli drgawek rozniecanych jest zjawiskiem polegajacym na
wielokrotnym dziataniu bodzca podprogowego (pradu elektrycznego Ilub substancji
chemicznej) na tkanke¢ modzgowa, co powoduje po pewnym czasie wystapienie
spontanicznych napadoéw padaczkowych [5,6]. Bodziec ten wywoluje miejscowe,
kilkusekundowe wytadowania iglic, ktore po odpowiedniej liczbie stymulacji pojawiaja si¢
spontanicznie w miejscu draznienia. Te spontaniczne iglice $wiadcza o powstawaniu
trwatego ogniska padaczkowego. Istota tego sa trwate zmiany w zakresie synaptycznej
plastycznosci w potaczeniach neuronalnych czyli tworzenie nowych synaps, aktywacja
istniejacych synaps cichych oraz zmiany efektywnos$ci w synapsach czynnych. Wazna cecha
skutecznego kindlingu jest konieczno$¢ stosowania przerw migdzy kolejnymi draznieniami,
co sugeruje wystegpowanie po kazdym z nich procesow neurochemicznych, prowadzacych do
trwalego efektu strukturalnego [5,7,8]. Model kindlingu uwazany jest obecnie za
podstawowy proces w powstawaniu zlozonych napadéw czeSciowych z wtédrnym

uogolnieniem [6].
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1.2.2. Neuroprzekazniki i prady przezblonowe

Ambitnym celem wspotczesne] neurobiologii jest wyjasnienie molekularnych
mechanizmow uszkodzen komorek nerwowych, wywotanych napadami padaczkowymi lub
stanem padaczkowym. Zgodnie ze wspolczesnym stanem wiedzy $mier¢ komorki nerwowe;j
moze przebiega¢ na drodze martwicy lub apoptozy. Martwica jest zwigzana z zaburzeniami
transportu jonowego, deenergizacja mitochondriéw, uszkodzeniem blony komorkowe;,
obrzekiem 1 liza komorki. Apoptoza ma natomiast charakter kaskady procesow
biochemicznych, w ktorej dochodzi do aktywacji endonukleaz rozkladajacych DNA oraz
proteolitycznych kaspaz. W odroznieniu od martwicy, apoptoza jest procesem zaleznym od
aktywacji genow 1 nie towarzyszy jej odczyn zapalny. Rodzina biatek regulujacych apoptoze
obejmuje proapoptotycznie dzialajace biatka Bax, Bad, Bik, Bak oraz antyapoptotyczne
biatka Bcl-2 1 Bcel-x1 [9].

Jedna z hipotez moéwi, ze napad padaczkowy moze by¢ nastgpstwem zaburzenia
rownowagi pomi¢dzy mechanizmami pobudzajacymi i hamujacymi w OUN. Rownowage
taka na poziomie synapsy zapewniaja neuroprzekazniki chemiczne oraz prady przezbtonowe
[10,11]. Do najwazniejszych neuroprzekaznikow pobudzajacych zaliczamy kwas
glutaminowy 1 asparginowy, za§ do hamujacych kwas gamma-aminomastowy (GABA).
Okoto 60-70% neuronow mozgowych wykazuje wilasciwosci transmisji GABA-ergiczne;.
Obie te grupy neuroprzekaznikow dzialaja na swoiste receptory, ktore z kolei mozemy
podzieli¢ na jonotropowe i metabotropowe [11].

Receptory glutaminergiczne jonotropowe nazwano wiasnie od ich wybidrczych
agonistow receptorami kwasu N-metylo-D-asparginowego (NMDA), kwasu alfa-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPA) oraz kwasu kainowego. Tworza
one struktury homo-i heteromeryczne, a réznice w sktadzie podjednostek okreslaja ich
wilasciwosci fizjologiczne. Receptor NMDA, ktérego najwigksze zaggszczenie wykryto w
polu CA1 hipokampa szczura, jest funkcjonalnie zwiazany z kanatami jonowymi o duzej
przepuszczalnosci dla wapnia i1 sodu oraz bierze udzial w procesach plastycznosci
neuronalnej (w tym w powstawaniu dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego), w
procesach zapamigtywania, synaptogenezie, a w warunkach nadmiernego pobudzenia takze
w drgawkach 1 uszkodzeniu neuronow [10,11]. Niektore dane kliniczne wskazuja na
nasilona odpowiedz receptorow NMDA w tkance ogniska padaczkowego, ktéra wynika
prawdopodobnie ze wzrostu ich ggstosci i/lub wrazliwosci w tej tkance. Wykazano takze, ze
w korze otaczajacej ognisko padaczkowe stezenie receptoréw NMDA jest zwigkszone [12].

Powstaty teorie zakladajace, ze u podstaw patogenezy niektérych odmian padaczki moga



1. Wstep 6

leze¢ zmiany w ekspresji badz podjednostek biatkowych tych receptorow, badz nieznanych
jeszcze ich czynnikow transkrypcyjnych. Waznym czynnikiem regulujacym efekty
pobudzajacych aminokwaséw wydaje si¢ by¢ tlenek azotu (NO), ktéry uwalniany jest pod
wplywem aktywacji omawianych receptoréw w sposob zalezny od wapnia, nasilajac
presynaptyczne uwalnianie kwasu glutaminowego. Z drugiej strony, zwiazek ten poprzez
wplyw na miejsce redox na receptorze NMDA moze hamowac jego aktywnos¢ [10]. Teoria
cytotoksycznosci zaktada, iz czynnikiem indukujacym uszkodzenie neuronéw w drgawkach
jest niekontrolowane uwalnianie neuroprzekaznikow 1 metabolicznej puli kwasu
glutaminowego i1 zwiazana z tym zjawiskiem nadmierna aktywacja receptorow NMDA,
prowadzaca do wzrostu wewnatrzkomoérkowego stgzenia jonéw wapnia [9].

Receptor glutaminergiczny AMPA jest z kolei zwiazany funkcjonalnie z kanatami
jonowymi przepuszczalnymi dla sodu, potasu oraz wapnia i bierze udziat w szybkim
przekaznictwie synaptycznym. U pacjentow z padaczka skroniowa znaleziono podwyzszona
gestos¢ tego receptora 1 kodujacego go mRNA w hipokampie. Natomiast receptor kwasu
kainowego wystepuje glownie w polu CA3 hipokampa. Antagonisci receptorow AMPA
hamuja drgawki indukowane czynnikami chemicznymi (bikukulina, pentetrazol) oraz
uwarunkowanymi genetycznie i nasilaja przeciwdrgawkowe dzialanie klasycznych lekéw
przeciwpadaczkowych.

Oprocz receptorow  jonotropowych znane s3 receptory glutaminergiczne
metabotropowe, ktorych pobudzenie wywotuje, poprzez biatka G i1 aktywacje¢ fosfolipazy C,
wzrost hydrolizy fosforandw inozytolu. Znanych jest obecnie 8 podtypoéw tych receptorow.
Z badan elektofizjologicznych wynika, ze pobudzenie ich wydtuza czas trwania wytadowan
migdzynapadowych 1 napadowych w skrawkach hipokampa oraz ze efekty te sa dlugotrwate
i zalezne od syntezy biatka [10,11]. Ponadto w badaniach klinicznych wykazano, ze u
chorych nastgpuje przed napadem oraz w trakcie drgawek ogniskowych z hipokampa, wzrost
stezenia zewnatrzkomorkowego glutaminianu. Wzrostowi temu towarzysza zmiany w
stezeniach receptorow jonotropowych [12].

Jednak szczegdlna role w patogenezie padaczki odgrywa kwas gamma-
aminomastowy (GABA), najwazniejszy neuroprzekaznik hamujacy. Rozmieszczony jest on
w mozgu w 3 obszarach: zakonczeniach presynaptycznych, postsynaptycznych oraz
komoérkach gleju, a dziata przez 3 typy receptorow: GABA A, GABA C-jonotropowe i
GABA C- metabotropowe [11]. Receptor GABA A tworzy kompleks biatkowy ztozony z
kilku podjednostek, integralnie zwiazany z kanatem chlorkowym, zwigkszajacy naplyw

jondw chlorkowych do wnetrza komorki a tym samym hiperpolaryzacje btony komorkowe;j
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neuronu i podwyzszajacy prog pobudliwosci [10,11]. Przyjmuje si¢ powszechnie, ze nawet
niewielkie obnizenie hamowania, zachodzace przez receptor GABA A wywotuje
padaczkopodobne zmiany w aktywnosci neurondw kory i hipokampa zaréwno in vitro jak i
in vivo. Badania biochemiczne wykazaty przejsciowy wzrost uwalniania GABA 1 ggstosci
receptoréw benzodwuazepinowych w hipokampie szczuréw z rozniecanymi drgawkami oraz
zmiany ekspresji podjednostek GABA A w modelu padaczki petit mal. W modelu padaczki
skroniowej u szczuro6w wykazano natomiast dtugotrwate uposledzenie hamowania GABA-
ergicznego oraz obnizenie poziomu mMRNA podjednostek alfa 5 receptora GABA A.
Natomiast u chorych na padaczk¢ a takze u dzieci z drgawkami goraczkowymi, wykryto
obnizony poziom GABA w plynie mozgowo-rdzeniowym [10,11]. Ponadto, pacjenci z
padaczka z napadami uog6lnionymi toniczno-klonicznymi oraz cze$ciowymi zlozonymi,
mieli nizszy poziom tego neuroprzekaznika w ptynie mézgowo-rdzeniowym niz chorzy z
napadami czg$ciowymi prostymi [11]. U pacjentdow z padaczka ogniskowa dochodzi
prawdopodobnie do utraty neuronow GABAergicznych w polu CA1 hipokampa 1 stad do
zmniejszenia liczby receptorow GABA. Jednak niektorzy autorzy uwazaja, ze na ostabienie
hamujacego wptywu kwasu GABA w padaczce maja wpltyw zmiany we wlasciwosciach
samych receptorow (zwtaszcza poszczegoélnych podjednostek) a nie zmiana ich liczby [11].
Utrata hamowania GABAergicznego w stanie padaczkowym, zwiazana z modyfikacja
sktadu podjednostek receptoréw GABA A i zmianami w fosforylacji bialek regulujacych
aktywnos¢ kanatu chlorkowego, wydaje sig¢ by¢ istotnym mechanizmem utrzymywania si¢
stanu padaczkowego [9].

Wazna role w mechanizmach napadow padaczkowych przypisuje si¢ réwniez
zaleznym od napigcia kanatom jonowym, zwlaszcza wapniowym wysokonapigciowym i
niskonapigciowym. Najwazniejsza rolg¢ odgrywa tutaj podjednostka alfal w kanale
wapniowym wysokonapigciowym, kodowana przez 6 réznych gendéw, ktéra tworzy jego
Sciang. Sugeruje si¢, ze mutacja genu kodujacego podjednostke alfal A odpowiedzialna jest
za drgawki petit mal u myszy [10].

Kanaly sodowe zalezne od napigcia sa biatkami blonowymi, bioracymi udziat w
generowaniu potencjaldow czynnosciowych jak rowniez wytadowan epileptoidalnych.
Sktadaja si¢ one zwykle z duzej podjednostki alfa (w trzech izoformach) oraz jednej lub
dwodch podjednostek beta. Wykazano, ze stosunek mRNA izoformy alfal do alfa2 tego
kanatu jest zwigkszony u ludzi z padaczka skroniowa [10].

Kanaty potasowe zalezne od napigcia kodowane sa przez co najmniej 15 gendw i w

stanach drgawkowych obserwuje si¢ obnizona ich ekspresje. Antagonisci kanatow
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potasowych wywoluja drgawki, a zahamowanie przewodnictwa potasowego prowadzi do
powstania napadowych wyladowan neurondéw. Ponadto podczas wyladowan padaczkowych
dochodzi do zmniejszenia nasilenia pradow potasowych [10].

Czynnikiem inicjujacym drgawki jest prawdopodobnie naplyw jonéw wapnia do
komorki, co powoduje depolaryzacje btony komorkowej i otwarcie kanatow sodowych.
Nastepny etap to bardzo szybka repolaryzacja poprzez zalezne od wapnia prady potasowy,
chlorkowy 1 prad z wudzialem pompy sodowo-potasowej. Narastajacy potencjat
czynnosciowy powoduje otwarcie presynaptycznych kanatéw wapniowych i uwolnienie na
drodze egzocytozy aminokwasow pobudzajacych, ktore aktywuja swoje receptory zwiazane
funkcjonalnie z kanatami wapniowymi, a poprzez to nasilaja naptyw wapnia do wngtrza
komorki 1 propaguja wytadowania padaczkowe. Warunkiem kontynuowania wytadowan
drgawkowych jest, oprocz szybkiej repolaryzacji, réwniez regulacja st¢zenia
wewnatrzkomoérkowego wapnia przez wymiang sodowo-wapniowa [4,6,10].

Samorzutne przerwanie napadu padaczkowego, jak rowniez ponapadowy okres
refrakcji, wydaja si¢ by¢ zwiazane z uruchomieniem okreslonych mechanizmow jonowych,
wychwytem przez tkanke glejowa jonéw potasowych i pobudzajacych aminokwasow oraz
wzmozonym wydzielaniem endogennych substancji przeciwdrgawkowych. Kluczowa rolg w
hamowaniu napadu padaczkowego przypisuje sie systemowi Na'/K'-ATPaza, ktorego
aktywacja w czasie drgawek oraz wzrost st¢zenia pozakomorkowej adenozyny, prowadza do

repolaryzacji btony neuronalnej [9].

1.2.3. Modulatory stanow drgawkowych

Oprocz wyzej wymienionych czynnikow, majacych wptyw na hamujaco-
pobudzajaca homeostazg mozgu, wazna rolg w epileptogenezie odgrywaja rdéwniez
modulatory stanow drgawkowych. Naleza do nich: acetylocholina, katecholaminy,
serotonina, neuropeptydy, adenozyna, aminokwasy (tauryna i1 kwas kynureinowy) oraz
steroidy.

Acetylocholina, dzialajac poprzez metabotopowe receptory muskarynowe 1 w
mniejszym stopniu przez receptor nikotynowy, depolaryzuje btong neuronalng i prowadzi do
wystgpowania drgawek. Pobudzenie tych receptorow wydaje si¢ zatem inicjowa¢ napad
padaczkowy, co zwigksza wydzielanie pobudzajacych aminokwaséw podtrzymujacych
drgawki i wywoluje uszkodzenie wrazliwych neuronéw. Katecholaminy i serotonina w
wigkszos$ci przypadkéw wywieraja hamujacy wptyw na neurony kory mozgowej. Badania

biochemiczne wykazaly u ludzi z padaczka lekooporna, wzrost poziomu metabolitow
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serotoniny, dopaminy i noradrenaliny w tkance padaczkorodnej. Obserwowano takze
obnizenie ggstosci receptorow adrenergicznych alfal w padaczkorodnej korze mozgowe;.

Wpltyw neuropeptydow na pobudliwo$¢ neurondw jest ztozony. Stanowia one wazna
grupe endogennych substancji przeciwdrgawkowych, dziatajacych poprzez wydtuzenie
ponapadowego okresu refrakcji [10]. Substancje te, chociaz wydzielane do przestrzeni
synaptycznej w mniejszych ilosciach niz klasyczne neuroprzekazniki, wywotuja silne efekty
fizjologiczne, dziataja dtuzej i maja wigkszy zasigg parakrynny. Znaczaca role w regulacji
stanow drgawkowych przypisuje si¢ peptydom opioidowym, cholecystokininie, TRH,
ACTH, somatostatynie, neuropeptydowi Y, galaninie oraz substancji P. Peptydy opioidowe
moga dziata¢ pro lub przeciwdrgawkowo, w zalezno$ci od rodzaju peptydu, jego receptorow
1 miejsca wychwytu w OUN. Dzialajac na receptory mi i gamma, zwigkszaja one naptyw
jonéw potasowych do wnetrza komoérki 1 powoduja hiperpolaryzacje btony komorkowe;.
Natomiast agonisci receptora kappa moga zapobiega¢ drgawkom, poprzez hamowanie
zaleznych od potencjatu kanatow wapniowych. Natomiast neuropeptyd Y, dziatajac na
presynaptyczne receptory Y2, zmniejsza wydzielanie kwasu glutaminowego, podczas gdy
stymulacja receptorow Y1 depolaryzuje komorki ziarniste zakrgtu zgbatego 1 nasila
aktywno$¢ receptorow NMDA w polu CA3 hipokampa. Paradoksalnie, depolaryzujacy
wpltyw niektoérych peptydow na neurony, moze hamowac stany drgawkowe. Przykladem
tego jest somatostatyna, ktora pobudzajac interneurony GABA wzmaga procesy hamowania
w formacji hipokampalnej. W ostatnich latach zwrocono ponadto uwagg na wybitne
neuroprotekcyjne  wlasciwosci  polipeptydu  aktywujacego  przysadkowa cyklaze
adenylanowa (PACAP) i naczyniowoaktywnego peptydu jelitowego (VIP). Pobudzenie ich
receptorow, zwiazanych z biatkami G, aktywuje gtownie szlak cyklazy adenylanowej, ale
moze takze stymulowa¢ szlak fosfolipazy C i D. Badania in vitro wykazaty, ze PACAP juz
nawet w st¢zeniach nanomolarnych zapobiega uszkodzeniom neuronéw wywolywanych
przez kwas glutaminowy oraz toksyczne dziatanie glikoproteiny otoczki wirusa HIV. VIP
dziata natomiast ochronnie na neurony, poprzez stymulacj¢ gleju do wydzielania IL-1alfa,
IL-6 oraz czynnikéw troficznych ADNF. Co wigcej, VIP nasila ponadto ekspresje genu
kodujacego w astrocytach biatka ADNP, bedacego prekursorem dla peptydéw o jeszcze
silniejszych wtasciwosciach neuroprotekcyjnych [9].

Adenozyna uwazana jest za wazny endogenny czynnik przeciwdrgawkowy i
neuroprotekcyjny. Dotychczas poznano cztery podtypy blonowych receptoréw
adenozynowych: Al, A2A, A2B i A3. Receptor Al hamuje aktywno$¢ cyklazy
adenylanowej a sprz¢zony przez biatka G z kanalem potasowym, wydaje si¢ odgrywac
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glowna rol¢ w przeciwdrgawkowych efektach adenozyny. Aktywacja receptorow Al
zlokalizowanych na czgsci presynaptycznej neurondw glutaminergicznych, hamuje
wydzielanie pobudzajacych aminokwaséw, natomiast aktywacja postsynaptycznych
receptorow Al prowadzi do hiperpolaryzacji btony neuronalnej i zmniejszenia naptywu
jonow wapnia do komorki [9].

W czasie drgawek stezenie adenozyny w tkance padaczkorodnej u ludzi ulega
silnemu podwyzszeniu, co jest wynikiem szybkiego katabolizmu ATP. Tak wytworzona
adenozyna dzialajac przez receptor Al, hamuje rozprzestrzenianie si¢ drgawek i skraca czas
trwania napadu padaczkowego. Wykazano takze obnizenie ggstosci receptorow Al w korze
skroniowej u chorych z napadami cze¢sciowymi ztozonymi, co moze uposledza¢ procesy
hamowania w tej tkance [10].

Z endogennych czynnikoéw o budowie steroidowej, regulujacych drgawki 1 procesy
neurotoksyczne, na uwage zashuguja nie tylko kortykosteroidy ale rdwniez estrogeny i
neurosteroidy. Progesteron hamuje, a estrogeny na ogét zwigkszaja wrazliwos¢ OUN na
czynniki drgawkorodne. Jednakze estrogeny wykazuja réwniez dziatanie ochronne na
neurony, poprzez hamowanie aktywacji kaspaz, regulacj¢ aktywno$ci dysmutazy
ponadtlenkowej (dziatanie przeciwutleniajace), stabilizacj¢ homeostazy wapnia oraz
mitochondriow. Ponadto indukuja one ekspresj¢ niezb¢dnych dla prawidiowego rozwoju
neuronéw czynnikow troficznych, takich jak NGF, BDNF oraz neurotrofina 3 i 4/5.
Neurosteroidy sa prekursorami lub metabolitami hormonéw steroidowych, ktore wptywaja
na pobudliwo$§¢ OUN gltéwnie poprzez mechanizmy niegenomowe. Sa one syntetyzowane
w komorkach gleju 1 poprzez wptyw na receptory GABA A i NMDA maja udzial w
utrzymaniu rOwnowagi pomig¢dzy systemami aminokwasow pobudzajacych i hamujacych w

OUN [9].

1.2.4. Uklad immunologiczny a napady padaczkowe

Publikowane w ciagu ostatnich lat dane do$wiadczalne sugeruja, iz przynajmniej
niektore formy napadow drgawkowych moga by¢ zwiazane z zaburzeniami funkcjonowania
uktadu odpornosciowego. Wyniki badan przeprowadzonych u ludzi chorych na padaczke,
wskazuja na czestsze wystepowanie w ich surowicy przeciwciat przeciw-OUN. I tak u dzieci
z napadami padaczkowymi uogdlnionymi i ogniskowymi wykryto zwigkszony poziom tych
przeciwcial. U 20% pacjentow z padaczka czgsciowa, wtdrnie uog6lniona i oporna na
leczenie, stwierdzono wysokie miana przeciwcial przeciw GMI1 frakcji gangliozydowe;.

Natomiast u dzieci chorujacych na tagodna padaczke wieku dzieciecego 1 zespot Lennoxa-
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Gastaut, wykazano obecno$¢ przeciwcial przeciwko receptorom cholinergicznym i
fragmentom bton presynaptycznych. Przeciwciata przeciw podjednostce GIuR3 receptora
AMPA wykryto natomiast u pacjentow z zespotem Kozewnikowa typu II, co sugeruje
autoimunologiczng patogenezg tego schorzenia. Badania in vitro ujawnily, Ze przeciwciata te
nie tylko wiaza si¢ z receptorem, ale takze maja unikalna wiasciwos¢ aktywacji tego

receptora [2,13].

1.2.5. Udzial czynnikow genetycznych w epileptogenezie

Wazna rolg¢ w epileptogenezie odgrywaja rowniez czynniki genetyczne. Obecnie
uwaza sig, ze padaczka idiopatyczna, klasycznie definiowana jako zespot, ktéremu nie
towarzysza inne objawy neurologiczne, ma podtoze genetyczne. Aktualnie znanych jest
dziewig¢ gendw, kodujacych kanaty jonowe, odpowiedzialnych za dziesie¢ postaci padaczki
idiopatycznej. Prawie wszystkie padaczki idiopatyczne o znanym podtozu molekularnym sa
kanatopatiami [14]. Nowymi odkryciami sa mutacje genu GABRAI, zwiazanego z
podjednostka alfal receptora GABA A w mtodzienczej padaczce mioklonicznej (6p) oraz
genu SCNA2, zwigzanego z podjednostka alfa2 kanatu sodowego w tagodnych rodzinnych
drgawkach noworodkéw i niemowlat (20q13 i 19q) [14,15]. Defekt podjednostki alfa2
kanatu sodowego jest zwigzany z wystgpowaniem zespotu uogolnionej padaczki z
drgawkami goraczkowymi plus (19q13). Obecnie tylko jedna, dziedziczona autosomalnie
dominujaco, czg$ciowa padaczka z objawami stuchowymi (15q24,10q24) zwiazana z

mutacja genu LGI|1, nie jest kanatopatia [14].

1.3. Klasyfikacja padaczki

W 1989 roku Liga Migdzynarodowa Przeciwpadaczkowa opracowala oparta na
objawach klinicznych klasyfikacje padaczki i zespotow padaczkowych. Sklasyfikowanie
zespotu padaczkowego ma istotne znaczenie dla sformutowania rokowania, wyboru leczenia
1 okreslenia prawdopodobnej etiologii u pacjenta chorego na padaczke. Padaczki 1 zespoly
padaczkowe s dzielone, zaleznie od topograficznego pochodzenia napadéw, na zwiazane z
lokalizacja (czgsciowe lub ogniskowe) 1 uogdlnione, jak roéwniez na nieokreslone
(ogniskowe 1/lub uogolnione) oraz zwiazane z okreslona sytuacja (specjalne). Inny podziat,
uwzgledniajacy etiologi¢, dzieli padaczki na samoistne (idiopatyczne) w ktorych etiologia
jest  genetycznie uwarunkowana, objawowe w ktérych jest znana przyczyna oraz
prawdopodobnie objawowe (kryptogenne), w ktoérych istnieje prawdopodobna ale obecnie

nie zidentyfikowana przyczyna [1,2,4].
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1.4. Padaczka u dzieci

Ustawicznie aktualizuje si¢ dane dotyczace rozpowszechnienia padaczki u dzieci i
najczgsciej podawana jest warto$¢ 0,7- 0,8% wsrod wszystkich dzieci w wieku szkolnym
(5-17 lat) [1]. Istnieje wiele roznic dotyczacych wystepowania, rodzaju i leczenia padaczki u
dzieci 1 u dorostych. Cechami charakterystycznymi dla tej choroby u dzieci jest migdzy
innymi szeroka diagnostyka réznicowa, niejednorodno$¢ uwarunkowania (wiele zespotow
padaczkowych, wiele przyczyn, rdézne rokowanie), samoistny charakter wigkszo$ci
przypadkow, zréznicowanie geograficzne czgsto$ci wystgpowania zespotdw, zmienno$¢
wraz z wiekiem 1 wptyw lekow przeciwpadaczkowych na niedojrzaly 1 rozwijajacy si¢ mozg
[1,16]. Wsréd dzieci norweskich i finskich, zdecydowana wigkszo$¢ padaczek stanowity
zespolty zwiazane z lokalizacja (62%) a uog6lnione 25% [17,18], natomiast wsrod estonskich
pacjentow pediatrycznych nie obserwowano tak znamiennej przewagi (49,4% zwiazanych z
lokalizacja 1 48,4% uogdlnionych) [19]. Wsrdéd padaczek uogdlnionych dominowaty zespoty
idiopatyczne, ktore czesciej spotykano u dziewczynek, zas u chtopcow spotykano czesciej
postacie prawdopodobnie objawowe i objawowe [18,19]. Jezeli uwzglednié typ napadow, to
u dzieci przewazaly napady czgs$ciowe (52%) nad napadami uogoélnionymi (33%). Wsrod
napadoéw czesciowych najczestsze byly czgSciowe wtdrnie uogdlnione (20,6%), a kolejno
czg$ciowe ztozone (12,5%) 1 czgsciowe proste (8,6%) [19,20].

Trzeba réwniez podkresli¢ fakt, ze mlodszym dzieciom duza trudno$¢ sprawia
okreslenie i opisanie typu napadow, zwlaszcza bogatoobjawowych napadow pochodzacych z
ptata skroniowego.

W etiologii padaczki u dzieci zasadnicza rol¢ odgrywaja zarowno czynniki
genetyczne, jak réwniez przewlekle nabyte (Srodowiskowe) lub wrodzone uszkodzenia
mozgu. U niektorych dzieci udokumentowany jest réwnolegly udzial wszystkich
powyzszych czynnikow [4]. W badaniach finskich 1 norweskich padaczke objawowa
stwierdzano u okoto potowy dzieci (a w przypadkach lekoopornych nawet u 81%), a
idiopatyczna u 28% [17,18]. Podobnie w badaniach polskich obejmujacych dzieci mtodsze,
dominowata padaczka objawowa (48%), natomiast padaczke idiopatyczna rozpoznawano
czesciej u starszych pacjentow (41%) [21,22,23].

Uwarunkowania genetyczne

Wiréd genetycznych modeli dziedziczenia padaczki mozemy wyrdzni¢: mendlowski

autosomalnie dominujacy, autosomalnie recesywny oraz wieloczynnikowy. Nalezy rowniez

wspomnie¢ o zaburzeniach chromosomowych, w ktorych padaczka jest objawem statym lub
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dominujacym. I tak w zalezno$ci od wieku wymieni¢ nalezy padaczki idiopatyczne z
napadami uogdlnionymi: fagodne rodzinne drgawki noworodkéw i niemowlat (20q13.3,
8924, 19ql1-13), napady nieswiadomosci wieku dziecigcego (8q24, 16q) [14,24],
mlodziencza padaczke nieswiadomosci (21q22.1). A takze, padaczki idiopatyczne z
napadami czg§ciowymi i padaczki miokloniczne, jak mlodziencza padaczka miokloniczna
(6pEJMI 1 15 ql4), a takze postgpujace padaczki miokloniczne dziedziczone autosomalnie
recesywnie, jak choroba Unverrichta- Lundborga (21g22.3), wczesnoniemowleca 1
pdznoniemowlgca neuronalna ceroidlipofuscynoza (1q 1 11p15) oraz postgpujaca padaczka z
opdznieniem umystowym (padaczka poinocna) (8p) [4,25].

Sposrod chordb uwarunkowanych genetycznie, w ktorych padaczka stanowi cze$¢
fenotypowa, cze$¢ dziedziczona jest autosomalnie dominujaco: stwardnienie guzowane typu
112 (993,41 16p13.3), zespét Angelmana (15q13), neurofibromatoza typu I (17q11). W
sprzezeniu z chromosomem X dziedziczone sa padaczki w zespole tamliwego chromosomu
X (Xqg27) oraz padaczka z opoOznieniem umystowym u dziewczat (Xq22) [25]. Z
chromosomopatiami, zespotem Downa (trisomia 21) i chromosomem pierscieniowym 14,
taczy si¢ wystgpowanie napadow czgsciowych, zwykle opornych na leczenie [1,26].

A ponadto uwaza sig, ze S$wiatloczulo$¢ moze by¢ roéwniez uwarunkowana
genetycznie, zwtaszcza w idiopatycznych padaczkach uogolnionych, idiopatycznej padaczce
plata potylicznego czy w przypadkach rodzinnego wyst¢powania padaczki [1,27].
Zaburzenia migracji

Wazna przyczyna padaczki jest duza grupa rozwojowych zaburzen strukturalnych
moézgowia, w ktorej az 40-50% stanowia zaburzenia migracji neuronéow [4,28]. W kilku
rodzajach malformacji znane jest ich genetyczne tlo, jak w zwiazanej z chromosomem X
agyrii-pachygyrii, heterotopii pasmowatej 1 obustronnej okotokomorowej heterotopii
guzkowej [29,30,31]. Ponadto wysunigto hipotez¢  genetycznego uwarunkowania w
obustronnej okotosylwialnej polimikrogyrii 1 obustronnej tylnej pachygyrii [32,33].
Dotychczas uwazano, ze tylko obustronne wystgpowanie zaburzen migracji ma podtoze
genetyczne. Jednakze ostatnie badania rodzin z tymi zaburzeniami sugeruja, ze pojedyncza
genetyczna nieprawidtowos¢ moze by¢ odpowiedzialna zarowno za obustronna jak i za
jednostronng malformacje [32]. Wykazano réwniez, ze u dzieci z wrodzonym niedowtadem
polowiczym i jednostronna malformacja typu polymikrogyrii, moze rozwina¢ si¢ szczegdlny
rodzaj padaczki objawowej w postaci zespotu ujemnych mioklonii [34]. Wykazuja one
specyficzng reaktywnos$¢ na leki, a najbardziej skutecznymi w leczeniu tych mioklonii sa

preparaty etosuksymidu [24]. Polimikrogyria moze towarzyszy¢ zespolom genetycznie
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uwarunkowanym, jak adrenoleukodystrofia, a obustronna polimikrogyria okolosylwialna
stanowi zespot charakteryzujacy si¢ klinicznie porazeniem rzekomoopuszkowym 1
opdznionym rozwojem umystowym. Ponad 90% z tych chorych ma napady o charakterze
obustronnych automatyzmoéw oralnych, chociaz moga pojawi¢ si¢ u nich takze nietypowe
napady nieswiadomosci i napady uogdlnione [35].

Za najcigzsza posta¢ zaburzen migracji neuronéw uznaje si¢ lissencefalig, ktéra
czesto lezy u podtoza zespotu Westa [4,33,36]. Zaburzenia rozwojowe kory mozgowej moga
tez by¢ przyczyna zespotu Ohtahary [36,37] oraz tak zwanej padaczki katastroficznej
[28,38]. Kliniczna manifestacja tego rodzaju malformacji korowych jest bardzo
zréznicowana, zarowno pod wzgledem rodzaju wystgpujacych napadow padaczkowych jak 1
ciezkosci dysfunkcji motorycznych i intelektualnych [36,39]. Klasyczna lissencefalia moze
przebiega¢ w sposob izolowany lub tez wchodzi¢ w sklad zespotu genetycznie
uwarunkowanego Millera-Diekera (chromosom 17), ktoremu towarzysza zaburzenia w
obrebie twarzoczaszki 1 inne wrodzone zaburzenia. Posta¢ lissencefalii o typie kostki
brukowej, jest rzadka postacia 1 zwykle dzieci z ta patologia nie przezywaja pierwszej
dekady zycia 1 spotyka si¢ ja w takich zespolach klinicznych jak wrodzona dystrofia
mig$niowa Fukuyamy i zespot Walkera-Warburga. Tutaj wystepuja takze inne zaburzenia
neurorozwojowe jak schizencefalia, hemimegalencefalia, ogniskowa dysplazja korowa czy
heterotopie [35,40]. W diagnostyce zaburzen migracji neuronalnej podstawowa rolg
odgrywa strukturalne badanie rezonansem magnetycznym. Wykorzystuje si¢ ponadto dla
celow rokowniczych badania uzupelniajace, takie jak somatosensoryczne potencjaty
wywolane u pacjentow z agyrig-pachygyria oraz pomiar poziomu kwasu GABA w plynie
moézgowo-rdzeniowym [30,37,41].

Inne zaburzenia rozwojowe

Zaburzeniami neurorozwojowymi przebiegajacymi z padaczka sa szczelina mézgu,
jamisto$§¢ moézgu, torbiel pajeczyndowki [42,43] 1 naczyniaki jamiste w zespole Sturge-
Webera [44].

Za jedna z przyczyn padaczki uwaza si¢ rowniez leukomalacje, zwlaszcza
okotokomorowa. Wystgpuje ona u niewielkiej liczby pacjentow z padaczka (1,27%
pacjentow dorostych), ale az u 47% u dzieci z porazeniem mdézgowym wystgpuje ta zmiana

w neuroobrazowaniu, a 78% z nich ma padaczke lekooporna i1 polimorficzne napady
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padaczkowe, w tym najczesciej czgSciowe zlozone [45]. W obrebie istoty biatej u pacjentéw
z prawdopodobnie objawowa padaczka czeSciowa plata skroniowego, stwierdza si¢
technikami dyfuzyjnymi obecno$¢ mikrostrukturalnych zmian organizacji OUN, ktore nie sa
widoczne w obrazach MRI a zwiazane sa z cz¢§ciowymi napadami padaczkowymi [46].
Neuroinfekcje
Choroby metaboliczne 1 wczesne zapalenia moga wywotywaé napady padaczkowe

[24]. Cho¢ ryzyko rozwoju padaczki po stanach zapalnych OUN jest niewielkie, to wzrasta
ono jesli juz w ostrym okresie choroby wystepuja napady. Pigciokrotnie czgsciej rozwija sig
padaczka u tych osob niz u pacjentow, u ktorych nie obserwowano napadoéw w ostrej fazie
choroby. Po przebyciu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych padaczka rozwija sig¢ u 10%
dzieci, po zapaleniu mézgu u 20% 1 az u 90 % pacjentdéw, u ktérych zastosowano drenaz
ropnia mozgowego [1,47].
Guzy nowotworowe

Guzy mézgu sa przyczyna napadéw u mniej niz 1-2% dzieci z padaczka. Ma to
zwiazek ze zwykle podnamiotowym umiejscowieniem guzow w wieku rozwojowym.
Pomimo, Ze wiele z nich to guzy lagodne, ale napady padaczkowe utrzymuja si¢ czgsto tak
dhugo jak dhugo istnieje guz [1,48].
Inne przyczyny

Niektore ze zmian odpowiedzialnych za rozwo6j padaczki wystepuja juz w okresie
zycia ptodowego lub tez powstaja w wyniku patologii okresu okotoporodowego. Wsrdd nich
wazne miejsce zajmuje encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna cig¢zszego stopnia.
Padaczka jest czgsta rowniez u dzieci z porazeniem mozgowym, zwlaszcza z potowiczym 1
czterokonczynowym niedowtadem (>50%), a z diplegia 20% [1,49]. Zanik i stwardnienie
hipokampa, zardwno izolowane jak i w polaczeniu z innymi uszkodzeniami (zw. podwdjna
lub ztozona patologia) leza u podstaw padaczki lekoopornej u dzieci, w tym padaczki

czesciowe;.

1.5. Padaczka cze¢Sciowa u dzieci

Padaczka czg$ciowa (zlokalizowana, ogniskowa) stanowi typ I w Klasyfikacji
padaczki 1 zespotéw padaczkowych Migdzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej [50].
Zalicza si¢ do niej nieliczne padaczki idiopatyczne (genetycznie uwarunkowane, zwiazane z
wiekiem, o szczegdlnych cechach elektroencefalograficznych), jak padaczka rolandyczna,
padaczka potyliczna i pierwotna padaczka czytania. Padaczki czg$ciowe objawowe majq

natomiast duza liczbg znanych swoistych przyczyn.
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Do znanych obecnie genetycznie uwarunkowanych zespotéw padaczkowych
czesciowych o mendlowskim autosomalnym dominujacym sposobie dziedziczenia zalicza

si¢ wymienione w tabeli 1 [24,25,51,52,53].

