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Z problematyka padaczki medyk sadowy w swojej praktyce spotyka sie dos¢ czesto.
Dotyczy to przypadkow badan sadowo-lekarskich osob zywych oraz badan pos$miert-
nych. W artykule przedstawiono istniejace obecnie poglady na temat epileptogenezy.
Wyszczegolniono takze przyczyny zgondow w stanie padaczkowym oraz przyczyny nagtej
$mierci u osbb cierpigcych na padaczke.

Specialists of forenscic medicine have a quite often deal with epilepsy in their practice.
This concerns medico-legal examination as well as autopsies. In this article the recent

view concerning epileptogenesis is reported. Causes of death in the epileptic state and
sudden unexpected death in an epileptic were underiined.
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l. EPILEPTOGENEZA

istota padaczki polega na napadowym, nawracajgcym, samopodtrzymujacym
sie zaburzeniu funkcji mozgu, chrakteryzujgcym sie nadmiernymi, synchronicz-
nymi wytadowaniami elekirycznymi grup neurondw. Stan padaczkowy cechuje
wystepowanie napadu drgawek padaczkowych przez odpowiednio dtugi czas lub
powtarzajacych sie w bardzo krotkich odstepach czasu, sprawiajgc wrazenie
przediuzajgcege sie napadu padaczkowego. Wielu badaczy uwaza, Ze stan
nodaczkowy jest utrzymujgeg sie conajmniej 1 godzine aktywnoscig drgawkowg
jub powtarzajacymi sie w tym czasie kolejnymi napadami drgawek bez powrotu
Swiadomosci. Niektorzy czas ten zawezajg do 30 min. Oczywistym jest, ze taki
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napad moze trwac dtuzej (31,34).

Uwaza sie, ze patogeneza pierwotne] padaczki zwigzana jest scisle z zabu-
rzeniami, gtéwnie genetycznymi, rozwoju centrainego uktadu nerwowego (21,26).
W warunkach prawidtowych, po zakonczeniu proliferacji neurondéw w przykomo-
rowym nablonku nerwowym migrujg one do $cisle okreslonych okolic mézgu,
w ktorych zachodzi ich ostateczne roznicowanie (6). Zaburzenie migracji
neuronéw powoduje, ze ich réznicowanie nastepuje poza tymi okolicami, w nie
zawierajgcych normalnie neuronéw tzw. heterotopowych ogniskach korowych.
Najczestszym tego skutkiem sg =zaburzenia psychomotoryczne 1 oporne
w leczeniu ciezkie postacie padaczek (3,9,21). Wsrod zaburzen rozwojowych
kory moézgu odpowiedzialnych za wyzwalanie pierwotnych napaddw padaczko-
wych wyrdznia sie odmiennosci w cytoarchitektonice kory okreslane jako
mikrodysgenezje badz dysplazja kory (2,19,29), wystepowanie grup neurondow
w oponie miekkiej mdzgu, w brzeznej strefie mozgu tuz pod opong migkka,
w polu CA 1 hipokampa i wysuwajacy sie na czoto tzw. zespodt podwaojnej kory,
ktorego wyrazem jest obecnoS¢ w istocie biatej podkorowe] dodatkowej,
heterotopowej strefy neurocytow wyraznie widocznej z zastosowaniem
nowoczesnych technik obrazowania (25,27). Gen DUBLECORTINE zostat
zlokalizowany na chromosomie X (11,24,25).

