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Rezumat

Erorile innascute de metabolism cuprind o gama larga de boli genetice care implica tulburari ale metabolismului,
cu debut in orice perioada de dezvoltare, dar mai frecvent in perioada neonatala. Diagnosticul erorilor Innascute de me-
tabolism deseori rezultd din vaste examinari biochimice si moleculare, necesitand costuri enorme. Convulsiile sunt un
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simptom frecvent in dereglarile inndscute de metabolism. Crizele rezistente la tratament impiedica dezvoltarea copilului
si pot determina leziuni cerebrale grave.
Cuvinte-cheie: erori inndscute de metabolism, epilepsie, retard mental

Summary. Epileptic manifestations in inborn errores of metabolism in children

Inborn errores of metabolism comprise a wide range of genetic diseases involving disorders of metabolism with onset
at any period of development, but more frequently in the neonatal period. The diagnosis of inborn errores of metabolism
often result in extensive biochemical and molecular examination, requiring enormous costs. Seizures are a common
symptom in inborn errores of metabolism. Seizures resistant to treatment hinder child development and can cause serious
brain damage.
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Pe3rome. DnuiienTuyeckue NPOsiBJEHUS MPH BPOKIEHHBIX HAPYIIEHUSIX MeTa0oIM3Ma y jeTei

Bpoxaennele nedekTsl MeTaboiu3Ma BKIIOYAIOT MIMPOKUI CHEKTp TeHETHYECKHX 3a00JeBaHMM, CBS3aHHBIX
C HapyLIeHHsAMH MeTa0oiau3Ma, B Hadaje JI00O0ro mepuoiga pa3BUTHs, HO Yallle BCErO B HEOHATAJIbHOM IEPHOJE.
JluarHocTuKa BpPOXKICHHBIX HapyLICHUH MeTaboin3Ma, 4acTo SIBISETCS pe3yJbTaroM OOIIMPHBIX OMOXMMHYECKUX
U MOJICKYJISIPDHBIX JKCIEpPTH3, TpeOyeMbIX OrpOMHBIX 3arpar. YacTo NpHUYMHAMH CYyJOpOT SIBISIFOTCS BPOXK/ICHHBIC
paccrpoiicTBa MeTabonmama. Cylnoporu yCTOWYMBEI K JIGUCHHIO, IPEJOTBPAIIAIOT pa3BUTHE peOeHKa M MOTYT BBI3BaTh

CCPBHE3HLBIC MMOBPEIKACHNA MO3ra.

KiaioueBrble ciioBa: BPOXKICHHBIC HAPYIICHU A MeTaGOJ’II/BMa, OIUJICTICUA, YMCTBCHHAs OTCTAJIOCTh

Erorile innascute de metabolism (EIM) cuprind
un grup de patologii in care defectul unei singure
gene cauzeaza deficienta in producerea, sinteza, me-
tabolizarea, stocarea sau transportul compusilor bi-
ochimici. De la introducerea conceptului de EIM si
pana in prezent au fost identificate peste 700 de de-
fecte innascute de metabolism [6]. Se constata o frec-
ventd mare (peste 30%) a implicarii sistemului ner-
vos central in cadrul acestor entitati. Convulsiile sunt
simptomul comun intr-un numar mare de patologii
metabolice care apar in special in copilarie. In unele
cazuri, convulsiile apar anterior de a institui tratament
adecvat (ex. hiperamonemia sau hipoglicemia). in
alte situatii, convulsiile pot fi manifestarea principald
a bolii, evoluand ulterior in epilepsie medicamentos
rezistenta (ex. sindromul deficientei de creatinina, de-
ficienta de guanidinacetat metiltransferaza). In unele
patologii metabolice, epilepsia poate fi prevenita prin
instituirea precoce a tratamentului metabolic, dupa
efectuarea screeningului nou-nascutilor, ca si in ca-
zul fenilcetonuriei sau deficientei de biotinidaza. In
aciduria glutarica tipul 1, singura cale de a trata con-
vulsiile (ca si Tn majoritatea patologiilor metabolice),
ramane a fi terapia antiepileptica [2].

Clasificarea epilepsiilor in cadrul EIM este com-
plexa si cuprinde mai multe directii:

1. Dupa mecanismul patogenetic: “infoxicatii”
energetice (aminoacidopatii, aminoaciduria, defec-
te ale ciclului ureei); deficiente energetice (hipogli-
cemia, deficit de GLUT1, deficit de creatind); afecta-
rea functionarii neuronale (tezaurismoze); afectarea
sistemului de neurotransmitatori; afectarea transpor-
tului de substante (hiperglicinemia noncetonica, defi-

citul de GABA transaminaza, deficitul de dehidroge-
naza a hemialdehidei succinice).