Tabela 1. Zespoly padaczkowe cze¢sciowe genetycznie uwarunkowane

Rodzaj padaczki Typ dziedziczenia |Znane mutacje
Rolandyczna Ztozony 16p12-11.2

AD 15q14
Nocna ptata czolowego AD 20q13.2
Czgéciowa z napadami stuchowymi AD 15g24; 10q24
Czgéciowa z wedrujacym ogniskiem AD 2q21-q33; 22ql1-ql2
Lagodna rodzinna skroniowa AD 10g2.3
Drgawki goraczkowe ztozone AD 8ql3
Drgawki goraczkowe plus AD 8qg, 19p, 2q, 19q13.1

Wsrdd  idiopatycznych zespotéw padaczkowych, padaczka rolandyczna stanowi
6-8% a potyliczna 0,5-2% [19,20]. Niektore padaczki czgsciowe, jak potyliczna, nie maja
dotychczas ustalonej mutacji odpowiedzialnej za ich powstanie.
Padaczka rolandyczna

Padaczka rolandyczna jest najczgstsza padaczka idiopatyczna wieku dziecigcego,
ktora stanowi 14-17% wszystkich padaczek. Pomimo Ze rokowanie jest w niej pomysine a
przebieg tagodny, wielu autorOw uwaza, ze dzieci z tym rodzajem padaczki moga
prezentowa¢ nietypowe objawy, takie jak napady nieSwiadomosci, ujemne mioklonie,
deficyty oralno-motoryczne, zaburzenia zachowania i koncentracji, zaburzenia mowy oraz
co najwazniejsze dysfunkcje poznawcze. Te ostatnie prawdopodobnie zwiazane sa ze
zlokalizowanym ogniskiem padaczkowym, dajacym podczas snu napadowe zmiany w
zapisie EEG bez manifestacji klinicznej [54,55,56]. U czg$ci dzieci moga one by¢ wynikiem
samoistnych lub powstajacych pod wplywem leczenia (karbamazepina, kwasem
walproinowym) specyficznych zmian w postaci ciaglej czynnos$ci iglica-fala podczas snu
wolnofalowego [52,54,55,57]. U wigkszosci dzieci padaczka ta ma charakter tagodny,
jednak maty odsetek dzieci ma napady czgste, oporne na leczenie i wspomniane zaburzenie
funkcji poznawczych, co nalezatloby uwzgledni¢ w przysztej klasyfikacji zespotow
padaczkowych [56]. Padaczka rolandyczna, podobnie jak rodzinna padaczka skroniowa
dziedziczona autosomalnie dominujaco [58,59], nie wiaza si¢ z ogniskowymi uszkodzeniami
moézgu 1 wykazuja prawidtlowy wynik neuroobrazowania. Jednak ostatnie doniesienia, w

oparciu o badanie MRI, wskazuja na mozliwo$¢ istnienia patologii hipokampa (zaniku,
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stwardnienia) i istoty bialej oraz zaburzen migracji w tych negatywnych neuroobrazowo
zespotach padaczkowych [60,61,62,63]. Niektorzy autorzy uwazaja, ze obecno$¢ takich
strukturalnych zmian nie wptywa na rokowanie w padaczce rolandycznej i Zze moze ona by¢
rozpoznawana u pacjentow z takimi zmianami, niezaleznie od tego czy wywiad
neurologiczny jest u nich obciazajacy czy nie [60]. Réwniez badanie spektroskopowe
rezonansu magnetycznego (HMRS) wskazuje na nieprawidtowa funkcj¢ neuronalng w
obrebie asymetrycznych hipokampow mierzong stosunkiem NAA/Cr u dzieci z padaczka
rolandyczna [64].

Zlokalizowane wytadowania w mézgu u dziecka starszego moga wywotywaé takze
inne specyficzne objawy, jak wokalizacj¢ w padaczce czotowej ptata lewego [65],
zaburzenia mowy w zespole Landau-Kleffnera [66,67], czy halucynacje wzrokowe i $lepote
w padaczce potylicznej [68].
Padaczka nocna plata czolowego

Zespot ten ma charakter dziedziczny autosomalnie dominujacy 1 przebiega z
napadami nocnymi, a z uwagi na rzadko obserwowane zmiany w mi¢dzynapadowym zapisie
EEG oraz duze zrdéznicowanie objawow klinicznych, moze sprawia¢ wiele trudnosci
diagnostycznych. Cze$ciej, w poréwnaniu ze skroniowymi napadami czeSciowymi
ztozonymi, obserwuje si¢ wtorne uogodlnienie napadéw czotowych oraz ich klasterowe
wystepowanie. Niekiedy spotyka si¢ wokalizacje jak rowniez zatrzymanie mowy. Nierzadko
wystepuja dziwaczne ruchy obu stop i rak. Obserwowane réwniez czgsto automatyzmy
moga by¢ mylone z napadami niepadaczkowymi. Objawom tym moga towarzyszy¢ napady
zwrotne glowy 1 oczu. Czasem obserwuje si¢ ponapadowy niedowtad Todda. Obraz
migdzynapadowy EEG moze by¢ prawidlowy nawet podczas snu, a neuroobrazowanie jest
czgsto negatywne i stad lokalizacja napadow jest trudna do ustalenia. Pierwszy napad moze
wystapi¢ zar6wno we wczesnym dziecinstwie jak i w wieku dorostym, a u 50% pacjentéw
jest to I lub II dekada zycia. Najczesciej poczatek obserwowany jest jednak w okresie
niemowlecym lub wczesnym dziecinstwie. Napady wystgpujace u dzieci moga by¢
wywotane przez dotyk lub dobiegajace z zewnatrz dzwigki 1 niekiedy trudno jest uzyskac¢
kontrolg¢ napadow lekami przeciwpadaczkowymi. Napady u dorostych natomiast ustgpuja
samoistnie 1 tatwo poddaja si¢ kontroli karbamazeping. Dzieci z tym rodzajem padaczki
cechuje  nadpobudliwo$§¢  emocjonalna  oraz  niekiedy  opoOznienie  rozwoju
psychomotorycznego. Obserwuje si¢ wewnatrzrodzinne zréznicowanie cigzkosci napadow.
Czgsto napady poprzedzone sa aura, glebokim oddychaniem, chrzakaniem lub innymi

dzwigkami wydawanymi przez chorego. W poczatkowym okresie choroby sa obserwowane
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typowe dla lokalizacji czotowej napady czg$ciowe proste ruchowe. Nastepnie u wigkszosci
dzieci napady przyjmuja charakter toniczny, natomiast u dorostych obserwowane sa wtornie
uogolnione napady toniczno-kloniczne [69]. Czgsto takie napady ruchowe postrzegane sa w
rodzinach jako dopuszczalna forma zachowania. Wydaje si¢ jednak, ze padaczka czolowa z
napadami nocnymi, nie jest jak si¢ dotychczas wydawato, tak rzadko spotykana postacia
padaczki i przypuszczalnie wielu chorych nadal czeka na jej rozpoznanie [70].
Padaczka potyliczna

Wigkszos$¢ zjawisk napadowych pochodzacych z ptata potylicznego ma charakter
subiektywny 1 dlatego jest trudna do oceny, zwlaszcza jezeli zaburzenia te wykazuja
podobienstwo kliniczne do innych jednostek chorobowych lub z nimi wspotistnieja. Tak jest
w przypadku migreny (zwlaszcza ze zmianami EEG zlokalizowanymi w potylicy), ktora w
okoto 25% przypadkéw moze poprzedza¢ wystgpowanie napadow potylicznych [68] lub tez
z nimi wspotwystgpowac, tworzac u tego samego chorego zespdt migreno-padaczki [71].
Ponadto symptomatologia w tagodnej padaczce potylicznej w duzym stopniu zalezy od
wieku dziecka [72], wywolujac dwa rodzaje tego zespolu o wczesnym poczatku 1 poznym
poczatku [68,71,73]. U milodszych dzieci moga nie wystgpowaé rozpoczynajace napad
objawy wzrokowe lecz wegetatywne, w postaci nudno$ci i wymiotéw zwykle we $nie, po
czym nastgpuje toniczny zwrot oczu i glowy lub potowicze drgawki a nastgpnie dtugotrwaly
bol gtowy [71]. Stwierdzono, ze zespot o wczesnym poczatku ma dobre rokowanie i
wystgpuje o wiele czgsciej, a u 50% pacjentow nie obserwuje si¢ wymiotow za§ u
wszystkich pojawiaja si¢ toniczne zwroty galek ocznych [74]. Zespo6t pozny wiaze si¢ z
niekorzystnym rokowaniem co do skutecznosci leczenia [71,73]. W obu tych zespotach
obserwuje si¢ reakcje zatrzymania widoczna w czasie otwarcia oczu podczas zapisu EEG u
okoto 80% chorych dzieci [68,71]. Lokalizacja ogniska bioelektrycznego w zapisie EEG jest
czgsto zmienna, rozsiana i §cisle zwiazana z wiekiem. W przedziale wieku od 2 do 5 lat
przewaza lokalizacja potyliczna, natomiast migdzy 4 a 7 rokiem zycia dominuje lokalizacja
potyliczna 1 centralno-ciemieniowo-skroniowa. Jednakze niezaleznie od wzorca EEG,
rokowanie w tej padaczce co do rozwoju umystowego jest pomys$lne, chociaz niektorzy
autorzy sugeruja mozliwo$¢ istnienia u dzieci subtelnych deficytow poznawczych [75,76].

Zlokalizowane tagodne zmiany padaczkowe w zapisie EEG mozemy obserwowac
nie tylko w wyzej wymienionych zespotach, ale rowniez w lekoopornych padaczkach
czg$ciowych, u ktorych podtoza leza pewne uszkodzenia organiczne. Jednak lokalizacja tych
zmian bioelektrycznych nie zawsze jest zgodna z obszarem uszkodzenia i moze pojawiaé si¢

zarbwno w potkuli z patologia jak 1 w drugiej prawidtowej [77,78]. Ponadto takie
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zlokalizowane tagodne zmiany padaczkowe obserwuje si¢ rowniez u dzieci z zespolami
zaburzen rozwojowych pod postacia dysfazji lub dysleksji [79].
Drgawki gorqczkowe ztoZone

Rowniez drgawki goraczkowe ztozone maja podtoze genetyczne. Odrdzniaja si¢ one
od drgawek goraczkowych prostych dtuzszym czasem trwania napadow, ich czeSciowym
charakterem 1 mozliwoscia wystapienia niedowladu ponapadowego. Ponize; omoéwiono ich
zwiazek z patologia hipokampa [4].
Padaczka skroniowa i patologia hipokampa

Wiele uwagi w ciagu ostatnich lat poSwigca si¢ zmianom organicznym bedacym
przyczyna padaczki skroniowej, a zwlaszcza nieprawidlowosciom w obrgbie hipokampa.
Szczegolnie u najmtodszych pacjentow, u ktorych padaczka skroniowa wystepuje z
czgstoscia 8,4%, ma to istotne znaczenie rokownicze dla przebiegu i sposobu leczenia tego
rodzaju padaczki [80,81]. Najczesciej opisywane anomalie stanowia zanik i stwardnienie
hipokampa [82]. Zastosowanie techniki wolumetrycznego badania rezonansem
magnetycznym (z pomiarem objgtosci hipokampa) ujawnito, ze u okoto 60% dzieci z
padaczka skroniowa wystepuje jego zanik [83,84,85], ktory jest specyficznym markerem dla
stwardnienia hipokampalnego [86]. Stopien zaawansowania zaniku dostarcza waznej
informacji co do oczekiwanego wyniku ewentualnego zabiegu operacyjnego z powodu
padaczki [86].

Stwardnienie hipokampa jest opisywane jako utrata neurondw i glioza w polu CAl i
CA3 oraz w zakrecie zgbatym i wnecee [2,4,82,83,87]. Dotychczas nie wyjasniono jednak
mechanizmu powstawania tej patologii. Jedna z hipotez zaktada, ze jest ono wynikiem
niedotlenienia mozgu w czasie trwania przedluzonych drgawek goraczkowych czg$ciowych
ztozonych we wczesnym dziecinstwie, gdyz w przeprowadzonych badaniach u okolo 55%
dzieci poddanych zabiegowi operacyjnemu, stwierdzano je w wywiadzie [85,88,89,90]. U
okoto 1/3 chorych wystepuje obustronne stwardnienie hipokampa 1 w 22% jest ono
wynikiem drgawek goraczkowych a w 75% nastgpstwem stanéw zapalnych mozgu i opon
moézgowo-rdzeniowych [4]. Jednakze sa takze doniesienia, ktore nie potwierdzaja zwiazku
pomigdzy drgawkami goraczkowymi w wywiadzie a wystgpowaniem ogniskowych
napadoéw tak zlokalizowanych, jak réwniez zwiazku pomiedzy padaczka zlokalizowana a
wystepowaniem przedtuzonych czesciowych drgawek goraczkowych [91]. Obecnie
prowadzone jest badanie, w ktorym obserwuje si¢ ewolucj¢ zmian w hipokampie u dzieci z
przedtuzonymi drgawkami goraczkowymi po 48 godzinach od ich wystapienia, migdzy 48

godzinami a 5 dniem 1 po 4-8 miesigcach. Okazuje sig, ze po poczatkowej fazie zwigkszenia
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objetosci hipokampa z powodu obrz¢ku, w badaniu po kilku miesiacach wida¢ juz wyrazna
asymetri¢ objetosci hipokampa u 1/3 pacjentow, wykraczajaca istotnie poza granice normy
[92].

Inna hipoteza zaktada, Ze zmiany powstate w okresie rozwoju plodowego takie jak
dysplazje lub mikrodysgenezje w obrebie plata skroniowego lub hipokampa, moga stanowic¢
czynnik predysponujacy do wystepowania drgawek goraczkowych oraz pdzniejszego
powstania stwardnienia hipokampa 1 rozwoju opornej na leczenie farmakologiczne padaczki
[87,90,93,94,95,]. Szczegblnie znaczenie miatyby tu mie¢ te zaburzenia neurorozwojowe,
ktérych obecnosci lub tylko nieprawidlowego sygnatu konwencjonalne metody obrazowe
nie sa w stanie wykry¢ [95].

Znana jest réwniez hipoteza, 1z przyczyna stwardnienia hipokampa jest
niedokrwienie zwigzane z nawracajacymi czg¢sciowymi napadami ztozonymi oraz zjawisko
wtornego do tych napadéw kindlingu amygdalohipokampalnego [7,87,88]. Niektorzy
badacze oceniali réwniez pte€ 1 lateralizacj¢ w zakresie potkul mozgowych jako czynnikow
sprzyjajacych powstawaniu omawiane] patologii, jednak istotnych roznic nie stwierdzili
[96].

Nalezy wspomnie¢ takze o coraz czg$ciej podkreslanym udziale czynnika
genetycznego w powstawaniu omawiane] patologii hipokampa. Ostatnie badania
prowadzone zaréwno u pacjentow z rodzinna tagodna padaczka $rodkowoskroniowa
(MTLE) 1 zanikiem hipokampa, jak i krewnych pierwszego stopnia z bezobjawowym
zanikiem hipokampa dowodza, ze stwierdzana zmiana strukturalna jest skutkiem dziatania
tylko samego czynnika genetycznego (podatnos$ci uwarunkowanej genetycznie) lub tego
czynnika w potaczeniu z ostrym, nabytym uszkodzeniem (uraz, stany zapalne OUN), ale nie
jest skutkiem powtarzajacych si¢ napadéw [97,98]. Ponadto wystepowanie patologii w
obrebie hipokampa u 0s6b z padaczka rolandyczna potwierdzaloby ta teorig, gdyz czynnik
dziedziczenia zmian typowych dla tej padaczki w zapisie EEG moze odgrywa¢ rolg w
patogenezie  padaczek objawowych [99]. Jednakze istnieja doniesienia, w ktorych
udowadnia si¢ iz u pacjentéw z padaczka skroniowq 1 stwardnieniem hipokampa, obecno$¢
tagodnych ogniskowych zmian rolandycznych w zapisie EEG jest albo przypadkowa albo
tez jest nietypowa wtdrna manifestacia w stosunku do pierwotnego procesu
padaczkorodnego [100].

U okoto 15-30% pacjentow z padaczka skroniowa stwardnienie hipokampa moze
wspolistnie¢ z innymi potencjalnie epileptogennymi zaburzeniami, stanowiac tak zwana

podwojna patologig. Najczegsciej sa to: cysty porencefaliczne w 31%, nieprawidtowosci
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neuronalnej migracji w 25%, gliozy w 23%, guzy oraz podkorowe naczyniowe wady
rozwojowe [2,86,101]. Badania przeprowadzone u dzieci i mlodziezy z padaczka skroniowa
w odniesieniu do stwardnienia hipokampa dowodza, ze u okoto 79% tych pacjentow
obserwuje si¢ dodatkowo réznego stopnia nasilenie dysplazji korowej (od tagodnego do
umiarkowanego) [102]. I o ile wyniki chirurgicznego zabiegu u pacjentéw z izolowanym
stwardnieniem hipokampa sg bardzo dobre (86% wolnych od napadoéw, u dzieci okoto 78%),
to u pacjentow z podwojna patologia sa one zdecydowanie gorsze [4,86,102,103,104]. W
przypadkach, kiedy badanie MRI wykazuje zmiany tylko w obrgbie hipokampa a zapis EEG
lokalizuje ognisko gdzie indziej, moze by¢ pomocne wykonanie badania PET [86,89]. U
pacjentow z jednostronnym stwardnieniem hipokampa obserwuje si¢ nie tylko zmiany
napadowe zlokalizowane w zapisie EEG po tej samej stronie, ale u 33% pacjentéw réwniez
zmiany obustronne. Rozwo¢j ogniska lustrzanego w zapisach EEG zwiazany jest raczej z
wiekiem wystapienia pierwszych napadéw a nie czasem trwania padaczki. Jego powstanie
zalezy w wigkszym stopniu od czynno$ci napadowe] obejmujacej obie potkule niz od
postepujacej epileptogenezy migdzynapadowe;j [105].

Nalezy tutaj wspomnie¢, ze semiologia napadéw w padaczce objawowe] ptlata
skroniowego u matych dzieci jest inna niz u dorostych, co jest wyrazem dojrzewania struktur
uktadu limbicznego. Wczesne 1 wyraznie zaznaczone sa w tym wieku objawy ruchowe
toniczne, miokloniczne i sktonéw jako wynik szybkiej i rozleglej aktywacji podkorowych
struktur pozaskroniowych. Wraz z wiekiem czgsto$¢ tych zaburzen ruchowych ulega
zmniejszeniu [ 106].

Ponadto bywaja takie przypadki zwlaszcza wsréd niemowlat, w ktérych
pierwszorazowe badania neuroobrazowe ujawniaja uszkodzenia ptata skroniowego, podczas
gdy kontrolne wykonane po pewnym czasie nie wykazuja tych zmian. Zwiazane to jest ze
stalym rozwojem i1 wzrostem moézgowia dziecka, co maskuje wczes$niej wykryte zmiany
poczatkiem w niemowlectwie oraz potwierdza¢ konieczno$¢ wykonywania w tych
przypadkach innych badafh dodatkowych takich jak SPECT [80]. Podwdjna patologi¢ mozna
obserwowa¢ takze w padaczce o lokalizacji pozaskroniowej, jak w padaczce ciemieniowo-
potylicznej. Nie wiadomo jednak czy zmiany w hipokampie w takiej padaczce sa czgscia
patologicznych proceséw lezacych u jej podstaw, czy tez sa wynikiem drgawek
rozprzestrzeniajacych si¢ z tych ptatdéw wykazujacych wrodzone rozwojowe zaburzenia do

struktur skroniowych [107].
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Padaczki wezesne

Padaczki cze$ciowe wystepujace w pierwszym roku zycia, wiaza si¢ zwykle z
niekorzystnym rokowaniem, niezaleznie od ich objawowej czy prawdopodobnie objawowe]
etiologii. Natomiast prawdopodobnie objawowe postacie uogoélnionych padaczek maja na
og6t dobre rokowanie i cechuje je dos¢ szybka odpowiedz na leczenie [108]. Nawet w
zespole Westa, ktory zazwyczaj cechuje zta prognoza, opisywano 10-30% przypadkow o
dobrym rokowaniu i odpowiedzi na leczenie. Dotyczyto to jednak dzieci bez strukturalnych
uszkodzenn OUN 1 z prawidlowym rozwoju umystowym przed wystapieniem napadow
[109]. U wszystkich niemowlat, u ktérych nie uzyskano kontroli napadow, obserwowano
opOznienie  rozwoju umystowego oraz wystgpowanie  ogniskowych  zmian
elektroencefalograficznych, zwykle w lewej potkuli. Nawet u tych niemowlat, u ktérych
leczenie farmakologiczne byto skuteczne, badania wykazaly nieprawidlowy rozwoj
umystowy u 40% dzieci [110]. Pacjenci pediatryczni z opornymi na leczenie napadami
czgSciowymi ztozonymi, wykazuja réwniez zaburzenia zachowania. Zaburzenia te moga
pojawi¢ si¢ nawet w okresie petnej farmakologicznej kontroli napadow [111]. Pogorszenie
funkcji poznawczych i1 zachowania w tych wczesnych zespotach jest zwiazane nie tylko z
wyladowaniami bioelektrycznymi w modzgu, ale rowniez z czynnikami naczyniowymi i
metabolicznymi oraz innymi subtelnymi zmianami w obrgbie 1 wokot ogniska
padaczkorodnego. Nawet jezeli wyladowania te przebiegaja bez wyraznej manifestacji
klinicznej, to 1 tak powoduja zaburzenia funkcji poznawczych 1 zachowania [112]. Nalezy
podkresli¢ istotna rolg wczesnego wykrycia i skutecznego leczenia zasadniczej choroby w
poprawie opisanych dysfunkc;ji.

Pomimo iz w okresie niemowlecym, zgodnie z migdzynarodowa Klasyfikacja
padaczek, tylko fagodna padaczka miokloniczna jest zespotem tagodnym [24], to niektdrzy
autorzy uwazaja jednak, ze tagodne padaczki czgsciowe ujawniajace si¢ w pierwszym roku
zycia wystepuja czgsciej niz sa rozpoznawane. Zaliczaja do nich dwa zespoly, tagodna
padaczke czeSciowa okresu niemowlecego z napadami czg$ciowymi ztozonymi i1 tagodna
padaczke okresu niemowlgcego z napadami wtornie uogdlnionymi. Oba te zespoty wykazuja
rodzinne  wystgpowanie, bardzo dobre rokowanie, brak zaburzeh rozwoju
psychomotorycznego, prawidtowy mig¢dzynapadowy zapis EEG 1 prawidlowe wyniki
neuroobrazowania. Roéznice dotycza tylko umiejscowienia wyladowan napadowych. W
zespole z napadami czg§ciowymi zlozonymi zwykle dominuje ognisko skroniowe, natomiast

z wtornie uogélnionymi ognisko centralno-ciemieniowe lub potyliczne [113,114].
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U niemowlat, w odréznieniu od dzieci starszych, nie ma wyraznej aury ani
wydatnych automatyzmw towarzyszacych napadom ani tez uogolnionych napadow
toniczno-klonicznych. Dominuja ogniskowe napady ruchowe, bedace wynikiem
zlokalizowanych wyladowanh w przeciwstronnej potkuli, natomiast napady ruchowe
uogolnione oraz hipomotoryczne zwiazane sa zarowno z ogniskowymi jak i uogdlnionymi
zmianami czynno$ci bioelektrycznej. W padaczkach ogniskowych ponadto moga
wystepowac napady sktonow [115].

RoZnicowanie

Identyfikacja napadéw czesciowych, jak wykazuja przedoperacyjne programy
diagnostyczne, nie jest prosta 1 niejednokrotnie jako czg$ciowe byly niestusznie
rozpoznawane napady uogdlnione, czg¢sto z powodu nieokre§lonego charakteru napadow
albo asymetrii zapisu EEG, a dotyczyto to padaczek uogoélnionych zaréwno idiopatycznych,
objawowych jak i prawdopodobnie objawowych [116]. Nawet w zespole Westa, uznawanym
powszechnie za zespdt z napadami uogoélnionymi, stwierdza si¢ w 17% przypadkéw
poprzedzajace je napady czgsciowe, zwlaszcza wtedy gdy etiologia tego zespotu jest
zwigzana z zaburzeniami migracji neuronalnej [36,117]. Taka ewolucj¢ objawdw autorzy
wigza z procesami dojrzewania mozgu, a obserwacja kliniczna jest w tych przypadkach
niewystarczajaca 1 konieczne jest dla ujawnienia komponenty czeSciowej napadu

zastosowanie techniki wideoEEG [3,118].

1.6. Diagnostyka padaczki czeSciowej
Dzigki postgpowi w zakresie metod neuroobrazowania i neurofizjologicznych udaje
si¢ obecnie ustali¢ rozpoznanie czg¢sciowego charakteru napadéw padaczkowych u coraz

wigkszej liczby chorych. Wzrosta takze liczna rozpoznan padaczki cz¢sciowej objawowe;.

1.6.1. Badania czynnosci bioelektrycznej mozgu

Rozpoznanie padaczki ogniskowej jest mozliwe czgsto juz na podstawie samego
wywiadu klinicznego. Jednak dla doktadniejszego okreslenia lokalizacji ogniska
bioelektrycznego, typu napadow czy rodzaju padaczki lub zespotu padaczkowego, duza role
odgrywa analiza zapisu czynnosci bioelektrycznej mézgu EEG i1 wideoEEG (w tym rowniez
w czasie napadu). Ponadto zapis EEG, w polaczeniu z rejestracja wideo w przebiegu napadu,

pozwala w niektorych przypadkach odrozni¢ zaburzenia napadowe padaczkowe od
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rzekomopadaczkowych [24,119,120]. Zapis EEG jest niezbedny dla wyboru odpowiedniej
metody leczenia 1 monitorowania skutecznosci tego leczenia w wybranych padaczkach
czesciowych. Obraz EEG migedzynapadowy i $rodnapadowy u pacjentow z padaczka
lekooporna jest konieczny do oceny mozliwosci leczenia operacyjnego, lub w przypadku
jego wykluczenia, do rozwazenia leczenia alternatywnego. W niektorych przypadkach
regularne monitorowanie standardowego EEG, lub czg$ciej dzienne i nocne monitorowanie
wideoEEG, moze by¢ pomocne w wyborze leku przeciwpadaczkowego, zwlaszcza u dzieci z
bardzo czgstymi napadami lub znacznymi zmianami w zapisie EEG, z lub bez objawow
klinicznych. Zapis wideoEEG w czasie snu jest uzyteczny takze w napadach nocnych i
padaczce ptata czolowego, gdzie napady wystepujace podczas snu REM sa bilednie
rozpoznawane jako zaburzenia snu [4,69]. EEG moze by¢ takze pomocne w trakcie
stopniowego odstawiania leczenia u pacjentow, u ktdrych ustapity napady, gdyz moze
wykaza¢ pogorszenie czynno$ci podstawowej, zwiastujacej nawr6t napadéw i pomoc w
przyjeciu wlasciwej strategii terapeutycznej [120].

Dzigki zapisowi EEG mozna takze unikna¢ btedu wykluczenia padaczki lub uznania
pewnych objawéw, takich jak doznania czuciowe, za napady psychogenne. Trzeba pamigtac,
ze obecno$¢ zmian niepadaczkoksztattnych ale wyraznie zlokalizowanych w okolicy
centralnej, jest charakterystyczne dla padaczek czgSciowych rozpoczynajacych sig
przysrodkowo w okolicy przystrzatkowej [119,120].

Badania encefalograficzne moga da¢ nam odpowiedZz co do lokalizacji ogniska
padaczkowego, z ktérego pochodza bardzo specyficzne napady akinetyczne w postaci
niedowtadow. Wynikaja one z aktywacji objetych tym ogniskiem, dwoch negatywnych
ruchowo pol kory mézgowej (pierwotnego 1 dodatkowego) lezacych w okolicy centralnej i
czotowej. Pobudzenie tych pol powoduje zaréwno ogniskowa jak i1 uogoélniona niemoznosé
wykonania dowolnych ruchéw. Czasami niedowlady te poprzedzone moga by¢
somatosensoryczna aura, obejmujaca ten sam region lub przynajmniej ta sama strong ciala.
Specjalna postacia ogniskowych napadow akinetycznych jest zatrzymanie mowy lub jej
napadowe zwolnienie. Zaburzenia te odrézni¢ nalezy od napadowej afazji, ktéra jest
wynikiem padaczkowej aktywacji osrodkow mowy [121]. Zapis wideoEEG daje nam
rowniez szanse obserwacji nie tylko zaburzen napadowych ale takze pewnych zachowan
modulowanych przez napady padaczkowe w okresie okotonapadowym. Przyktadem takich
zachowan moga by¢ ruchy reki na twarzy (pocieranie nosa i innych czgsci twarzy),
stanowiace jedyne w swoim rodzaju zachowanie modulowane przez napady padaczkowe ze

struktur przysrodkowych ptata skroniowego [122].
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Obraz EEG migdzynapadowy i srédnapadowy u pacjentow z padaczka lekooporna,
jest konieczny dla ustalenia mozliwo$ci leczenia operacyjnego, lub w przypadku jego
wykluczenia do rozwazenia sposobow leczenia alternatywnego. Rowniez ustalenie
doktadnej lokalizacji poczatku napadow dzigki monitorowaniu wideoEEG u chorych z
napadami czgsciowymi ztozonymi, moze znaczaco poprawic¢ kontrolg tych napadow [123].
W diagnostyce przedoperacyjnej opornych na leczenie padaczek czg§ciowych stosuje sig
takze wideoEEG inwazyjne, gdzie -elektrody wewnatrzczaszkowe rejestruja fale
bezposrednio z powierzchni mozgu (wideostereoEEG), stosowane zwlaszcza u tych
pacjentow u ktorych wynik badania MRI jest negatywny lub wykazuje ogniskowa dysplazje
korowa [124,125]. W ustalaniu okolicy poczatku napadu z nowej kory stosuje si¢ réwniez u
dzieci z padaczka badanie jako$ciowe podtwardowkowego mi¢dzynapadowego zapisu EEG
[126].

Prowadzone ostatnio u dzieci badania dotycza analizy wzorcow napadowych w
zapisie EEG pod wzgledem ich czgstotliwosci. W odniesieniu do uogolnionych zespolow
iglicy z fala wolna pozwolily one na wyodrgbnienie wzorcow typowego, wolnego i
szybkiego. Typowy wzorzec wystgpuje u dzieci z napadami nie§wiadomos$ci i innymi
idiopatycznymi padaczkami uogélnionymi z prawidlowym stanem neurologicznym i
neuroobrazowym oraz z dobrym wynikiem monoterapii. Padaczki z tym wzorcem uwaza si¢
za pomyslne rokowniczo. Pozostale wzorce wystepuja u dzieci z napadami czgSciowymi
prostymi, ztozonymi lub wtdérnie uogdlnionymi. Wolny wzorzec wystgpuje w padaczkach
zarowno prawdopodobnie objawowych jak 1 objawowych uogolnionych i czgsciowych, z
nieprawidlowym wynikiem neuroobrazowania, zla kontrola napadoéw 1 niekorzystnym
rokowaniem. Natomiast szybki wzorzec iglica-fala wolna rejestrowano u dzieci z padaczka
prawdopodobnie objawowa czg$ciowa, prawidlowym wynikiem neuroobrazowania i duzym
ryzykiem nawrotu napadow [127].

Waznym jest spostrzezenie, ze badanie EEG moze by¢ bardzo przydatne w
réznicowaniu migdzy objawowymi a prawdopodobnie objawowymi padaczkami. W
nielicznych przypadkach zmiany nieprawidtlowe w zapisie EEG moga sugerowac ich
etiologig, jak obecno$¢ zlokalizowanych fal wolnych moze wskazywaé na ogniskowa
zmiang organiczna. Jednakze u dzieci ze zlokalizowanymi patologiami takimi jak
malformacje korowe i guzy rozwojowe nie sa rzadkie rozsiane zmiany napadowe. Brak
ogniskowosci zapisu EEG w tych przypadkach nie powinien zatem by¢ przeciwwskazaniem

do rozwazenia wskazan do zabiegu chirurgicznego [4].
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Nalezy podkresli¢ rowniez wazna rolg badania EEG w rozpoznawaniu ogniskowego
stanu padaczkowego, ktory przejawia si¢ réznorodnym typem klinicznych napadoéw lub tez
przebiega bez widocznej manifestacji klinicznej. W tych przypadkach czgsto trudne jest
postawienie rozpoznania bez zapisu EEG, w ktorym zmiany elektroencefalograficzne moga
by¢ dyskretne lub wystepowaé w postaci ciagltych szybkich zmian zlokalizowanych [128].
Okresowe wyladowania padaczkoksztattne sa jedyna cecha zapisu EEG, wplywajaca na
rokowanie w stanie padaczkowym. Obecno$¢ tych zmian wiaze si¢ na ogot ze zlym
rokowaniem, niezaleznie od etiologii stanu padaczkowego [129]. Ogniskowy stan
padaczkowy klinicznie  przebiega nie tylko pod postacia drgawek, ale réwniez
przedtuzonych zaburzen czuciowych, napadowej katatonii, atonii, afazji, utraty widzenia 1
zaburzen zachowania. W niektorych przypadkach tylko nieprawidtowe ruchy gatek ocznych
stanowia manifestacje kliniczna ogniskowego stanu padaczkowego [130]. Ponadto moze on
by¢ przejawem objawowych padaczek plata skroniowego, czgsciej plata czotowego [4].

Inna metoda lokalizacji ogniska padaczkowego oparta na zapisie wideoEEG, jest
mapowanie czynnosci napadowej i podstawowej, ktore zastgpuje w duzym stopniu techniki
inwazyjne rejestracji EEG. Opiera si¢ ona na mapowaniu dwoch parametrow zapisu:
rozktadu napigcia iglicy- fali ostrej rozpoczynajacego napad oraz rozkladu ich ostrosci
(mierzonego jako pierwsza pochodna napigcia). Najwigksze wartosci  ostro$ci
przyporzadkowane sa dla iglic, co stanowi atrakcyjny model dla lokalizacji ogniska.
Mapowanie moze mie¢ zastosowanie w diagnostyce lokalizacyjnej ogniska w okoto 60%
napadow ogniskowych. Zgodno$¢ lokalizacji ogniska ustalonego metoda mapowania i
lokalizacji na podstawie symptomatologii napadu wynosi 24%, a jedynie w 2,6% napaddéw

nie stwierdzono zgodnosci lokalizacyjnej [131].

1.6.2. Obrazowanie strukturalne

Celem diagnostyki neuroobrazowej w padaczce czgsciowe], jest jak najdoktadniejsze
ustalenie lokalizacji, rozlegto$ci oraz charakteru ogniska padaczkorodnego, zwlaszcza u
pacjentéw z lekoopornymi napadami ogniskowymi begdacych kandydatami do leczenia
chirurgicznego. Techniki badawcze musza wigc okresli¢ zardwno zmiany patologiczne
struktury mozgu jak 1 zaburzenia czynnosciowe w ich obrgbie lub w niezmienionej tkance.
Dzigki strukturalnemu badaniu rezonansem magnetycznym mozliwe stato si¢ uwidocznienie
takich patologii jak zaburzenia migracji neuronalnej (technika Flair) czy zmian w obrgbie
hipokampa (stwardnienie hipokampa), ktérych nie mogta wykaza¢ tomografia komputerowa

[28,29,30,39,82,85,132,133,134,135]. Wciaz udoskonalane procedury jakoS$ciowego
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obrazowania MRI pozwalaja na wykrycie nawet subtelnych zmian ogniskowej dysplazji
korowej [136] oraz na ciagte modyfikowanie i porownywanie klasyfikacji histopatologicznej
z neuroobrazowa tych zmian [137138]. Technika ta jest szczegoélnie przydatna dla
réznicowania pomigdzy padaczkami prawdopodobnie objawowymi i objawowymi oraz
zespotami padaczkowymi  uogélnionymi 1 czesciowymi [139,140]. W niektorych
przypadkach wystarczy wykonanie tego badania, aby wykaza¢ torbiel pajgczynowki czy
okresli¢ zmiany charakterystyczne dla danej jednostki chorobowej (stwardnienie guzowate)
[43,141]. Jednak wykonanie badania MRI w diagnostyce przedoperacyjnej padaczki u
pacjenta w celu uwidocznienia zmiany anatomicznej, stanowi dopiero pierwszy krok, gdyz
jak si¢ okazuje usunigcie tej zmiany w znacznym odsetku nie powoduje catkowitego
ustapienia napadéw padaczkowych, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami migracji
neuronalnej. Wyjasnieniem tego zjawiska wydaje si¢ by¢ spostrzezenie, ze u 40% pacjentow
poddanych badaniu wideostereoEEG tylko okoto 20% napadow Scisle koreluje z dobrze
zlokalizowanymi ogniskiem bioelektroecefalicznym w  obrgbie uszkodzenia. U
zdecydowanej wigkszosci strefa epileptogenna wykracza znacznie poza obszar uszkodzenia
strukturalnego. Tak wigc dobry wynik zabiegu operacyjnego zalezy od precyzyjnego
okre$lenia 1 usuni¢cia zmiany strukturalnej wraz ze strefa patologicznej czynno$ci
neuronalnej stwierdzonej badaniem inwazyjnym sterecoEEG [142,143,144]. Podkresla si¢
jednak, ze az u okolo 40-50% pacjentow ogniskowa dysplazja korowa (typu Tailora czy
architektoniczna) moze nie dawa¢ widocznych nieprawidtowosci w MRI [46].

Dzigki badaniu wolumetrycznemu MRI (relaksometrii T2 z pomiarem objgtosci)
mozemy okresli¢ wczesne zmniejszenie objetosci poszczegolnych struktur mozgowia
(hipokampa, mézdzku, ptata skroniowego) czy tez catego modzgu, jak rowniez porownywac
w czasie kolejnych badan stopien nasilenia tych zmian u pacjentow z padaczka
[24,145,146]. Aby uwidoczni¢ naczynia mézgowe wykonuje si¢ badanie MRA, ktore moze
wykaza¢ pewne malformacje naczyniowe. Zwykle badanie to powinno by¢ jednak
poprzedzone wykonaniem strukturalnego MRI [147]. Potaczenie techniki dyfuzyjnej i MRA

moze by¢ przydatne w diagnostyce ogniskowego stanu padaczkowego [148].

1.6.3. Obrazowanie funkcjonalne

Duzo publikacji w ostatnich latach poswigconych jest ocenie przydatnosci badania
czynnosciowego protonowej spektroskopii  rezonansu magnetycznego (HMRS) w
padaczkach czg$ciowych, a szczegélnie w padaczce ptata skroniowego [82]. Metoda ta

pozwala na ocen¢ nieprawidlowosci metabolicznych 1 ich korelacji ze zmianami
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strukturalnymi [149], badz tez przy ich braku z badaniami EEG. Zwiazkami podlegajacymi
pomiarowi sa: N-acetyloasparginian (NAA), cholina (Cho), kreatyna (Cr), fosfokreatyna,
mioinozytol, kwas mlekowy, glicyna ale rowniez aminy biogenne. Uwaza sig, ze stosunek
NAA/Cho jest najbardziej czulym wskaznikiem w okre$laniu obszaréw padaczkorodnych,
tam gdzie badanie strukturalne jest prawidlowe. Podejmowane sa roéwniez proby pomiaru
stezenia mioinozytolu dla okreslania lokalizacji ogniska, zwlaszcza w przypadku
stwardnienia hipokampa [150].