Kluczowa role w wyzwalaniu pierwotnych napadow padaczkowych odgrywajg
heterotopowe ogniska korowe umiejscowione w polu CA 1 hipokampa. Tworzg
one bezposrednie, jednosynaptyczne, wzajemne potgczenia z neocortex, z ktorg
w warunkach prawidtowych pole CA 1 potaczone jest jedynie drogg posrednia,
wielosynaptyczng poprzez sklepienie, pole przegrody, podwzgorze i wzgoérze
(7,10). Pobudzenia docierajgce do hipokampa drogq skroniowo-hipokampowg
oraz biegnace z kory srodwechowej za posrednictwem zakretu zebatego do pola
CA 3 hipokampa i dalej bocznicami Schaffera indukujg w heterotopowych
ogniskach pola CA 1 powstanie wyladowan przekazywanych bezposrednio do
neocortex, ktéra z kolei zwrotnie generuje impulsacje heterotopowych ognisk
korowych pola CA 1 (6,32). Przedstawiony mechanizm rozprzestrzeniania sie
wytadowan prowadzi bezposrednio do uogdlnionych napadow padaczkowych.

Na uwage zasiuguje ,spektakularna” rola wzgorza w wyzwalania pierwotnie
uogolnionych napadow padaczkowych typu ,petit mal” (absence). W warunkach
fizjologicznych obwodowe pobudzenia czuciowe przekazywane sg z udziatem
glutaminianu za posrednictwem synaps akso-dendrytycznych neuronom
wzgorzowo-korowym. W przekazywaniu impulsow z aksondw na dendryty
neurondéw wzgorzowo-korowych posredniczg takze zlokalizowane w jadrach
czuciowych wzgérza dendryty GABA-ergicznych interneurondéw hamujgcych
(22). Polaczenia synaptyczne: akson/dendryt interneuronu/dendryt neuronu
wzgorzowo-korowego tworzg tzw. triady, bedace scisle wydzielonymi mikroana-
tomicznymi strukturami (15). Uwalniany w triadach z aksondw glutaminian
powoduje depolaryzacje rezerwuarow GABA dendrytow interneurondw, co
skutkuje uwolnieniem z nich GABA, ktéry poprzez pobudzenie receptorow
GABA, i GABAg dendrytow neurondw wzgorzowo-korowych powoduje ostatecz-
nie ich natychmiastowa, silng repolaryzacje (5,8). Znaczenie tego mechanizmu
polega na opdznionym o milisekundy blokowaniu impulséw przekazywanych
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w jadrach czuciowych wzgdrza wspomnianymi wyzej bezposrednimi potgczenia-
mi akso—dendrytycznymi, a jego celem jest utrzymanie neuronow wzgoérzowo-
korowych w ciaglej gotowosci do przekazywania korze kolejnych impulséw
pobudzajgcych (22). W warunkach patologicznych ma miejsce zwiekszenie
liczby i aktywnosci receptorow GABAg wobec receptordow GABA,, czego
skutkiem jest zachodzgca w obrebie triad hiperpolaryzacja dendrytéw neurondéw
wzgorzowo-korowych (22). W efekcie tego dochodzi w triadach do generacji
patologicznych pradéw wapniowych ,T°, ktore oscylujgc w sposob ciggly,
przekazywane neuronami wzgorzowo-korowymi ku korze mozgu i zwrotnie z kory
przez jgdro siatkowate do wzgorza, powodujg wystepowanie napadéw typu
absence (13).

Pierwotne napady padaczkowe towarzyszg czesto wrodzonym naczyniakom,
zwlaszcza jezeli sg one zlokalizowane w przestrzeni nadnamiotowej, przy czym
bardzo rzadko naczyniakom wio$niczkowym i zylnym. Najczesciej padaczka
wspotistnieje z naczyniakami jamistymi i tetniczo—zylnymi. Czynnikami sprzyjaja-
cymi napadom jest towarzyszaca im (glioza, niedokrwienne uszkodzenie
neurocytow w przylegajacej korze, a zwlaszcza wylewy krwawe w ich otoczeniu.
Odkiadanie sie w podscielisku hemosyderyny ma byc¢ istotnym czynnikiem
epileptogenezy w zwigzku z indukcja przez zelazo powstawania wolnych
rodnikdw oraz peroksydacji lipidow (16).