2. In functie de varsta de debut: perioada neo-
natala (hipoglicemie, dependenta de piridoxina, hi-
perglicinemia noncetonicd, aminoaciduria, defecte
ale ciclului ureei, adrenoleucodistrofii neonatale, sin-
drom Zellweger, convulsii care raspund la administra-
rea de acid folic, deficit de holocarboxilaz sintetaza,
deficit de cofactor de molibden, deficit al sulfitoxida-
zei); sugar (hipoglicemie, deficit de GLUT 1, deficit
de creatina, deficit de biotinidaza, aminoacidopatii,
aminoaciduria, tulburdri congenital ale glicozilarii,
dependenta de piridoxind, forma infantild a lipofus-
cinozei ceroide neuronale); copil mic (forma infantila
tardiva a lipofuscinozei ceroide neuronale, afectiuni
mitocondriale (inclusiv boala Alpers), boli de stocaj
lizozomal); scolar (afectiuni mitocondriale, forma ju-
venila a lipofuscinozei ceroide neuronale, epilepsiile
mioclonice progresive).

Epilepsia in cadrul erorilor innascute de metabo-
lism are la baza unele criterii comune:

= Debuteaza in general precoce (perioada nou-
nascut si sugar), cu afectarea functionala si de dezvol-
tare in toate aspectele evolutiei cognitive si motorii,
coincizand sau asociat cu aparitia convulsiilor clinice
sau subclinice.

= Raspunsul la terapia antiepileptica conventi-
onald nu este satisfacator.

Tulburdri ale metabolismului aminoacizilor.
Fenilcetonuria (PKU) reprezintd dereglare de me-
tabolism al aminoacizilor cu transmitere autozo-
mal-recisiva, fiind determinata de deficitul de fenila-
laninhidroxilaza (PAH), care asigurd biotransforma-
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rea fenilalaninei in tirozini. In Republica Moldova
fiecare al 48-lea locuitor este purtatorul uneia din
cele 8 mutatii ale genei PAH mai frecvent intalnite
[9]. Epilepsia in PKU netratata se intalneste in Y4- %4
dintre toti pacienti, sindromul West cu hipsaritmie si
spasmele infantile, fiind cele mai caracteristice sin-
droame epileptice la copii. Manifestarile neurologice
asociate sunt retardul mental si tulburérile psihice, hi-
pertonus, dereglari de vorbire. Tratamentul presimp-
tomatic previne aparifia crizelor epileptice si agrava-
rea semnelor neurologice. Diagnosticul se bazeaza pe
cresterea concentratiei in sange a fenilalaninei.

Boala urinei cu miros de artar (MSUD, leuci-
noza) este o tulburare a metabolismului aminoacizi-
lor cu lant ramificat in care se acumuleaza in fluidele
corpului cantitati crescute de leucind, izoleucina si
valind. Caracteristicile clinice sunt: mirosul de zahar
ars in urina, retard mintal sever, hipotonie muscular,
clonii, convulsii, varsaturi, acidoza, coma si deces
in primul an de viatid. Examinarile diagnostice arata
acidoza metabolica severd, cetoza si hipoglicemie.
Leucina, izoleucina, valina au concentratii crescute
in plasma si urina.

Tulburari ale ciclului ureei sunt boli genetice
cauzate de deficiente in una dintre enzimele ciclului
ureei (carbamil-fosfat sintetaza, ornitin transcarbami-
laza, argininosuccinat sintetaza si arginaza), cauzand
acumularea amoniacului in sange. Tabloul clinic in
perioada neonatald se manifesta prin: convulsii, hipo-
tonie, varsaturi, coma si/sau deces. Diagnosticul unei
anomalii a ciclului ureei impune masuri de urgenta,
deoarece o hiperamonemie superioara la 1000 pM/L
(normal: 64-107 uM/L) timp de 3 zile determina se-
chele neurologice ireversibile. Daca controlul me-
tabolic este bun, epilepsia este rara in cursul evolutiei
acestor boli [4].

Hipoglicemia este cauza frecventa a convulsiilor
neonatale corectabile. Hipoglicemia secundara unei
patologii sistemice, ca sepsisul este usor de corec-
tat prin infuzie de glucoza cu viteza egald cu rata de
oxidare a glucozei bazale (5-7mg/kg/min la nou-nas-
cuti). Convulsiile prelungite cauzate de hipoglicemie
duce la scleroza hipocampala si ulterior la epilepsie
de lob temporal. Pentru toti copiii care prezinta hipo-
glicemia este necesar de investigat glucoza in sange,
acizii grasi liberi, amoniacul, insulina, hormonul de
crestere si cortizolul, cetona n urina si acizii organici
[3].