Spadek NAA 1 wzrost choliny i1 innych zwiazkow $wiadczy znamiennie o ubytku
neurondw i zaburzeniach funkcjonalnych w obregbie ogniska padaczkowego [24,151,152].
Zmiany stgzenia NAA wyjasniaja tylko 18-26% zmian utrata neuronow. Obecnie uwaza sig,
ze NAA jest w wigkszym stopniu wskaznikiem dysfunkcji metabolicznej niz tylko utraty
neuronéw. Ta dysfunkcja dotyczy metabolizmu energetycznego na poziomie
mitochondriow, co wptywa na przekazniki blonowe, katabolizm i proces syntezy [46]. W
padaczce skroniowej HMRS w 98% pozwala na okreslenie, z ktorego plata skroniowego
pochodza napady, natomiast dla ognisk poza skroniowych ta czulo$¢ jest mniejsza
[153,154]. Ponadto w padaczce czg$ciowej stosunek NAA/Cho lub NAA/Cr moze by¢
znamiennie obnizony nie tylko jednostronnie w ognisku padaczkowym (w zaniku
hipokampa), ale rowniez 1 w przeciwstronnym ptacie 1 to zarowno u dzieci z dobra kontrola
napadow, jak rowniez z napadami opornymi na leczenie [83,155]. Niektérzy autorzy
uwazaja, ze to nie nasilenie zmian NAA a ich zasigg lepiej koreluje ze stronnos$cia ogniska
padaczkorodnego [46]. Badania dowodza takze, ze redukcja stosunku NAA/Chol nie jest
zalezna od czasu trwania choroby 1 wieku wystapienia pierwszych napaddw, jak rowniez ze
osiagniecie catkowitej kontroli napadéw nie powoduje normalizacji tego stosunku
[155,156,157]. U 40-50% pacjentow z padaczka zlokalizowana, neuronalne zmiany
metaboliczne obejmuja obszar wigkszy niz ognisko strukturalne definiowane za pomoca
MRI oraz ognisko bioelektryczne okreslone za pomoca EEG [155,158].

Metoda czynnosciowa majaca zastosowanie dla okreslania potkuli dominujacej i
lokalizacji o$rodkow mowy 1 funkcji gnostycznych jest funkcjonalny MR (fMR- BOLT 1
CBV). W diagnostyce ognisk padaczkowych fMR wykazuje nieprawidtowosci nawet w
niewielkich obszarach mézgu podczas napadow 1 stanow podklinicznych (migdzynapadowo
lub przednapadowo) [2,24,48,101,159,160]. Metoda ta czgsto stosowana jest w potaczeniu z
zapisem EEG dla lepszego okreslenia korowego obszaru regionalnej aktywacji neuronalne;j,
bedacej zrédlem iglic w padaczce ogniskowej [46,161]. Obszary aktywacji obserwowane w
fMR, dobrze koreluja z ogniskiem padaczkowym elektrycznym i padaczkorodna zmiana
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strukturalng (u okoto 38% pacjentow). Aktywacja w tym badaniu jest takze obserwowana u
okoto 40% pacjentéw bez dostrzegalnego uszkodzenia w obrazach MRI. Jednakze wciaz nie
wiadomo dlaczego u wielu z tych pacjentow nie obserwuje si¢ takiej aktywacji [161].

Nowsze badanie z obrazowaniem gradientu dyfuzji (DTI), bgdacym pochodna
obrazowania dyfuzyjnego, ktory jest z kolei odmiana sekwencji MR (DWI), jest szczeg6lnie
przydatne w wykrywaniu nieprawidlowosci w postaci wad rozwojowych kory oraz
stwardnienia przysrodkowej czesci plata skroniowego. W obrazowaniu malformacji kory
istotne jest to, ze zaburzenia DTI byly bardziej rozlegle niz zmiana opisywana w obrazie
MRI. DTI wykonywane dla diagnostyki prawdopodobnie objawowe] padaczki czg$ciowej
ptata skroniowego wykazato ponadto nieprawidlowosci w istocie biatej. Przemawia to za
zdolno$cia tej metody do wykrywania mikrostrukturalnych zaburzen organizacji OUN
zwiazanych z padaczka czgsciowa, a niewidocznych w MRI [46].

Emisyjna tomografia komputerowa pojedynczego fotonu (SPECT) pozwala na pot
ilosciowe okreslenie mozgowego przepltywu krwi, poprzez pomiar fotonéw emitowanych
przez podane dozylnie radioznaczniki (99m Tc-HMPAO, 99m Tc-etylcysteina). Jedna z
zalet tej metody jest mozliwo$¢ wykonywania badan w czasie napadu lub po nim, poprzez
wstrzyknigcie znacznika w chwili napadu i obrazowanie nawet przez kilka nastgpnych
godzin [63,86]. Hiperperfuzja w ognisku padaczkowym stwierdzana metoda SPECT
wykazuje w czasie napadu 90,3% czuloSci 1 swoisto$ci, natomiast w badaniu
migdzynapadowym tylko 62%. Zarowno hiperperfuzja napadowa jak 1 hipoperfuzja
migdzynapadowa, obejmuje zazwyczaj nieco szerszy obszar niz ognisko padaczkowe (w tym
takze ognisko elektryczne) [2,24,133]. Jednakze SPECT wykonany podczas napadu,
wykazuje cenna zdolno$¢ do okreslania lokalizacji 1 rzeczywistego zasiggu tkanki
padaczkorodnej, zwlaszcza w odniesieniu do niewidocznych w MRI dysplazjach korowych
[46]. Metoda ta jest skuteczna zaréwno dla lokalizacji ognisk skroniowych jak i
pozaskroniowych (szczegdlnie czotowych i1 ciemieniowych) [24,162,163,164].

Pozytronowa tomografia emisyjna (PET) jest bardzo przydatna i jednocze$nie droga
technika, ktéra dostarcza informacji czynno$ciowych i iloSciowych o miejscowym
przeptywie krwi i metabolizmie OUN, jak réwniez danych o dystrybucji receptorowej [151].
Najbardziej przydatnymi znacznikami sa 18F-2-deoksyglukoza (FDG-PET) uzywana do
pomiaréw wychwytu glukozy, 15[0O]-znakowana woda uzywana do pomiaru mozgowego
przeptywu krwi oraz 18F-flumazenil do oceny dystrybucji o$rodkowych receptorow
benzodwuazepinowych [2,24]. Badanie FDG-PET znalazlo gtownie zastosowanie w ocenie

migdzynapadowe u dzieci z padaczka ze struktur przysrodkowych ptata skroniowego, a o
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wiele mniejsze w padaczce z kory nowej [46,165]. Hipometabolizm glukozy stwierdzany w
tej padaczce pojawia si¢ wezesnie [89] 1 wykazuje si¢ go w 60-90% przypadkow nawet przy
prawidtowym wyniku MRI. Stanowi to wskazowke dla wyboru miejsca dla umieszczenia
elektrod wewnatrzczaszkowych, gdyz aktywno$¢ padaczkowa moze pochodzi¢ z kory nowej
przylegajacej do obszaru hipometabolizmu glukozy [2,24,151]. Zwykle metabolizm glukozy
zmniejszony jest jednostronnie i korelowalo to z dobrym wynikiem lobektomii skroniowe;j
[2]. U pacjentow z izolowanym stwardnieniem hipokampa obserwowano najbardziej
znaczacy hipometabolizm glukozy w badaniu FDG-PET w przedniej i1 przysrodkowej czgsci
ptata skroniowego, natomiast w podwdjnej patologii (stwardnienie hipokampa z
mikroskopijna dysplazja korowa w obrgbie jednego ptata) dominowat w bocznej jego czesci
[166]. Istotnym ograniczeniem FDG-PET jest mala specyficznos¢ tej metody przy
okreslaniu rzeczywistego zasiggu tkanki padaczkorodnej. Typowe deficyty metabolizmu
glukozy sa bowiem wigksze niz rzeczywisty obszar tkanki odpowiedzialnej za napady. Jezeli
natomiast istnieje wigcej niz jedna zmiana, to zwykle nie jest mozliwe okreslenie, ktora z
nich jest uszkodzeniem padaczkorodnym, gdyz wszystkie wykazuja nieprawidlowy
metabolizm [46]. Niektorzy autorzy twierdza, iz migdzynapadowy hipometabolizm glukozy
bardziej jest zwiazany z powstawaniem bioelektrycznych zmian napadowych oraz drogami
ich rozprzestrzeniania sig, niz ze zmianami strukturalnymi i czasem trwania padaczki [167].
Obecnie w diagnostyce ogniska padaczkowego stosuje si¢ coraz czesciej kilka metod razem
(FDG-PET i test Wady czy magnetoencefalografi¢ z FDG-PET i SPECT) [2,24,165,168].

Wazne miejsce w diagnostyce padaczki zajmuje ocena ggstosci receptorow
benzodwuazepinowych przy pomocy 123J-Jomazenilu w badaniu SPECT 1 12C-flumazenilu
w PET. Obnizone gromadzenie znacznika w ognisku padaczkorodnym stwierdono u okoto
90% chorych w przypadku lokalizacji skroniowej oraz u 50% w przypadku innych
lokalizacji. Znaczniki te sa swojego rodzaju biochemicznymi markerami padaczkorodnos$ci
ogniska, ich zmiany sa bowiem wigksze u pacjentow z wigksza iloscia napaddéw, podobnie
jak w przypadku metabolizmu glukozy [24,169]. Ponadto zakres zmian w badaniu PET
zalezy nie tylko od czgstosci napadow, ale takze od czasu trwania choroby i wieku dziecka,
w ktorym pojawily si¢ pierwsze napady [169].

Niemniej jednak zakres zmian receptorowych moze obejmowac obszar wigkszy niz
zmiana strukturalna czy bioelektryczna, ale mniejszy niz obszar hipometabolizmu glukozy
[58,151,169,170,]. Stad tez w przypadku gdy zakres zmian receptorowych wystgpuje w
obszarze wigkszym niz przypuszczalna strefa padaczkorodna, rokowanie co do leczenia

chirurgicznego moze by¢ gorsze [46]. Z kolet w przypadku dysplazji korowej
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pozaskroniowej oraz patologii hipokampa i podwdjnej patologii wydaje sig, ze regionalne
obnizenie ggstosci receptorowej nie wykracza poza t¢ zmiany lub nawet jest od nich
mniejsze [86,170]. Natomiast w pozaskroniowym badaniu FDG-PET w czasie napadu,
obszar hipermetabolizmu glukozy jest ograniczony 1 koresponduje z ogniskiem
elekroencefalograficznym [58]. Ponadto zauwazono, ze w padaczce skroniowej istnieje
Scisty zwiazek migdzy obnizonym wigzaniem flumazenilu i1 hipometabolizmem glukozy w
badaniu PET w obrebie grzbietowosrodkowego jadra wzgorza a obecnoscia ogniska
padaczkowego po tej samej stronie [171]. Niektorzy autorzy sugeruja roOwniez mozliwy
udziat wzgorza 1 jadra ogoniastego w patogenezie padaczki $wiattoczulej, bo jadro ogoniaste
hamuje prawdopodobnie zmiany napadowe powstajace w trakcie stymulacji swietlnej w tej

padaczce [172].

1.6.4. Magnetoencefalografia (MEG)

Magnetoencefalografia jest bardzo kosztowna, ale tez i bardzo czuta metoda stuzaca
do wykrywania ogniska padaczkorodnego, ktorego nie lokalizuje EEG i MRI. Moze by¢ ona
taczona z MRI i PET w celu sporzadzenia trojwymiarowego mappingu czynno$ci
padaczkowej (3D) [2,131]. MEG jest technika pomiaru pola magnetycznego, zwigzanego z
aktualnym wewnatrzkomorkowym przeplywem jonow przez blong postsynaptyczna
dendrytow. Ocenie podlega zaréwno aktywnos$¢ komorek kory moézgu, jak i1 glebszych
struktur OUN. Badanie to stuzy mapowaniu kory moézgowej odpowiedzialnej za funkcje
czuciowe 1 ruchowe r¢ki oraz lokalizacji osrodkéw wzrokowych i stuchowych. Ocena ta jest
bardzo istotna dla okreslenia efektow uszkodzenia plata skroniowego, funkcji mowy 1 stuchu
po operacyjnym leczeniu padaczki [173]. U pacjentow z padaczka ze struktur
srodkowoskroniowych MEG wykonany w trakcie napadu daje obraz odmienny od PET, nie
zwiazany z obszarem poczatku napadu okreslonym przez zapis wideoEEG, co wyjasniatoby
w niektorych przypadkach, dlaczego strefa migdzynapadowych zmian padaczkowych r6zni
si¢ od tego obszaru [168]. Natomiast badanie MEG u pacjentow z pozaskroniowa padaczka
w trakcie napadu, pokrywalo si¢ z wynikami napadowego wideoEEG [174]. Obecnie
najwazniejsza rola przypisywana MEG, jest mozliwos¢ uzyskania bezposredniego
potwierdzenia znaczenia zmian strukturalnych 1 czynnoSciowych przy wynikach

neuroobrazowania o niepewnym znaczeniu klinicznym [46].

1.6.5. Techniki oparte na analizie DNA
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Wiele nadziei budzi rowniez rozwoj technik badawczych opartych na analizie DNA,
majacych za zadanie zmapowanie genow odpowiedzialnych za rozwdj poszczegoélnych
rodzajow padaczki. Mapowania dokonuje si¢ dzigki badaniom rodzinnym z zastosowaniem
analizy sprzg¢zen, wybranym technikom cytogenetycznym (FISH), badaniom genetycznym
komorek somatycznych oraz badaniom liczby kopii genu. Techniki te umozliwiaja
konstruowanie map genetycznych okreslajacych 1 lokalizujacych geny w prazkach
chromosomow (mapa cytogenetyczna), porzadkujacych geny wedlug odlegtosci
rekombinacyjnej (mapa genetyczna), wzdluz nici DNA konkretnego chromosomu (mapa
fizyczna) lub wedhug sekwencji DNA. Precyzyjne poznanie locus genowego umozliwia
rozpoznanie padaczek wystepujacych rodzinnie juz we wezesnym okresie zycia 1 przyczynia
si¢ do wczesnego rozpoczecia leczenia farmakologicznego oraz zastosowania tej wiedzy w

poradnictwie genetycznym [175,176].

1.7.  Leczenie padaczki

1.7.1. Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne padaczki u dzieci jest skomplikowanym procesem,
zwlaszcza gdy nie ma mozliwo$ci opanowania napadéw za pomoca jednego leku 1 nalezy go
zmieni¢ lub wprowadzi¢ politerapie. Uwaza sig, ze u okoto 25-30% pacjentéw $§wiezo
wprowadzona farmakoterapia jest nieskuteczna, za§ u 65-75% dzieci monoterapia
catkowicie kontroluje napady [1,22,23,177]. Obecnie zalecanymi lekami I wyboru w
leczeniu wigkszosci padaczek dziecigcych jest kwas walproinowy dla padaczek i zespotow
uogolnionych oraz karbamazepina dla padaczek i zespolow czg$ciowych. W jednym tylko
zespole kwas walproinowy 1 karmamazepina nie sa lekami pierwszego wyboru, zespole
Westa, w ktorego leczeniu zaleca si¢ wigabatryne [1,178].

Nadal najwigksze znaczenie w leczeniu napadow padaczkowych maja leki hamujace
zalezne od potencjatu kanaty sodowe i nasilajace przekaznictwo GABAergiczne. Wazne
miejsce wychwytu dla nowych lekéw przeciwpadaczkowych stanowia receptory jono- i
metabotropowe kwasu glutaminowego, chodzi tu jednak o ztlozony mechanizm ich dziatania
1 mozliwosci wywotywania objawow niepozadanych [177]. Wszystkie nowe leki
przeciwpadaczkowe, jak wigabatryna, lamotrygina, topiramat, gabapentyna, tiagabina,

felbamat, okskarbamazepina w terapii dodanej, dzialaja skutecznie w padaczkach
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czg$ciowych i wtornie uogdlnionych napadach toniczno-klonicznych [24,179,180,181,182].
Wybierajac lek nalezy pamigta¢, ze niektore z nich (wigabatryna, okskarbamazepina,
tiagabina) powoduja wystapienie, a inne nasilenie (karbamazepina) napadéw
mioklonicznych i nie§wiadomos$ci. Natomiast lamotrigina i topiramat sa skuteczne w tych
typach napadow [179,181].

Nalezy wspomnie¢ réwniez o dziataniach niepozadanych przy stosowaniu
wigkszosci lekow nowej generacji, takich jak nudnosci, wymioty, zawroty glowy, sennos¢,
zaburzenia pamigci 1 funkcji poznawczych oraz chwiejno$¢ emocjonalna i reakcje alergiczne
[24,183]. Pewne polaczenia roznych lekoéw musza by¢ stosowane ostroznie jak karbazepiny
1 kwasu walproinowego lub lamotryginy (wzrost toksycznosci karbamazepiny) albo kwasu
walproinowego 1 fenytoiny (utrata skuteczno$ci kwasu walproinowego) [1,24].

Skuteczno$¢ dziatania lekow przeciwpadaczkowych u dzieci zalezy od zmiennej i
specyficznej dla wieku rozwojowego ich farmakokinetyki. Opisywane sa wyrazne réznice w
rozmieszczeniu lekow w tkankach wczesniakow, noworodkow, niemowlat oraz dzieci 1
dorostych. U pacjentow w wieku rozwojowym, informacje o wielkosci dawek nie moga by¢
traktowane mechanicznie, bez ryzyka ich zanizenia lub przekroczenia. Zawsze nalezy bra¢
pod uwage wiek, masg¢ i powierzchni¢ ciata, bo rdéznice ich wymagaja zachowania
ostroznosci w stosowaniu 1 dawkowaniu lekéw przeciwpadaczkowych. Farmakokinetyka
lekéw u dzieci jest zmienna i1 zalezy od wchtaniania, wiazania z biatkami, dystrybucji,
metabolizmu 1 wydzielania. Nie bez wplywu pozostajq takze schorzenia innych narzadow
towarzyszace padaczce i w takiej sytuacji leczenie padaczki u dzieci powinno mie¢ charakter
monitorowany st¢zeniem lekow przeciwpadaczkowych w plynach ustrojowych [86].
Waznymi wskazaniami do oznaczania st¢zenia leku we krwi sa rozpoczgcie leczenia,
zmiana leczenia, zmiana dawki, objawy toksyczne, stan padaczkowy, brak kontroli napadow
oraz politerapia. Wtasciwe rozumienie zakresu terapeutycznego st¢zenia leku jest wartoscia
statystyczna, co oznacza iz st¢zenie ponizej dolnej warto$ci moze by¢ skuteczne, a powyzej
gornej wartosci moze by¢ nietoksyczne [3,184,185]. U dzieci wigkszy jest zakres st¢zenia
terapeutycznego lekow, a wigkszo$¢ dzieci chorych na padaczke, wykazuje dobra kontrolg
napadow przy st¢zeniu leku w surowicy ponizej poziomu terapeutycznego [1]. Nalezy
doda¢, ze na stezenie lekow ma wpltyw takze dieta, obserwuje si¢ np. wzrost poziomu
karbamazepiny w surowicy w trakcie podawania soku grejpfrutowego [186].

Szereg ostatnich badan wykazato, Ze niepowodzenia w farmakoterapii padaczki
objawowej ogniskowa czy prawdopodobnie objawowej u dzieci, zwiazane sa czgsto z

réoznymi innymi czynnikami, jak wczesny wiek pojawienia si¢ napadéw (ponizej 3 roku
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zycia dziecka), drgawki goraczkowe w wywiadzie, zmiany padaczkoksztaltne w zapisie
EEG, stwardnienie hipokampa, padaczka skroniowa oraz wystgpowanie napadow
gromadnych. Jednakze nawet u okolo 25% pacjentow ze stwardnieniem hipokampa
obserwuje sig catkowite ustapienie napadoéw w trakcie terapii lekami przeciwpadaczkowymi,
a u 37% redukcjg czgstosci napadoéw o 50%. Zdaniem niektérych autorow, najwazniejszym
czynnikiem prognostycznym w leczeniu farmakologicznym padaczki czgsciowej, jest
obecno$¢ organicznych zmian w obregbie mézgu (zwlaszcza stwardnienia hipokampa lub
podwojnej patologii), natomiast lokalizacja strefy padaczkorodnej nie wydaje si¢ mie¢
wplywu na powodzenie leczenia [189]. Wazny jest takze wybor pierwszego leku, gdyz w
przypadku gdy on zawodzi, skuteczno$¢ kazdego nastgpnego wydaje si¢ by¢ mniejsza
[187,188].

W zwiazku z trudno$ciami terapeutycznymi w przypadku lekoopornych padaczek
podejmowane sa proby leczenia roznymi lekami takimi jak flunaryzyna w terapii dodanej
(wykazujaca skrajnie wolna eliminacj¢ z ustroju), testosteron (zmniejszajacy czgstosé
napadoéw u niektorych mezczyzn z niekontrolowanymi napadami), czy propofol w opornych
stanach padaczkowych [190,191,192]. Stosuje si¢ réwniez sterydoterapi¢ i1 dozylne
immunoglobuliny w szczegdlnych typach padaczek takich jak zespol Westa, Lenoxa-
Gastauta, czy choroba Rasmussena. W tej ostatniej ze wzgledu na tto autoimmunologiczne

opisywane s3 ponadto proby leczenia takze plazmafereza [1,193,194].

1.7.2. Leczenie dietetyczne
Dieta ketogenna

Jest indywidualnie dobrana pod wzgledem kalorii niskobiatkowa, wysokottuszczowa
1 niskoweglowadanowa dieta stosowana w leczeniu lekoopornych napadéw padaczkowych u
dzieci. Istnieja rozne jej rodzaje, w zaleznoSci od stosunku thuszczow do biatek i
weglowodanow, a najbardziej znana jest klasyczna z ich stosunkiem 4:1 lub 3:1. Zatozeniem
takiej diety jest wywotanie efektu przeciwpadaczkowego poprzez mézgowy katabolizm ciat
ketonowych. Najlepiej odpowiadaja na nig napady miokloniczne i atoniczne, stad najczgsciej
stosowana jest w zespole Lennoxa-Gastauta. Nie mozna stosowaé jej w polaczeniu z
acetazolamidem 1 nalezy go odstawi¢ na 14 dni wczesniej. U okoto 29% dzieci stosujacych
taka kuracje, uzyskano catkowita kontrole napadow, a u 38% zmniejszenie czgstosci
napadow o 50%. W niektorych przypadkach efekt co najmniej rocznej diety moze by¢
trwaly. Nalezy jednak pamigta¢ rowniez o jej dzialaniach ubocznych, takich jak biegunki,

zaburzenia wzrostu, kamica nerkowa, czy epizody kwasicy [4,195].
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Dieta ubogoantygenowa

Podobny cel ma stosowanie w $ci§le wybranej grupie dzieci z migrenopadaczka
diety ubogoantygenowej. Nie wiadomo w jaki sposob zmniejsza ona czgstos¢ napadow, ale
efekt ten moze by¢ zalezny od substancji podobnych do neuroprzekaznikéw, obecnych w

pokarmach albo powstajacych w jelitach w odpowiedzi na pewne pokarmy [1].

1.7.3. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest uznang metoda leczenia u wielu dzieci z lekoopornymi
napadami padaczkowymi. Uwaza sig, ze okres niepowodzen leczenia farmakologicznego nie
powinien by¢ dtuzszy niz dwa lata (wedtug innych autoréw 1 rok) [196], przy stosowaniu 3
lub 4 lekow, zwlaszcza w przypadku regresji mowy, intelektu, pogorszenia funkcji
spotecznych oraz zaburzen zachowania [118,197,198]. Trzeba jednak pamigtaé, ze
nastgpstwa leczenia chirurgicznego padaczki sa nieodwracalne. Stad tak wazne jest mie¢
pewno$¢, ze dziecko choruje na lekooporna padaczke, a takze, ze istnieje duze
prawdopodobienstwo, iz leczenie to zapobiegnie albo przynajmniej znacznie zmniejszy
liczbg dalszych napadow [1].

Lezionektomia jest selektywnym usuni¢ciem ogniskowej patologii w korze [1].
Stosuje si¢ hemisferektomi¢ 1 mnogie nacigcia podnaczyniowkowe, ktore zapewniaja
mozliwo$¢ leczenia pacjentow, u ktérych ognisko padaczkorodne znajduje si¢ w
funkcjonalnie czynnych obszarach kory. Hemisferektomia stosowana jest jako procedura
chirurgiczna od 50 lat w takich stanach jak zespot Rassmusena, zespot drgawki potowicze-
hemiplegia-padaczka czy choroba Sturge-Webera. Poczatkowo technika ta polegata na
hemisferektomii  anatomicznej, ale ze wzgledu na pdzne powiktania wprowadzono
hemisferektomie czynnosciowa, ktéra obejmuje resekcje¢ okolicy centralnej, lobektomig
skroniowa 1 wewnatrzkomorowe przecigcie ciata modzelowatego [44]. Jej modyfikacja jest
hemisferotomia z pelnym przerwaniem potaczen migdzy komodrkami nerwowymi potkul z
mozliwie najwigkszym zachowaniem tkanki mozgowej [199].

Mnogie nacigcia podnaczynidwkowe sa skuteczng metoda u pacjentdow, u ktorych
okolica padaczkorodna obejmuje kore funkcjonalnie czynna [199]. Zabieg ten przerywa
potaczenia wtokien korowych przebiegajacych poziomo, co warunkuje przerwanie procesu
rekrutacji krytycznej liczby komoérek nerwowych koniecznej do zapoczatkowania napadu, z
jednoczesnym zachowaniem funkcji kory za posrednictwem rozmieszczonych pionowo
wiokien kolumnowych. Zmniejsza on czgsto$¢ napadéw u okoto 50-70% pacjentow, jednak

u 20% obserwuje si¢ nawroty po 2-letnim okresie poprawy po operacji. Moze on réwniez
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powodowaé zwigkszenie czgstosci napadow prostych u 15-20% pacjentow. Wynikiem tej
operacji opisywana jest znaczaca poprawa funkcji mowy, komunikacji oraz zachowania z
wykonanym lewostronnym zabiegiem u dzieci z zespotem Landau-Klefnera oraz z
objawowa padaczka skroniowa [4,197,200].

W  lekoopornych padaczkach czg$ciowych z poczatkiem napadu w placie
skroniowym 1 prawidlowa funkcja pamigci w przeciwstronnym placie skroniowym,
wykonuje si¢ standardowa lobektomi¢ skroniowa przednia. Skuteczno$¢ tej metody
stwierdza si¢ u okoto 69-78% pacjentow z niewielkimi zmianami ogniskowymi, ktorzy po
zabiegu pozostaja bez lub prawie bez napadéw (I i II klasa wedtug Engela) [201]. Ponadto u
dzieci w pierwszym roku po zabiegu obserwowana jest poprawa funkcji pamigci oraz
interakcji spotecznej [198].

Selektywna amygdalo-hipokampektomi¢ stosuje si¢ u pacjentéw, u ktorych
poczatek napadu pochodzi ze s$rodkowych struktur ptata skroniowego lub gdy
przeciwstronna funkcja pamigci jest na pograniczu normy [1,2].

Operacje na placie skroniowym, zwtaszcza wczesne, daja dobre wyniki, okoto 76%
pacjentéw jest wolnych od napadéw, 20% ma rzadkie napady, a 5% znaczaca poprawg
[89,202]. Badanie histopatologiczne w wigkszosci przypadkéw wykazuje stwardnienie
hipokampa w okoto 43%, gliozg w 28,5%, u 14% niskozréznicowane guzy, u 9,5%
naczyniaki jamiste, u 5% dysplazje korowa a u 5% brak patologicznych zmian [89,202]. U
pacjentdow ze stwardnieniem hipokampa czgsto$¢ napaddéw oraz czas trwania padaczki, nie
stanowia czynniki ryzyka dla nawrotu napaddéw po interwencji chirurgicznej [103]. Za
korzystny rokowniczo czynnik uwaza si¢ obecno$¢ zlokalizowanych zmian w zapisie EEG
w operowanym placie skroniowym oraz brak napadow wtornie uogoOlnionych [203].
Czynnikiem niekorzystnym rokowniczo jest brak drgawek goraczkowych w wywiadzie u
pacjentéw z padaczka skroniowa i stwardnieniem hipokampa [204].

Dobre wyniki osiagano rowniez po chirurgicznym leczeniu padaczki czotowej,
zwlaszcza u pacjentow z obecno$cia ogniska padaczkorodnego w obrazie MRI (76%
pewnych wynikdw w stosunku do 41% bez ogniska w MRI). Obecno$¢ w wywiadzie
drgawek goraczkowych u pacjentéw z padaczka czolowa byla czynnikiem zwigzanym z
nawrotami napadoéw po zabiegu chirurgicznym [205].

Roéwniez u dzieci z zaburzeniami migracji neuronalnej uzyskuje si¢ dobre wyniki
leczenia chirurgicznego. U 50-60% dzieci z ogniskowa dysplazja korowa, zlokalizowana
glownie w platach tylnych, uzyskuje si¢ catkowita lub dobra kontrolg¢ napadow, zwlaszcza

gdy zmiana ta byla pojedyncza 1 usunigta zostala w catosci [206,207]. Natomiast dzieci z
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uogolnionymi chorobami neurorozwojowymi, u ktorych stwierdza si¢ zlokalizowane
ognisko padaczkowe, moga uzyska¢ popraweg po jego usunigciu, zarowno w zakresie

kontroli napadéw padaczkowych oraz funkcji poznawczych i zachowania [208].

1.7.4. Neurostymulacja

Neurostymulacja stanowi nowa propozycje terapii w nie poddajacej si¢ leczeniu
farmakologicznemu padaczce. Stymulacja nerwu biednego (SNV) jest jedyna metoda
leczniczej neurostymulacji zatwierdzonga obecnie przez Food and Drug Administration
(FDA), chociaz jej mechanizm dziatania pozostaje nieznany. Chodzi tu zapewne o wptyw na
jadro pasma samotnego, gtownego szlaku wstgpujacego nerwu biednego 1 jego potaczenia z
jadrem szwu 1 miejscem sinawym. Wszystkie te jadra wykazuja rozchodzace si¢ projekcje
korowe 1 mezolimbiczne do struktur potencjalnie padaczkorodnych, takich jak ciato
migdatowate 1 hipokamp. SNV moze ponadto zwigksza¢ st¢zenie hamujacych
neuroprzekaznikow, w tym GABA w plynie mozgowo-rdzeniowym oraz zwigkszac
przeciwpadaczkowa czynno$¢ serotoninergiczna 1 dopaminergiczna. Oba te czynniki
poteguja wptyw SNV na aktywno$¢ drgawkowa kory mozgu, powodujac desynchronizacje
zapisu EEG.

Stymulacja nerwu btednego odbywa si¢ poprzez wszczepienie generatora zasilanego
bateriami, polaczonego z przewodem zakonczonym trzema spiralnymi elektrodami
kontaktowymi, ktore sg oplatane wokot lewego nerwu blednego na szyi. Preferuje sig lewy
nerw, gdyz uwaza sig, ze zawiera mniej dosercowych widkien eferentnych niz prawy.
Skutecznos$¢ tej terapii jest zblizona do skutecznos$ci nowych lekéw przeciwpadaczkowych,
ocenianej jako odsetek pacjentow z co najmniej 50% redukcja czgstoSci napadow w
stosunku do poziomu wyj$ciowego, ktora waha si¢ od 28,5% w przypadku gabapentyny do
45,7% w przypadku topiramatu [199]. Zabiegowi temu poddawani sa pacjenci, ktoérzy nie sa
kandydatami do leczenia chirurgicznego z powodu braku lokalizacji ogniska padaczkowego
w badaniach przedoperacyjnych [209]. Wyniki SNV u dzieci sa jednak ograniczone, a
podejmowane proby dowodza, ze chociaz u wigkszo$ci dzieci liczba napadéw zmniejszyta
sig, to jednak terapia ta u okoto 1/3 pacjentow zostata przerwana z powodu niedostatecznej
klinicznej poprawy. Podczas pobudzania nerwu X wystgpuje prawie zawsze chrypka a u
10% pacjentéw kaszel. Objawy te sa przejsciowe 1 zmniejszaja si¢ przy obnizeniu czgstosci
stymulacji. Zachgcajace badania u dorostych wskazuja, ze kazda uzyskana w ten sposob
poprawa kontroli napadéw moze si¢ utrzymywac nawet dtugi czas. Pozostaje jednak pytanie,

ktére typy napadow 1 ktore rodzaje zespolow padaczkowych powinny by¢ leczone
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stymulacja nerwu X oraz w jakim wieku dzieci powinny mie¢ zastosowang taka procedurg

[1].

1.7.5. Radiochirurgia

Obecnie duze nadzieje wiaze si¢ z wykorzystaniem w leczeniu padaczki
promieniowania jonizujacego. Mechanizm odpowiedzialny za dziatanie przeciwpadaczkowe
promieniowania nie zostal ostatecznie wyjasniony, sugeruje si¢ jednak udzial
nadwrazliwo$ci neuronéw ognisk padaczkowych lub tworzenia nowych potaczen
synaptycznych. Naswietlanie moze rowniez przeciwdziala¢ epileptogenezie, poprzez
indukowanie zmian biochemicznych, w tym redukcji pobudzajacych aminokwasoéw bez
wptywu na uktad GABA-ergiczny.

Wprowadzenie napromieniania stereotaktycznego pozwolilo na precyzyjne
niszczenie ogniska, bez towarzyszacego lub po6znego uszkodzenia popromiennego
przylegtych tkanek, stad tez proponuje si¢ je jako metodg leczenia padaczki zlokalizowane;.
Ostatnio korzystne rezultaty stosowania tej terapii stwierdzono w padaczce zwiazanej z
obecnoscia naczyniakOw jamistych 1 hamartomatow podwzgoérza. Sugeruje sig, ze
promieniowanie jest w stanie wystarczajaco precyzyjnie wplywac na obszar padaczkorodny
kory, aby zahamowa¢ czynno$¢ napadowa, nie zaburzajac jednoczesnie jej funkcji. Jednakze
mato  prawdopodobne jest ustalenie takich radiochirurgicznych  parametrow
dozymetrycznych (dawka prawdopodobnie powinna wynosi¢ ponad 22 Gy-), aby w
konsekwentny sposob niszczy¢ okolice padaczkorodna, nie powodujac jakichkolwiek
uszkodzen 1 zapobiega¢ potencjalnym deficytom funkcjonalnym [200]. Ponadto radioterapia
wykazuje opdznione dzialanie i moze wymaga¢ dodatkowego leczenia obrzegku mozgu
[199]. Préby tego rodzaju terapii podejmowane sa glownie u pacjentdow dorostych,
jakkolwiek wyniki budza nadzieje szerszego zastosowania jej rowniez u mtodszych. Rozwoj
nowych skutecznych metod chirurgicznego leczenia padaczki bgdzie jednak zalezat od coraz
lepszej 1 wielokierunkowej przedoperacyjnej diagnostyki lokalizacyjnej. Wydaje sig, ze
optymalna dla tej diagnostyki jest mozliwos¢ laczenia wielu rodzajéw badan, jak wideoEEG
z funkcjonalnym i strukturalnym MR. Szczegélnie u dzieci witasciwa ocena wynikow
interwencji chirurgicznych powinna by¢ nie tylko dobra kontrola napadow, ale réwniez
funkcjonowanie fizyczne, koncentracja uwagi i mozliwosci uczenia si¢ oraz aktywnos$¢

psychospoteczna [1,199].

1.8. Podsumowanie dla celu pracy
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Leczenie i opieka nad dzieckiem chorym na padaczk¢ to bardzo trudne i
odpowiedzialne zadanie, z uwagi na zmiany dokonujace si¢ z wiekiem. Pierwszy rok
leczenia jest krytyczny, wtedy bowiem dzieci, rodzice i nauczyciele moga rozwijac¢ postawy,
ktére moga zle wpltywaé na terapi¢ 1 pdzniejsze przystosowanie psychospoleczne.
Warunkiem powodzenia leczenia jest przeprowadzenie programu edukacyjnego, ktorym
lekarz obejmuje pacjenta, jego rodzing, szkol¢ a nawet przedszkole. Lekarza leczacego
padaczke dziecigca musi cechowaé doktadnos¢ i umiar w podejmowaniu decyzji, a takze
spok¢j 1 budzacy zaufanie stosunek do dziecka i jego rodziny [210]. Najwazniejsze jednak
jest jednak to, aby posréod wyszukanych i1 skomplikowanych metod diagnostycznych,
mnogosci lekow przeciwpadaczkowych oraz mozliwosci interwencji chirurgicznych, umiec¢
wciaz dostrzega¢ w chorym dziecku cztowieka o duzej wrazliwosci, ktory ma przed soba
kolejne etapy rozwoju. Szczegdlne miejsce w diagnostyce 1 terapii padaczki wieku

rozwojowego w kontekscie powyzszych stwierdzen zajmuje padaczka czgsciowa.
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2. Cel pracy

Celem tej pracy byto okreslenie klinicznej przydatnosci metod neuroobrazowych
strukturalnych  (strukturalnego rezonansu magnetycznego, angiografii rezonansu
magnetycznego) i czynnosciowych (protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego)
oraz  metod  czynno$ciowych  elektrofizjologicznych  (elektroencefalografii 1
wideoelektroencefalografii) w diagnostyce padaczki czg$ciowej u dzieci.

Przeprowadzona zostanie analiza zaleznosci wynikow badan tymi metodami od
wrodzonych 1 nabytych czynnikow ryzyka wystapienia padaczki czg$ciowej, wieku jej
wystapienia oraz wynikéw oceny klinicznej dzieci z padaczka czgs$ciowa.

Dokonane zostanie porOwnanie znaczenia tych metod dla ustalania lokalizacji
ogniska padaczkorodnego u dzieci chorych na padaczke czeSciowa, a takze dla ustalania
rozpoznania objawowego charakteru padaczki czgsciowe;.

Ocenie poddane zostanie rOéwniez znaczenie metod neuroobrazowych i

elektrofizjologicznych u dzieci z padaczka czgsciowa wcezesna 1 lekooporna.






3. Metody 43

3. Metody

3.1. Kliniczne

Badanie podmiotowe, obejmujace szczegdtowy i celowany wywiad, przeprowadzono
w czasie hospitalizacji dziecka. Pochodzil on od rodzicéw, a takze od opiekunow i
niektorych dzieci starszych. Doktadnie analizowano czas wystapienia, rodzaj padaczki, typ
napadow i przebieg choroby. Zwrocono takze uwage na rodzinne wystgpowanie padaczki i
innych choréb oraz przebyte urazy czaszkowo moézgowe. Szczegétowo okreslono matczyne,
osobnicze 1 sSrodowiskowe czynniki ryzyka padaczki.

Dokonano wnikliwego badania neuropediatrycznego, psychologicznego i
okulistycznego wszystkich dzieci, a u niektérych z nich przeprowadzono takze badanie
antropometryczne i dermatoglifow. Do oceny neuropsychologicznej dzieci zastosowano
testy psychologiczne Psyche-Cattel, Termana- Merrill, Wechslera, Bender-Koppitz 1
Bentona.

Rozpoznania rodzaju padaczki i typu napadéw dokonano na podstawie klasyfikacji
Migdzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej [33]. Dokonano przegladu metod leczenia, w

tym szczegdtowo farmakoterapii.