Padaczka jest takze czestym, wtdrnym nastepstwem toksycznych uszkodzen
OUN, zapalenia opon miekkich mozgu i rdzenia kregowego, zapalenia mézgu
zaréwno w ostrej fazie choroby jak i po wyzdrowieniu, ropni mozgu oraz
ziarniakowych zapalen maozgu. Przez pordwnanie do zespotu Rassmusena
uwaza sie, ze u podioza padaczki w przypadkach zapalen w osrodkowym
uktadzie nerwowym moze leze¢ mechanizm autoimmunologiczny zwigzany
z obecnaoscig przeciwcial, reagujacych z jonotropowymi receptorami glutaminia-
nowymi (28).

Do czestych typow padaczki wtornej nalezy padaczka pourazowa. Czynnika-
mi zwiekszajacymi ryzyko wystgpienia padaczki po przebytym urazie czaszkowo-
mozgowym sa: ziamania kosci czaszki z wgnieceniem odtamow, uszkodzenie
opony twardej, laceracja mézgu bgdz ubytek tkanki mozgowe;j, krwiaki $rodmo-
zgowe oraz tkwigce w moézgu ciata obce np. pociski. Najczescie] padaczka
pourazowa wystepuje po uszkodzeniach pfata ciemieniowego moézgu i kory
ruchowej. Z opracowan statystycznych wynika, ze u osob, u ktérych uraz
spowodowat uszkadzenie opony twardej mozgu padaczka wystepuje w 20%-—
57% przypadkéw, a bez takiego uszkodzenia w 7%—39% przypadkow (14,37).
Do czynnikéw epileptogennych w tych przypadkach naleza: obecnos¢ w bliznach
kolagenu oraz zwigzana z pourazowymi wylewami krwi znaczna zawartosc
zelaza w neuropilu indukujacego, podobnie jak w padaczce towarzyszacej
naczyniakom, powstawanie rodnikoéw nadtlenkowych i nadmierne utlenianie
lipidow.

W mechanizmach molekularnych epileptogenezy zasadnicze znaczenie
przypisuje sie zaburzeniom funkcji dwodch najwazniejszych systemow przekazni-
kowych QOUN: glutaminergicznemu (pobudzajgcemu) i GABA-ergicznemu
(hamujacemu) (13). Nie nalezy jednak w uproszczony sposéb przypuszczac, ze
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jedynie wzmozenie aktywnos$ci pierwszego z nich i ostabienie drugiego prowadzi
do aktywnoéci padaczkowej sieci neuronalnych. W epileptogenezie zaangazo-
wane sg oba typy glutaminianowych receptorow jonotropowych (iGIuR): NMDA
i non—NMDA (kainianowe oraz AMPA) jak rowniez receptory metabotropowe
(mGIuR). Receptory iGluR, zwiaszcza NMDA | kainianowe, oddziatywujg
niekorzystnie, nasilajgc i synchronizujac patologiczne wytadowania. Ich liczba
wzrasta w nastepstwie powtarzajgcej sie stymulacji padaczkorodnej (13,17).
Receptory mGIuR posiadajg dziatanie modulujgce: mogg zardwno nasilac¢ jak
i przeciwstawia¢ sie efektom powodowanym przez pobudzenie receptoréw iGIUR
(23). Niezaleznie od typu receptora glutaminianowego, jego pobudzenie
prowadzi do wzrostu stezenia jonow Ca®* w neuronie postsynaptycznym, co przy
nasilonej i powtarzajgcej sie stymulacji moze dawac efekty ekscytotoksyczne
prowadzace do martwicy komorki badz jej apoptozy (36). Bardzo duzg role
w tych procesach odgrywa tlenek azotu (NO), najwaznigjszy z czynnikow
powodujgcych uwolnienie glutaminianu z neurondw i astrocytéw (4). Biosynteza
NO w tych komoérkach jest z kolei scisle uzalezniona od wyrzutu glutaminianu
(12). NO, uwalniany ponadto z neurondw i nerwdw okotonaczyniowych, uwazany
jest takze za gldwny czynnik wzrostu przeptywu médzgowego, w ktérym nastepuje
towarzyszace aktywnos$ci drgawkowej zwigkszenie zuzycia tlenu i glukozy. Stad
panuje poglad, ze zmiany podrgawkowe w mozgu, zlokalizowane najczescie]
w skladowych zespotu hipokampa: podktadce, sektorach CA 1, CA 3 i CA 4
hipokampa, ponadto w ciele migdatowatym, w wzgdrzu, prazkowiu i mozdzku sg
nastepstwem efektu ekscytotoksycznego glutaminianu oraz hipoksji ze zuzycia
potegujgcej dodatkowo efekt ekscytotoksyczny (18,36). Znaczenie hamujgcego
przekaznictwa GABA-ergicznego w epileptogenezie przekonywujgco podkresia
fakt, ze dla synchronicznych wytadowan w neocortex wystarcza blokada 20%
receptorow GABA, (13). Jednak z drugiej strony rytmiczne zmiany potencjatu
postsynaptycznego przekazywane dzieki pobudzeniu tych receptorow
w interneuronach hamujgcych dziatajg jak synchronizujacy oscylator na komorki
piramidowe hipokampa. Z kolei przewaga pobudzenia receptorow GABAp