Deficit de GLUT 1. Proteina GLUT 1 este princi-
palul transportor al glucozei care traverseaza bariera
hematoencefalica. Deficitul de GLUT 1 se manifesta
prin epilepsie farmacorezistenta cu debut precoce, re-
tard psiho-motor, microcefalie, semne de afectare pi-
ramidald, extrapiramidala si cerebeloasa. Pe neman-

cate simptomatologia se poate accentua. Confirmarea
diagnosticului se face in baza cercetarii transportului
de glucoza prin membrane eritrocitara si prin analiza
genetica. Epilepsia este rezistentd la tratament, prin-
cipiul principal fiind dieta cetogenica, care furnizeaza
corpi cetonici ca §i substrat energetic pentru sistemul
nervos [1].

Tulburdri ale metabolismului creatinei cuprinde
trei defecte diferite: afectarea transportului creatinei
in sistemul nervos (legata de cromosomul X); afec-
tarea sintezei de creatind in deficitul enzimei GAMT
(guanidinoacetat metiltransferaza); afectarea sintezei
de creatind in deficitul enzimei AGAT (arginin-glicin
amidinotransferaza). Epilepsia este asociatd doar in
deficitul de GAMT, care frecvent este refractara la
tratamentul antiepileptic. Suplimentarea doar a cre-
atinei frecvent duce la ameliorare. La copii crizele
epileptice pot fi manifestate prin: sindrom West, ab-
sente atipice, crize astatice si convulsii generalizate
tonico-clonice (CGTC). Diagnosticul deficiului de
GAMT, poate fi suspectat atunci cand 1n analiza bi-
ochimica este crescuta excretia de compusi guanidi-
nici in urina [5].

Maladiile de tezaurizare lizozomala. Ceroid li-
pofuscinoza neuronali este o patologie neurodege-
nerativa fiind determinata de lipsa genei NCL, res-
ponsabila de sinteza proteinelor lizozomale ce distrug
lipofuscina. Astfel, lipofuscina se acumuleaza si pro-
duce leziuni neuronale ireversibile. In forma infantila
(NCL 1), convulsiile apar la sfarsitul primului an de
viata (convulsii mioclonice, atonice si CGTC) asoci-
ate cu intarziere psihomotorie severa, tulburari mo-
torii. Manifestarile clinice in forma infantila tarzie
(NCL 2) apar de obicei dupa al doilea an de viata:
intarzierea dezvoltarii limbajului, convulsii genera-
lizate tonico-clonice, atone, mioclonice. Diagnostic
se confirma prin studiul enzimatic al activitatii pal-
mitinprotein thioesterazei (NCL 1) sau tripeptidil
peptidazei 1 (NCL2) in pete de sange si prin analiza
genetica [2].

Mucolipidoza I este determinata de deficit de ne-
uraminidaza, determindnd acumularea intracelulara
de glicoproteine ce contin acid sialic. Primele mani-
festari clinice survin in primul an de viatd. Tabloul
clinic include retard mental moderat, visceromegalie
si convulsii, epilepsia mioclonica progresiva. Exa-
menul oftalmologic evidentiaza opacitati corneene si
pata rosie-ciresie maculara. Cu varsta apare ataxia si
dereglari de vedere (opacitati cristaliniele). Control
ineficient cu terapie antiepileptica.

Afectarea sistemelor de neurotransmitdtori. Hi-
perglicinemia noncetonicd se datoreaza deficientei
complexului enzimatic de clivare a glicinei (neuro-
transmitatorul inhibitor major in creier si maduva
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spinarii) responsabil de acumularea glicinei in toa-
te tesuturile, deci si in SNC. In 80% dintre cazurile
de hiperglicinemie noncetonica cu debut in perioa-
da neonatala este vorba de deficit a proteinei P, iar
20% cazuri, deficit a proteinei T. In forma neonatala
simptomele clinice apar in primele 6-36 ore mani-
festate prin hipotonie extrema, letargie, dificultati de
alimentatie. Epilepsia severa apare in cursul primelor
luni, cu crize mioclonice, evoluand in spasme infan-
tile sau crize partial motorii. Diagnosticul este suge-
rat de cresterea concentratiei de glicind in sange si
LCR; prin demonstarea raportului crescut al glicinei
in LCR/plasma >0.08; scaderea activitatii de degra-
dare hepatica a glicinei, cromatografia aminoacizilor
organici urinari pentru eliminarea hipergliciemiilor
secundare. Tratamentul epilepsiei se face cu medica-
tie antiepilepticd conventionala. Acidul valproic, din
punct de vedere teoretic, trebuie evitat, acesta inhi-
band clivarea hepatica a glicinei [1, 4].