3.2. Laboratoryjne

U wszystkich dzieci przeprowadzono podstawowe badania biochemiczne i
analityczne, a u cze$ci z nich takze oznaczenie st¢zenia kwasu mlekowego, amoniaku,
gazometrii krwi. Wykorzystano ponadto tandemowa spektroskopi¢ masowa, badanie GC-
MS w moczu i aktywno$ci enzymdw lizosomalnych w badaniu krwi. U pojedynczych dzieci

wykonano takze kariotyp.

3.3. Neuroobrazowe

Zasadnicza metoda neuroobrazowania zastosowana u wszystkich dzieci z padaczka
czg$ciowa byt strukturalny rezonans magnetyczny (MRI). U 16 dzieci wykonano dodatkowo
badanie naczyniowe MR (MRA) i u 16 dzieci badanie protonowej spektroskopii MR
(HMRS). Diagnostyke MRI przeprowadzono w sekwencjach SE T1, FSE T2, PD, FLAIR,
IR T1 o grubosci warstw 3 i 5 milimetrow w ptaszczyznach poprzecznych, czotowych i
strzatkowych, za pomoca aparatu 1.5 T Signa Horizon HiSpeed firmy General Electric. Do
badania MRA uzyto techniki 3D TOF, a do MRS techniki SVS PRESS. Wszystkie te

badania przeprowadzono w Pracowni Rezonansu Magnetycznego Katedry Radiologii
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Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (Kierownik: dr hab. n. med.
Andrzej Urbanik).

Obrazowanie mdzgu przy uzyciu tomografii komputerowej (TK) przeprowadzono u
102 dzieci, nie bylo ono badaniem rutynowym u dzieci z padaczka cz¢$ciowa. Wykonano je
aparatem HiSpeed DX/i firmy General Electric w Samodzielnej Pracowni Radiologii

Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego CM UJ (Kierownik: dr n. med. Zofia Wyrobek).

3.4. Czynnosciowe

U wszystkich dzieci wykonano klasyczne badanie EEG przy uzyciu 16 kanatlowego
aparatu firmy Grass, a u 55 dzieci takze badanie wideoEEG aparatem z 21 elektrodami
powierzchniowymi PL 270 firmy MetronicDantec w czasie czuwania i/lub we $nie
fizjologicznym. Badania wideoEEG przeprowadzono w Pracowni Wideoencefalografi
Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego CM UJ w Krakowie (Kierownik: dr n. med. Alicja
Kubik) za pomoca kamery Samsung z ruchoma ogniskowa 200 M LENS. Badania byly
wykonywane u wszystkich dzieci w identycznych warunkach lokalowych i technicznych,
przez tego samego licencjowanego starszego technika elektroencefalografii. Czas badania
wynosit dla kazdego dziecka co najmniej 60 minut. W trakcie zapiséw migdzynapadowych
EEG 1 wideoEEG zastosowano w czasie snu fotostymulacje a w czasie czuwania dodatkowo
hiperwentylacje. Rejestracji u 40 dzieci dokonano w czasie snu fizjologicznego, u 93 dzieci
w trakcie czuwania, a u 8 dzieci zarbwno w czasie snu jak i czuwania. Wszystkie krzywe
EEG poddano analizie wzrokowej przez 2 lekarzy posiadajacych licencj¢ z zakresu

elektroencefalografii, a wynik jest srednig z ich opisow.

3.5. Statystyczne

W przypadku zmiennych o rozkladzie nie rézniacym si¢ istotnie od rozktadu
normalnego w analizie statystycznej stosowano testy parametryczne (t-studenta), a w
przypadku zmiennych o charakterze rozktadu réznym od normalnego zastosowano test
Manna-Whitney’a. Czgsto$¢ w grupach porownano dwustronnym testem Fishera. Dla oceny
uzytecznosci klinicznej wybranych testow laboratoryjnych i klinicznych wyliczono ich
czuto$¢, swoistos¢, wartos¢ predykcji dodatniej (PPV — positive predictive value) 1 warto$¢
predykcji ujemnej (NPV — negative predictive value) oraz okreslono 95% przedzial ufnosci
wyliczonych warto$ci (95%CI — 95% confidence interval). Analizy statystycznej dokonano
przy uzyciu komputerowych programdéw statystycznych: Statistica 6.0 PL (StatSoft, Inc.

STATISTICA for Windows) oraz StatsDirect for Windows. Roznice 1 zalezno$ci uznano za
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istotne statystycznie, jezeli prawdopodobienstwo odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej

wynosito mniej niz 5% (p<0,05).
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4. Material

Badaniami objgto 140 dzieci z padaczka czgsciowa, ktore w latach 1998-2004 byty
hospitalizowane w Klinice Neurologii Dziecigcej Wydziatu Lekarskiego Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Byto wsrod nich 70 dziewczynek 1 70
chtopcow, w wieku od 2 miesigcy do 17 lat. Mtodsza grupa wiekowa do 5 roku zycia
obejmowata 38 dzieci, natomiast starsza od 5 do 17 roku zycia 102 dzieci. Szczegdtowa
charakterystyke wiekowa objetych dzieci objetych badaniami przedstawia tabela 2. Srednia

wieku wynosita 8 lat 1 4 miesiace a $redni czas trwania choroby 2 lat 1 4 miesiace.

Tabela 2. Wiek dzieci objetych badaniami

Przedzial wiekowy w latach Liczba dzieci
0-2 15
2-5 23
5-10 51
10-17 51
Razem 140

Zgodnie z obowiazujaca Klasyfikacja padaczek [33], wsrod objetych badaniem
pacjentow wyrdzniono 3 grupy, dzieci z padaczka idiopatyczna, z padaczka objawowa oraz
padaczka prawdopodobnie objawowa (tabela 3). Najliczniejsza grupg stanowily dzieci z
padaczka objawowa (83/140) a najmniej liczna pacjenci z padaczka idiopatyczna (3/140). U
trojga dzieci z padaczka idiopatyczna rozpoznano padaczke rolandyczna, padaczke

potyliczna oraz padaczke czotowa.

Tabela 3. Rodzaje padaczki u dzieci z padaczka cz¢Sciowa

Rodzaje padaczki Idiopatyczna Objawowa Prawdopodobnie objawowa

Liczba dzieci 3 84 56

Przyczyna tak malej liczby dzieci w tej grupie jest prawdopodobnie lagodny
charakter napadow i duza tatwos$¢ leczenia ambulatoryjnego tych dzieci, jak rowniez brak u

nich zmian strukturalnych w badaniu neuroobrazowym.
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U ponad potowy hospitalizowanych dzieci z padaczka czgsciowa (73/140 — 52,1%)
rozpoznano napady czgsciowe ztozone, a wsrdd nich najczesciej napady psychoruchowe
(36,4%). Wsrdod nieco mniejszej liczebnie grupy dzieci z napadami czg§ciowymi prostymi
(47,9%) przewazaly dzieci z napadami ruchowymi (43,0%). Do wtornego uogoélnienia
napadow dochodzilo czgéciej w grupie z napadami czg$ciowymi prostymi (37/67) niz z

czesciowymi ztozonymi (28/73). Dane dotyczace typu napadow przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Typ napadow padaczkowych u dzieci z padaczka cz¢Sciowa

Typ napadow Liczba dzieci

Czesciowe ztozone 73
Psychoruchowe 51
Psychosensoryczne 22
Wtdrnie uogo6lnione 28

Cze$ciowe proste 67
Ruchowe 63
Czuciowe 1
Czuciowo-ruchowe 3
Wtbrnie uogolnione 37

U 21/140 (14,3%) dzieci wystapil stan padaczkowy napadow czesciowych, ktéry u
18 (13,4%) z nich stal sig¢ wtornie uogdlnionym. 11/21 (7,9%) dzieci ze stanem
padaczkowym miata wyjsciowo napady ruchowe proste a psychoruchowe 8/21 (5,7%) dzieci
(tabela 5).

Napadom padaczkowym u 30/140 (21,4%) dzieci towarzyszyly rézne objawy
zarbwno przed jak i ponapadowe. Bol glowy przednapadowy wystapit sie u 14/140,
natomiast ponapadowy u 6 dzieci. Liczna grupg stanowilo takze 11 dzieci, u ktérych

obserwowano ponapadowy niedowlad potowiczy Todda (tabela 6).

Tabela 5. Rodzaje stanu padaczkowego u dzieci

Rodzaj stanu padaczkowego Liczba dzieci
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Napadoéw czesciowych 3
Ruchowych 1
Psychoruchowych 1
Psychosensorycznych 1
Napadow wtornie uogolnionych 18
Ruchowych 10
Psychoruchowych 7
Psychosensorycznych 1
Razem 21

Tabela 6. Objawy towarzyszace napadom padaczkowym

Objawy Liczba dzieci
Bol glowy 20
Przednapadowy 14
Ponapadowy 6
Niedowtad Todda 11
Razem 31*

* U 1 dziecka wystapil zarowno ponapadowy bol gtowy jak 1 niedowtad Todda.

U wszystkich dzieci dokonano analizy danych z okresu ciazowo-okotoporodowego,
stanowiacych czynniki ryzyka dla powstawania padaczki 1 dalszego rozwoju
psychoruchowego dzieci. Dane te zbierane byly na podstawie informacji zawartych w
ksiazeczce zdrowia dzieci oraz ustnych informacji od rodzicéw hospitalizowanych

pacjentéw w ramach poglebionego celowanego wywiadu (tabela 7).

Tabela 7. Rodzaj obcigzenia ciazowo-okoloporodowego u hospitalizowanych dzieci

Obciazenie ciazowo-okotoporodowe Liczba

Cigza podtrzymywana hormonalnie

EPH gestoza

Stany zapalne u matki

Wylew podpajeczynowkowy u matki w czasie ciazy

— | [C0 [N
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Wole tarczycowe u matki nieleczone 1
Nieprawidlowe utozenie ptodu 5
Przedwczesne odklejenie tozyska 1
Lozysko przodujace 1
Farmakologiczne prowokacja porodu 4
Préznociag 1
Okrecenie pepowing 5
Niedotlenienie okotoporodowe 15
Zespot aspiracji smotki 1
Wczesniactwo 3
Transfuzja wymienna 1
Uraz okotoporodowy 4
Razem 59*

* Liczba jest wigksza niz liczba dzieci (44/140), gdyz u 14 dzieci wystgpowato wigcej niz

jedno obciazenie ciazowo-okotoporodowe.

W 23/44 przypadkach stwierdzono obecno$¢ matczynych czynnikéw ryzyka, a w
27/44 przypadkach patologi¢ okresu okotoporodowego, w tym najczeéciej niedotlenienie,
ktore stwierdzono u 10,7 % dzieci.

U 15/140 dzieci padaczka wystgpowata rodzinnie, a u 10/140 w rodzinach
wystepowaty inne schorzenia (tabela 8).

Analizowano takze wystgpowanie innych czynnikoéw osobniczych, mogacych mieé¢

zwiazek z rozwojem padaczki u dzieci (tabela 9).

Tabela 8. Choroby wystepujace w rodzinach dzieci z padaczka cze¢sciowa

Rodzinne wystgpowanie padaczki i innych schorzen Liczba dzieci

Padaczka u rodzicow

Padaczka u rodzenstwa

Padaczka u kuzynow

Stwardnienie rozsiane u ojca dziecka
Znamig Pringle’a u ojca

0| [=]O |~

Samoistne bole gtowy (matka, rodzenstwo)

Razem 2

(9]
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Tabela 9. Osobnicze czynniki ryzyka padaczki czesciowej u dzieci

Czynnik Liczba dzieci
Drgawki goraczkowe 20
Proste 17
Ztozone 3
Napady afektywnego bezdechu 2
Moczenie nocne 1
Wada serca 2
Bole gtowy wspotistniejace z padaczka 7
Razem 32

Drgawki goraczkowe wystapity u 14,3 % dzieci z padaczka czg$ciowa, a wedtug
relacji rodzicow wigkszo$¢ z nich speiniata kryteria drgawek goraczkowych prostych
(12,0%).

W tabeli 10 zestawiono ujawnione nabyte przyczyny padaczki czeSciowe] u 29
(20%) dzieci. Potwierdzono znaczenie urazow czaszkowo moézgowych dla wystepowania
padaczki w wieku rozwojowym, a takze istotny w powstawaniu padaczki przebytych
neuroinfekcji.

Wynik badania neuropediatrycznego u zdecydowanej wigkszosci dzieci nie
wykazywal odchylen od stanu prawidlowego, jednakze u 31/140 dzieci z padaczka

czgSciowa byt on nieprawidlowy. Najczgsciej w badaniu fizykalnym stwierdzano cechy

Tabela 10. Nabyte przyczyny padaczki u dzieci z padaczka czeSciowa

Przyczyny Liczba dzieci
Uraz glowy u dzieci 20

Z utrata przytomnosci 6

bez utraty przytomnosci 14
Udar niedokrwienny 1
Wodniaki podtwardéwkowe 1
Neuroinfekcje u dzieci 7

zapalenie opon 3

posocznica 4
Razem 29

Tabela 11. Odchylenia od normy w badaniu neuropediatrycznym u dzieci z padaczka

czesciowy
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Nieprawidlowosci Liczba dzieci

Niedowtad spastyczny polowiczy

Niedowtad spastyczny obustronny

Hypotonia mi¢§niowa uogolniona

Opo6znienie rozwoju psychoruchowego

Matogtowie

Wielkoglowie

Dysmorfia

Mikrosomia

Zaburzenia pigmentacji skory

Naczyniaki twarzy/ tulowia

Zanik twarzy potowiczy

Objawy mézdzkowe

Stereotypie ruchowe

Niezgrabno$¢ ruchowa

=W N [WIIN[WINN N |O (W] ([\O

Niedowlad n. VII

—

Zaburzenia czucia glebokiego i stereognozji

Razem 51%

*1u 15 dzieci badanie neurologiczne wykazato wigcej niz 1 nieprawidtowos¢
niedowtadu spastycznego (7,9%) w tym potowiczego (9/31) oraz obustronnego (2/31)
1 opdznienie rozwoju psychoruchowego (9/31) oraz nieco rzadziej dysmorfig (6/31). Te
nieprawidtowos$ci zostaty oméwione w tabeli 11.

W badaniu psychologicznym, ktoremu poddane zostaty wszystkie dzieci z uzyciem
dostosowanych do wieku odpowiednich testow psychologicznych, stwierdzono u 10/140
wyrazne opdznienie rozwoju psychoruchowego, a 12/140 dzieci upo$ledzenie umystowe, w
stopniu umiarkowanym u 4/11 oraz lekkim u 9/11 dzieci. U 7/140 dzieci stwierdzono
inteligencj¢ nizsza niz przecigtna a u 2/140 pogranicze normy 1 uposledzenia umystowego.

U 13/140 hospitalizowanych dzieci z padaczka czg¢sciowa przeprowadzono badanie
antropometryczne i dermatogliféow, a w §lad za nim u 3 dzieci badanie Kkariotypu,
rozpoznajac u jednego dziecka zespot Klinefeltera.

U wszystkich dzieci z padaczka czgSciowa prowadzono leczenie farmakologiczne.

Monoterapia byta skuteczna u 87 dzieci (tabela 12).

Tabela 12. Farmakoterapia u dzieci z padaczka cz¢Sciowa

Zastosowane leczenie Liczba dzieci
Monoterapia pierwszym lekiem 61
Monoterapia drugim lekiem 26
Biterapia 41

Politerapia 12
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Razem 140
| | |

Tabela 13. Leki pierwszego rzutu u dzieci z padaczka cz¢Sciowa

Rodzaj leku Liczba dzieci
Karbamazepina 74
Kwas walproinowy 28
Okskarbamazepina 22
Fenobarbital 9
Wigabatryna 4
Klonazepam 3
Razem 140

U ponad 50% dzieci z padaczka czeSciowa lekiem pierwszego rzutu byla
karbamazepina, a kolejnymi najczgsciej stosowanymi kwas walproinowy i
okskarbamazepina (tabela 13).

U zdecydowanej wigkszosci (17/26) dzieci w grupie z patologia hipokampa
skuteczne bylo leczenie jednym lekiem przeciwpadaczkowym (tabela 14). Lekiem
pierwszego rzutu w 23 przypadkach byla karbamazepina a w 3 kwas walproinowy. U 10/23
dzieci karbamazepina w monoterapii byta lekiem skutecznym, a kwas walproinowy u 1/3

dzieci. Leczenie u wszystkich dzieci byto kontrolowane st¢zeniem leku w surowicy krwi.

Tabela 14. Farmakoterapia padaczki u dzieci z patologia hipokampa

Rodzaj leczenia | Zanik hipokampa Stwardnienie Zanik 1 Razem
hipokampa stwardnienie
hipokampa
Monoterapia 12 4 1 17
Biterapia 8 - -
Politerapia | - - 1

U 3 dzieci z zaburzeniami migracji prowadzono skuteczna kontrolowana
monoterapi¢ padaczki, u 1 stosowano biterapi¢ a u 2 politerapie. U jednego z dzieci
operacyjnie usunigto torbiel pajeczynowki.

Leczenie operacyjne przeprowadzono u 4/140 dzieci, w tym u 3 z guzami mézgu i

jednego z heterotopia w formie usunigcia torbieli pajeczynowki.
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5.Wyniki

5.1. Badania neuroobrazowe

U wszystkich hospitalizowanych dzieci z padaczka czeSciowa zostalo wykonane
strukturalne badanie MR moézgu. Badanie to u 38 dzieci bylo jedynym rodzajem
neuroobrazowania strukturalnego. Wsrdd 102 dzieci, u ktorych wykonano takze TK glowy,
60 dzieci miato prawidlowy obraz mozgowia a u 42 dzieci wykazano nieprawidtowosci w
obregbie OUN. Badanie MRA wykonano u 16 dzieci, w tym tylko u jednego dziecka
wykazato ono nieprawidtowy wynik. 16 dzieci obj¢to dodatkowo badaniem HMRS, sposrod

ktorych tylko u 1 dziecka badanie to bylo prawidtowe (tabela 15).

Tabela 15. Liczba i wyniki badan neuroobrazowych u 140 dzieci z padaczkg cze¢Sciowa

Rodzaj badania MRI TK MRA HMRS
Liczba badan 140 102 16 16
Wyniki 41 60 15 1
prawidlowe

Wyniki 99 42 1 15
nieprawidtowe

U zdecydowanej wigkszosci pacjentow z padaczka czesciowa (99/140) stwierdzono
zmiany w neuroobrazowaniu MRI (tabela 16).

Wsréd dzieci z nieprawidlowym obrazem mozgowia w badaniu MRI, jedna z
najliczniejszych grup stanowity dzieci ze zmianami w obrgbie hipokampa (z zanikiem 1/lub
stwardnieniem) i obejmowala ona 26/140 pacjentéw. Szczegdlowego omowienia tej grupy
pacjentéw dokonano w dalszej czesci pracy.

Liczna grupe pacjentéw stanowily takze dzieci ze stwierdzana w badaniu MRI
asymetria komor bocznych (24/140) (fotografie 1a,b). W przypadku tej zmiany zwrocono

uwage na mozliwe jej przyczyny i zestawiono je w tabeli 17.

Tabela 16. Wyniki neuroobrazowania MRI u dzieci z padaczka czg¢sciowa

Rodzaj zmian w badaniu MRI Liczba zmian

Zanik lub stwardnienie hipokampa 26
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[\
I

Asymetria komor bocznych

Zaniki korowe, korowo-podkorowe

Torbiel pajeczyndowki

Porencefalia

Zaburzenia migracji neuronalnej

Fakomatozy

Jama Vergi

Poszerzenie przestrzeni ptynowych

Asymetria struktur moézgowia

Zaburzenia rozwojowe méozdzku

Blizna glejowa naczyniopochodna

Leukoencefalopatia

Jama przegrody przezroczystej

Guz

Torbiel szyszynki

Zmiany dys/demienilizacyjne

NN Lw|w|r|r|u|o|o|on|e|S |

Brak ciata modzelowatego, zakretu obrgczy, niedorozwoj

sierpa mézgu

Torbiel naskorzasta / przestrzeni okotonaczyniowej

Naczyniak zylny

Duzy zbiornik wielki

Zwapnienie

— (NN

Zaburzenia mielinizacji

Wpuklanie si¢ zbiornikoéw nadnosidlowych 1

Ogodtem 149%*

* U 34 dzieci badanie strukturalne MR wykazato wigcej niz jedna zmiang w obrgbie OUN
stad wynik ogétem zmian w badaniu MRI przewyzsza ilo$¢ dzieci objgtych badaniem.

Fotografia 1a.
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Zanik korowo-podkorowy pétkuli mézgu lewej. Dziewczynka 10-letnia z napadami
ruchowymi prostymi prawostronnymi i z niedowladem spastycznym prawostronnym. MRI

mozgu, obraz T1- zalezny.

Fotografia 1b.

Wyraznie zmniejszona objgtos¢ potkuli mézgu lewej z poszerzeniem komory boczne;.
Dziewczynka 10-letnia urodzona w zamartwicy. MRI moézgu, obraz T1-zalezny.

Tabela 17. Czynniki okoloporodowe u 24 dzieci z asymetria ukladu komorowego w

MRI

Czynnik

Liczba dzieci

EPH gestoza

3

Wylew podpajeczyndwkowy u matki

Nieprawidiowe potozenie ptodu

Lozysko przodujace

Farmakologiczna prowokacja porodu

Okrgcenie pgpowing

Wczesniactwo

Uraz (ztamanie obojczyka)

Niedotlenienie okotoporodowe

N| =] =] = = = =] =

Razem

15%
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* U 3 dzieci wystepowata zarowno EPH gestoza jak i niedotlenienie okotoporodowe.

Nieco mniej liczna grupe dzieci (21/140) stanowili pacjenci z zanikami korowymi 1
korowo-podkorowymi (fotografie 2a,b), wsrodd ktérych u 6/21 dzieci wystgpowaty dyskretne

zmiany zanikowe.

Fotografia 2a.

Zanik istoty szarej i bialej ptatow czolowego i ciemieniowego prawego. Chtopiec 6-letni z
napadami ruchowymi prostymi lewostronnymi i niedowladem spastycznym lewostronnym
oraz niedowladem osrodkowym nerwu twarzowego lewego. MRI mézgu, obraz T1-zalezny.

Fotografia 2b.
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Zanik istoty bialej i szarej platow czolowego i ciemieniowego prawego w obrazie PD-
zaleznym. Chtopiec 6-letni, z 14. ciazy przebiegajace] z nadcisnieniem tgtniczym matki
dziecka, rozwiazanej cigciem cesarskim.

Rzadziej u dzieci z padaczka czgéciowa w badaniu MRI stwierdzano torbiel
pajeczynowki (10/140) (fotografia 3) oraz porencefali¢ (8/140) (fotografie 4 oraz 5a,b).

Fotografia 3.

Torbiel pajeczyndwki w okolicy bieguna ptata skroniowego lewego. Chtopiec 11-letni z
napadami ruchowymi prostymi prawostronnymi i wtornie uogdlnionymi, bez istotnych
obciagzen w wywiadzie i bez zmian w badaniu neurologicznym. MRI mozgu, obraz T1-
zalezny po kontrascie.

Fotografia 4.

Ognisko porencefali w
obszarze podkorowym
potkuli mozgu prawe;.
Chtopiec 5-letni z
niedowladem
Spastycznym
lewostronnym, nasilanym
przez napady ruchowe
proste lewostronne. Stan
po udarze
niedokrwiennym z
nieustalonej przyczyny. MRI mézgu, obraz T1-zalezny.
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W tabeli 18 zostaty przedstawione mozliwe przyczyny porencefalii u dzieci objetych obecna

analiza.

Tabela 18. Czynniki ryzyka wystepujace u dzieci z porencefalia i padaczka czesciowa

Czynnik Liczba dzieci

Nieprawidlowe utozenie ptodu 1

Okrecenie pepowing + wstrzasnienie mézgu w wieku 6 lat

Drgawki goraczkowe zlozone

Wada sinicza i operacja usuni¢cia wodniakdéw podtwardowkowych

Udar niedokrwienny

Uraz glowy bez utraty przytomnosci

Epizod naczyniopochodny

Uraz czaszkowo mézgowy

O [ = | = | [ = [ |

Razem

Fotografia Sa.

Rozlegly zanik korowo-podkorowy potkuli mozgu prawej z glejoza. Dziewczynka 16-letnia
z napadami ruchowymi prostymi lewostronnymi i wtornie uogdlnionymi, nasilajacymi
niedowtad spastyczny lewostronny. Stan po udarze niedokrwiennym moézgu w okresie
niemowlecym u dziecka z siniczq wada serca. MRI mozgu, obraz FLAIR.
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Fotografia Sb.

Wyrazne zmniegjszenie objetosci potkuli mozgu prawej z glejoza okotokomorowa u
dziewczynki z uposledzeniem rozwoju umystowego w stopniu lekkim. MRI mézgu, obraz
FLAIR.

Jeszcze rzadziej wystgpowaly zaburzenia migracji neuronalnej (6/140), zaburzenia
rozwojowe w postaci jamy Vergi (6/140), fakomatozy (5/140), zaburzenia rozwojowe
modzdzku (4/140), guzy OUN (3/140) i torbiel przegrody przezroczystej (3/140).

U 6/140 dzieci badanie MRI ujawnilo zaburzenia migracji neuronalnej, ktorych
doktadniejsza charakterystykg przedstawiono w dalszej czgéci pracy. Fakomatozy
ujawniono u 6/140 dzieci, u 3/6 dzieci rozpoznano chorobg Sturge’a-Webera (fotografie

6a,b,c) au 3/6 stwardnienie guzowate (fotografie 7a,b).

Fotografia 6a.
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Naczyniak opony migkkiej i zmniejszenie objgtosci potkuli mozgu lewej w chorobie Sturge-
Webera. Dziewczynka 6-miesigczna z napadami ruchowymi ztozonymi prawostronnymi 1
nieznacznym niedowtadem spastycznym prawostronnym. TK mozgu z kontrastem.

Fotografie 6b i c.

Zmniejszone wypetienie naczyn ukladu zylnego podtkuli médzgu lewej u 6-miesigczne]
dziewczynki z choroba Sturge-Webera i naczyniakiem ptaskim lewej potowy twarzy. MRA
moézgu.

Fotografia 7a.
Guzki podwysciotkowe komorowe w chorobie Bourneville’a. Chtopiec 8-letni z napadami
psychoruchowymi i makrocefalia. MRI mozgu, obraz FLAIR.



Fotografia 7b.
Dysgenezja potkuli mézgu prawej w chorobie Bourneville’a u dziecka z prawidlowym
rozwojem umystowym. MRI mézgu, obraz PD-zalezny.

U 1 dziecka ze stwardnieniem guzowatym, zmiany w postaci znamienia Pringle’a
obecne byly rowniez u ojca. U tego samego dziecka w badaniu MRI stwierdzono guz mézgu
o charakterze hamartoma i podddane ono zostalo zabiegowi doszczgtnego usunigcia

operacyjnego guza (fotografie 8a,b).

LER T
41 el
1 1.9

Fotografia 8a.
Guzek podwysciodtkowy w komorze bocznej prawej (choroba Bourneville’a). Chtopiec
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12-letni z napadami ruchowymi ztozonymi lewostronnymi i wtornie uogdlnionymi oraz
uposledzeniem rozwoju umystowego w stopniu lekkim. MRI mo6zgu, obraz T1-zalezny po
kontrascie.

e R L ETT Y
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Fotografia 8b.
Hamartoma ptata czotlowego prawego u chtopca z choroba Bourneville’a, z licznymi
plamami bielaczymi i thuszczakiem tkanki podskornej. MRI mézgu, obraz FLAIR.

Pozostale dzieci (2/3) z guzem moézgu, zostaly rowniez zakwalifikowane do zabiegu
operacyjnego, a badanie histopatologiczne wykazato u jednego z nich guz o typie
ganglioastrocytoma (fotografie 9a,b), a u drugiego meningoangiomatosis wspotistniejacy z

oponiakiem (fotografie 10a,b,c). U obojga dzieci po zabiegu ustapity napady padaczkowe.

¥ ....l__

e iaabwee L

Fotografia 9a.
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Guz lewego ptata skroniowego mozgu. Chlopiec 5- letni z napadami psychoruchowymi,
uposledzeniem rozwoju umystowego w stopniu umiarkowanym i zaburzeniami chodu. TK
mozgu z kontrastem.

Fotografia 9b.
Guz mézgu o utkaniu ganglioastrocytoma w lewym placie skroniowym. MRI moézgu, obraz
T2-zalezny.

Fotografia 10a.
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Guz w dole srodkowym czaszki po prawej pozostajacy w zwiazku z uktadem oponowym.
Dziewczynka 8-letnia z napadami psychoruchowymi i wtornie uogoélnionymi, bez zmian w
badaniu neurologicznym. TK mézgu, okno kostne.

Fotografia 10b i c.
Guz moézgu o utkaniu meningioangiomatosis wspotistniejacy z oponiakiem prawego plata
skroniowego u 8-letniej dziewczynki. MRI mézgu, obraz PD-zalezny.

U 3/140 dzieci stwierdzono leukoencefalopati¢ okolokomorowa na skutek zmian
niedokrwienno-niedotlenieniowych (fotografia 11). 3/140 dzieci prezentowalo w MRI

zaburzenie rozwojowe w postaci jamy przegrody przezroczystej (fotografia 12).
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Fotografia 11.

Leukoencefalopatia okotokomorowa po niedotlenieniu mézgu okotoporodowym. Chtopiec
11-letni z napadami ruchowymi prostymi lewostronnymi, bez odchylen w badaniu
neurologicznym. MRI moézgu, obraz FLAIR.

Fotografia 12.

Jama przegrody przezroczystej oraz zmniejszenie objetosci platow czolowych i
ciemieniowych. Chtopiec 10-miesigczny z napadami ruchowymi prostymi lewostronnymi i
wtornie uogdlnionymi oraz opdznieniem rozwoju psychoruchowego z nieustalonej
przyczyny. MRI mézgu, obraz T1-zalezny.

U 2/140 dzieci badanie MRI ujawnito zmiany dys/demielinizacyjne w obrgbie OUN,
za$ u 1/140 dziecka badanie MRI ujawnito rzadko spotykana w tym wieku zmiang pod

postacia torbieli naskérzastej (fotografia 13a,b).
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Fotografia 13a.

Torbiel naskorzasta w okolicy czotowo-ciemieniowej. Dziewczynka 17-letnia z napadami
czuciowo-ruchowymi prostymi lewostronnymi 1 prawidtowym wynikiem badania
neurologicznego. MRI mézgu, obraz T1-zalezny.

Fotografia 13b.
Torbiel naskorzasta ze znacznego stopnia glioza w okolicy czotowo-ciemieniowej prawej u
17-letniej dziewczynki. MRI mézgu, obraz FLAIR.

W objetej badaniami grupie dzieci poddano analizie statystycznej rézne czynniki

majace wplyw lub zwiazek z uzyskanym wynikiem badania MRI, takie jak pte¢, wiek,
obciazenie cigzowo-okoloporodowe, rodzinne wystepowanie padaczki, osobnicze czynniki
ryzyka dla wystapienia padaczki, nabyte przyczyny padaczki, wynik badania
neurologicznego, typ napadu, stan padaczkowy oraz objawy towarzyszace napadom.

Wsrdd objetych badaniami dzieci, liczba pacjentdw pici zenskiej byta taka sama jak
liczba chtopcéw (70:70). Odsetek dziewczat, u ktéorych badanie MRI wykazato
nieprawidlowy wynik byl poréwnywalny z odsetkiem chtopcow ze zmianami strukturalnymi
w badaniu MRI (46,4% vs 53,5%, x *=1,241, p=0,265).

Z zebranych danych z wywiadu ciazowo-okoloporodowego wynikato, ze u 44 dzieci
stwierdzono obecnos$¢ istotnych czynnikow mogacych wptywaé na stan OUN, natomiast u
pozostatych 96 dzieci wywiad ten byl nieobciazony. U 23 dzieci (16,4%) stwierdzono w
wywiadzie obciazenie zwiazane z okresem ciazy z przyczyn matczynych, w tym EPH
gestoze u 8 dzieci (5,7%). Obciazajacy wywiad okotoporodowy dotyczyt 27 dzieci (19,2%),

przy czym najliczniejsza grupe stanowili pacjenci z przebytym urazem okoloporodowym
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(19 dzieci, 13,6%). W grupie dzieci z urazem okotoporodowym u 15 dzieci (10,7%) miat on
charakter biochemiczny (niedotlenienie), u 3 mechaniczny (2,1%) a u 1 dziecka zlozony
(0,7%). Zmiany strukturalne w badaniu MRI wystgpowaty u 12 dzieci (80,0%) z
niedotlenieniem okotoporodowym oraz u wszystkich dzieci z urazem mechanicznym 1
ztozonym (3:1). I tutaj nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie (x*=2,54, p=0,467).

Rodzinne wystgpowanie padaczki stwierdzono u 15 dzieci (10,7%) objetych
badaniami. Statystycznie opracowano rowniez zalezno$¢ pomig¢dzy osobniczymi czynnikami
ryzyka padaczki, ktore stwierdzono u 31 dzieci (22,0%), a wynikami badania MRI.
Najliczniejsze w tej grupie byly dzieci z drgawkami goraczkowymi (20 dzieci, 14,2%)
zwlaszcza z drgawkami goraczkowymi prostymi (17 dzieci, 12,0%). U 28 (20%) dzieci
stwierdzano w wywiadzie obecno$¢ nabytych przyczyn rozwoju padaczki takich jak uraz
glowy (20 dzieci, 14,3%), w tym z utrata przytomno$ci u 6 dzieci (4,2%) oraz stanow
zapalnych OUN (7 dzieci, 5,0%). Nieprawidlowy wynik badania MRI stwierdzany byt w
podobnym odsetku u dzieci z urazem glowy przebiegajacym z utrata przytomnosci jak 1
wsrod pacjentdow bez takiego urazu glowy (83,3% vs 70,1%; x*=0,05, p=0,813). Analiza
statystyczna uzyskanych wynikow nie wykazata istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy
czgstoscia wystepowania lub nie wystgpowania zmian w badaniu MRI u dzieci a czynnikami
klinicznymi (tabela 19).

Tabela 19. Zalezno$¢ miedzy wystepowaniem zmian MRI a czynnikami klinicznymi

Czynniki kliniczne Obecnos¢ Wystgpowanie Wyniki
zmian MRI (%) statystyczne

Obciazenie ciazowo- Tak 66,6 x*=1,83
okotoporodowe Nie 79,5 p=0,175
Matczyne obcigzenie Tak 82,6 x*=1,25
cigzowe Nie 68,3 p=0,262
EPH gestoza Tak 62,5 x*=0,01

Nie 71,2 p=0,899
Obciazenie okotoporodowe Tak 81,4 x*=1,28

Nie 68,1 p=0,257
Uraz okotoporodowy Tak 84,2 x*=1,25

Nie 68,6 p=0,262
Rodzinne wystepowanie Tak 53,3 x*=1,60
padaczki Nie 72,8 p=0,205
Osobnicze czynniki ryzyka Tak 58,0 x*=2,34
wystapienia padaczki Nie 74,3 p=0,125
Drgawki goraczkowe Tak 60,0 x*=0,76

Nie 72,5 p=0,383
Drgawki goraczkowe proste Tak 58,8 x*=0,74

Nie 72,3 p=0,327
Drgawki goraczkowe Tak 66,6 x*=0,23
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zlozone Nie 70,8 p=0,627
Nabyte czynniki Tak 78,5 x*=0,62
padaczkorodne Nie 68,5 p=0,429
Uraz glowy Tak 75,0 x*=0,035
Nie 70,0 p=0,849
Neuroinfekcja Tak 85,7 x*=0,21
Nie 69,9 p=0,639

Nieprawidlowy wynik badania neurologicznego stwierdzono u 31/140 dzieci (22%) a
u 109/140 dzieci byt on prawidtowy. Zmiany strukturalne ujawniono u 30/31 dzieci, u
ktérych badanie neurologiczne byto nieprawidtowe oraz u 69/109 dzieci z prawidlowym
badaniem neurologicznym. Analiza statystyczna wykazata wysoka istotna zalezno$¢ migdzy
zmianami MRI a wynikiem badania neurologicznego (99,7% vs 63,3; x>=11,49 p=0,0007).
Niedowtad spastyczny obserwowano u 11 dzieci i u wszystkich tych pacjentéw badanie MRI
wykazywalo zmiany strukturalne, natomiast w grupie dzieci bez tego typu niedowladu (129
dzieci) tylko 68,2% pacjentow miato nieprawidtowy obraz mézgu w badaniu MRI. W tym
przypadku zalezno$¢ byta bliska poziomowi istotno$ci statystycznej (x*=3,52, p=0,06).
Opoznienie rozwoju psychoruchowego stwierdzono u 9/140 dzieci (6,4%) 1 takze w tej
grupie u wszystkich pacjentow wynik badania MRI byt nieprawidtowy, natomiast w grupie
dzieci bez opdznienia 68,7% pacjentow wykazywata zmiany w badaniu MRI, a rdznica ta
nie byta istotna statystycznie (x*=2,61, p=0,105).

Wsrdd 140 dzieci objetych badaniami napady czes$ciowe ztozone obserwowano u 73
a napady czgsciowe proste u 67/140 pacjentéw. Napady czesSciowe ztozone psychoruchowe
obserwowano u 51/73 dzieci a napady psychosensoryczne u 22/73 dzieci. Posrod dzieci,
ktore prezentowaly napady czeSciowe zlozone proste, 63/67 dzieci mialo napady o
charakterze ruchowym, 1/67 dzieci o charakterze czuciowym oraz 3/67 dzieci o charakterze
czuciowo-ruchowym. U 11/21 dzieci stan padaczkowy mial on charakter napadow
czg$ciowych prostych a u pozostatych 10/21 dzieci napadéw czesciowych ztozonych. Stan
padaczkowy o charakterze napadow czesciowych prostych ruchowych wystapit u 11/21
dzieci, napadow psychoruchowych u 8/10 dzieci a napadow psychosensorycznych u 2/10
dzieci. U 30 dzieci napadom padaczkowym towarzyszyly objawy okotonapadowe (bdl
glowy oraz niedowlad Todda). Zaburzenia przednapadowe obserwowano u 14/30 badanych
dzieci a ponapadowe u 16/30 dzieci. Bol gtowy wystepowat u 20/30 dzieci, w tym u 14
dzieci wystgpowal przed napadem padaczkowym a u 6 dzieci po napadzie. Analiza
statystyczna powyzszych danych nie wykazala istotnej zaleznos$ci miedzy wystgpowaniem

zmian w badaniu MRI u dzieci i elementami napadéw padaczkowych (tabela 20).
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Tabela 20. Zalezno$¢ miedzy wystepowaniem zmian MRI i elementami napadow

padaczkowych
Czynniki kliniczne Wystgpowanie zmian Wyniki
MRI (%) statystyczne
Napady czesciowe proste 76,1 x=1,34
Napady czesciowe ztozone 65,7 p=0,245
Napady ruchowe proste 76,1 x=0,46
czuciowe 100,0 p=0,79
czuciowo-ruchowe 66,6
psychoruchowe 60,7 x*=1,19
psychosensoryczne 77,2 p=0,274
Stan padaczkowy
napaddw prostych 90,9 x*=2,52
napadéw ztozonych 50,0 p=0,112
napadow prostych
ruchowych 90,9 x*=4,29
psychoruchowych 50,0 p=0,116
psychosensorycznych 50,0
Objawy przed napadem 71,4 x=0,016
po napadzie 62,5 p=0,897
Bol gtowy przed napadem 71,4 x=1,29
po napadzie 50,0 p=0,522
Bez bolu glowy 71,6

Wtorne uogoélnienie napaddéw cze$ciowych wystapito u 65/140 badanych dzieci a
stan padaczkowy wystapit u 21 dzieci (14,3%). Stan padaczkowy napadow czesciowych
wtornie uogolnionych wystapit u 19/21 dzieci. Ponapadowy niedowtad Todda byt
obserwowany u 11/140 dzieci. Analiza statystyczna nie wykazala istotnej statystycznie
zaleznosci migdzy wystgpowaniem zmian w badaniu MRI u dzieci i elementami napadéw

padaczkowych (tabela 21).