(zlokalizowanych réwniez presynaptycznie) prowadzac do hiperpolaryzaciji
neuronu wywotuje w tych warunkach powstanie rytmicznych pradow T. ktére —
jak juz wspomniano — posiadajg takze znaczenie padaczkorodne (13).

Il. 1. PRZYCZYNY SMIERCI W STANIE PADACZKOWYM

Ditugotrwala, nadmierna aktywno$¢ mozgu i duzej masy miesni szkieletowych

jest przyczyng nizej wymienionych uktadowych powikfan stanu padaczkowego:

~ hipoksja i hiperkapnia bedace gtdwng przyczyng $mierci, sg spowodowane:
uposledzeniem wentylacji w zwigzku z bezdechem bagdz z utrzymujgcym sie
w czasie napadu skurczem przepony towarzyszacym tonicznej fazie drgawek
oraz nadmiernym zuzyciem tlenu przez kurczace sie miednie szkieletowe
i miesien serca;

— kwasica jest nastepstwem wysckiego stezenia mleczandw we krwi
uwalnianych z kurczgcych sie miesni szkieletowych oraz tkanek obwodowych
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w nastepstwie uruchomienia zwigzanej z hipoksjg glikolizy;

- hiperkaliemia ~ skurcze miesni szkieletowych moga byc¢ tak intensywne, ze
dochodzi do wtdrnego ich uszkodzenia pod postacig rhabdomyolizy, czemu
towarzyszy uwalnianie sie do krwi z uszkodzonych komorek miesni prazko-
wanych duzych ilosci jondw potasu;

— hipoglikemia — towarzyszace drgawkom pobudzenie wspodiczulne] czesci
autonomicznego uktadu nerwowego stymuluje nadmierne wydzielanie przez
trzustke insuliny oraz nadmierne zuzywanie glukozy przez pracujace miesnie
szkieletowe;

— hyperpyrexia (hypertermia) — jest nastepstwem uwaliniania duzych ilosci
enegii cieplnej wytwarzanej podczas nadmiernej aktywnosci duzej masy
miesni szkieletowych w czasie przedtuzajgcej sie czynnosci drgawkows;j.