Deficitul in GABA transaminazi (GABA T) este
o patologie extrem de rara, fiind raportatd in studiile
internationale doar 3 pacienti. Clinic, copiii afectati,
prezintda precoce retard psihomotor, hipotonie, con-
vulii. Examenul neuropatologic al SNC al unui copil
decedat a evidentiat aspectul de leucodistrofie. Dia-
gnosticul poate fi sustinut prin cresterea importanta
a nivelului GABA 1n plasma si LCR. Determinarea
activitatii GABA T se poate efectua la nivelul limfo-
citelor, limfoblastilor si hepatocitelor. Tratament spe-
cific In aceasta patologie nu exista [2, 8].

Epilepsia piridoxin dependenti (EPD) cu debut
precoce (manifestarile clinice apar din primele zile de
viata) decurge cu convulsii prenatale din saptidmana
a 20-a de gestatie. Convulsiile apar din primele zile
de viata si sunt rezistente la terapia antiepileptica [7].
Administrarea intravenoasd a 100 mg piridoxina, sto-
peaza rapid activitatea convulsiilor. In EPD cu debut
tardiv, convulsiile apar pana la varsta de 3 ani, cel
mai frecvent in context febril. Administrarea zilnica
a 100 mg piridoxina, stopeaza activitatea convulsiva
in 1-2 zile. Tratamentul este pe tot parcursul vietii §i
doza uzuala de piridoxina este de 15mg/kg/zi. Me-
canismul molecular ramane neelucidat in EPD. Aci-
dul pipecolic este un posibil marker metabolic pentru
acesastd patologie ce se poate determina in plasma
sau lichidul cerebrospinal, in care este crescut inainte
de tratament si descreste pe durata tratamentului, desi
nu atinge nivelul normal.

Deficitul de piridoxamin fosfat oxidazd. Piri-
doxamin fosfat oxidaza catalizeaza conversia piri-
doxin fosfatului in cofactorul activ piridoxal fosfat.
Piridoxal fosfatul este cofactor pentru diferite enzime
in sinteza neurotransmitatorilor si in degradarea treo-
ninei si glicinei. Convulsiile in perioada neonatala

sunt similare celor cu EPD cu debut precoce si se sto-
peaza la administrare de piridoxal fosfat (10-15mg/
kg/zi). Markerii biochimici sunt: scaderea concentra-
tiei de acid homovalinic si acid 5-hidroxiindolacetat
(produsi de descompunere a dopaminei §i serotoni-
nei), si concentratii scazute de 3-metoxitirozina, gli-
cind si treonina in lichidul cerebrospinal [3, 7].

Deficitul de biotinidazd. Biotina este cofactor
pentru diferite carboxilaze. Biotinidaza este o enzima
care ajutd la reciclarea biotinei endogene. Epilepsia
apare dupa primele 3-4 luni de viata, mai frecvent
sub forma de spasme infantile asociate cu hipotonie,
intarziere in dezvoltare, letargie. Indicii pentru dia-
gnostic sunt alopecia si dermatita. Convulsiile refrac-
torii raspund prompt la doze mici de biotina.

Epilepsia in afectiuni mitocondriale. Patologia
mitocondriald este frecvent asociatd cu epilepsia. La
nou nascuti si copiii cu tulburari mitocondriale, epi-
lepsia este intdlnita 26-60% cazuri, mai frecvetd in
patologia cu debut precoce si retard psihomotor sever.
Convulsiile in encefalopatiile mitocondriale sunt po-
limorfe: convulsii tonice, clonice, mioclonice, spas-
me infantile [5].

Concluzii:

1. In EIM epilepsia este deseori cel mai frec-
vent simptom. Se presupune o patologie metabolica
in cazul convulsiilor rezistente la tratament sau daca
acestea sunt Tnsotite de retard mental sau dereglari de
motilitate.

2. Epilepsia copilului are probabilitatea mai
mare de a avea o cauzd metabolicad decat cea a adul-
tului.

3. Toti nou-nascutii care prezinta convulsii tre-
buie testati pentru deficinte tratabile de cofactori. In
lipsa unui tratament specific sau in conditiile unui
efect insuficient al acestuia, se administreaza trata-
ment conventional cu antiepileptice, In functie de ti-
pul crizei.
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