Tabela 21. Zalezno$¢ miedzy wystepowaniem zmian MRI i elemetami napadéow

padaczkowych
Czynniki kliniczne Obecnos¢ Wystgpowanie Wyniki
zmian MRI (%) statystyczne
Wtorne uogdlnienie Tak 64,6 x*=1,66
napadow Nie 76,0 p=0,197
Stan padaczkowy Tak 75,0 x*=0,35
Nie 70,0 p=0,849
Wtorne uogolnienie stanu Tak 68,4 x*=0,001
padaczkowego Nie 71,0 p=0,972
Objawy okotonapadowe Tak 66,6 x*=0,104
Nie 71,8 p=0,746
Niedowlad Todda Tak 63,6 x>=0,03
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| | Nie | 71,3 | p=0,847 |

Wsréd badanych pacjentdow na podstawie danych z wywiadu, wyniku badania
neurologicznego oraz wykonanych badan (dane badacza), wyr6zniono dwie grupy dzieci: 84
dzieci z padaczka objawowa oraz 56 dzieci bez padaczki objawowej. Czgsto$¢ zmian
strukturalnych w badaniu MRI u dzieci z padaczka objawowa byla wyzsza niz czgsto$¢ tych
zmian w MRI w grupie dzieci bez padaczki objawowej (95,2% vs 33,9%; x*=58,0, p=0,000).

Na podstawie samego tylko obrazu mézgu w badaniu MRI do grupy dzieci z
padaczka objawowa zakwalifikowano 99/140 dzieci, natomiast pozostate 41/140 do grupy
dzieci bez padaczki objawowej, co daje rOznice o najwyzszej istotnosci (x*=135,0,
p=0,000).

Do grupy dzieci z padaczka objawowa na podstawie samego badania HMRS
zakwalifikowano 15 dzieci, z czego 11 dzieci miato nieprawidtowe badanie MRI a 4 dzieci
nie wykazywalo zmian strukturalnych w obrgbie OUN. Analiza statystyczna w tym
przypadku nie wykazata istotnej roznicy (x*=0,17, p=0,676).

Analizowano takze zalezno$¢ pomig¢dzy wiekiem dzieci oraz czasem trwania choroby
a wynikami badania MRI. Sredni wiek dzieci, u ktorych badanie MRI nie wykazywato
zmian strukturalnych wynosit 10,14 lat, natomiast §redni czas trwania choroby w tej grupie
wynosit 1,62 roku. Natomiast w grupie pacjentéw z nieprawidlowym wynikiem badania
MRI $redni wiek dzieci wynosit 8,71 lat a $redni czas trwania choroby wynosit 2,54 lata.

W oparciu o te wyniki podjeto probe oceny przydatnosci klinicznej badania MRI w
rozpoznawaniu padaczki czgsciowej objawowej (na podstawie odpowiedzi klinicznej
badacza). Wyliczono, ze czuto$¢ tej metody wynosi 95% a swoistos¢ 66%. Dodatkowo
wyliczono warto$ci predykcji dodatniej i ujemnej oraz iloraz prawdopodobienstwa dla
wynikéw dodatnich i ujemnych (PPV=81,0%, NPV=90,0%, LR+=2,81, LR-=0,07).

Badanie HMRS wykonano u 16/140 badanych dzieci, w tym u 15 dzieci badanie to
wykazato wynik nieprawidlowy. Zmiany HMRS o lokalizacji jednostronnej stwierdzono u
8/15 dzieci, o lokalizacji obustronnej z dominacja jednej ze stron u 4/15 dzieci, o lokalizacji
obustronnej bez dominacji stron u 2/15 dzieci i u 1/15 dzieci o obustronnej ale roznej
ptatowo lokalizacji. Nieprawidlowo$ci w strukturze mézgu w badaniu MRI ujawniono u 6
dzieci (75,0%) z jednostronnymi zmianami w HMRS, u 3 dzieci (75,0%) z obustronnymi z
dominacja jednej ze stron, u 1 dziecka (50,0%) ze zmianami obustronnymi bez dominacji
stron oraz u 1 (100%) dziecka ze zmianami w HMRS obustronnymi lecz o roznej lokalizacji

(x*=0,93, p=0,816).
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Zapisy EEG wykazywaly wynik nieprawidlowy u 139/140 pacjentéw natomiast
wynik prawidtowy tylko u 1/140 dzieci. Zmiany strukturalne w badaniu MRI stwierdzono u
98 (70,5%) dzieci z nieprawidlowym zapisem EEG oraz u ldziecka z zapisem EEG w
granicach normy, co nie daje istotnej roznicy (x*=0,20, p=0,647). U 7/139 dzieci zapis EEG
byt nieprawidlowy ale nie wykazywal cech napadowych, natomiast u 132/139 dzieci obecne
byly zmiany napadowe w zapisie EEG. Czgstos¢ zmian strukturalnych w badaniu MRI u
dzieci z nienapadowym zapisem EEG byla podobna do czgsto$ci zmian strukturalnych w
MRI w grupie dzieci z napadowym zapisem EEG (71,4% vs 70,4%; x>=0,13, p=0,711).

Badanie EEG wykazywato zmiany zlokalizowane u 111/139 dzieci, uog6lnione u
18/139 dzieci, zlokalizowane 1 uog6lnione u 6/139 dzieci oraz rozsiane u 4/139 dzieci.
Nieprawidtowy obraz struktury mozgu w MRI stwierdzono w podobnym odsetku zaréwno u
dzieci ze zmianami zlokalizowanymi, uog6lnionymi, zlokalizowanymi i uogdlnionymi jak 1
u dzieci ze zmianami rozsianymi (69,3% vs 77,7% vs 83,3% vs 50,0%; x’=1,81,
p=0,612).Wsrod 111 dzieci ze zlokalizowanymi zmianami w zapisie EEG, jednostronng
lokalizacje uwidoczniono u 49 dzieci, obustronna z dominacja jednej z potkul u 35 dzieci, a
obustronng bez dominacji u 27 dzieci. W tej grupie dzieci nieprawidlowy obraz MRI
ujawniono u 77/111 dzieci. Jednakze czgsto§¢ zmian strukturalnych w badaniu MRI w
poszczegolnych typach lokalizacji zmian w badaniu EEG byla podobna (jednostronne
75,5% vs obustronne z dominacja 60,0% vs obustronne bez dominacji 70,3%) (x=2,32,
p=0,312). U 85/140 dzieci badanie EEG bylo wykonane przed zastosowaniem leczenia
przeciwpadaczkowego, natomiast u 55 dzieci wykonano je w trakcie trwania terapii. Zmiany
strukturalne stwierdzane w badaniu MRI wystepowaty u podobnej liczby dzieci zaréwno z
badaniem EEG wykonanym bez leczenia jak 1 u dzieci z zapisem EEG wykonanym w tracie

terapii przeciwpadaczkowej (72,7% vs 69,4%; x>=0,05, p=0,817).

5.2. Badania czynnoS$ciowe

5.2.1. Badania czynnosciowe elektrofizjologiczne - EEG/wideoEEG

U wszystkich dzieci objgtych badaniami wykonano standardowe badanie EEG a u
czesci z nich (55/140) wykonano takze badanie wideoEEG. Kliniczne napady padaczkowe
obserwowano 1 zarejestrowano u 5 dzieci w trakcie badania wideoEEG i u 1 dziecka w
trakcie badania standardowego EEG.

Badanie EEG wykazywato nieprawidlowy zapis (EEG+) prawie u wszystkich dzieci

(z wyjatkiem jednego, u ktéorego byl on na pograniczu normy), natomiast wszystkie



5. Wyniki 72

wykonane badania wideoEEG wykazywaly zmiany patologiczne (wideoEEG+). U 99 dzieci
z nieprawidlowym wynikiem badania MRI (MRI+) wykonano 36 zapisow wideoEEG,
natomiast w grupie 41 dzieci z prawidlowym obrazem moézgu w badaniu MRI (MRI-) 19

zapisow wideoEEG (rycina 1).

MRI (140 dzieci)
MRI (+) 99 dzieci MRI (-) 41 dzieci
EEG wideoEEG EEG wideoEEG

99 dzieci 36 dzieci 41 dzieci 19 dzieci
EEG (1) wideo EEG (+) EEG (1) wideoEEG (+)
98 dzieci 36 dzieci 41 dzieci 19 dzieci
EEG () wideo EEG (-) EEG (-) wideoEEG (-)
1 dziecko 0 dzieci 0 dzieci 0 dzieci

Rycina 1. Wyniki zapisow EEG i wideoEEG u dzieci z padaczka czeSciowg w
odniesieniu do wynikow MRI
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U wszystkich dzieci z padaczka czesciowa, u ktérych nie udato si¢ uwidocznié
strukturalnej zmiany badaniem MRI (41/140), zapis czynno$ci bioelektrycznej mozgu
zarowno EEG jak 1 wideoEEG wykazywal nieprawidlowosci. Natomiast u 1 dziecka, u
ktérego stwierdzono zmiany OUN w badaniu MRI, zapis EEG byt na pograniczu normy. U
85 dzieci badanie to wykonane bylo przed wilaczeniem leczenia a u 55 dzieci w trakcie
leczenia.

Wsrod  nieprawidlowych  zapisow  EEG/wideoEEG ~ dominowaly = zmiany
zlokalizowane (111/140-79,3%), z wyrazna przewaga zmian jednostronnych o charakterze
napadowym (48/140). Liczna tez grupa dzieci prezentowata zlokalizowane zmiany
napadowe z dominacja jednej ze stron (34/140) oraz zlokalizowane obustronnie bez
przewagi stron (27/140). Uogodlnione zmiany napadowe obserwowano u 16/140 dzieci.
Os$mioro dzieci ujawnilo zmiany napadowe dopiero podczas zastosowanej stymulacji w

postaci hiperwentylacji (HW) w trakcie zapisu czynnosci bioelektrycznej mézgu (tabela 22).

Tabela 22. Rodzaje zmian w zapisie EEG/wideoEEG u dzieci z padaczka cz¢Sciowa

Typ zmian Liczba dzieci
Zlokalizowane napadowe 48
Zlokalizowane obustronne napadowe 27
Zlokalizowane obustronne napadowe zlateralizowane 34
Zlokalizowane nienapadowe (po HW napadowe) 2
Zlokalizowane 1 uogdlnione napadowe 6
Uogolnione napadowe 16
Uogolnione nienapadowe (po HW napadowe) 2
Rozsiane nienapadowe (po HW napadowe) 4
Pogranicze normy 1
Razem 140

Stymulacja w trakcie zapisu EEG/wideoEEG w postaci hiperwentylacji u 43 dzieci
nasilifa istniejace zmiany, u 15 dzieci nasilita i doprowadzita do wtoérnego uogdlnienia
zmian, a u 27 dzieci od razu spowodowata wtérne uogolnienie zmian.

W grupie dzieci z prawidlowym wynikiem badania MRI, zapis EEG/wideoEEG byt
przydatny w okreslaniu miejsca powstawania i poczatku napadéw klinicznych. Dominowaty
zmiany zlokalizowane obustronne o charakterze napadowym z dominacja jednej ze stron

(13/41), chociaz dzieci ze zmianami zlokalizowanymi obustronnie i jednostronnie w
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zapisach EEG/wideoEEG (odpowiednio 9/41 i 10/41) stanowity takze do$¢ liczna grupg
(tabela 23).

Podobnie jak dla wynikéw badania MRI, dokonano takze analizy r6znych
czynnikéw, ktére moglyby mie¢ zwiazek z uzyskanymi wynikami w zapisach
EEG/wideoEEG, takich jak: pte¢, obciazenie ciazowo-okotoporodowe, rodzinno$¢ padaczki,
osobnicze czynniki ryzyka wystapienia padaczki, nabyte przyczyny rozwoju padaczki,
wynik badania neurologicznego, typ napadu, stan padaczkowy oraz objawy towarzyszace

napadom.

Tabela 23. Rodzaj zmian w zapisie EEG u 41 dzieci z padaczka czeSciowa i

prawidiowym MRI

Typ zmian Liczba dzieci
Zlokalizowane obustronne napadowe 9
Zlokalizowane napadowe 10
Zlokalizowane obustronne napadowe zlateralizowane 13
Zlokalizowane nienapadowe (po HW napadowe) 2
Zlokalizowane i uogdlnione napadowe 1
Uogolnione napadowe 4
Rozsiane (po HW napadowe) 2
Razem 41

Wsrod calej objetej badaniami grupy 140 dzieci, 111 pacjentéw w wykonanym
badaniu EEG prezentowalo zmiany zlokalizowane, natomiast u 28 pacjentdow ujawniono
zmiany niezlokalizowane. W omawianej grupie 139 dzieci (1 chiopiec zostal wylaczony z
analizy ze wzgledu na prawidlowy zapis EEG) byto 70 dziewczynek 1 69 chlopcow.
Jednakze czestos¢ wystepowania zmian zlokalizowanych w badaniu EEG w obu plciach
byta podobna (82,8 % dziewczynek vs 76,8% chlopcow; x*=0,45, p= 0,498).

Obecnos¢ w wywiadzie istotnego obciazenia ciazowo-okotoporodowego stwierdzono
u 44/139 dzieci, natomiast u pozostatych 95/139 dzieci wywiad nie byl obciazony.
Powiktania wystepujace u matki w okresie ciazy wystegpowaty u 23/139 dzieci, w tym
najczestsza nieprawidtowoscia byta EPH gestoza (u 8/23 matek). 27/139 dzieci mialo
obciazony wywiad okresu okotoporodowego, zwiazany z patologia samego noworodka, w
tym najczgstszym powiklaniem byl uraz okotoporodowy (19/27 dzieci). Wsrod 19/27 ktore
przebyly uraz okotoporodowy, u 15/19 dzieci mial on charakter urazu biochemicznego (z

niedotlenienienia), u 3/19 mechanicznego 1 u 1/19 zloZzonego. Zlokalizowane zmiany
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wystepowaty u 12 dzieci (80,0%) z urazem biochemicznym, u wszystkich 3 dzieci z urazem
mechanicznym i u 1 z urazem ztozonym oraz u 95 dzieci (79,1%) bez tego urazu w okresie
okotoporodowym. Roéznice te nie byly istotne statystycznie (x*=1,04, p=0,790). Wérod
badanych dzieci osobnicze czynniki ryzyka wystapienia padaczki zidentyfikowano u 31/139
pacjentéw. Najliczniejsza grupe wsrod nich stanowity dzieci z drgawkami goraczkowymi w
wywiadzie (20/31). Wsrod dzieci z drgawkami goraczkowymi wigkszos$¢ stanowili pacjenci
z drgawkami goraczkowymi prostymi (17/20) natomiast tylko 3/17 dzieci miato drgawki
goraczkowe ztozone. Rowniez nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic w
czgsto$ci wystgpowania zmian zlokalizowanych w badaniu EEG u dzieci z drgawkami
goraczkowymi prostymi, drgawkami zlozonymi i w grupie dzieci bez drgawek (proste
82,3% vs 79,5%; x*=0,002, p=0,961, ztozone 66,6% vs 80,1%; x*=0,02, p=0,879). U 27/139
dzieci wystgpowaty nabyte czynniki padaczkorodne, w tym najczg$ciej stwierdzanym byt
uraz gtowy (19/139 dzieci), a stany zapalne w obrebie OUN u 7/139 dzieci. Wérod dzieci z
przebytym urazem gltowy, u 5/19 z nich towarzyszyta urazowi utrata przytomnosci. Analiza
statystyczna nie wykazala istotnej zalezno$ci migdzy wystgpowaniem zmian

zlokalizowanych w badaniu EEG i czynnikami klinicznymi (tabela 24).

Tabela 24. Zaleznos$¢ miedzy wystepowaniem zmian zlokalizowanych w zapisie EEG i

czynnikami klinicznymi

Czynniki kliniczne Obecnos¢ | Wystgpowanie zmian | Wyniki statystyczne
zlokalizowanych w
zapisie EEG (%)
Obciazenie ciazowo- Tak 84,0 x*=0,38
okotoporodowe Nie 77,8 p=0,535
Matczyne obciazenie Tak 82,6 x*=0,05
cigzowe Nie 79,3 p=0,939
EPH gestoza Tak 62,5 x*=0,65
Nie 80,9 p=0,419
Rodzinne wystepowanie Tak 80,0 x*=0,106
padaczki Nie 79,8 p=0,744
Osobnicze czynniki Tak 80,6 x*=0,01
wystapienia padaczki Nie 79,6 p=0,896
Drgawki goraczkowe Tak 80,0 x*=0,08
Nie 79,8 p=0,776
Nabyte czynniki Tak 71,7 x*=0,001
padaczkorodne Nie 80,3 p=0,973
Uraz glowy Tak 68,4 x*=1,06
Nie 81,6 p=0,303
z utratg przytomnosci Tak 80,0 x*=0,31
Nie 79,8 p=0,575
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Neuroinfekcja Tak 100,0 x*=0,77
Nie 78,7 p=0,378

U 30/139 dzieci wynik badania neurologicznego byt nieprawidtowy, natomiast u
109/139 nie odbiegat od normy. Zlokalizowane zmiany w zapisiec EEG wystgpowaly w
podobnym odsetku u dzieci z nieprawidlowym wynikiem badania neurologicznego jak i w
grupie dzieci z prawidtowym wynikiem tego badania (76,6% vs 80,7%; x*=0,056, p=0,814).
U 10/30 dzieci w badaniu neurologicznym obserwowano niedowtad spastyczny natomiast u
9/30 dzieci opdznienie rozwoju psychoruchowego. Jednakze czgsto$§¢ wystgpowania zmian
zlokalizowanych w badaniu EEG w grupie dzieci z niedowladem spastycznym czy
op6znieniem psychoruchowym byla podobna do czgstosci wystgpowania zmian
zlokalizowanych w tym badaniu u dzieci bez odchylen w badaniu od stanu prawidtowego
(dla niedowtadu spastycznego 90,0% vs 79,0%; x’=0,17, p=0,673, dla opoznienia
psychoruchowego 88,8% vs 79,2%; x*=0,07, p=0,787).

U 73/139 dzieci wystgpowaly napady padaczkowe czg$ciowe ztozone a 66/139
dzieci czg$ciowe proste. W grupie dzieci z napadami czeSciowymi prostymi, 48/66 dzieci
mialo napady proste o charakterze ruchowym, 3/66dzieci o charakterze czuciowo-
ruchowym 1 1/66 dzieci napady o charakterze czuciowym. Ws$rdd dzieci z napadami
czgdciowymi zlozonymi, przewazata grupa dzieci z napadami psychoruchowymi (51/73),
natomiast 22/73 dzieci mialo napady psychosensoryczne. Stan padaczkowy u 11 dzieci miat
charakter napadéw prostych a u 10 dzieci napadow ztozonych. Stan padaczkowy napadow
czgsciowych prostych ruchowych obserwowano u 11/21 dzieci, napadéw psychoruchowych
u 8/21 dzieci oraz napadéw psychosensorycznych u 2/21 dzieci. Bl glowy jako jeden z
najcze¢sciej wystepujacych objawow okotonapadowych byt obecny u 20/139 dzieci, z tym ze
u 14 dzieci pojawit si¢ przed napadem a u 6 dzieci po napadzie. Analiza statystyczna nie
wykazata istotne] statystycznie zaleznosci migdzy czgsto$cia wystgpowania zmian
zlokalizowanych w zapisie EEG i r6znymi elementami napadéw padaczkowych u dzieci

(tabela 25).
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Tabela 25. Zalezno$¢ miedzy wystepowaniem zmian zlokalizowanych w zapisie EEG i

elementami napadoéw padaczkowych

Czynniki kliniczne Wystgpowanie zmian Wyniki statystyczne
zlokalizowanych w EEG
(%)
Napady czgsciowe proste 78,7 x*=0,007
Napady czesciowe zlozone 80,8 p=0,930
Napady ruchowe proste 77,4 x*=1,14
CZUciowe 100,0 p=0,567
czuciowo-ruchowe 100,0
psychoruchowe 78,4 x=0,217
psychosensoryczne 86,3 p=0,641
Stan padaczkowy
napadow prostych 72,7 x*=0,119
napadow ztozonych 70,0 p=0,729
napadoéw prostych
ruchowych 72,7 x*=1,12
psychoruchowych 62,5 p=0,570
psychosensorycznych 100,0
Objawy przed napadem 85,7 x=0,15
po napadzie 87,5 p=0,693
Bol glowy przed napadem 85,7 x*=0,39
po napadzie 83,3 p=0,819
Bez bolu glowy 78,9

Do wtornego uogodlnienia napadoéw doszto u 65/139 dzieci. Stan padaczkowy
wystapit u 21/139 dzieci, natomiast wtorne uog6lnienie napadoéw czesciowych w stanie
padaczkowym napadéw wystapito u 19/21 dzieci. U 30/139 dzieci napadom padaczkowym
towarzyszyty rozne objawy okolonapadowe. Ponapadowy niedowtad Todda w omawianej
grupie obserwowano u 11/139 dzieci. Analiza statystyczna nie wykazala istotnej
statystycznie zalezno$ci migdzy czgsto$cia wystgpowania zmian zlokalizowanych w zapisie

EEG u dzieci i elementami napadow padaczkowych (tabela 26).
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Tabela 26. Zaleznos¢ miedzy wystepowaniem zmian zlokalizowanych w zapisie EEG i

elementami napadoéw padaczkowych

Czynniki kliniczne Obecnos¢ Wystgpowanie zmian Wyniki statystyczne
zlokalizowanych w
zapisie EEG (%)
Wtorne uog6lnienie Tak 80,0 x*=0,029
napadow Nie 79,7 p=0,863
Stan padaczkowy Tak 70,0 x*=0,78
Nie 81,5 p=0,375
Wtorne  uogolnienie Tak 73.6 x*=0,17
stanu padaczkowego Nie 80,8 p=0,678
Objawy Tak 86,6 x*=0,62
okotonapadowe Nie 77,9 p=0,427
Niedowlad Todda Tak 90,9 x*=0,31
Nie 78,9 p=0,574

83/139 sposrdd objetych badaniami pacjentéw zostalo zakwalifikowanych do grupy
dzieci z padaczka objawowa na podstawie tzw. odpowiedzi klinicznej badacza. Czgstosé
wystgpowania zmian zlokalizowanych w badaniu EEG u dzieci z padaczka objawowa
rozpoznang na podstawie odpowiedzi klinicznej byta podobna do czgstosci wystgpowania
zmian zlokalizowanych w badaniu EEG w grupie dzieci, ktére nie zostaly zaliczone do
pacjentow z padaczka objawowa (80,7% vs 78,5%; x*=0,008, p=0,924).

W badanej grupie pacjentdw na podstawie samego obrazu mézgu w badaniu MRI do
grupy dzieci z padaczka objawowa zostalo zakwalifikowanych 98/139 pacjentéw. Jednak
czgstos¢ wystgpowania zmian zlokalizowanych w badaniu EEG u dzieci z padaczka
objawowa rozpoznang na podstawie obrazu MRI byta podobna do czgstosci wystgpowania
zmian zlokalizowanych w zapisie EEG w grupie dzieci, u ktorych wynik badania MRI byt
negatywny ( 78,5% vs 82,9%; x*=0,12, p=0,724).

Na podstawie wyniku badania HMRS do grupy dzieci z padaczka objawowa
zaliczono 14/15 pacjentdw. Zmiany zlokalizowane w zapisie EEG wystgpowaly u 13
(92,3%) dzieci z padaczka objawowa rozpoznana na podstawie badania HMRS 1 tylko u 1
dziecka z prawidtowym wynikiem tego badania ( x*=2,98, p=0,084).
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Wykonane badanie MRI w omawianej grupie dzieci wykazato zmiany strukturalne u
98/139 dzieci a u pozostatych 41/139 dzieci obraz mézgu w tym badaniu byt prawidiowy.
Zmiany zlokalizowane w zapisie EEG obserwowano u 77 dzieci (78,5%) z nieprawidlowym
wynikiem badania MRI oraz u 34 dzieci (82,9%) z prawidlowym obrazem mézgu w MRI,
co nie roznilo si¢ istotnie (x*=0,12, p=0,724).

Wsrod zmian strukturalnych w badaniu MRI dominowata patologia w obrebie
hipokampa w postaci stwardnienia lub zaniku i stwierdzano ja u 26/98 dzieci. Zanik
hipokampa stwierdzono u 22 dzieci natomiast stwardnienie hipokampa u 5 dzieci (1 dziecko
miato zardwno zanik jak i stwardnienie hipokampa). Zmiany zlokalizowane w badaniu EEG
ujawniono w podobnym odsetku dzieci z zanikiem lub stwardnieniem hipokampa jak 1 u
dzieci bez tej patologi w obrebie OUN (69,2% vs 82,3%; x*=1,50, p=0,219). W grupie dzieci
z zanikiem hipokampa obejmowat on prawa strong u 11/21 dzieci, lewa strong u 10/21 dzieci
oraz zardwno lewa 1 prawa u 1/21 dzieci. Czgsto§¢ wystgpowania zmian zlokalizowanych
w badaniu EEG u dzieci z zanikiem hipokampa po ro6znej stronie byta podobna do czgstosci
wystgpowania tych zmian u dzieci bez patologii hipokampa (dla prawego 81,8% vs lewego
70,0% vs obu 100,0% vs bez zmian 80,3%; x*=0,899, p=0,825). Badanie MRI ujawnito u 2
dzieci stwardnienie prawego hipokampa a u 3 stwardnienie lewego hipokampa. Zmiany
zlokalizowane w badaniu EEG obserwowano u 1 dziecka (33,3%) ze stwardnieniem lewego
hipokampa, brak byto u dziecka ze stwardnieniem prawego hipokampa, oraz stwierdzano u
109 dzieci (81,9%) bez tej patologii. Tutaj roznica byla istotna statystycznie (x*=10,50, p=
0,0052).

Asymetri¢ komor bocznych w badaniu MRI ujawniono u 24/139 dzieci natomiast
zaniki korowe 1 korowo-podkorowe u 20/139 dzieci. Czgsto$¢ wystgpowania zmian
zlokalizowanych w badaniu EEG u dzieci z asymetria komor bocznych a takze z zanikami
korowymi i korowo-podkorowymi byta podobna do czgstosci zmian zlokalizowanych u
dzieci, u ktorych nie stwierdzono zadnych z tych zmian strukturalnych (dla asymetrii komor
bocznych 87,5% vs 78,26%; x*=0,55, p=0,455, dla zanikow 60,0% vs 83,1%; x*=4,37,
p=0,36).

U 10/139 dzieci badanie MRI ujawnito zmiang strukturalna w postaci torbieli
pajeczynoéwki, natomiast u 7/139 dzieci widoczne byly w tym badaniu zmiany
porencefaliczne. Zmiany zlokalizowane w zapisie EEG wystepowaty w podobnym odsetku u
dzieci u ktorych badanie MRI ujawnito torbiel pajgczyndwki czy porencefiali¢ jak i u
dzieci z obrazem moézgowia bez tych zaburzen (dla torbiel pajeczyndéwki 90,0% vs 79,0%;

x*=0,17, p=0,673, dla porencefalii 85,7% vs 79,5%; x*=0,007, p=0,930).
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Wsrod objetych badaniami dzieci 6/139 wykazywato zaburzenia migracji
neuronalnej, w tym ldziecko schizencefalig, 1 dziecko pachygyrie 1 4 dzieci heterotopig.
Taka sama liczba dzieci (6/139) w obrazie MRI posiadata zaburzenia typowe dla fakomatoz,
w tym 3 dzieci mialo zmiany charakterystyczne dla zespotu Sturge-Webera, a 3 dzieci dla
zespolu Bourneville’a. Zmiany zlokalizowane w badaniu EEG wystapily u wszystkich dzieci
z heterotopia 1 pachygyrig (brak byto tych zmian u dziecka ze schizencefalia) oraz u 106
dzieci (79,7%), u ktorych badanie MRI nie ujawnito zaburzeh migracji (x*=5,22, p=0,155).
Zmiany zlokalizowane w zapisie EEG byly obecne u 1 dziecka (33,3%) z zepotem Sturge-
Webera, u 2 dzieci (66,6%) z zespolem Bourneville’a oraz u 108 dzieci (81,2%) u ktérych
obraz mézgowia nie potwierdzit tych zespotow (x*=4,51, p=0,104).

U 5/139 pacjentow w omawianej grupie, stwierdzono w badaniu MRI poszerzenie
przestrzeni plynowych, natomiast u 4/139 dzieci zaburzenia rozwojowe w obrgbie mézdzku.
Wszystkie dzieci z poszerzeniem przestrzeni plynowych i wszystkie dzieci z zaburzeniami
rozwojowymi mozdzku miaty zlokalizowane zmiany w badaniu EEG w stosunku do 107
dzieci (79,1%) ze zmianami zlokalizowanymi w zapisie EEG a bez wyzej wymienionych
zmian w badaniu MRI (x*=0,33, p=0,564 oraz x*=0,15, p=0,694).

U 15/139 dzieci ze zmianami w zapisie EEG/wideoEEG wykonano badanie HMRS 1
u 14/15 dzieci ujawnito ono nieprawidtowosci. Zmiany zlokalizowane w zapisie EEG byty
obecne u 13 (92,8%) z nieprawidlowym wynikiem badania HMRS 1 tylko u 1 dziecka z
prawidlowym wynikiem tego badania. Ta réznica byta bliska istotnosci statystycznej
(x’=3,23, p=0,072). Wsrdd dzieci z nieprawidtowym wynikiem badania HMRS, 8/14 dzieci
mialo jednostronna lokalizacj¢ zmian w tym badaniu, 4/14 dzieci obustronng z dominacja
potkulowa oraz 2/14 dzieci obustronng lokalizacj¢ bez dominacji. U wszystkich dzieci z
lokalizacja obustronng (z dominacja 1 bez dominacji) zmian w badaniu HMRS stwierdzono
zlokalizowane zmiany w zapisie EEG oraz u 7 (87,5%) dzieci z jednostronng loaklizacja

zmian w badaniu HMRS (x*=0,80, p=0,847).

5.2.2. Badania czynnosciowe neuroobrazowe - protonowa spektroskopia rezonansu
magnetycznego

Badanie protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego (HMRS) zostato
wykonane u 16/140 hospitalizowanych dzieci i prawie u wszystkich pacjentow (15/16)
wykazalo ono odchylenia od stanu prawidlowego. W badaniu tym brano pod uwage
stosunek NAA (N-acetyloasparginianiu)/Cr (kreatyniny) oraz Chol (choliny)/Cr, Lac
(mleczandw)/Cr oraz spadek pikow dla NAA, wzrost pikow Cr, Lac 1 lipidéw (Lip).
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Badanie HMRS wykonano u 11/99 dzieci z nieprawidlowym wynikiem obrazowania
(MRI+) oraz u 5/41 dzieci bez zmian w mozgu (MRI-) (rycina 2). U 1/5 dziecka zar6wno
badanie strukturalne MRI jak i HMRS nie wykazywato zadnych nieprawidtowosci.

Badanie HMRS okazato si¢ przydatne zwlaszcza w tych przypadkach, w ktorych
MRI nie ujawnito zmian strukturalnych w OUN (u 5/41 dzieci).

MRI (140 dzieci)
4

MRI (+) 99 dzieci MRI (-) 41 dzieci
HMRS 11 dzieci HMRS 5 dzieci
MRS (+) 11 dzieci MRS (+) 4 dzieci

MRS (-) 0 dzieci MRS (-) 1 dziecko

Rycina 2. Wyniki badania HMRS u dzieci z padaczka cz¢Sciowg w odniesieniu do

wyniku MRI

Tylko u 1/5 dziecka oba te badania byly prawidtowe (rycina 3) i w tym przypadku
analiza czynnoS$ci bioelektrycznej mozgu odegrata wazna diagnostycznie rolg. U 2/5 dzieci
badanie HMRS wykazywato zmiany obustronne (ryciny 4a,b) a u pozostatych 2/5 dzieci

zlokalizowane jednostronnie.
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Rycina 3.
Prawidlowy wynik badania HMRS ptata skroniowego prawego u 10- letniego chtopca z
prawidtowym obrazem MRI mozgu.

Rycina 4a.
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Wzrost pikow mleczandw i lipidow w badaniu HMRS prawego ptata skroniowego.
Dziewczynka 10-letnia z napadami psychoruchowymi i wtérnie uogo6lnionymi, z
prawidtowym obrazem MRI mozgu.

Rycina 4b.
Znaczne obnizenie piku N-acetyloasparginianu w badaniu HMRS lewego ptata skroniowego
u 10-letniej dziewczynki z prawidlowym obrazem MRI mézgu.

Tabela 27. Porownanie zmian HMRS oraz EEG/wideoEEG u 5 dzieci z prawidlowym
obrazem MRI

HMRS EEG/wideoEEG

Prawidlowe Zmiany napadowe obustronne zlokalizowane
w okolicach skroniowo-ciemieniowych z

lewostronng lateralizacja

Zmiany obustronne w ptatach skroniowych | Zmiany napadowe obustronne zlokalizowane

1 czotowych w okolicach skroniowych

Zmiany w obu ptatach skroniowych z Zmiany napadowe zlokalizowane w lewej

przewagq po lewej oraz niewielkie w obu | okolicy skroniowo-potylicznej

ptatach potylicznych
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Zmiany w placie skroniowym /ewym oraz w

lewej okolicy ciemieniowo-potylicznej

Zmiany nienapadowe zlokalizowane w /ewej

okolicy skroniowo-ciemieniowo-potyliczne;j

Zmiany z pogranicza skroniowo-

ciemieniowo-potylicznego po prawej

Zmiany napadowe obustronne zlokalizowane
w okolicach ciemieniowo-skroniowych z

lateralizacja prawostronng

Dokonano poréwnania lokalizacji zmian uzyskanych w badaniu HMRS ze zmianami

zarejestrowanymi w zapisach EEG/wideoEEG (tabela 27).

U 11/99 dzieci z nieprawidlowym wynikiem neuroobrazowania MRI (MRI +)

wykonano badanie HMRS. Wszystkie wyniki HMRS byly nieprawidtowe. Jednostronne

zmiany wykazano u 6/11 dzieci, obustronne z przewaga jednej strony u 3/11 dzieci,

obustronne o tej samej lokalizacji u 1/11 dziecka a u 1/11 dziecka takze zmiany obustronne

ale o r6znej lokalizacji.

Podjgto ponadto probg porownania zgodnosci lokalizacyjnej zmian organicznych w

MRI ze zmianami w badaniu HMRS oraz wynikami EEG/wideoEEG (tabela 28).

Tabela 28. Zmiany w badaniach HMRS i EEG/wideoEEG u 99 dzieci z

nieprawidlowym obrazem MRI

MRI (+) HMRS EEG/wideoEEG
Blizna glejowa w prawym | Zmiany bardziej nasilone | Zmiany napadowe obustronne
ptacie skroniowym w lewym placie zlokalizowane w okolicach
skroniowym czotowo-skroniowych z
lateralizacja lewostronng
Zanik ptata skroniowego Zmiany w prawym placie | Zmiany napadowe obustronne
prawego skroniowym zlokalizowane w okolicach
czotowo-skroniowych z
lateralizacja prawostronng
Zmiany demielinizacyjne w | Zmiany obustronne z Zmiany napadowe obustronne
lewej potkuli przewaga w prawym placie | zlokalizowane w okolicach
skroniowym skroniowych
Zanik lewego hipokampa Zmiany w lewej potkuli Zmiany napadowe obustronne
zlokalizowane w ptatach
skroniowych
Asymetria uktadu Zmiany w obu ptatach Zmiany napadowe obustronne
komorowego skroniowych oraz zlokalizowane w okolicach
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okolicach ciemieniowo-

potylicznych

czotowo-skroniowych z

lateralizacja prawostronng

Porencefalia w placie
skroniowym, ciemieniowym

1 potylicznym po prawej

Zmiany w placie
czolowym lewym oraz w
prawej okolicy

ciemieniowo-skroniowej

Zapis na pograniczu normy

Torbiel w okolicy lewego

Zmiany obustronne w

Zmiany zlokalizowane

hipokampa ptatach skroniowych, z napadowe w lewej okolicy
przewaga po prawej skroniowo-czolowej

Zanik obu ptatow Zmiany w lewym Zmiany napadowe obustronne

skroniowych hipokampie zlokalizowane w okolicach

ciemieniowo-skroniowych z
lateralizacja prawostronng i

uogolnione

Porencefalia w lewej potkuli

Zmiany w lewym placie

Zmiany napadowe

W centrum semiovale skroniowym zlokalizowane w lewej okolicy
skroniowo-potylicznej
Stwardnienie /ewego Zmiany w lewej potkuli Zmiany napadowe obustronne

hipokampa oraz zmiany dys/
demielinizacyjne w obrgbie

rogdéw potylicznych

zlokalizowane w okolicach
czotowo-skroniowych z

lateralizacja lewostronng

Torbiel pajeczynowki w

tylnym dole czaszki po

stronie lewej

Zmiany w prawej potkuli

Zmiany napadowe
zlokalizowane w lewej okolicy

ciemieniowo-potylicznej

U 5/11 dzieci lokalizacja pétkulowa zmian w badaniach MRI i HMRS byta zgodna, a

u 1 z nich dodatkowo HMRS ujawnit zmiang w drugiej potkuli. U 4 dzieci lokalizacja
zmiany strukturalnej nie pokrywata si¢ z lokalizacja zmian w badaniu HMRS, Zmiany

HMRS nawet dominowaly w potkuli przeciwnej do zmiany strukturalnej (ryciny 5a,b).
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Rycina Sa.