~ nadcisnienie tetnicze towarzyszace drgawkom spowodowane w gtéwnej
mierze wyrzutem duzej ilosci katecholamin do krwi, osiggajgce czesto warto-
sci obserwowane w encefalopatii nadcisnieniowej. Moze ono powodowac
zarébwno wystapienie ostrej niewydolnosci hemodynamicznej lewe] komory
seca z obrzekiem ptuc jak i obrzek mézgu z wtdérnym jego uogoinionym
niedokrwieniem wywotanym nagtym, duzym wzrostem cisnienia srédcza-
szkowego oraz wglobieniami, zwtaszcza do otworu potylicznego wielkiego.
Uszkodzeniu mézgu czesto towarzyszy tzw. neurogenny obrzek ptuc,

— spadek cisnienia tetniczego krwi moze towarzyszy¢ kwasicy mleczanowej,
a wedtug niektorych ,odczuleniu” receptoréw katecholaminowych;

—~ wysokie stezenie katecholamin we krwi nakiadajac sie na niedotlenie
i kwasice w miesniu serca jest przyczyng generowanych w komorach zabu-
rzen rytmu serca, do migotania komor wigcznie,

— ostra, niezapalna niewydoIlnosé nerek w przebiegu martwicy kanalikéw
nerkowych spowodowanej uwalnianiem sie duzej ilosci mioglobiny do krwi
podczas intensywnej aktywnosci skruczowej miesni szkieletowych, zwlaszcza
gdy dochodzi do rhabdomiolizy (34,35).

Wyzej omowione zaburzenia metaboliczne i ukltadowe ze wzgledu na ich
nasilenie oraz bardzo szybkie tempo narastania uniemozliwiajace wigczenie sie
mechanizmow kompensacyjnych, sg przyczyng niepowodzen terapeutycznych
i $smierci. Chorzy w stanie padaczkowym najczeSciej ging wskutek ostrej
niewydolnosci krgzenia oraz tzw. $mierci mézgowe;.

Il. 2. PRZYCZYNY NAGLEJ SMIERCI U OSOB CIERPIACYCH
NA PADACZKE

Z opracowan statystycznych, zwlaszcza amerykanskich wynika, ze 0,5% -
2% os6b cierpigcych na padaczke umiera nagle podczas zwykiego napadu
padaczkowego. Okresla sie to w piSmiennictwie terminem nagtej niespodziewa-
nej smierci u 0s6b cierpigcych na padaczke — sudden unexpected death in
epileptic person (SUDEP) (20). Nie stwierdzenie w czasie sekcji zwiok oraz
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podczas badania histopatologicznego jakichkolwiek zmian zwtaszcza w sercu,
ktore wyjasniatyby przyczyne i mechanizm $mierci wskazuje na tzw. Smierc
czynnosciowg wskutek zaburzen czynnosci elektrycznej serca. Obserwacje
kliniczne oraz badania na zwierzetach wykazaly, ze zaburzenia elektrycznej
czynnosci mézgu podczas napadu padaczkowego sg przewodzone do osrodkow
wegetatywnych moézgu, a stad drogg ukiadu wspodiczulnego do serca, gdzie
powodujg wystapienie zaburzen rytmu serca pod postacig najczesciej czesto-
skurczu prowadzgcego do powstania bezposrednio odpowiedziainego za nagly
zgon migotania komor. Sg opisane przypadki, w ktorych zmianom w EEG u osob
z drgawkami toniczno—klonicznymi towarzyszyty zmiany w zapisie EKG pod
postacig zmian zespotu QRS i odcinka T. Uwaza sie takze, iz obecnosc
w miesniu serca subtelnych zmian o cechach ogniskowego, wczeshego
Zapalenia moze stanowi¢ ognisko ektopowe bedgce zrédiem $miertelne) arytmi
po uprzedniej intensywnej stymulacji wspotczulnej. Inny mechanizm ma polegac
na obserwowanej w przebiegu intensywnej stymulacji wspdiczulne] zwiekszonej
ogniskowej wrazliwosci miesnia serca w zwigzku z wydtuzona jego repolaryzacja,
manifestujgcg sie w EKG wydtuzeniem odcinka Q-T (1,30,33). Prowadzi to do
nawracajgcego migotania komor stanowigcego zwiekszone ryzyko zagrozenia
nagtym zgonem zaréwno u 0sob z napadem padaczkowym jak i bez niego.
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