Obnizenie piku N-acetyloasparginianu oraz wzrost piku mleczanéw w badaniu HMRS
prawego plata skroniowego. Dziewczynka 17-letnia z napadami psychosensorycznymi i
wtdrnie uogdlnionymi oraz niecharakterystyczna zmiana w lewym ptacie skroniowym w
obrazie MRI.
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Rycina Sb.
Niewielkie obnizenie piku N-acetyloasparginianu w badaniu HMRS lewego ptata
skroniowego u 17-letniej dziewczynki ze zmiang strukturalng w lewym ptacie skroniowym.

U 1/11 dziecka badanie HMRS lokalizowato zmiany w jednej potkuli, podczas gdy
badanie MRI ujawnito nieprawidtowosci w obu potkulach, a u 1/11 dziecit HMRS wykazato

zmiany obustronne, podczas gdy MRI tylko asymetri¢ komér bocznych.
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Natomiast analiza lokalizacji zmian w badaniu HMRS i EEG/wideoEEG wykazata
zgodnos¢ wystepowania zmian w obu badaniach u 4/11 dzieci. U trojga dzieci w odniesieniu
do zmian HMRS zmiany w zapisie EEG wystepowaty w drugiej potkuli. Zmiany z
dominacja jednej strony w badaniu HMRS a obustronne w badaniu EEG/wideoEEG byty
obecne u 2/11 dzieci. U 1/11 dzieci badanie EEG/wideoEEG nie ujawnilo ogniska
bioelektroencefalograficznego, natomiast badanie HMRS wskazywato na zmiany w obu
potkulach. Ponadto u 1/11 dzieci badanie HMRS ujawnito zmiany obustronne, natomiast
badanie EEG/wideoEEG wykazywato dominacj¢ jednostronna. U 6/11 dzieci obserwowano
zgodna stronno$¢ zmian zarowno w MRI jak i bioelektrycznych.

Tylko u 3/11 dzieci zarbwno badanie MRI, HMRS jak i bioelektroencefaliczne
wskazywaly zgodnie na zmiany jednostronne.

W badanej grupie dzieci analizowano roézne czynniki mogace mie¢ wptyw lub
zwiazek z uzyskanym wynikiem badania HMRS takie jak: pte¢,wiek, obciazenie ciazowo-
okotoporodowe, rodzinno$¢ padaczki, osobnicze czynniki ryzyka wystapienia padaczki,
nabyte przyczyny rozwoju padaczki, badania neurologicznego, typ napadu, wystepowanie
stanu padaczkowego oraz objawow towarzyszacych napadom.

Wsrdd dzieci, u ktoérych wykonano badanie HMRS byto 6 dziewczat i 10 chtopcow.
Odsetek dziewczat, u ktorych badanie HMRS wykazato nieprawidlowy wynik byt
poréwnywalny z odsetkiem chtopcéw ze zmianami w badaniu HMRS (100,0% vs 90,0%;
x*=0,07, p=0,789).

Z zebranych danych z wywiadu ciazowo-okotoporodowego wynikato, ze u 3 dzieci
stwierdzono obecnos¢ istotnych danych mogacych wptywac na aktualny rozwoj, natomiast u
pozostalych 13 dzieci wywiad ten byl nieobciazony. Czgsto$¢ zmian w badaniu HMRS
wsrdd dzieci z obcigzeniem cigzowo-okotoporodowym byta podobna do czgstosci zmian w
badaniu HMRS obserwowanych w grupie dzieci bez obciazenia (100,0% vs 80,0%; x’=
0,68, p=0,408).

U 3/16 dzieci stwierdzono w wywiadzie obciazenie zwiazane z okresem ciazy z
przyczyn matczynych, w tym EPH gestozg u matki 1 dziecka. Nieprawidlowy wynik badania
HMRS ujawniono u 3 dzieci (100,0%) z patologia okresu ciazy z przyczyn matczynych
oraz u 12 dzieci (92,3%) bez tego obciazenia (x*=0,68, p=0,408). Zmiany w badaniu HMRS
obserwowano u 1 dziecka (100,0%) z powiktaniem matczynym okresu ciazy w postaci EPH
gestozy 1 u 14 dzieci (93,3%), u ktérych nie wystgpowata ta nieprawidtowo$¢ w czasie

trwania cigzy u matki (x*=3,48, p=0,061).
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Rodzinne wystepowanie padaczki stwierdzono u 1 dziecka z tej grupy, natomiast
brak tego czynnika w wywiadzie u 15 dzieci. Roznica czgsto$ci zmian w badaniu HMRS
pomigdzy tymi dwoma grupami z dodatnim rodzinnym wywiadem w kierunku padaczki byta
rowniez bliska istotnosci statystycznej (100,0% vs 93,3%; x*=3,48, p=0,061).

Analizowano réwniez wystgpowanie osobniczych czynnikéw ryzyka wystapienia
padaczki, ktore stwierdzono u 4 dzieci z wykonanym badaniem HMRS. W tej grupie dzieci
drgawki goraczkowe obserwowano u 2/16 pacjentow, u 1 dziecka proste 1 u 1 dziecka
ztozone. Nieprawidtowe badanie HMRS wystepowato w podobnym odsetku dzieci zaréwno
w grupie z obecno$cig osobniczych czynnikow ryzyka wystapienia padaczki jak i w grupie
bez ich obecnosci (75,0% vs 80,0%; x*=0,35, p=0,550). Podobna czesto$¢ zmian w badaniu
HMRS obserwowana byla réwniez w grupie dzieci z drgawkami goraczkowymi w
wywiadzie jak i u dzieci bez tego obciazenia (100,0 % vs 92,8%; x*=1,37, p=0,241). U 1
dziecka (100,0%) z drgawkami goraczkowymi prostymi i u 14 dzieci (93,3%) bez tych
drgawek w wykonanym badaniu HMRS stwierdzono obecno$¢ zmian (x*=3,48, p=0,061).
Nieprawidtowy wynik badania HMRS ujawniono w podobnym odseteku dzieci z drgawkami
goraczkowymi ztozonymi w poréwnaniu do odsetka dzieci bez tego rodzaju drgawek
(100,0% vs 93,3%; x*=3,48, p=0,061).

U 5/16 dzieci stwierdzono w wywiadzie obecno$¢ nabytych przyczyn rozwoju
padaczki takich jak uraz glowy (u 4/5 dzieci, w tym z utrata przytomnosci u 3 dzieci) czy
neuroinfekcje (u 1/5 dzieci). Nieprawidlowy wynik badania HMRS ujawniono u wszystkich
dzieci z nabytymi czynnikami rozwoju padaczki oraz u 10 dzieci bez tego obciazenia
(100,0% vs 66,6%; x*=0,17, p=0,678). Zmiany w badaniu HMRS wystepowaty z podobna
czgstoscia zardwno u dzieci z przebytym urazem glowy jak 1 u dzieci bez niego (100,0% vs
91,6%; x=0,35, p= 0,550). Réwniez nieprawidtowy wynik badania HMRS stwierdzany byt
w podobnym odsetku dzieci z urazem glowy przebiegajacym z utrata przytomnosci jak i
dzieci bez takiego typu urazu glowy (100,0% vs 92,3%; x*=0,68, p=0,408). Czesto$¢ zmian
w badaniu HMRS posrod dzieci z przebyta infekcja OUN byta podobna do czgstosci tych
zmian w HMRS w grupie dzieci bez neuroinfekcji w okresie wezesnodziecigcym (100,0% vs
93,3 %; x>= 3,48, p=0,061).

Nieprawidlowy wynik badania neurologicznego stwierdzono u 2/16 dzieci a u 14/16
dzieci byt on prawidtowy. Zmiany w badaniu HMRS ujawniono u 2 dzieci, u ktorych
badanie neurologiczne bylo nieprawidtowe oraz u 13/16 dzieci z prawidtowym badaniem
neurologicznym (100,0% vs 92,8%; x*=1,37 p=0,241). Niedowlad spastyczny obserwowano
u 1/16 dzieci 1 u tego pacjenta badanie HMRS wykazywato nieprawidlowe zmiany,



5. Wyniki 89

natomiast w grupie dzieci bez niedowladu 14 (93,3%) pacjentéw miato nieprawidlowe
badanie HMRS (x*=3,48, p=0,061). Opo6znienia rozwoju psychoruchowego nie stwierdzono
u zadnego pacjenta sposrod 16 u ktérych wykonano HMRS.

Wsrod badanej grupy dzieci napady czg$ciowe zlozone obserwowano u 13/16
pacjentéw a napady czesciowe proste u 3/16 pacjentow. Zmiany w badaniu HMRS
stwierdzono u 12/13 pacjentow (92,3%) z napadami czgSciowymi ztozonymi oraz u
wszystkich pacjentébw z napadami czeSciowymi prostymi (x=0,68, p=0,408). Wtdrne
uogolnienie napaddéw czgsciowych wystapito u 8/16 badanych dzieci natomiast nie
obserwowano go u pozostatych dzieci. Nieprawidlowy wynik badania HMRS stwierdzono u
podobne;j liczby dzieci z wtornym uogdlnieniem napaddéw czegsciowych (7/16, 87,5%) jak 1 u
dzieci bez wtornego uogolnienia (8/16, 100,0%) (x*=0,000, p=1,000). Napady czeSciowe
ztozone psychoruchowe obserwowano u 5/12 dzieci a napady psychosensoryczne u 7/12
dzieci. Czgsto§¢ wystgpowania zmian w HMRS w grupie dzieci z napadami
psychoruchowymi byla podobna do czgstosci tych zmian w grupie dzieci z napadami
psychosensorycznymi (100,0% vs 87,5%%; x*=0;06, p=0,805). Posrod dzieci, ktore
prezentowaly napady czg§ciowe proste, 2/3 dzieci miato napady o charakterze ruchowym 1
1/3 dzieci o charakterze czuciowym. Zmiany w badaniu HMRS byty obecne u 2 dzieci
(100,0%) z napadami ruchowymi i u 1dziecka (100,0%) z napadami czuciowymi (x*=0,000,
p=1,000).

W badanej grupie dzieci stan padaczkowy wystapit u 2/16 dzieci (14,3%), natomiast
u pozostatych 14/16 dzieci nie obserwowano go w trakcie trwania choroby. Nieprawidtowy
wynik badania HMRS stwierdzono w podobnym odsetku w obu tych grupach dzieci
(100,0% vs 92,8%; x*=1,37, p=0,241). U tych 2/16 dzieci mial on charakter napadow
czgSciowych zlozonych, a napadow czg$ciowych wtdrnie uogodlnionych wystapilt u 1/2
dzieci. Czgsto§¢ zmian w badaniu HMRS w grupie dzieci, u ktérych wystapil stan
padaczkowy napaddw czgsciowych wtornie uogélnionych byta podobna do czgstosci zmian
w HMRS u dzieci bez tego stanu padaczkowego (100,0% vs 93,3%; x*=3,48, p=0,061). Stan
padaczkowy o charakterze napadoéw psychoruchowych obserwowano u 1/2 dzieci i o
charakterze napaddéw psychosensorycznych u 1/2 dzieci. Nieprawidlowy wynik badania
MRS stwierdzono u obojga dzieci.

Wsréd badanych dzieci u 2/16 z nich napadom padaczkowym towarzyszyty objawy
okotonapadowe (bol glowy oraz niedowlad Todda) natomiast u pozostatych 14/16 pacjentow
nie obserwowano zadnych okotonapadowych zaburzen. Czgsto$¢ zmian w badaniu HMRS

w grupie dzieci z objawami okotonapadowymi byta podobna do czgstosci zmian w HMRS w
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grupie dzieci bez tych objawow (100,0% vs 92,8%; x’=1,37, p=0,241). Zaburzenia
przednapadowe w postaci bolu glowy obserwowano u 2/16 badanych dzieci a ponapadowe
u zadnego dziecka w tej grupie. Czesto§¢ zmian w badaniu HMRS u dzieci z
przednapadowym bdlem glowy byta podobna do czgstosci zmian w tym badaniu w grupie
dzieci bez tego objawu (100,0% vs 92,8%; x*=0,15, p=0,926). Ponapadowego niedowtadu
Todda nie obserwowano w tej grupie dzieci.

Wsréd objetych badaniami pacjentow na podstawie tzw.odpowiedzi klinicznej
badacza (czyli w oparciu o dane z wywiadu, badanie neurologiczne oraz wykonane badania)
wyrozniono dwie grupy: 15 dzieci z padaczka objawowa oraz 1 dziecko bez padaczki
objawowej. Wszystkie dzieci z nieprawidlowym wynikiem badania HMRS znalazty si¢ w
grupie z padaczka objawowa, nie byto dzieci z nieprawidtowym wynikiem HMRS w grupie
bez padaczki objawowej (x*=3,48, p=0,061).

Nieprawidlowy wynik badania HMRS byt obecny u wszystkich 11/16 dzieci z
padaczka objawowa rozpoznana na podstawie badania MRI oraz u 4/5 dzieci (80,0%) u
ktorych obraz moézgu w badaniu MRI byt prawidlowy (x*=0,17, p=0,676).

Do grupy dzieci z padaczka objawowa rozpoznana na podstawie samego tylko
badania HMRS zakwalifikowano 15 dzieci i wszystkie one mialy nieprawidtowe badanie
HMRS, nie bylo dziecka bez padaczki objawowej z nieprawidtowym HMRS (x*=3,23,
p=0,072).

Badanie HMRS wykonano u 16/140 badanych dzieci, w tym u 15 dzieci badanie to
wykazato wynik nieprawidtowy. Zmiany w HMRS o lokalizacji jednostronnej stwierdzono u
8/15 dzieci, o lokalizacji obustronnej z przewaga jednej ze stron u 4/15 dzieci, o lokalizacji
obustronnej bez lateralizacji u 2/15 dzieci a u 1/15 dzieci o obustronnej ale roznej ptatowo
lokalizacji. Nieprawidlowosci w strukturze mézgu w badaniu MRI ujawniono u 6 dzieci
(75,0%) z jednostronnymi zmianami w HMRS, u 3 dzieci (75,0%) z obustronnymi z
dominacja jednej ze stron (75,0%), u 1 dziecka (50,0%) ze zmianami obustronnymi bez
dominacji stron oraz u 1 (100,0%) dziecka ze zmianami w HMRS obustronnymi lecz o
roznej lokalizacji (x*=0,93, p=0,816).

Zapis EEG byt nieprawidlowy u 15/16 pacjentéw natomiast wynik prawidiowy byt
obecny tylko u 1/16 dzieci. Zmiany w badaniu HMRS stwierdzono u 14 dzieci (93,3%) z
nieprawidlowym zapisem EEG oraz u 1 dziecka z prawidtowym zapisem EEG (x*=3,48,
p=0,061). U 1/15 dzieci zapis EEG byt nieprawidlowy, ale nie wykazywal cech napadowych
natomiast u 14/15 dzieci obecne byly zmiany napadowe w zapisie EEG. Czgsto$¢ zmian w

badaniu HMRS u dzieci z nienapadowym zapisem EEG byta podobna do czgstosci zmian
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strukturalnych w MRI w grupie dzieci z napadowym zapisem EEG (100,0% vs 92,8%;
x*=3,23, p=0,072). Badanie EEG wykazywalo zmiany zlokalizowane u 14/15 dzieci oraz
zlokalizowane 1 uogodlnione u 1/15 dzieci, nie bylo w grupie dzieci ze zmianami
uogdlnionymi 1 rozsianymi. Nieprawidlowe badanie HMRS stwierdzono u 13 dzieci
(92,8%) ze zmianami zlokalizowanymi oraz u 1 dziecka (100,0%) ze zlokalizowanymi i
uogo6lnionymi zmianami w zapisie EEG (x*=0,07, p=0,994).

Wsréd 14 dzieci ze zlokalizowanymi zmianami w zapisie EEG jednostronna
lokalizacj¢ uwidoczniono u 6 dzieci, obustronna z przewaga w jednej z potkul u 5 dzieci
oraz obustronng nie zlateralizowana u 3 dzieci. Nieprawidtowy wynik HMRS ujawniono u
13/14 z tych dzieci. Jednakze czgsto$¢ zmian w badaniu HMRS w poszczeg6lnych typach
zmian zlokalizowanych w badaniu EEG byta podobna (jednostronne 100,0% vs obustronne
z lateralizacja 80,0% vs obustronne bez lateralizacji 100%, x*=1,93, p=0,379). U 7/16 dzieci
badanie EEG bylo wykonane przed zastosowaniem leczenia przeciwpadaczkowego
natomiast u 9/16 dzieci wykonano je w trakcie trwania terapii. Nieprawidtowy wynik
badania HMRS obserwowano u wszystkich dzieci w trakcie terapi przeciwpadaczkowej i u 6
dzieci (85,7%) przed zastosowaniem leczenia przeciwpadaczkowego (x*=0,016, p=0,896).

Badanie MRA wykazalo malformacj¢ naczyniowa tylko u 1/16 dzieci u ktoérych go
wykonano, a analiza statystyczna odnoszaca te wyniki do wynikow innych badan i danych

klinicznych u dzieci nie pozwolita na uzyskanie wiarygodnych wynikow.

5.3. U dzieci z patologia hipokampa

Jedna z najliczniejszych (26/140, 18,6%) a zarazem najciekawszych grup wsrod
dzieci z padaczka czg§ciowa, stanowili pacjenci (15 dziewczynek i 11 chtopcow) u ktorych
badanie MRI wykazalo nieprawidtowa strukture hipokampa (tabela 29).

Wynik fizykalnego badania neurologicznego byt prawidtowy u wszystkich dzieci z
patologia w obrgbie hipokampa. U 2 z nich stwierdzono mikrosomi¢ a u jednego

wspolistniejace plamy bielacze w skorze.

Tabela 29. Zmiany w hipokampie w badanu MRI u dzieci z padaczka cz¢Sciowa
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Typ zmian Liczba dzieci Towarzyszace zmiany MRI
Zanik hipokampa 21 *asymetria komor bocznych
*zanik korowy
lewego 10 *zwapnienie
*zanik korowo-podkorowy
prawego 10 *torbiel pajeczynowki,
jama Vergi i heterotopia
obu 1 *asymetria komor bocznych
Stwardnienie hipokampa 4
lewego 2 *zmiany
dys/demielinizacyjne
prawego 2
Stwardnienie lewego 1 zanik
prawego hipokampa 1 *zanik korowy
Razem 26 8

U 6/21 dzieci z zanikiem hipokampa stwierdzono towarzyszace zmiany w obrazie

MRI i podobnie u 1/4 dzieci ze stwardnieniem hipokampa. Zmiany w obrgbie obu

hipokampdw z towarzyszacym zanikiem korowym uwidoczniono u 1/1 dziecka (fotografie

14aib).

Fotografia 14a.
Zanik hipokampa pr
letnia z napadami ps

mpa lewego. Dziewczynka 6-
zalezny.
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Fotografia 14b.

Wzmozenie sygnatu z hipokampa lewego w obrazie T2-zaleznym, MRI mézgu.
Dziewczynka 6-letnia z napadami psychoruchowymi od 4. roku zycia.

Wiek pacjentow w odniesieniu do zmian strukturalnych w obrgbie hipokampa

scharakteryzowano w tabeli 29. Najliczniejsza grupe (14/26 dzieci) wsrod pacjentow z

patologia hipokampa stanowity dzieci starsze, u ktérych pierwsze napady padaczkowe

pojawity si¢ miedzy 5 a 10 rokiem zycia (tabela 30).

Tabela 29. Wiek pacjentow w chwili stwierdzenia zmian MRI w obre¢bie hipokampa

Przedzialy Zanik i
wiekowe Zanik hipokampa Stwardnienie stwardnienie Razem
(lata) hipokampa hipokampa
0-1 1 - 1
1-5 4 - - 4
5-10 8 1 1 10
10-17 8 3 - 11
Ogdtem 21 4 1 26

Tabela 30. Wiek wystapienia pierwszego napadu padaczkowego a rodzaj zmian MRI w

obre¢bie hipokampa
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Wiek Zanik hipokampa | Stwardnienie Zanik i Razem
(lata) hipokampa stwardnienie
hipokampa
0-1 1 - - 1
1-5 8 - 1 9
5-10 11 3 - 14
10-17 1 1 - 2
Ogodlem 21 4 1 26

U wigkszosci dzieci (20/26) dzieci czas trwania padaczki nie przekraczat 5 lat, w tym

u 9 dzieci p6t roku au 14 dzieci dwoch lat (tabela 31).

Tabela 31. Czas trwania padaczki do wykonania MRI a rodzaj zmian w obre¢bie

hipokampa
Zanik 1
Czas trwania Zanik Stwardnienie stwardnienie Razem
hipokampa hipokampa hipokampa

Do 6 miesigcy 8 1 - 9
6 miesigcy- 2 lat 4 - 1 5
2-5 lat 3 3 - 6
5-10 lat 5 0 - 5
Powyzej 10 lat 1 0 - 1
Ogotem 21 4 1 26
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Wisrod dzieci z nieprawitowa struktura hipokampa najczgséciej wystgpowaly napady
czesciowe zlozone, w tym zwlaszcza psychoruchowe (14/26). Napady czesciowe ztozone 1

proste w tej grupie ulegly wtérnemu uogolnieniu u 9/26 dzieci (tabela 32).

Tabela 32. Typ napadow padaczkowych u dzieci z nieprawidlowa struktura

hipokampa
Zanik 1
Typ napadu Zanik hipokampa | Stwardnienie stwardnienie Razem
hipokampa hipokampa

Ruchowy 7 0 - 7
Wtbrnie uog6lniony 4 0 - 4
Psychoruchowy 11 2 1 14
Psychosensoryczny 3 2 - 5
Wtérnie uogolniony 5 2 - 7

Napadom padaczkowym w tej grupie towarzyszyly bole glowy u 5/26 dzieci, w tym
przed napadem u 3 dzieci a po napadzie u 2 dzieci.
U 4/26 dzieci wystapil stan padaczkowy. U 2 dzieci mial on charakter najpierw
psychoruchowy a nastgpnie wtdrnie uogolniony, u 1 dziecka psychoruchowy i u 1 dziecka
ruchowy wtornie uogolniony.
Sposrod 26 dzieci z patologia hipokampa w badaniu MRI, u 2 wykonano ponadto HMRS.
Badanie to wykazalo zgodne lokalizacyjnie jednostronne zmiany w lewym hipokampie.

Badanie EEG wykonano u wszystkich dzieci z tej grupy, a u 10 dodatkowo badanie
wideoEEG. Zdecydowana wigkszo$s¢ (19/26) dzieci wykazywata w badaniach
bioelektrycznych zmiany napadowe o charakterze zlokalizowanym. Catkowita zgodnos¢
lokalizacyjna zmian bioelektrycznych i strukturalnych wykazano u 8/26 dzieci. Lokalizacjg
zmian w zapisie EEG w drugiej potkuli w stosunku do lokalizacji zmian strukturalnych w
hipokampie wykryto u 3 dzieci. U 9/26 dzieci z jednostronna patologia strukturalna
hipokampa, wystepowaty obustronne zmiany =zlokalizowane w zapisie EEG (5/26) i
napadowe zmiany o charakterze uogélnionym (4/26). Dwoje dzieci ze zmiang jednostronna
MRI wykazywato zmiany zlokalizowane obustronne zlateralizowane, inne dziecko zmiany

rozsiane w zapisie EEG, a kolejne dziecko zaro6wno zmiany zlokalizowane jak 1 uogdlnione.
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Sposrod 2 dzieci z obustronnymi zmianami w badaniu MRI, u 1 wystapily zmiany

uogolnione, a u drugiego zlokalizowane obustronnie zlateralizowane (tabela 33).

U 19/26 dzieci ze zmianami w obr¢bie hipokampa stwierdzono obecno$¢ réznych
obciazen z okresu ciazowo-okotoporodowego, nabytych czy rodzinnych. Najwigksza grupg

(7/19) wsréd nich stanowily dzieci z urazami mozgowo-czaszkowymi poza okresem

okotoporodowym.

Tabela 33. Lokalizacja zmian MRI w obr¢bie hipokampa i zmian w zapisach

EEG/wideoEEG u dzieci z padaczka cze¢sciowa

Typ zmian w badaniu MRI Lokalizacja zmian w badaniu EEG/wideoEEG
Zanik hipokampa
lewego (10) e napadowe zlokalizowane lewostronnie (3)
e napadowe zlokalizowane prawostronnie (1)
e napadowe zlokalizowane obustronnie (4)
e napadowe uogolnione (2)
prawego (10)

prawego 1 lewego (1)

e napadowe zlokalizowane prawostronnie (5)

e napadowe  zlokalizowane  obustronnie
lateralizacjq prawostronng (1)

e napadowe zlokalizowane lewostronnie (2)

e napadowe zlokalizowane obustronnie (1)

e napadowe uogolnione (1)

e napadowe  zlokalizowane  obustronnie

lateralizacjq prawostronng (1)
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Stwardnienie hipokampa

prawego (2)

lewego (2)

napadowe  zlokalizowane  obustronnie i
uogolnione (1)

rozsiane (1)

napadowe zlokalizowane z niepetnq
lateralizacjq lewostronng (1)

napadowe uogodlnione (1)

Stwardnienie i1 zanik (1)

napadowe uogolnione (1)

Drgawki goraczkowe, ktore sa znane jako istotny czynnik ryzyka dla powstawania

zmian strukturalnych hipokampa, wystgpowaly tylko u 2/19 dzieci i mialy w relacji

rodzicéw charakter napadow prostych (tabela 34).

Tabela 34. Czynniki ryzyka u dzieci z patologia hipokampa

Czynnik

Liczba dzieci

Cigza podtrzymywana

\S}

Prowokacja porodu

Niedotlenienie

Uraz glowy
z utratg przytomnosci

bez utraty przytomnosci

Padaczka w rodzinie

Drgawki goraczkowe proste

Posocznica

— ([N |W]n D QNN

Razem

—
O

5.4. U dzieci z zaburzeniami migracji neuronalnej

Mniej liczng grupe (6/140) stanowity dzieci z zaburzeniami migracji komorkowe;.

Wyodrgbniono ja jednak z uwagi na szczegodlna rol¢ badania MRI w diagnostyce tych

zaburzen. Najczestszym rodzajem zaburzen migracji byla heterotopia, ujawniona u 4/6

dzieci (fotografie 15a1b).




Fotografia 15a.

Heterotopia podkorowa okolokomorowa z poszerzeniem komory bocznej prawe;j.
Dziewczynki 10-letnia z napadami wzrokowymi 1 wtornie uogdlnionymi. EPH gestoza u
matki. MRI mozgu, obraz T1-zalezny po kontrascie.

Fotografia 15b.
Heterotopia podkorowa okotokomorowa z niedorozwojem lewej potkuli mézdzku u 10-
letniej dziewczynki z zespotem mézdzkowym. MRI mézgu, obraz T1-zalezny.

Ponadto u 5/6 dzieci zaburzeniom migracji towarzyszyly inne dodatkowe zmiany

strukturalne w obrazie MRI (tabela 35) .
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Tabela 35. Rodzaj zaburzen migracji neuronalnej w badaniu MRI u dzieci z padaczka

czeSciowa

Rodzaj zaburzen

Zaburzenia towarzyszace

Wiek dzieci w

moézgowych 1 komor bocznych

migracji chwili
rozpoznania
Heterotopia * Zanik hipokampa, torbiel pajeczyndwki i jama Vergi 9 lat
komorowa
* Zespot okolosylwialny lewostronny, wada gatki
Heterotopia ocznej, brak ciala modzelowatego i1 zakrgtu obreczy,| 2 miesiace
guzowata niedorozwoj sierpa mozgu
* Brak ciala modzelowatego 1 zakrgtu obreczy,
Heterotopia | niedorozwoj sierpa moézgu, niedorozwdj moézdzku| 4 miesiace
guzowata (lewa potkula i robak)
* Niedorozw6] lewej potkuli mozdzku, asymetria
Heterotopia komér bocznych 10 lat
guzkowata
okotokomorowa
Schizencefalia |* Brak 10 lat
Pachygyria * Zespol okotosylwialny obustronny, asymetria potkul| 17 miesigcy

Jak wynika z zestawienia w tabeli 35, w chwili wykrycia zaburzen migracji wiek

dzieci byl bardzo zréznicowany, od 2 miesigcy do 10 lat zycia, co wynikalo nie tylko z

rodzaju zaburzen migracji,

ale rowniez z towarzyszacych im

neurorozwojwych mézgu (fotografie 16a,b).

innych zaburzen
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Fotografia 16a.

Brak ciata modzelowatego. Dziewczynka 4-miesigczna z napadami ruchowymi prostymi
prawostronnymi i wtornie uogolnionymi, z opéznieniem rozwoju psychoruchowego i
tetrapareza spastyczna. MRI mézgu, obraz T1-zalezny.

Fotografia 16b.

Brak zakrgtu obrgczy 1 niedorozwoj lewej potkuli mozdzku u dziecka matki leczonej z
powodu padaczki. MRI mo6zgu, obraz T1-zalezny.

W tabeli 36 zestawiono roézne czynniki anamnestyczne, ktorych obecno$¢ stwierdzono w

grupie dzieci z heterotopia.
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Tabela 36. Czynniki okresu ciazowo-okoloporodowego, nabyte i

zaburzeniami migracji neuronalnej

rodzinne u dzieci z

Czynnik Heterotopia Schizencefalia Pachygyria
EPH gestoza 1

niedotlenienie ptodu 4 - -
Nieprawidlowe

utozenie ptodu - - 1
Drgawki goraczkowe 1 - -
Padaczka w rodzinie 1 - -

U pojedynczych dzieci w tej grupie badanie MRI ujawnilo zaburzenie migracji

komorkowej w postaci pachygyri (fotografie 17a,b) 1 schizencefali ( fotografie 18a,b).

Fotografia 17a.

Pachygyria ze znacznym zmniejszeniem objgtosci potkuli mdézgu prawej 1 poszerzeniem
komory bocznej. Chtopiec 17-miesigczny z napadami ruchowymi prostymi prawostronnymi
niedowtadem spastycznym lewostronnym 1 uposledzeniem
rozwoju psychoruchowego. MRI moézgu, obraz T1-zalezny po kontrascie.

1 wtornie uogdlnionymi oraz
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Fotografia 17b.
Obustronna pachygyria i zespot okotosylwialny u 17-miesigcznego chtopca z dysmorfia
twarzy 1 maloglowiem. MRI mézgu, obraz T1-zalezny.

Fotografia 18a.
Schizencefalia prawostronna. Chtopiec10-letni z napadami ruchowymi prostymi
lewostronnymi i ponapadowym niedowtadem Todda. MRI mozgu, obraz T1-zalezny.
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Fotografia 18b.

Schizencefalia u 10-letniego chtopca z dysmorfia twarzy oraz zezem rozbieznym. Wywiad
cigzowy nieobciagzony. MRI mézgu, obraz T1-zalezny.

U prawie wszystkich (5/6) dzieci

z zaburzeniami migracji komorkowe;j

nieprawidlowy byt wynik badania neuropediatrycznego (tabela 37).

Tabela 37. Wynik badania neurologicznego u dzieci w poszczegolnych zaburzeniach

migracji komorkowej

Wynik badania

Typ zaburzen migracji

Prawidlowe

Heterotopia komorowa

Tetrapareza spastyczna, opdznienie

psychoruchowe

Heterotopia guzowata

Tetrapareza spastyczna, opdznienie

psychoruchowe, matoocze

Heterotopia guzowata

Zespot mozdzkowy

Heterotopia okotokomorowa guzkowa

Niedowtad spastyczny polowiczy, opdznienie

psychoruchowe, matogtowie, dysmorfia twarzy

Pachygyria

Dysmorfia twarzy, zez rozbiezny

Schizencefalia

W omawianej grupie dzieci dominowaly napady czesciowe proste ruchowe (5/6),

ktore u 3/5 dzieci ulegly wtornemu uogoélnieniu (tabela 38).

Tabela 38. Typ napadow padaczkowych u dzieci z zaburzeniami migracji komorkowej
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Heterotopia Schizencefalia Pachygyria
Ruchowe (3) Ruchowe z ponapadowym |Ruchowe i wtornie
Wtérnie uogolnione (2) niedowtadem Todda (1) uogolnione (1)
Psychosensoryczne (1)

U wszystkich dzieci z zaburzeniami migracji komérkowej wykonano badanie EEG, a

u 1/6 dodatkowo wideoEEG. Lokalizacja zmian w badaniu EEG nie zawsze odpowiadata

lokalizacji zaburzen migracji, co mogto by¢ takze wynikiem wyst¢gpowania zaburzen

towarzyszacych. Jedynie u dziecka z heterotopia guzowata

lokalizacja zmian EEG

odpowiadata lokalizacji zmian w MRI (tabela 39).

Tabela 39. Lokalizacja zmian strukturalnych i bioelektrycznych u dzieci z

zaburzeniami migracji komorkowej

Rodzaj zaburzen migracji neuronalnej w MRI

Zmiany w badaniu EEG/wideoEEG

Heterotopia :
w lewej komorze bocznej

w prawej okolicy czolowej

w lewej okolicy czolowe;j

okotokomorowa oraz w okolicy
skroniowej prawej

Napadowe zlokalizowane obustronne

Napadowe zlokalizowane z niepeina
lateralizacja lewostronna

Napadowe zlokalizowane, zlateralizowane
lewostronnie

Napadowe zlokalizowane z niepeina
lateralizacja lewostronna

Schizencefalia po prawej

Napadowe uogo6lnione z lateralizacja
prawostronng

Pachygyria obustronna

Napadowe zlokalizowane zlateralizowane
lewostronnie
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6. Dyskusja

Dane dotyczace rozpowszechnienia padaczki u dzieci zmieniaja si¢ w miarg coraz
bardziej wiarygodnych badan, jednak najczgsciej podawany jest odsetek 0,7- 0,8% wsrod
wszystkich dzieci w wieku szkolnym (5-17lat) [1,16]. Te i inne dane, dotyczace
wystgpowania, rodzaju i leczenia padaczki, odrézniaja padaczke u dzieci od dorostych. Jak
wspomniano u dzieci istnieje potrzeba szerokiej diagnostyki réznicowej, wystgpuja bardziej
zréznicowane przyczyny, idiopatyczny jest charakter wigkszosci przypadkow,
zroznicowanie geograficzne czgsto$ci wystgpowania zespotéw 1 ich zmienno$¢ wraz z
wiekiem. Takze w zakresie leczenia nalezy doceni¢ wptyw lekéw przeciwpadaczkowych na
niedojrzaly 1 rozwijajacy si¢ mozg [1,16]. W obecnym materiale tylko u trojga dzieci
rozpoznano padaczke czesciowa o charakterze idiopatycznym. Przyczynami tak matej liczby
dzieci w tej grupie jest prawdopodobnie fagodny charakter padaczek idiopatycznych i duza
tatwo$¢ w leczeniu ambulatoryjnym tych dzieci, jak réwniez nie wystgpowanie u nich
zmian strukturalnych w badaniu neuroobrazowym. W badaniach Berga i1 wsp. [211]
przeprowadzonych u 388 dzieci z padaczka (ze $rednia wieku 5,3 lat), w badaniu MRI u 62
dzieci stwierdzono zmiany odpowiedzialne za wystapienie napaddw, przy czym u 43 dzieci
rozpoznano objawowe napady czg$ciowe. W badaniu Wongladarom i wsp. [212] ktore
obejmowato 100 dzieci (57 chtopcow 1 43 dziewczynki) z padaczka w wieku od 1 miesiaca
do 14 roku zycia, 79 dzieci miato napady czesciowe. W badaniu Kacinskiego 1 wsp. [22]
ktorym objeto 387 dzieci hospitalizowanych migdzy 3 a 18 rokiem Zycia z padaczka,
przewazali pacjenci z padaczka objawowa (48%) a najczestszym typem napadoéw byly
napady czgsciowe wtdrnie uogolnione.

Znaczne trudnosci diagnostyczne sprawia rozpoznanie napadow cze$ciowych
wtornie uogdlnionych, gdyz niejednokrotnie ogniskowy poczatek bywa trudny do
uchwycenia i stad w tych przypadkach cennym badaniem jest zapis wideoEEG. Trzeba tez
podkresli¢, ze dzieciom miodszym duza trudno$¢ sprawia okreSlenie 1 opisanie typu
napadoéw, zwlaszcza tych bogatoobjawowych pochodzacych z plata skroniowego.
Identyfikacja typu napadoéw czgsciowych, jak wykazuja przedoperacyjne programy
diagnostyczne, nie jest prosta i niejednokrotnie jako czg$ciowe niestusznie rozpoznawano
napady uogolnione, czgsto z powodu nieokreslonego charakteru napadow albo asymetrii
zapisu EEG. Dotyczylo to zreszta padaczek uogolnionych zaréwno idiopatycznych,

objawowych jak i prawdopodobnie objawowych [116]. Nawet w zespole Westa, uznawanym
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powszechnie za zesp6l z napadami uogdlnionymi, stwierdza si¢ w 17% przypadkdéw
poprzedzajace je napady czg$ciowe, zwlaszcza wtedy, gdy etiologia tego zespotu jest
zwiazana z zaburzeniami migracji neuronalnej [98,117]. W badaniu MRI wykonanym u 134
dzieci z padaczka, u 77 dzieci wykazano zmiany strukturalne w obrgbie OUN. W
neuroobrazowaniu przewazaly zaniki korowo-podkorowe i asymetria komor bocznych, a
nastgpnie zmiany w obregbie hipokampa (u 24/134 dzieci), porencefalia (u 20 dzieci), guzy
moézgu (u 11), zaburzenia migracji (u 4 dzieci), zmiany demielinizacyjne (u 3), torbiel
pajeczynowki a takze torbiel szyszynki (u 2 dzieci) [22].

Istotne znaczenie w badaniach nad padaczka u dzieci ma ich wiek. W badaniach
Dilling-Ostrowskiej 1 wsp. [21] na 167 dzieci z padaczka, ujawniona w ciagu 2 pierwszych
lat zycia, prawidtowy obraz mézgowia stwierdzano u 35% dzieci a nieprawidtowy u 65%
pacjentéw z padaczka. Najczgsciej stwierdzano zaniki korowe i korowo-podkorowe (u 65
dzieci), wady rozwojowe moézgu ujawniono u 6 dzieci, a fakomatozy u 4 dzieci. W badaniu
Zelwianskiej 1 wsp. [205] u dzieci z padaczka ujawniona w ciagu 2 pierwszych lat zycia w
badaniu TK dominowat zanik korowy i korowo-podkorowy moézgu (u 56 pacjentow z
padaczka objawowa), porencefalia u 16 dzieci, a wady rozwojowe u 15 dzieci. Badanie MRI
wykonano u 32 dzieci, z czego u 18 dzieci wykazato zmiany w OUN. Najczgstszymi
zmianami byly u potowy z nich zaburzenia migracji neuronalnej, u 3 fakomatozy, u 2
asymetria hipokampow, zaniki korowo-podkorowe a u 2 dzieci zmiany dys/demielinizacyje.

Dzieci z padaczka czg$ciowa objete obecnymi badaniami byli to pacjenci, u ktérych
charakter napadu czy tez trudno$ci diagnostyczne lub lecznicze sktonily lekarza neurologa
dziecigcego do podjecia decyzji o ich hospitalizacji. Grupa ta wigc byla bardziej
wyselekcjonowana sposréd ogodlnej populacji dzieci leczonych z powodu padaczki
czgsSciowej. Rozpoznanie stawiano u nich przede wszystkim na podstawie typu klinicznego
napadu padaczkowego oraz wykonanych badan dodatkowych. Nie wszystkie z dzieci
objetych badaniami miaty wykonywane neuroobrazowanie w postaci TK, gdyz badanie
MRI jest uwazane za badanie wnoszace wigcej cennych informacji o strukturze mozgu 1
jego wykonanie jest bardziej wskazane w tego rodzaju padaczce. Badanie MRA wykonane
zostalo tylko w tych nielicznych przypadkach, w ktorych symptomatologia napadéw, objawy
towarzyszace czy tez badanie neurologiczne, mogly budzi¢ podejrzenie malformacji
naczyniowej. Badanie MRS wykonane zostato u 16 dzieci i z zalozenia badaniem tym miaty
by¢ objete dzieci z prawidtowym wynikiem = strukturalnego MR, celem poszukiwania
ogniska padaczkorodnego. Jednakze nawet w przypadku pacjentow z nieprawidlowym

badaniem MRI, wykonywanie tego badania nie wydaje si¢ by¢ bezcelowe, gdyz
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niejednokrotnie wykazywato ono obecnos¢ dodatkowych zmian czynno$ciowych poza
obszarem uszkodzenia strukturalnego. Mogloby to mie¢ znaczenie dla ewentualnej
diagnostyki przedoperacyjnej danego pacjenta. Walecki 1 wsp. [82] podkresla wsrod
przyczyn padaczki wystgpowanie zmian o roéznym charakterze, jak wady wrodzone,
stwardnienie hipokampa, guzy OUN oraz urazy glowy.

Celem diagnostyki neuroobrazowej w padaczce czgsciowej jest jak najdoktadniejsze
ustalenie lokalizacji, rozlegto$ci oraz charakteru ogniska padaczkorodnego. Dotyczy to
zwlaszcza pacjentow z lekoopornymi napadami ogniskowymi, ktérzy sa potencjalnymi
kandydatami do leczenia chirurgicznego. Techniki diagnostyczne musza wigc okreslac
zaréwno ogniskowe zmiany patologiczne struktury mézgu, jak i zaburzenia czynnosciowe w
ich obrebie 1 w przylegajacej niezmienionej tkance. Badania neuroobrazowe wykonywane sa
u dzieci z r6znymi rodzajami padaczek, a tylko czg$¢ z nich stanowia prace poswigcone
tylko padaczce czg$ciowej, w tym szczegdlnie w grupie pacjentéw kwalifikowanych do
leczenia chirurgicznego padaczki. Najliczniejsza grupg pacjentow wsrdd objetych obecna
analiza stanowily dzieci z padaczka objawowa i1 nieprawidlowym wynikiem badania MRI
(99 dzieci), a wérod nich dzieci ze zmianami w obrebie hipokampa (26/140, 18,6%), dzieci z
asymetria komor bocznych (17%) oraz z zanikami korowo-podkorowymi (15%). U 10/140
dzieci rozpoznano torbiel pajeczynowki, u 6/140 (4,3%) zaburzenia migracji oraz u 6/140
fakomatozy.

U dzieci z asymetria komor bocznych, przeanalizowano mozliwe przyczyny tej
niejednoznacznej etiologicznie zmiany w neuroobrazowaniu strukturalnym, wykazujac
najczgstszy mozliwy udzial niedotlenienia okoloporodowego oraz EPHgestozy w jej
powstaniu. W piSmiennictwie dane na temat wspoéhistnienia asymetrii komor bocznych 1
padaczki czg$ciowej mozna znalez¢ rzadko. Gelisse 1 wsp. [60] opisali wystgpowanie tej
zmiany u 7/98 dzieci z padaczka rolandyczna. W polskiej literaturze asymetri¢ komor
bocznych mézgu opisywano jako zmiang u dzieci z padaczka bez uwzglednienia jej rodzaju
[21,205].

Nieco mniejsza liczebnie grupg w materiale wlasnym stanowity dzieci z zanikami
korowymi 1 korowo-podkorowymi. U 1/3 z tych dzieci wystepowaly napady padaczkowe z
duza czgstoscia. Rowniez u 1/3 z nich zaniki towarzyszyly innym zaburzeniom
strukturalnym, takim jak porencefalia (u 4/7) i patologia w obrgbie hipokampa (u 3/7
dzieci). U 2/21 z zanikami mézgu obciazajacy byt wywiad ciazowo-okotoporodowy, u 1/21
uraz gtowy bez utraty przytomnosci a u 4 nie stwierdzono zadnych obciazajacych danych w

wywiadzie 1 strukturalnych. Zaré6wno w materiale wlasnym jak 1 w cytowanym
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pismiennictwie zaniki korowo-podkorowe i korowe stanowia do$¢ liczna grupe wsrdd zmian
spotykanych u dzieci z padaczka czg$ciowa. Lawsona 1 wsp. [145], mierzyli za pomoca
techniki MRI objgtos¢ médzgu 1 mozdzku u pacjentow pediatrycznych z padaczka i okazato
sig, ze u wszystkich badanych dzieci z padaczka objgtos¢ ta jest o 10% mniejsza niz u dzieci
zdrowych oraz Ze istnieje zwiazek migdzy wiekiem dziecka, picia i czasem trwania choroby.
Jednakze autorzy ci uwazaja, ze zmniejszenie objgtosSci nie jest zwiazane z czgstoscia
napadoéw padaczkowych, gdyz obserwuje si¢ ja rowniez u dzieci z rzadkimi napadami
padaczkowymi. Uwazajq raczej, iz nieprawidlowos$¢ ta moze wystgpowaé juz przed
zachorowaniem jak i na poczatku rozwoju padaczki.

Wykazano roznice przyczyn strukturalnych padaczki czgSciowej u dzieci 1 dorostych.
W badaniach u dorostych Urbach [213] zauwazyt, iz najczgstsza przyczyna padaczki
czgsSciowej u dorostych jest stwardnienie hipokampa, a nastgpnie guzy mozgu, ogniskowa
dysplazja korowa, zapalenie mozgu oraz blizny glejowe jako wynik zaburzen
niedokrwienno-nieotlenieniowych lub zapalnych dotyczacych zarowno tkanki mozgowej jak
1 opon mogowo-rdzeniowych. Z kolei u 43 dzieci z padaczka cz¢Sciowa 1 zmianami w
badaniu MRI w badaniach Berga i wsp. [211] najczgstszymi zmianami byly malformacje
moézgu (u 16 dzieci) i inne zaburzenia wewnatrzmaciczne (u 13 dzieci). U 8 dzieci
stwierdzono fakomatozy, krwotok dokomorowy (u 5), zawal mozgu, zanik hipokampa, guz
mozgu i torbiel pajeczynoéwki (u 3 dzieci) oraz encefalopati¢ niedotlenieniowa (u 1 dziecka).
W badaniu Wongladarom 1 wsp. [212] wéroéd 79 dzieci z padaczka czg§ciowa w badaniu
MRI dominowata dysplazja korowa (u 31% dzieci), stwardnienie hipokampa (u 24%) oraz
podwojna patologia (dysplazja korowa oraz stwardnienie hipokampa) (u 14% dzieci). W
materiale wlasnym natomiast liczniejsze byly zmiany w obrgbie hipokampa (u 18,6%),
natomiast 6/140 dzieci (4,3%) wykazano zaburzenia migracji. Illo§¢ dzieci z guzami mozgu
oraz zaburzeniami rozwojowymi byta podobna w badaniach wiasnych i Wongladarom i wsp.
Natomiast inni autorzy wsrod przyczyn strukturalnych padaczki czeSciowej u pacjentow
pediatrycznych na pierwszym miejscu wymieniaja zanik hipokampa (czuto$¢ 1 specyficzno$¢
metody MRI wynosity tutaj 93% 1 94%) a na pozostatych zaburzenia migracji neuronalnej,
fakomatozy, zaburzenia metaboliczne, infekcje OUN, encefalopati¢ niedokrwienno-
niedotlenieniowa, urazy tkanki mozgowej (z bliznami glejowymi) oraz nowotwory OUN
[214]. Z kolei Zunpac [101] za najczgstsza przyczyne padaczki cze$ciowej podaje guzy
OUN, malformacje rozwojowe kory mézgowej, malformacje naczyniowe oraz stwardnienie
hipokampa. Jak wazne znaczenie ma sposob zbierania materiatu $wiadczy fakt, ze w

materiale Ohtsuki 1 wsp. [47] u 55/113 dzieci z padaczka czg$ciowa nie znaleziono zmian
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strukturalnych w badaniu MRI. Sposréd pozostatych 58 pacjentéw, 38 miato specyficzne a
20 niespecyficzne zmiany w obrgbie mozgu (w tym 11 dzieci zapalenie mozgu, 3 ogniskowe
zaburzenia korowe, 3 stwardnienie hipokampa i1 4 fakomatozy). W badaniu Kwonga 1 wsp.
[215] u 44 dzieci z lekooporna padaczka zmiany w obrgbie struktur mézgowia w badaniu
MRI obecne byly u 65% pacjentow i najczestsze nieprawidtowosci to zawat ogniskowy,
uogodlniona encefalopatia, zaburzenia migracji, stwardnienie hipokampa i inne.

Weryfikacja histologiczna zmian lezacych u podioza padaczki czg$ciowe] byta
mozliwa u chorych leczonych operacyjnie. W badaniu Sinclair i wsp. [216], u 35 dzieci z
lekooporna padaczka czgSciowa poddanych resekcji pozaskroniowej, dysplazj¢ korowa
stwierdzono u 8 dzieci, fakomatozy u 7, guzy mdzgu u 6 dzieci, niespecyficzna glejoze u 6
dzieci, porencefali¢ u 4 i zapalenie mézgu Rassmusena u 1 dziecka. U 31/35 z tych dzieci
stwierdzono wcze$niej nieprawidlowy obraz mozgu w badaniu MRI, a tylko 4 dzieci obraz
prawidlowy. Jednak w badaniu histopatologicznym okazato sig, ze 2/4 dzieci z
prawidtowym wynikiem neurobrazowania miato jednak ogniskowa dysplazj¢ korowa a
pozostale dwoje dzieci niespecyficzne zmiany histopatologiczne. Salanova 1 wsp. [89] wsrdd
22 pacjentéw przed 18 rokiem zZycia z padaczka czgs$ciowa plata skroniowego poddanych
leczeniu chirurgicznemu, nieprawidtowy obraz mézgu w badaniu MRI stwierdzili u prawie
60% pacjentow. U 43% pacjentow stwierdzano stwardnienie hipokampa, u 28,5% gliozg, u
14% niskozréznicowane guzy mozgu, u 9,55% naczyniaki jamiste a tylko u 5% obraz mozgu
byt prawidlowy. W badaniu autoréw polskich Rysza i wsp. [217] przeprowadzonym u 52
pacjentéw z lekooporna padaczka skroniowa poddanych resekcji ptata skroniowego, u 21
chorych stwierdzano zanik hipokampa, u 6 guz ganglioma a u 3 guzy niskozrdéznicowane.

Koepp 1 Woermann [218] zauwazyli, ze 74% pacjentdw z padaczka czgSciowa ma
nieprawidlowy obraz moézgu w badaniu MRI. Najczgstszymi zmianami za$ byly
stwardnienie hipokampa, zaburzenia rozwojowe kory mézgowej oraz tagodne guzy OUN.
Autorzy ci wykazali jednoczes$nie, Ze strukturalna zmiana padaczkorodna moze
niecalkowicie pokrywac sig¢ ze strefa bioelektryczna poczatku napadu czy tez strefa
bioelektrycznego pobudzenia i moze obejmowa¢ obszar z prawidlowa funkcja
bioelektryczna. W badaniu O’Brien i wsp. [162] przeprowadzonych technikami MRI, ale
takze SPECT u 48 dzieci z padaczka czg$ciowa, wykazano zmiany ogniskowe jednostronne
u 10 pacjentow (stwardnienie hipokampa u 5, u 3 encefalomalacje, u 1 dziecka guz i u 1
ogniskowa dysplazj¢ korowa), a u 22 pacjentow zmiany obustronne lub wieloogniskowe. W
badanej obecnie grupie pacjentéw u 1 dziecka z napadami czuciowo-ruchowymi w badaniu

MRI uwidoczniono zmiang w postaci torbieli naskdérkowej w okolicy czotowo-ciemieniowe;.
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Jest to rzadka patologia dla tej grupy wiekowej pacjentéw. Rysz i wsp. [217] wsrod 52
dorostych pacjentow z lekooporna padaczka skroniowa poddanych leczeniu chirurgicznemu
obserwowano rowniez jeden taki przypadek obecnosci torbieli naskorkowe;.

Wérdéd przyczyn padaczki objawowej w materiale wlasnym dominowaty
nieprawidlowosci okresu ciazowo-okotoporodowego, u 44/140 dzieci. Uraz glowy jako
nabyta przyczyng padaczki stwierdzono u 20 dzieci w tym u 6 z utrata przytomnosci, a
neuroinfekcje byty przyczyna padaczki u 7 dzieci. Z danych pi$miennictwa wynika,
zasadnicza rol¢ w rozwoju padaczki u dzieci odgrywaja takie czynniki jak zaburzenia okresu
ciagzowo-okotoporodowego, drgawki goraczkowe, urazy, infekcje OUN oraz dodatni
wywiad rodzinny [21,23,109,219,220]. Wszystkie wymienione nieprawidtowosci
wystepowaty rowniez u dzieci objetych obecnymi badaniami, podjeto wie¢ probe analizy
statystycznej zwiazku tych czynnikéw z wystgpowaniem zmian strukturalnych w badaniu
MRI. Nie wykazano statystycznie istotnego zwiazku czgstoSci wystgpowania zmian
strukturalnych w badaniu MRI u dzieci z obciazajacym wywiadem ciazowo-
okotoporodowym (z przyczyn matczynych jak 1 plodu) jak i1 bez niego. Zardéwno
mechaniczny uraz okotoporodowy, jak i uraz biochemiczny (niedotlenienie ptodu) nie
wplyngly istotnie na czgsto§¢ wystgpowania zmian strukturalnych w badaniu MRI. Ale 80%
dzieci z niedotlenieniem wykazywalo zmiany strukturalne w neuroobrazowaniu.

Roéwniez u dzieci z drgawkami goraczkowymi oraz rodzinnym obciazeniem
padaczka, zmiany strukturalne w badaniu MRI nie wystgpowaly istotnie czgsciej niz u dzieci
bez tych obciazen, chociaz ponad 50% dzieci w tymi obciazeniami prezentowato wykazato
nieprawidlowe wynik badania MRI. Zmiany strukturalne w badaniu MRI u dzieci
obciazonych nabytymi przyczynami rozwoju padaczki a wsrdd nich urazami glowy oraz
infekcjami OUN, wystgpowaty nieco czgsciej (u 70% dzieci z urazem glowy 1 u 85% ze
stanami zapalnymi OUN) niz u pacjentéw wolnych od tych czynnikéw, jednakze nie
wykazywatlo to istotnego statystycznie zwiazku. W badaniach Dilling-Ostrowskiej 1 wsp.
[21] najczestsza przyczyna padaczki objawowej byto uszkodzenie mozgu w okresie
cigzowo-okotoporodowym, a u 42 dzieci nie ujawniono przyczyny padaczki. W badaniach
Zelwianskiej 1 wsp. [205] réwniez wsrdd jej przyczyn najczestsze byly nieprawidtowosci
okresu cigzowo-okotoporodowego (47%), wady rozwojowe u 18%, infekcyjne u 12 %
dzieci. Z kolei w badaniu Kwonga 1 wsp. [215] u 44 dzieci z lekooporng padaczka 55%
dzieci z padaczka objawowa wykazywalo nieprawidlowosci okresu ciazowo-

okotoporodowego takie jak malformacje OUN, encefalopati¢ niedokrwienno-
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niedotlenieniowa, wcze$niactwo, hypotrofi¢ =~ wewnatrzmaciczna oraz ~ wrodzone
neuroinfekcje.

Nieprawidlowy wynik badania neurologicznego oraz objawowa etiologia padaczki
byty u tych dzieci czynnikami majacymi znaczny wptyw na lekooporno$¢ padaczki [215] .
W materiale wlasnym u 2 dzieci badanie MRI ujawnito leukomalacje okotokomorowa.
Pacjenci ci mieli co prawda obciazajacy wywiad ciazowo-okotoporodowy w postaci
zamartwicy, jednakze nie prezentowali zadnych zaburzen neurologicznych. W materiale
Gursesa 1 wsp. [45] leukomalacja byla glowna przyczyna moézgowego porazenia
dziecigcego, ale takie zmiany opisywano takze u dorostych pacjentéw z napadami
czgsciowymi. U pozostalych 2/140 dzieci ze zmianami dys/demielinizacyjnymi
okotokomorowymi nie potwierdzono podejrzenia stwardnienia rozsianego, a u jednego z
nich mégl do nich doprowadzi¢ cigzki uraz glowy z utrata przytomno$ci. W badaniach
wilasnych u 22% dzieci wynik badania neurologicznego byl nieprawidtowy 1 99,7% z tych
dzieci wykazywato zmiany strukturalne w badaniu MRI. Analiza statystyczna wykazala tutaj
silng zalezno$¢ (x=3,52, p=0,0007) i dotyczylo to zwlaszcza dzieci z z niedowladem
spastycznym oraz opoznieniem psychoruchowym, gdyz wszystkie one mialy zmiany
strukturalne w badaniu MRI. W materiale Dilling-Ostrowskiej i wsp. [21] u 1/3 badanych
stwierdzono objawy neurologiczne (z dominacja zaburzen ruchowych) 1 op6znienie rozwoju
umystowego, ktére korelowaty z obecnoscia zmian w badaniach neuroobrazowych. W
badaniu Berga i wsp. [211] nieprawidlowy wynik badania neurologicznego, zwlaszcza w
zakresie funkcji ruchowych, stanowit silny czynnik predykcyjny dla wystgpowania zmian w
badaniu MRI. Nie obserwowali oni natomiast takiej zaleznosci u pacjentow z tagodnymi
objawami neurologicznymi. W materiale Kwonga 1 wsp. [215] u 88,6% dzieci z lekooporna
padaczka wynik badania neurologicznego byt nieprawidtowy, co stanowito rowniez silny
czynnik predykcyjny lekooporno$ci padaczki. W grupie wlasnej u 1 pacjenta bez odchylen w
badaniu neurologicznym obserwowano wspotistnienie torbieli pajeczynowki, heterotopii,
oraz zaniku hipokampa. W badaniu Wanga 1 wsp. [43] bylo az 30 dzieci z obecnoscia
torbieli pajeczyndwki oraz innych malformacji takich jak heterotopia, guzy, dysgenezja ciala
modzelowatego. Wigkszo$¢ z tych pacjentow miata napady padaczkowe (11 dzieci) oraz bol
glowy (6 dzieci) a w badaniu EEG zlokalizowane zmiany.

Inna oceniana zalezno$cia bylo wystepowanie zmian w MRI w odniesieniu do
wystgpowania napaddéw czegsciowych. Berg 1 wsp. [211] wykazali zalezno$¢ pomigdzy
wystgpowaniem napadoéw czgSciowych a zmianami strukturalnymi w badaniu MRI. W

badaniach wtasnych, obejmujacych wylacznie dzieci z napadami czg¢$ciowymi, nie
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wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi rodzajami napadow
padaczkowych a wystgpowaniem zmian strukturalnych w badaniu MRI. Na podstawie tak
zwane] odpowiedzi klinicznej badacza, czyli w oparciu o dane z wywiadu, wynik badania
neurologicznego oraz wyniki wykonanych badan, dzieci objgte obecnymi badaniami zostaty
podzielone na dwie grupy: z padaczka objawowa oraz bez padaczki objawowej. Okazalo sig,
ze u 84 (95,2%) dzieci z padaczka objawowa zmiany strukturalne ujawnione badaniem MRI
byly odpowiedzialne za wystapienie napadow padaczkowych. Natomiast w grupie 56 dzieci
bez padaczki objawowe;j tylko 19 (33%) dzieci miato nieprawidtowe badanie MRI, jednak
zmiany te nie byly odpowiedzialne za wystapienie napadéw padaczkowych. Byly to: 1
dziecko z wpuklaniem si¢ zbiornikow nadsiodtowych w obreb siodia tureckiego, 8 dzieci z
dyskretna asymetria komor bocznych, 8 z izolowanymi dyskretnymi zanikami korowymi 1 3
dzieci z niewielkiego stopnia  poszerzeniem przestrzeni ptynowych. W badaniu
Wolgladaroma i wsp. [212] tylko 9/100 dzieci z padaczka poddanych obrazowaniu MRI,
wykazywato zmiany strukturalne nie bedace odpowiedzialne za napady padaczkowe, a
wsrod nich 2 dzieci z dyskretnymi rozsianymi zanikami tkani mézgowe;.

W materiale wlasnym nieco czg$ciej zmiany strukturalne w badaniu MRI

wystepowaty u dzieci z napadami czg$ciowymi prostymi niz ze ztozonymi, ale nie byta to
roznica istotna statystycznie. U dzieci z napadami ruchowymi 1 psychosensorycznymi
obserwowano nieco czgstsze (u okoto 77% dzieci z oboma rodzajami napaddw)
nieprawidtowosci w badaniu MRI niz u dzieci z innymi rodzajami napadow, ale roéwniez i ta
rdznica nie byla istotna.
Wsrdd objetych obecnymi badaniami dzieci rowniez wystgpowanie stanu padaczkowego
wiazato si¢ z czestszym wystgpowaniem zmian w badaniu MRI niz u dzieci bez stanu
padaczkowego (75% dzieci), jednak i tu roznica nie byta istotna. Podobnie Berg i wsp. [211]
stwierdzili, ze stan padaczkowy czgsciej wystgpowal u pacjentdéw z nieprawidlowym
wynikiem neuroobrazowania a Kwong 1 wsp. [215] iz jest on czynnikiem wptywajacym na
lekooporno$¢ padaczki. U dzieci objetych obecnymi badaniami ze stanem padaczkowym
napadow czgsciowych prostych zwlaszcza ruchowych, czgéciej wystgpowal nieprawidtowy
obraz w badaniu MRI niz u dzieci ze stanem padaczkowym napadéw czgsciowych
ztozonych, ale réznica ta nie byla istotna. U dzieci, u ktorych wystgpowaty objawy
przednapadowe nieco czgsciej wystgpowaly zmiany strukturalne w badaniu MRI (71%) niz
pacjenci z objawami ponapadowymi, ale i ta réZnica nie byla istotna statystycznie.

Z analizy materialu wlasnego wynika rowniez, ze dzieci z nieprawidlowym

wynikiem badania MRI sa mtodsze, z wcze$niejszym poczatkiem choroby 1 dluzszym
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czasem jej trwania w porownaniu do dzieci bez zmian w badaniu MRI. Podobne
spostrzezenia dokonali Berg 1 wsp. [211], iz pacjenci z nieprawidlowym badaniem MRI
wykazywali wczes$niejszy wiekowo poczatek wystapienia choroby niz dzieci z prawidlowym
neuroobrazowaniem.

11/15 dzieci z padaczka czg$ciowa, u ktorych wykonano badania HMRS, mialo
zmiany zaro6wno w badaniu MRI jak 1 HMRS. Nie pozwala to na wyciagnigcie
jednoznacznych wnioskéw statystycznych. Zmiany w badaniu MRI wystepowaty nieco
czgsciej u dzieci z jednostronnymi i obustronnymi z dominacja jednostronng zmianami w
badaniu HMRS niz z innymi rodzajami zmian HMRS. Rodznica ta nie byla jednak
statystycznie istotna.

W podsumowaniu oceny badan MRI moézgu we wiasnej analizie statystycznej
dokonano réwniez oceny przydatno$ci klinicznej badania MRI dla rozpoznawania padaczki
objawowej u dzieci (rozpoznanej na podstawie odpowiedzi klinicznej badacza). Okazato sig,
ze czuto$¢ tej metody wynosi 95% a swoistos¢ 66%. Jednocze$nie wynik badania MRI
wykazatl 81% predykcji dodatniej 1 90% predykcji ujemnej oraz iloraz prawdopodobienstwa
dla wynikow dodatnich 2,81 i1 ujemnych 0,07.

Zmiany zlokalizowane w badaniu EEG, ogniskowe napady padaczkowe oraz
dodatkowo nieprawidtowe wynik badania neurologicznego, wskazuja istotnie na mozliwos¢
istnienia zmian strukturalnych w badaniu MRI [211]. Wczesne ich wykrycie moze poprawic
rokowanie co do kontroli napadéow i wyniku ewentualnego zabiegu operacyjnego. Stears i
Spitz [221] uwazaja jednak, ze u potowy pacjentdow wystgpuje niezgodno$¢ zmian w
badaniu EEG 1 zmian strukturalnych. Natomiast Wongladarom 1 wsp. [212] wykazali istotng
statystycznie korelacje pomiedzy zmianami strukturalnymi takimi jak: dysplazja korowa,
zaburzenia rozwojowe, stwardnienie hipokampa, podwdjna patologia hipokampa oraz
choroby naczyn, a zmianami ogniskowymi w zapisie EEG. W grupie dzieci objgtych
obecnym badaniem takiej istotnej zalezno$ci nie wykazano w zadnej ze zmian
strukturalnych w stosunku do r6znych typow zapisu EEG, w tym zlokalizowanych, chociaz
czgsciej nieprawidlowy MRI wystgpowat u dzieci ze zmianami zlokalizowanymi
jednostronnymi. By¢ moze wynikato to z faktu, Zze zapisy wykonywano technika
nieinwazyjna i1 byly to zapisy mi¢dzynapadowe, jak rowniez Ze u czg$ci dzieci zapisy byty
modyfikowane lekami przeciwpadaczkowymi.

Badanie EEG jest gtéwnym Zrédlem informacji na temat bioelektrycznych zjawisk 1
wyladowan w ognisku padaczkowym, co umozliwia w praktyce jego umiejscowienie.

Dodatnie objawy napadu padaczkowego moga pozwoli¢ na doktadne okreslenie lokalizacji
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ogniska padaczkowego, ale lokalizacja w miejscu ,,niemym” jest powaznie utrudniona
[131]. Innym waznym spostrzezeniem bylo wykazanie, ze badanie EEG moze by¢ bardzo
przydatne dla réznicowania pomig¢dzy padaczkami objawowymi a prawdopodobnie
objawowymi, niekiedy bowiem nieprawidtowe elementy w zapisie EEG moga
jednoznacznie sugerowac ich zlokalizowana przyczyng. I tak obecnos¢ zlokalizowanych fal
wolnych moze wskazywac na istnienie ogniskowej zmiany organicznej] w mozgu. Z kolei
obecno$¢ rozsianych zmian napadowych nie jest rzadka u dzieci ze zlokalizowanymi
patologiami, takimi jak malformacje korowe i1 guzy rozwojowe. Brak jednoznacznej
ogniskowosci zapisu EEG w tych przypadkach nie powinna zatem by¢ jedynym
przeciwwskazaniem do rozwazenia celowos$ci zabiegu chirurgicznego [4].

W materiale wlasnym zmiany ogniskowe w zapisie EEG zarejestrowano u
zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw (111/140 dzieci). Wyrazna jednoczes$nie byla przewaga
zmian jednostronnych o charakterze napadowym (48/111). Natomiast w badaniu Scarpa
[220] u 75% dzieci z padaczka czesciowa stwierdzano zmiany zlokalizowane w zapisie
EEG. W badaniu Zwolinskiego [131] przeprowadzonym u 50 dorostych pacjentow z
padaczka czgSciowa, migdzynapadowy zapis EEG wykazywal zmiany ogniskowe
jednostronne u 18% badanych, wieloogniskowe u 10%, uogdlnione u 26%, niespecyficzne u
40%, a u 6% badanych zapis oceniono w granicach normy. W materiale wlasnym 18/140
dzieci wykazywato zmiany uogdlnione w zapisie EEG. Jednakze w badaniu Martines-
Menendes 1 wsp. [127] pomimo obecno$ci zmian uogdlnionych w zapisie EEG 25% dzieci
mialo padaczke czg$ciowa. Ohtsuka 1 wsp. [47] wsrdéd 113 zapisow EEG u dzieci z
lekooporna padaczka czg§ciowa obserwowali zmiany jednoogniskowe u 38 dzieci,
wieoogniskowe u 32, zlokalizowane 1 rozsiane u 37 oraz nienapadowe u 6 dzieci. Adams C.
[222] u 20 dzieci z padaczka czgsciowa poddanych zabiegowi operacyjnemu stwierdzit 12
zmian zlokalizowanych jednostronnie a pozostate 8 obustronnie z przewaga jednej strony.

Zapis EEG przezczaszkowy mig¢dzynapadowy u pacjentéw z lekooporna padaczka
czesciowa 1 prawidtowym badaniem MRI ma ograniczona uzyteczno$¢ ze wzgledu na niska
specyficzno$¢ w definiowaniu miejsca poczatku napadu [125]. W materiale wiasnym u 41
dzieci z prawidlowym badaniem MRI dominowaly zmiany zlokalizowane w zapisie EEG, u
34 dzieci. Podobnie w badaniu Takeuchi 1 wsp. [110] wsrod 15 dzieci z padaczka czg$ciowa
z prawidlowym neuroobrazowaniem, dominowaty zmiany ogniskowe w zapisie EEG. W
materiale Cukierta 1 wsp. [223] wsrdd 10/16 pacjentow z lekooporna padaczka 1

prawidlowym wyniku badania MRI Iub zmianami nie odpowiadajacymi za napady
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padaczkowe (u 6/16 pacjentéw), migdzynapadowy zapis EEG u 11 z nich byt zlokalizowany
jednostronnie, u 4 obustronnie a u 1 w granicach normy.

Analiza statystyczna zaleznosci zapisu EEG od r6znych obciazen okresu ciagzowo-
okotoporodowego nie wykazata w badaniach wlasnych istotnego statystycznie zwiazku
miedzy rodzajem zapisu a rodzajem obciazenia, chociaz w grupie pacjentdw z obciazajacym
wywiadem okresu ptodowo-okotoporodowego (zwlaszcza z obecnos$cia obciazenia ze strony
matki oraz urazem okotoporodowym) czegsciej obserwowano zlokalizowane zmiany w
badaniu EEG. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku padaczki, drgawek goraczkowych czy
tez urazu glowy nie wykazywal wptywu na czgsto$¢ wystgpowania zmian zlokalizowanych
w zapisie EEG. Jedynie u dzieci z przebytym zapaleniem OUN oraz nieprawidlowym
badaniem neurologicznym (niedowladem spastycznym, opdznieniem psychoruchowym)
nieco czgsciej wystgpowat ogniskowy zapis EEG, jednakze bez istotnoSci statystycznej.

Zmiany zlokalizowane w zapisie EEG czg$ciej wystepowatly u dzieci z napadami
czg$ciowymi zlozonymi (zwlaszcza psychosensorycznymi), napadami wtornie uogélnionymi
oraz ze stanem padaczkowym napadoéw czesciowych prostych, jednak i te roznice nie byly
istotne. U dzieci z objawami towarzyszacymi napadom padaczkowym, zwlaszcza
ponapadowymi jak niedowlad Todda, zmiany zlokalizowane EEG wystepowaty czgsciej,
jednak nieistonie. Natomiast zapis taki obserwowano u prawie wszystkich dzieci (13/14) z
nieprawidlowym wynikiem badania HMRS, zwlaszcza ze zmianami obustronnymi, a w tym
przypadku réznica byla bliska istotno$ci statystycznej (p=0.072). Zmiany zlokalizowane w
zapisie EEG wystgpowaly rowniez czgsciej u dzieci zakwalifikowanych na podstawie
odpowiedzi klinicznej badacza do grupy padaczki objawowej, jednak bez istotnosci
statystycznej. W badaniu witasnym ogniskowy zapis EEG nie wystgpowal znamiennie
statystycznie czgSciej u pacjentdw z nieprawidlowym neuroobrazowaniem, co
zaobserwowali rowniez Berg 1 wsp. [211]. Nieco czg$ciej jednak ten typ zapisu wystepowat
u dzieci z takimi zmianami strukturalnymi jak: zanik prawego hipokampa, asymetria komor
bocznych, torbiel pajeczynowki, porencefalia oraz zaburzenia migracji. Silny istotny
statystycznie zwigzek wykazano jednak w przypadku wystgpowania zmian ogniskowych w
zapisie EEG i zmiany strukturalnej w postaci stwardnienia hipokampa (p=0,005).

Niedostatecznie nadal poznana jest rola badania HMRS u chorych na padaczkg.
Nalezy do niej ukazanie lateralizacji zmian, wykrycie obustronnych nieprawidtowosci i
okreslenie zmian metabolizmu w strefie epileptogennej [214,218]. W materiale wlasnym u 5
pacjentow z prawidtowym wynikiem MRI, wynik badania HMRS byt prawidtowy tylko u 1
pacjenta. Chodzi tu prawdopodobnie o dysfunkcje neuronalna, ktora wedtug rdznych
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autoroOw jest obecna we wczesnym etapie procesu padaczkowego u pacjentéow z
prawidlowym MRI 1 wyprzedza zmiany morfologiczne. Obecno$¢ takich zmian jest
czynnikiem zwigkszajacym ryzyko nawrotu napadéw padaczkowych 1 dlatego pacjenci z
prawidtowym obrazem MRI i HMRS maja duza szans¢ na skuteczne leczenie padaczki
[83,89,157]. Natomiast u pacjentdow z nieprawidlowym stosunkiem NAA/Cr pomimo
skutecznego leczenia farmakologicznego padaczki, nie zawsze dochodzi do poprawienia
tego stosunku, albo jest to mniej widocznie niz u pacjentow poddanych leczeniu
chirurgicznemu [83,157].

U 2/5 dzieci z prawidlowym MRI zmiany w badaniu HMRS byly obustronne i takze
u 2/5 zmiany byty jednostronne. W materiale Li 1 wsp. [157] 3/8 pacjentoéw z prawidtowym
MRI miato obustronne zmiany w HMRS w ptatach skroniowych. Ponadto powtorne badanie
HMRS u tych pacjentow, pomimo ze napady byly u nich dobrze kontrolowane
farmakologicznie, wykazalo nawet podwyzszenie stosunku NAA/Cr u 2, obnizenie réwniez
u 2 1 brak zmian u 2 pacjentéw. Sugeruje to, ze napady i1 dysfunkcja neuronalna moga
wspolistnie¢, ale niekoniecznie musza by¢ ze soba powiazane i moga by¢ zmiennymi
niezaleznymi [157].

Okazato sig, ze w grupie 5 dzieci wlasnych u 4 lateralizacja zmian w badaniu HMRS
odpowiadata zmianom ujawnionym badaniami EEG albo wideoEEG. Tylko u 1/5 dzieci
zmiany w HMRS byly obustronne z przewaga jednej pétkuli a badanie EEG wykazywato
lokalizacj¢ jednostronng. Jakkolwiek wedlug niektorych autorow, obnizenie NAA moze
rozwija¢ si¢ obustronnie u pacjentow z prawidtowym MRI, to jednakze maksymalna
redukcja NAA zazwyczaj odpowiada stronie poczatku drgawek zdefiniowanej przez zapis
EEG [83,224,225,226]. W badaniu Millera i wsp. [155] u 1/6 dzieci z prawidlowym obrazem
MRI zmiany w HMRS jednostronne odpowiadaty takiej lokalizacji w zapisie EEG, u 1/6
zmiany obustronne w HMRS towarzyszyty obustronnym w zapisie EEG, natomiast u
pozostalych 4 dzieci wystgpowaly obustronne zmiany w badaniu HMRS a jednostronne w
badaniu EEG.

Analiza dotyczyla réwniez w materiale wltasnym 11 dzieci z nieprawidlowym
wynikiem badania MRI. 4/11 miato zmiany w badaniu HMRS zlokalizowane po stronie
przeciwnej do ogniska strukturalnego. Mechanizm, poprzez ktéry dochodzi do ogniskowej 1
odleglej zmiany funkcji neuronéw, moze by¢ podobne do fenomenu diaschizy, w ktorym
ostre uszkodzenie tkanki moézgowej prowadzi do dysfunkcji neurondw w tym samym
obszarze ale po stronie przeciwnej [227]. Wyniki opublikowane przez Millera wsp. [155] u

131 dzieci z nieprawidlowym badaniem MRI, wykazaly obnizenie stosunku NAA/Cr w
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obszarze wykraczajacym poza uszkodzenie strukturalne i obejmujace nawet inne platy
moézgu. W materiale wlasnym tylko 1 dziecko wykazywato zmiany obustronne w badaniu
HMRS o réznej lokalizacji, przy jednopdtkulowych zmianach w obrazie MRI, przy czym
jedna lokalizacja w badaniu HMRS byla zgodna ze zmiang strukturalng. Jedno dziecko z
asymetriag komor bocznych wykazywato réwniez zmiany obustronne w badaniu HMRS. W
badaniu Holopainen i1 wsp. [83] na 13 dzieci z padaczka skroniowa, 7 dzieci miato
obustronne zmiany w badaniu HMRS, mimo ze zmiany w badaniu MRI byly jednostronne
lub u 3/7 nierozpoznane. Autorzy ci wysungli wige wniosek, ze HMRS wydaje si¢ bardziej
czuta metoda w wykrywaniu drobnych zmian niz konwencjonalny MRI.

W materiale wlasnym u dzieci z nieprawidtowym MRI mozna zauwazy¢, ze badanie
HMRS byto czesciej zgodne z wynikiem badania EEG/ wideoEEG niz strukturalnym a tylko
u 3/11 dzieci wszystkie metody badawcze byty zgodne lokalizacyjnie.

Poddano analizie statystycznej rdzne czynniki mogace mie¢ wptyw na wynik badania
HMRS, chociaz grupa 16 dzieci byla mata liczebnie. Obecno$¢ obciazenia ciazowo-
okotoporodowego nie wykazywata znamiennego statystycznie wptywu na obecnos$¢ zmian w
badaniu HMRS, chociaz wszystkie 3 dzieci z tym obciazeniem mialy nieprawidlowy wynik
HMRS. Wystapienie EPHgestozy, chociaz nie wykazalo istotnosci statystycznej wobec
nieprawidlowego wyniku badania HMRS to jednak wartos¢ ta byla zblizona do warto$ci
istotnej (p=0.06). Dodatni wywiad rodzinny w kierunku padaczki nie mial rowniez istotnego
statystycznie wptywu na obecno$¢ zmian w badaniu HMRS, jednakze warto$¢ ta byla
réowniez zblizona do wartosci istotnej statystycznie (p=0,06). Podobna zalezno$¢
stwierdzono u 2 dzieci z drgawkami goraczkowymi 1 HMRS (p=0,06).

Zmiany w HMRS obserwowano u wszystkich dzieci z neuroinfekcjami oraz u
wszystkich dzieci z nieprawidtowym wynikiem badania neurologicznego, jednakze i w tych
przypadkach p=0,06. Rodzaj napadéw padaczkowych nie mial statystycznie istotnego
wplywu na obecnos¢ zmian w badaniu HMRS jednakze wszystkie dzieci (3/16) z napadami
czesciowymi prostymi oraz wtornym uogélnieniem napadoéw mialy nieprawidlowe badanie
HMRS. Czgsciej nieprawidtowy wynik HMRS obserwowano u dzieci z napadami
psychoruchowymi niz psychosensorycznymi i z przednapadowym bolem glowy. Czegsciej
nieprawidlowy wynik badania HMRS byt obserwowany u dzieci ze stanem padaczkowym
napadow czesciowych wtornie uogdlnionych 1 chociaz nie miato to istotnego statystycznie
zwiazku to jednak uzyskana warto$¢ statystyczna byla zblizona do wartosci istotnej

statystycznie (p=0,00).
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Wszystkie dzieci z nieprawidlowym badaniem MRS zaliczono na podstawie odpowiedzi
klinicznej badacza oraz na podstawie samego badania HMRS do grupy dzieci z padaczka
objawowa. Istotnos$¢ statystyczna byta w tych przypadkach na poziomie p=0,06 i p=0,07.
Czgsciej zmiany w HMRS stwierdzano u dzieci z nieprawidlowym neuroobrazowania MRI
niz z wynikiem prawidlowym, ale bez istotno$ci statystycznej. Nieprawidtowy wynik
HMRS stwierdzano rowniez czgsciej u dzieci ze zlokalizowanym jednostronnie zapisem
EEG niz innymi rodzajami zlokalizowanego zapisu EEG oraz u dzieci w trakcie terapii
przeciwpadaczkowej, nie byty to jednak rdznice istotne statystycznie.

Najliczniejsza grupg pacjentow wilasnych ze zmianami strukturalnymi w badaniu
MRI stanowity dzieci z patologia w obregbie hipokampa (26/140, 18,6%). Najczesciej byt to
zanik hipokampa (21/26) natomiast stwardnienie hipokampa uwidoczniono tylko u 5 dzieci
(w tym u 1 dziecka jednoczes$nie zanik i stwardnienie). Liczba chlopcow 1 dziewczat byla
podobna, stad tez pte¢ nie wydaje si¢ by¢ czynnikiem ryzyka dla wystgpowania tego
zaburzenia. Podobnie Brillmann i1 wsp. [96] oraz Theodore 1 wsp. [85] w badaniu pacjentéw
dorostych nie stwierdzili by ple¢ odgrywata wazna role¢ w powstawaniu tej zmiany. W
badaniu Wongladaroma i wsp. [212] na 100 hospitalizowanych dzieci z padaczka prawie Y4
dzieci miata zmiany w hipokampie w postaci jego stwardnienia, natomiast w badaniu Berg i
wsp. [211] tylko u 3/388 dzieci z nowo zdiagnozowana padaczka w badaniu MRI ujawnili
zanik hipokampa. Niektorzy autorzy podaja, ze nawet 60% dzieci z padaczka skroniowa ma
zanik hipokampa [8,85,145], a Aicardi [4] uwaza, ze okoto 1/3 chorych z padaczka ma
obustronne stwardnienie hipokampa.

Bielicka-Cymerman 1 wsp. [132] u 6/49 dzieci z lekooporna padaczka czeSciowa
obserwowali asymetri¢ hipokampa. W badaniu Othsuka i wsp. [47] tylko 3/34 dzieci z
przewlekla padaczka czesciowa, ktore mialy wykonany MRI wykazywato stwardnienie
hipokampa a w materiale Salanovy i wsp. [89] 9/22 dzieci z padaczka skroniowa poddanych
resekcji skroniowej. U dorostych pacjentéw z padaczka skroniowa stwardnienie hipokampa
stwierdzono u 34/100 chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu [90].

W pracy Urbacha [213] na temat obrazowania w padaczce u dorostych pacjentow
podddanych leczeniu operacyjnemu, az u 65% o0sob stwierdzono stwardnienie hipokampa, w
tym u 20% obustronne a u 20% wspotistniejace z inng patologia (dual patology). Natomiast
dual patology wystgpuje u 15-30% pacjentéw z padaczka skroniowa [2,86,101].W materiale
wlasnym u 8 dzieci obserwowano wspotistnienie innych zmian (zaniki korowe, asymetria
komor bocznych) z patologia w obrgbie hipokampa z tym, ze u 1 dziecka byta to heterotopia

oraz torbiel pajeczynowki. W pismiennictwie nawet 25% pacjentow ma wspoOlistnienie
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zaburzen migracji ze zmianami w obrgbie hipokampa [2,86,107]. W badaniu
Wonlgradaroma 1 wsp. [212] u 15/100 dzieci wspotistnialy zaburzenia hipokampalne z
dysplazja korowa a Harvey i wsp. [88] posrod 30 dzieci u 9 inne zmiany towarzyszyty
stwardnieniu hipokampa (torbiel pajeczynoéwki, zanik korowy, guz mozgu).

W obecnej pracy wsrod dzieci z patologia hipokampa dominowaty dzieci starsze,
migdzy 5-17 rokiem zycia. Podobna rozpigtos¢ wiekowa obserwowat Wongladarom i wsp.
[212], gdzie wszystkie dzieci z tym zaburzeniem miescily si¢ miedzy 5 a 10 rokiem zycia,
natomiast w badaniu Harvey i wsp. [88] prawie polowa dzieci ze stwardnieniem hipokampa
byta mlodsza niz 10 lat a najmlodsze dziecko miato 2 lata. W materiale wiasnym
najliczniejsza grupg stanowily starsze dzieci, ktorych wiek wystapienia pierwszych
napadoéw miescit si¢ miedzy 5 a 10 rokiem zycia. W tym przedziale wieckowym zanik
hipokampa dominowal, a u 3 dzieci obserwowano stwardnienie hipokampa.

Czes$ciej zmiany w obrebie hipokampa byly obserwowane u dzieci, u ktorych czas
trwania padaczki nie przekraczat 5 lat. Moze to przemawia¢ za twierdzeniem, ze
nieprawidlowosci hipokampalne nie zaleza od czasu trwania choroby. Podobne
spostrzezenie zaobserwowal Harvey 1 wsp. [88], podajac iz dzieci ze stwardnieniem
hipokampa nie wystepowala wczesna padaczka oraz dtuzszy czas trwania padaczki do chwili
wykonania badania MRI, w poréwnaniu do dzieci z prawidlowym neuroobrazowaniem. W
badaniu Theodora i wsp. [85] u chorych z lekoopornymi napadami czg$ciowymi ztozonymi,
analiza wieloczynnikowa wykazata istotnos¢ tylko w przypadku czasu trwania padaczki,
natomiast wiek wystapienia pierwszego napadu jak i wiek wykonania badania MRI nie
wykazywaty takiej istotnosci statystycznej w stosunku do zaburzen w obrgbie hipokampa.
Czas trwania padaczki w tym badaniu istotnie statystycznie zwiazany byt z objetoscia
hipokampa po stronie ogniska.

W materiale wlasnym u dzieci z nieprawidlowa struktura hipokampa dominowaly
napady czgsciowe zlozone, zwlaszcza psychoruchowe. W badaniu Wongladaroma 1 wsp.
[212] 1 Harvey 1 wsp. [88] przewazaly natomiast napady czg§ciowe wtornie uogolnione.
Wsrod dzieci z patologia w obrgbie hipokampa w materiale wlasnym, wigkszo§¢ miala
zmiany zlokalizowane w migdzynapadowym zapisie EEG. Jednak w analizie statystycznej
nie wykazano istotnego statystycznie zwiazku migdzy tymi dwoma czynnikami (z wyjatkiem
stwardnienia hipokampa). U 8 dzieci obserwowano zgodno$¢ zmian bioelektrycznych i
strukturalnych, a u 11 dzieci pomimo pojedynczej zmiany strukturalnej, zapis EEG
wykazywal zmiany obustronne (7/11) lub uogo6lnione (4/11). W badaniu Janszkiego [105]

33% pacjentéw ze stwardnieniem hipokampa miato zmiany zlokalizowane w badaniu EEG,
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nie tylko po stronie uszkodzenia strukturalnego ale rowniez obustronne. Wszyscy pacjenci z
padaczka skroniowa i stwardnieniem hipokampa kwalifikowani do zabiegu chirurgicznego
w materiale Mohameda 1 wsp. [102] wykazywali zgodno$¢ lokalizacyjna zmian
strukturalnych z bioelektrycznymi. Jednakze badania te dotyczytly gltownie pacjentow
dorostych, u ktérych wykonuje si¢ inwazyjne i wielogodzinne badania EEG. W badaniu
Harvey 1 wsp. [88] 26/30 pacjentow ze stwardnieniem hipokampa wykazato zgodnos¢
lokalizacji zmian strukturalnych i w zapisie EEG. 2/30 dzieci miato zmiany zlokalizowane
w EEG po stronie przeciwnej do ogniska strukturalnego, 1/30 dziecko zmiany obustronne
mimo jednostronnej patologii strukturalnej oraz 1 /30 zmiany strukturalne i bioelektryczne
obustronne. W materiale wlasnym 3/26 dzieci mialo zmiany w badaniu EEG po stronie
przeciwnej do uszkodzenia strukturalnego, 1 dzieci ze zmianami obustronnymi miato
obustronne ognisko w zapisie EEG oraz 1 zmiany uogo6lnione.

W materiale wlasnym u 2 dzieci z patologia hipokampa przeprowadzono badanie
HMRS, ktore wykazato zgodnos¢ lokalizacyjna ze zmiang strukturalna, podczas gdy badanie
EEG lokalizowato zmiany obustronnie. Koepp i Woermann [218] uwazaja, ze obustronne
stwardnienie hipokampa lub podwojna patologia moze wykazywaé zardwno dyskretne jak i
obustronne obnizenie NAA/Cr w badaniu MRS.

Analizie w badanej grupie poddano takze obecno$¢ roznych czynnikéw ryzyka
mogacych mie¢ wptyw na rozwo6j zmian strukturalnych w obrgbie hipokampa. Najwigksza
grupg stanowili wérdd pacjenci z przebytym urazem glowy a tylko u 1 dziecka stwierdzano
posocznicg. Drgawki goraczkowe opisywane jako istotny czynnik rozwoju zaburzen
hipokampa obserwowano tylko u 2 dzieci 1 miaty one charakter napadéw prostych. Wobec
czego nie stanowily one w badanej grupie czestego czynnika ryzyka, podczas gdy w
publikacjach dotyczacych dzieci 1 dorostych z padaczka skroniowa poddanych resekcji ptata
skroniowego z patologia hipokampa, stwierdzano je u 55% dzieci i 60% dorostych w
wywiadzie [85,88,89,90]. W badaniu Scotta i wsp. [92] u dzieci z przedtuzonymi drgawkami
goraczkowymi cze¢sciowymi ztozonymi réwniez obserwowano zanik hipokampa. Lawson 1
wsp. [145] 1 Harvey 1 wsp.[88] rowniez potwierdzaja zwiazek drgawek goraczkowych
ztozonych ze zmianami w obrgbie hipokampa wsrdd pacjentow pediatrycznych. W badaniu
Janszkiego 1 wsp. [105] na 234 pacjentoéw ze stwardnieniem hipokampa, potowa miata
drgawki goraczkowe w wywiadzie, 28 stany zapalne OUN, 14 uraz glowy i 13 zmiany
niedokrwienne mézgu. Inni autorzy réwniez zwracaja uwage na urazy gtowy i neuroinfekcje

jako czynniki sprzyjajace powstawaniu zaburzen w obrgbie hipokampa [4,88,97,98].
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Jednak inni autorzy uwazaja, ze w powstawaniu stwardnienia hipokampa odgrywa
gléwna rol¢ czynnik genetyczny a nie nawracajace drgawki [97]. Villani F. 1 wsp.[90]
stwierdzal rodzinne wystgpowanie padaczki  wsrdod 16% dorostych pacjentow ze
stwardnieniem hipokampa, ale w materiale wtasnym tylko 3 dzieci miato takie obciazenie.

Dzigki technikom MRI mozliwe stalo si¢ uwidocznienie takich patologii jak
zaburzenia migracji neuronalnej (w technice FLAIR), czy zmian w obrgbie hipokampa
(stwardnienie hipokampa), ktorych nie ujawniala tomografia komputerowa [29,82,85,101].
Weciaz udoskonalane procedury obrazowania MR, pozwalaja na wykrycie nawet bardzo
subtelnych zmian ogniskowej dysplazji korowej [136]. Ciagle modyfikuje si¢ i porownuje
klasyfikacje histopatologiczna i1 neuroobrazowa tych zmian [137,138]. Technika ta jest
szczegolnie przydatna dla rdéznicowania pomigdzy padaczkami prawdopodobnie
objawowymi 1 objawowymi oraz zespotami padaczkowymi uogoélnionymi 1 czgSciowymi
[139,140]. W badaniach wiasnych w poszukiwaniu zaburzen migracji stosowano wytacznie
technik¢ MRI.

W omawianej grupie 6 dzieci z zaburzeniami migracji najczgstszym rodzajem
zaburzen migracji byta heterotopia (4/6). W badaniu Wongladaroma i wsp. [212] najczgstsza
zmiang wystgpujaca u 31% pacjentdow z napadami czg¢$ciowymi, z lub bez wtoérnego
uogolnienia, byta dysplazja korowa. Natomiast w materiale Sinclaira 1 wsp. [216] ogniskowa
dysplazje korowa wykazano u 8/35 dzieci z padaczka zakwalifikowanych do leczenia
chirurgicznego. Ogniskowa dysplazja korowa wystgpowala u polowy pacjentow z
zaburzeniami migracji poddanych zabiegowi chirurgicznemu w opracowaniu Degena i wsp.
[228], u 17% stwierdzano mikrodysgenezje 1 rowniez u 17% hemimegalencefali¢. W innych
grupach chorych Berg 1 wsp. [211] stwierdzili zaburzenia migracji tylko u 1/388 dzieci z
nowo zdiagnozowana padaczka, a Lawson 1 wsp. [145] u 21/231 dzieci z padaczka.

W materiale wlasnym u 5/6 dzieci zaburzeniom migracji towarzyszyly inne
dodatkowe, w wigkszoSci rozwojowe zmiany strukturalne obejmujace, jak brak lub
niedorozw0j danej struktury moézgu. Zaburzenia migracji w tej grupie dzieci @ w
zdecydowane] wigkszosci lokalizowaly si¢ w okolicy czolowej. Taka lokalizacja
dominowata roéwniez u pacjentéw opisanych przez Degena i wsp. [228] oraz Klossa i wsp.
[207].

Wiek pacjentow w chwili wykrycia omawianej nieprawidtowosci u dzieci z padaczka
czgSciowa byl bardzo zréznicowany i1 wynikal prawdopodobnie takze z istnienia

dodatkowych zaburzenh w OUN. Jednak takze w badaniu Degena i wsp. [228] pacjenci z
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zaburzeniami migracji prezentowali bardzo duza rozpigtos¢ wiekowa (miedzy 4 miesiagcem
zycia a 40 rokiem zycia) a w badaniu Klossa 1 wsp. [207] nawet juz od pierwszych dni zycia.

Najczgstszym obciazeniem w omawiane] grupie byly nieprawidtowosci okresu
ciazowo-okotoporodowego w postaci EPHgestozy 1 niedotlenienia, co moglo mie¢ wptyw na
rozwijajacy si¢ mozg. Prawie u wszystkich dzieci z zaburzeniami migracji nieprawidtowy
byt wynik badania neurologicznego, o r6znym stopniu nasilenia zmian. Ale materiat wlasny
obejmowat takze chlopca ze schizencefalia, ktoéry poza dysmorfia twarzy i1 zezem nie
prezentowal innych zaburzen neurologicznych a takze intelektualnych. W wieku 10 lat
pojawity si¢ u niego pierwsze napady padaczkowe. Podobny przypadek 16 letniego chlopca
z prawidlowym badaniem neurologicznym opisywali Gunay 1 Aysun [39], u ktorego
pierwsze napady pojawily si¢ w wieku 14 lat. U obojga tych dzieci nie wystgpowaty
problemy szkolne w postaci zaburzen zachowania czy trudnosci w uczeniu sig, a zapis EEG
wykazywatl uogolnione zmiany z dominacja jednej potkuli. Pacjent opisywany przez Gunaya
1 Aysun [39] miat obciazenie w postaci dwukrotnych drgawek goraczkowych, natomiast u
chlopca z materialu wlasnego nie stwierdzono zadnych obciazen, w tym rowniez
rodzinnych. Podobnie w literaturze opisywane sa dzieci z zaburzeniami migracji o bardzo
szerokim spektrum deficytow intelektualnych i neurologicznych, ktore moga ujawniaé sig
zaréwno u mtodszych jak i1 dorostych pacjentow [29,38,39,229].

W grupie pacjentdéw objetych obecnymi badaniami z zaburzeniami migracji
dominowaty napady czg$ciowe proste ruchowe, natomiast w badaniu Degena 1 wsp. [228]
przewazaty napady czeSciowe ztozone (u 75% chorych). U prawie wszystkich omawianych
dzieci z zaburzeniami migracji w badaniu EEG zarejestrowano zmiany zlokalizowane,
chociaz nie wykazano statystycznej istotnosci miedzy wystgpowaniem tych zmian u dzieci z
zaburzeniami migracji 1 bez nich. Podobnie zmiany zlokalizowane w badaniu EEG
scharakteryzowali u 38/41 pacjentow Degen i wsp. [228]. W materiale wiasnym tylko u 1/6
dziecka z zaburzeniami migracji lokalizacja zmian strukturalnych odpowiadata lokalizacji
zmian w badaniu EEG. Brak tej zgodnos$ci u pozostatych dzieci mogt wynikaé ze
wspolistnienia innych zmian strukturalnych OUN. W badaniu Degena R. 1 wsp. [228] u 68%
pacjentéw  obserwowano  zgodno$¢ padaczkowego  ogniska  strukturalnego z

bioelektrycznym.
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7. Whnioski

1.

Wsréd dzieci z padaczka czeSciowa, nieprawidlowy wynik badania neurologicznego
wykazywal istotny zwiazek z nieprawidlowym wynikiem badania MRI, nieistotny z
wynikiem badania HMRS 1 brak zwiazku z wynikiem badania EEG. Dla rozpoznania
padaczki objawowej wykonanie badania MRI w tej grupie pacjentow jest wigc
szczegOlnie istotne.

Zmiany strukturalne w badaniu MRI stwierdzano czgéciej u dzieci mtodszych i z
dhluzszym czasem trwania padaczki czg$ciowej. Uzasadnione jest zatem wykonywanie

badania MRI zwlaszcza w padaczce czgsciowej wezesnej 1 lekooporne;.
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3. Istotnym dla rozpoznania objawowego charakteru padaczki czgsciowej okazat si¢ wynik
badania HMRS, rowniez u dzieci z brakiem zmian strukturalnych w badaniu MRI 1
zmian zlokalizowanych w zapisie EEG.

4. Wynik badania HMRS byt czgsciej zgodny pod wzglgdem lokalizacji zmian z zapisem
EEG niz ze zmianami strukturalnymi wykrytymi badaniem MRI. Nalezy zatem
wykonywa¢ to badanie u dzieci z padaczka czgsciowa i1 bez zmian strukturalnych w
mozgu.

5. Wsrdd dzieci z padaczka czg$ciowa, w badaniu EEG dominowaty zmiany zlokalizowane
z wyrazna przewaga zmian zlateralizowanych. Badanie to stanowi wigc cenne zrodto
informacji na temat lokalizacji ogniska padaczkorodnego, takze u dzieci u ktorych
badanie MRI nie wykazuje zmian strukturalnych w mozgu.

6. Najwigksza grupe wsrdd dzieci z padaczka czg$ciowa 1 z nieprawidtowym wynikiem
badania MRI stanowity dzieci ze zmianami w obrgbie hipokampa. U dzieci tych istotnie
czgScie] wystgpowaly rowniez zmiany zlokalizowane w zapisie EEG. Nakazuje to
wnikliwe poszukiwanie tego rodzaju patologii u dzieci z padaczka cze$ciowa.
Wystgpowanie drgawek goraczkowych nie stanowito czynnika ryzyka dla wystapienia
padaczki czg$ciowej z patologia w obrgbie hipokampa.

7. Dzieci z padaczka czeSciowa 1 z zaburzeniami migracji komorkowej cechowata duza
réznorodno$¢ objawoéw klinicznych. Przemawia to za potrzeba wykonywania badania

MRI u wszystkich dzieci z padaczka czgsciowa.
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9. Streszczenie

Dzigki szybkiemu rozwojowi nowych technik obrazowania struktur mozgowych, jak
réwniez udoskonalaniu metod oceny czynno$ci bioelektrycznej mozgu, stato si¢ mozliwe
precyzyjne rozpoznawanie rodzaju padaczki u dzieci oraz okre$lanie jej przyczyn.
Rozpoznanie padaczki ogniskowej jest mozliwe juz na podstawie samego wywiadu
klinicznego. Jednak dla dokladniejszego okreslenia lokalizacji ogniska bioelektrycznego,
typu napadéw oraz rodzaju padaczki i zespotu padaczkowego, konieczna jest analiza zapisu
czynnosci bioelektrycznej mézgu EEG lub wideoEEG. Celem diagnostyki neuroobrazowe;j
w padaczce czg$ciowe] jest okreslenie jak najdoktadniejszej lokalizacji, rozlegtosci oraz
charakteru ogniska padaczkorodnego, w tym zwlaszcza u pacjentow z lekoopornymi
napadami ogniskowymi, bgdacych kandydatami do leczenia chirurgicznego. Ro6zne techniki
badawcze pozwalaja zar6wno na ujawnienie zmian strukturalnych w moézgu, jak roéwniez
zaburzen czynnosciowych wystepujacych w ich obrgbie lub w niezmienionej strukturalnie
tkance mozgowej. Wiele nadziei budzi réwniez rozwdj technik molekularnych DNA,
majacych za zadanie zmapowanie genow odpowiedzialnych za rozwdj niektérych rodzajow
padaczek czg$ciowych i zespotéw padaczkowych. Pewien wplyw na wyniki badan

czynno$ciowych wywiera tez leczenie farmakologiczne padaczki.
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Celem tej pracy bylo okreslenie klinicznej przydatno$ci metod neuroobrazowych
(strukturalnego rezonansu magnetycznego, angiografii rezonansu magnetycznego 1
protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego) oraz metod czynno$ciowych
(elektroencefalografii, wideoelektroencefalografii) w diagnostyce padaczki czg$ciowej u
dzieci. Przeprowadzona zostala analiza zalezno$ci wynikow badan tymi metodami od
wrodzonych 1 nabytych czynnikow ryzyka wystapienia padaczki czesciowej, wieku jej
wystapienia oraz wynikow oceny klinicznej dzieci z padaczka czgsciowa. Dokonane zostato
pordwnanie znaczenia tych metod dla ustalania lokalizacji ogniska padaczkorodnego u
dzieci chorych na padaczkg czgsciowa, a takze dla ustalania rozpoznania objawowego
charakteru padaczki czeSciowej. Ocenie poddane zostalo rowniez znaczenie metod
neuroobrazowych 1 elektrofizjologicznych u dzieci z padaczka czeSciowa wczesna i
lekooporna.

Dla realizacji celu pracy zastosowano metody kliniczne, laboratoryjne,
neuroobrazowe, czynnosciowe 1 statystyczne. Badanie podmiotowe obejmowato
szczegotowy 1 celowany wywiad a przedmiotowe pelne i powtarzane badanie neurologiczne,
przeprowadzone w ramach hospitalizacji. U wszystkich dzieci przeprowadzono réwniez
badanie psychologiczne i1 okulistyczne, a u niektérych z nich takze antropometryczne i
dermatogliféw. W laboratoriach wykonano badania biochemiczne i analityczne, a u
niektorych dzieci takze tandemowa spektroskopi¢ masowa, badanie GC-MS w moczu 1
aktywnosci enzyméw lizosomalnych oraz kariotypu. Zasadnicza metoda neuroobrazowania
zastosowana u wszystkich dzieci z padaczka czgéciowa byl strukturalny rezonans
magnetyczny (MRI) a u czg$ci dodatkowo badanie naczyniowe MR (MRA). Metody
czynnosciowe obejmowaty klasyczny zapis EEG u wszystkich dzieci a u czgsci takze
badanie wideoEEG oraz protonowa spektroskopi¢ MR (HMRS). W analizie statystycznej w
przypadku zmiennych o rozktadzie nie rézniacym si¢ istotnie od rozkladu normalnego w
analizie statystycznej stosowano testy parametryczne (t-studenta), a w przypadku zmiennych
o charakterze rozkladu réznym od normalnego zastosowano test Manna-Whitney’a.
Czgstos¢ w grupach pordwnano dwustronnym testem Fishera. Dla oceny uzyteczno$ci
klinicznej wybranych testow laboratoryjnych i klinicznych wyliczono ich czuto$¢, swoistos¢,
wartos¢ predykcji dodatniej 1 warto$§¢ predykcji ujemnej oraz okreslono 95% przedziat
ufnosci wyliczonych wartosci (95%CI — 95% confidence interval).

Badaniami objgto 140 dzieci z padaczka czgsciowa, ktore w latach 1998-2004 byty
hospitalizowane w Klinice Neurologii Dziecigcej Wydziatu Lekarskiego Collegium

Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Byto wsrod nich 70 dziewczynek 1 70
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chtopcow, w wieku od 2 miesiecy do 17 lat. Mtodsza grupa wiekowa do 5 roku zycia
obejmowata 38 dzieci, natomiast starsza od 5 do 17 roku zycia 102 dzieci. Srednia wieku
wynosifa 8 lat 1 4 miesiace a Sredni czas trwania choroby 2 lata 1 4 miesiace. U wszystkich
dzieci ustalono rozpoznanie typu napadow padaczkowych czg$ciowych oraz stanu
padaczkowego. Analizie poddano czynniki ryzyka dla wystapienia padaczki z okresu
ciagzowo-okotoporodowego i nabyte.

Najliczniejsza grupe pacjentdéw wsrod objetych obecna analiza stanowily dzieci z

padaczka objawowa 1 nieprawidtowym wynikiem badania MRI (99 dzieci), a wsrod nich
dzieci ze zmianami w obre¢bie hipokampa (18,6%), z asymetria komér bocznych (17%) oraz
z zanikami korowo-podkorowymi (15%). U 7,1% dzieci rozpoznano torbiel pajeczynowki, u
4,3% zaburzenia migracji 1 u 4,3% fakomatozy. U 22% dzieci objetych badaniami wynik
fizykalnego badania neurologicznego byt nieprawidtowy a 99,7% z tych dzieci wykazywato
jednoczes$nie zmiany strukturalne w badaniu MRI. Analiza statystyczna wykazata w tym
przypadku silng zalezno$¢ (x*=3,52, p=0,0007) i dotyczylo to zwlaszcza dzieci z z
niedowtadem spastycznym oraz z opoznieniem rozwoju psychoruchowego.
Na podstawie tak zwanej odpowiedzi klinicznej badacza, czyli w oparciu o dane z wywiadu,
wynik badania neurologicznego oraz wyniki wykonanych badan, dzieci objgte obecnymi
badaniami zostaty podzielone na dwie grupy: z padaczka objawowa oraz bez padaczki
objawowej. Okazato sig, ze u 84 (95,2%) dzieci z padaczka objawowa miato zmiany w
badaniu MRI, odpowiedzialne za wystapienie napadéw padaczkowych. Natomiast w grupie
56 dzieci bez padaczki objawowej tylko u 19 (33%) dzieci wynik badania MRI byt
nieprawidlowy, jednak zmiany te nie byly odpowiedzialne za wystapienie napadoéw
padaczkowych. Ocena statystyczna przydatnosci klinicznej badania MRI dla rozpoznawania
padaczki objawowej u dzieci na podstawie odpowiedzi klinicznej badacza, wykazata jej
czuto$¢ 95% a swoisto$§¢ 66%. Jednoczesnie wynik badania MRI wykazat w stosunku do
niej 81% predykcji dodatniej 1 90% predykeji ujemnej oraz iloraz prawdopodobienstwa dla
wynikow dodatnich 2,81 1 ujemnych 0,07. Z analizy materialu wiasnego wynikato rowniez,
ze dzieci z nieprawidlowym wynikiem badania MRI sa milodsze, z wcze$niejszym
poczatkiem choroby i dluzszym czasem jej trwania w poréwnaniu do dzieci bez zmian w
badaniu MRI.

W materiale wlasnym zmiany ogniskowe w zapisie EEG zarejestrowano u
zdecydowanej wigkszo$ci pacjentow (111/140) z padaczka czgéciowa. Wyrazna

jednocze$nie byla przewaga zmian jednostronnych o charakterze napadowym (48/111).
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Silny istotny statystycznie zwiazek wykazano migdzy wystgpowaniem zmian ogniskowych
w zapisie EEG 1 zmianami strukturalnymi w postaci stwardnienia hipokampa (p=0,005).

Badanie HMRS zostato wykonane u 16/140 dzieci 1 u prawie wszystkich (15/16)
wykazato odchylenia od stanu prawidtowego. Wynik tego badania byl czgsciej zgodny z
wynikiem badania EEG lub wideoEEG niz z wynikiem badania strukturalnego MRI i tylko u
3/16 dzieci wszystkie metody badawcze byty zgodne lokalizacyjnie.

Wsrdd najliczniejszej grupy dzieci ze zmianami w badaniu MRI w obrgbie
hipokampa (26/140), najczgstszy byt zanik hipokampa (21/26) a jego stwardnienie
uwidoczniono u 5 dzieci (w tym u 1 dziecka jednoczesny zanik i stwardnienie). Drgawki
goraczkowe nie stanowily czynnika ryzyka dla wystapienia padaczki w tej grupie dzieci. W
grupie 6 dzieci z zaburzeniami migracji, najczestszym ich rodzajem byta heterotopia (u 4/6).
U prawie wszystkich dzieci (5/6) z zaburzeniami migracji wystgpowaty réwniez inne zmiany
neurorozwojowe i nieprawidtowy byt wynik ich badania neurologicznego.

Wnhioski: 1. Nieprawidlowy wynik badania neurologicznego u dzieci z padaczka
czesciowa wykazywat istotny zwiazek z nieprawidtowym wynikiem badania MRI,
nieistotny z wynikiem badania HMRS i brak zwiazku z wynikiem badania EEG. 2. Zmiany
strukturalne w badaniu MRI stwierdzano czg¢$ciej u dzieci mtodszych i z dtuzszym czasem
trwania padaczki czesciowe;j. 3. Istotnym dla rozpoznania objawowego charakteru padaczki
czesciowe] okazat si¢ wynik badania HMRS, rowniez u dzieci z brakiem zmian
strukturalnych w badaniu MRI i zmian zlokalizowanych w zapisie EEG. 4. Wynik badania
HMRS byl czesciej zgodny pod wzgledem lokalizacji zmian z zapisem EEG niz ze
zmianami strukturalnymi wykrytymi badaniem MRI. 5. Wsrdd dzieci z padaczka czg§ciowa,
w badaniu EEG dominowaly zmiany zlokalizowane z wyrazna przewaga zmian
zlateralizowanych. 6. Najwigksza grupe ws$réd dzieci z padaczka czgsciowa 1 z
nieprawidlowym wynikiem badania MRI stanowily dzieci ze zmianami w obrgbie
hipokampa. U dzieci tych istotnie czg$ciej wystgpowaty rowniez zmiany zlokalizowane w
zapisie EEG. Wystepowanie drgawek goraczkowych u dzieci z padaczke czg$ciowa nie
stanowito czynnika ryzyka jej wystgpowania w zwiazku z patologia w obrgbie hipokampa.
7. Dzieci z zaburzeniami migracji komdrkowej cechowala duza réznorodno$¢ objawow
klinicznych, co potwierdza konieczno$¢ wykonywania badania MRI u wszystkich dzieci z

padaczka czgs$ciowa.



6. Dyskusja 151




10. Summary 152

10. Summary

Precise diagnosis of epilepsy in childhood and identification of it’s cause was
possible thanks to the fast progress in new brain imagine techniques and assessment of
bioelectrical function of the brain. Diagnosis of the focal epilepsy is possible on the base of
the clinical history. Although more precise identification of bioelectrical focus, type of
epileptic attack and type of epilepsy requires analysis of bioelectrical brain function — EEG
or video-EEG. The goal of neuroimaging in partial epilepsy is the most precise identification
of localization, expansion and characteristics of epileptic focus, specially in patients with
resistant to medication focal epileptic attack, who are candidates to the surgical treatment.
Variable techniques are able to show structural changes in the brain, and functional
abnormalities. The great hope lies in the techniques of DNA molecular analysis, they allow
to identify genes responsible for some partial epilepsies and epileptic syndromes.
Pharmacological treatment of epilepsy has some influence on functional examinations
results.

The aim of this study is to assess clinical value of neuroimagine techniques
(structural MRI, MRI angiography and proton magnetic resonance spectroscopy) and
functional techniques (electroencephalography, video electroencephalography) in partial
epilepsy diagnostics in children. The relation between results of examinations with these
methods and congenital and acquired risk factors related to partial epilepsy, age of its onset
and clinical assessment of patients was analyzed. The value of these methods for epileptic
focus identification as well as for establishing symptomatic diagnosis in partial epilepsy was
assessed. The importance of neuroimagine and electrophysiological techniques in partial
epilepsy of early childhood and epilepsy resistant to treatment was assessed too.

The goal of the study was achieved by implementation of clinical, laboratory,
neuroimagine, functional and statistical methods. The history consisted of detailed and
directed questions. The physical examination included full initial examination as well as
repeated neurological examination during hospitalization. All children underwent
psychological and ophthalmologic examination, some had antropometric and
dermatoglyphics analysis too. Laboratory analyses included analytic and biochemical tests,
in some cases Tandem Mass Spectroscopy and Gas Chromatography-Mass Spectroscopy of
the urine, lisosomal enzymes activity and kariotype analysis. The primary method of

neuroimagine in all patients was structural MRI, in some cases Magnetic Resonance
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Angiography (MRA) and functional Proton Magnetic Resonance Spectroscopy (HMRS)
were done as well. Functional methods included classic EEG, video-EEG. The parametric
tests (t-student) were used in statistical analysis of variables with normal distribution, Mann-
Whitney’s test was used in analysis of variables which distribution different from normal.
The bilateral Fisher test was used to check rate in groups. The value of clinical and
laboratory tests was assessed by calculation of their sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value; the 95% confidence interval was calculated for
these parameters.

The study group consisted of 140 children with partial epilepsy hospitalized between

1998 and 2004 in Department of Pediatric Neurology, Collegium Medicum Jagiellonian
University, Krakow. The group included 70 girls and 70 boys, the age ranged from 2 months
to 17 years. 38 children were up to 5 years. The average age was 8 years and 4 months. The
average course of disease was 2 years and 4 months. The diagnosis of the type of partial
epilepsy and status epilepticus was established in all the cases. The congenital and acquired
risk factors of epilepsy were analyzed.
99 children had partial epilepsy and abnormalities in MRI. It was the biggest group among
analyzed patients. Among them 18.6% had changes in hippocampus, 17% asymmetry of
lateral ventricles, 15% cortico-subcortical atrophy. 7.1% had arachnoid cyst, 4.3%
abnormalities of migration and 4.3% phacomatoses. 22% of the study group had abnormal
findings on neurological examination, 99.7% of these patients had abnormalities in MRI, this
correlation was statistically significant (x>=3.52, p=0.0007), especially in relation to spastic
paresis and psycho-motor developmental delay.

The study group was divided into two groups: with symptomatic and without
symptomatic epilepsy. The division was based on so called investigator’s clinical response
including the data from the history, neurological examination and additional tests. 84
(95.2%) children with symptomatic epilepsy had changes in MRI related to epileptic activity.
Among 56 children without symptomatic epilepsy only 19 (33%) had abnormal MRI, the
identified changes ware not responsible for epileptic attacks. Statistical assessment of MRI
value in symptomatic epilepsy based on investigator’s clinical response revealed 95%
sensitivity and 66% specificity. MRI had 81% positive predictive value and 90% negative
predictive value, probability quotient for positive values was 2.81, for negative 0.07. Further
analysis showed, that children with MRI abnormalities were younger at the beginning of
disease, the course of disease was longer in comparison to the children without changes in

MRI.
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The vast majority of the patients with partial epilepsy had focal changes in EEG
(111/140). There was a significant prevalence of unilateral changes (48/111). There was
statistically significant correlation between focal EEG changes and structural changes in
hippocampus sclerosis (p=0.005).

HMRS was performed in 16/140 children, and almost in all the cases (15/16) results
were positive. The results were more often in agreement with results of EEG or video-EEG
than MRI. Only in 3/16 cases all methods showed the same localization.

The most common findings in MRI showed changes in hippocampus (26/140), in
21/26 cases its atrophy, in 5/26 its sclerosis (in one case atrophy and sclerosis were found).
Febrile seizures were not a risk factor for epilepsy in this group. Among 6 children with
migration disorder the most common was heterotopy (4/6). Almost all of the children (5/6)
with migration disorder there were additional neurodevelopmental abnormalities and
abnormal neurological exam.

Conclusions:

1. Abnormalities in neurological examination in children with partial epilepsy were
strongly correlated with MRI findings. The correlation with HMRS findings was
without statistical significance, there was no correlation with EEG.

2. The structural changes in MRI were found in younger children, whose course of
epilepsy was longer than children without MRI changes.

3. HMRS was important in symptomatic diagnosis of partial epilepsy in children
without changes in MRI and localized changes in EEG.

4. HMRS results in terms of localization of the changes were rather in agreement with
EEG than with MRI findings.

5. Children with partial epilepsy showed localized changes in EEG with prevalence of
lateral changes.

6. Changes in hippocampus were the most common in children with partial epilepsy
with abnormalities in MRI. These children showed localized changes in EEG as well.
The febrile seizures in children with hippocampus abnormalities were not a risk
factor of partial epilepsy.

7. Children with migration disorder had big variety of clinical symptoms. This

emphasizes the need of MRI in all children with partial epilepsy.



