
STRESZCZENIE

Choroby mitochondrialne (MD, mitochondrial diseases) to jedne z najczęstszych chorób genetycznych. Pierwsze 
objawy MD mogą się pojawić zarówno w wieku wczesnodziecięcym, jak i podeszłym. Dotyczą one przede wszystkim 
tkanek i układów o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym — mięśni szkieletowych i układu nerwowego. Do naj-
częstszych objawów neurologicznych należy między innymi padaczka, która może być jedynym objawem choroby 
mitochondrialnej lub jednym z wielu objawów. Częstość występowania padaczki mitochondrialnej zależy od rodzaju 
stwierdzanej mutacji i jest wyższa u dzieci i młodzieży niż u dorosłych. Podejmując się leczenia padaczki u chorego 
z MD, należy unikać stosowania leków o wysokim potencjale toksyczności dla mitochondriów, w szczególności 
preparatów kwasu walproinowego.
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WPROWADZENIE
Choroby mitochondrialne (MD, mitochondrial 

diseases) to jedne z najczęstszych chorób gene-

tycznych. Przynajmniej 1 na 4300 osób jest nosi-

cielem patogennej mutacji i choruje lub jest obar-

czona ryzykiem zachorowania na MD [1]. Choroby 

te są spowodowane mutacjami w genomie mi-

tochondrialnym lub mutacjami w jądrowym DNA 

kodującym białka niezbędne do prawidłowego 

funkcjonowania mitochondriów. Jest to hetero-

genna grupa chorób, które często mają charakter 

wieloukładowy. Objawy mogą się pojawić zarówno 

w wieku wczesnodziecięcym, jak i podeszłym, po-

cząwszy od ciężkiej kwasicy mleczanowej w okre-

sie noworodkowym, skończywszy na dyskretnych 

deficytach neurologicznych w wieku dorosłym. 

Dotyczą one przede wszystkim tkanek i układów 

o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym —

mięśni szkieletowych i układu nerwowego. Do

najczęstszych objawów neurologicznych należą:

opóźnienie rozwoju psychoruchowego i/lub jego

regres, napady padaczkowe, epizody udaropo-

dobne, migrena, mioklonie, objawy piramidowe 

i pozapiramidowe, ślepota korowa, zanik nerwu 

wzrokowego, głuchota czy neuropatia [2].

PADACZKA MITOCHONDRIALNA
Padaczka mitochondrialna (ME, mitochondrial epi-

lepsy) może być jedynym objawem MD lub jednym 

z wielu objawów choroby. Występuje u około 40% 

pacjentów, a napady padaczkowe zazwyczaj słabo re-

agują na stosowane leczenie farmakologiczne. Około 

90% ME to padaczki lekooporne [1]. Według niektó-

rych autorów leczenie pierwotnej choroby mitochon-

drialnej mogłoby być bardziej skuteczną strategią niż 

stosowanie leków przeciwpadaczkowych [3, 4].

Częstość ME zależy od rodzaju stwierdzanej mu-

tacji i jest wyższa w populacji dzieci i młodzieży niż 

u dorosłych. W populacji dziecięcej ME najczęściej 

występuje w chorobach związanych z mutacjami 

w genomie jądrowym, rzadziej mitochondrialnym. 

U dorosłych jest odwrotnie. U dzieci i młodzieży, 

w przeciwieństwie do dorosłych, napady ognisko-

we występują częściej niż uogólnione.
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Padaczka mitochondrialna stanowi szczególne 

wyzwanie dla neurologów dziecięcych. W badaniu 

retrospektywnym El Sabbagha i wsp. [4] (16-letnia 

obserwacja grupy dzieci i młodzieży z MD i padacz-

ką) pierwsze napady padaczkowe pojawiały się mię-

dzy 1. dniem życia a 20. rokiem życia, ze szczytem  

zachorowania w 1. roku życia. Napady padaczko-

we były początkową manifestacją MD u 17,5% pa-

cjentów, u pozostałych występowanie pierwszych 

napadów było poprzedzone opóźnieniem rozwoju 

psychoruchowego, kwasicą mleczanową lub inny-

mi objawami neurologicznymi (ataksją, objawami 

piramidowymi, pozapiramidowymi, oftalmoplegią, 

retinopatią, głuchotą lub neuropatią). Wszystkie 

typy napadów padaczkowych, oprócz napadów 

zgięciowych, stanowiły znaczący problem leczni-

czy. Pojawienie się pierwszych napadów u ponad 

połowy pacjentów (57%) przebiegało w sposób 

bardzo gwałtowny, najczęściej objawiając się dłu-

gotrwającym stanem padaczkowym. Dołączenie się 

napadów padaczkowych do innych objawów MD 

znacznie pogarszało rokowanie. Śmiertelność pod-

czas choroby w cytowanym badaniu wynosiła 45%; 

połowa pacjentów zmarła w ciągu 9 miesięcy od 

rozpoznania padaczki [4].

Odsetek dorosłych pacjentów z ME jest niższy niż 

w populacji dzieci i młodzieży. W badaniu Finsterera 

i Mahjouba [5] przeprowadzonym w populacji do-

rosłych z MD odsetek ten wynosił 14%, a w badaniu 

Whittakera i wsp. — 23,1% [6]. Średni wiek chorego 

przy wystąpieniu padaczki wynosił 29,4 roku [6].

CHARAKTERYSTYCZNE CECHY PADACZKI  
W POSZCZEGÓLNYCH ZESPOŁACH
Choroby mitochondrialne, niezależnie od stwier-

dzanej mutacji, mogą mieć bardzo różnorodne 

oblicze. Obraz kliniczny jest determinowany przez 

kilka czynników: stwierdzaną mutację, ilość zmu-

towanego mtDNA czy zapotrzebowanie na energię 

w poszczególnych tkankach, które może się różnić 

między innymi w zależności od wieku [7]. Łagodne 

i ciężkie postaci MD mogą współistnieć w obrębie 

jednej rodziny.

Niektóre MD spełniają kryteria zespołu choro-

bowego. Do najbardziej znanych zespołów należą 

zespół Leigha, zespół MERRF i zespół MELAS.

Zespół Leigha
Zespół Leigha to podostra martwicza encefalo-

mielopatia związana z mutacjami w genach ko-

niecznych do prawidłowego funkcjonowania mi-

tochondriów. Znanych jest ponad 75 genów, zlo-

kalizowanych zarówno w DNA mitochondrialnym 

(mtDNA), jak i DNA jądra komórkowego (nDNA), 

których mutacja może doprowadzić do choroby 

[8]. Najczęściej obserwuje się zaburzenia pracy 

kompleksu I łańcucha oddechowego, rzadziej 

kompleksu IV oraz kompleksów II, III i zaburzeń 

struktury koenzymu Q10 [9, 10]. Kryterium roz-

poznania zespołu Leigha stanowią objawy zaję-

cia jąder podstawy, opóźniony rozwój psycho-

motoryczny oraz podwyższone stężenie kwasu 

mlekowego w płynie mózgowo-rdzeniowym i/lub 

surowicy krwi. Zajęcie jąder podstawy powinno 

być potwierdzone w badaniu rezonansu magne-

tycznego (MRI, magnetic resonance imaging). 

Charakterystycznym obrazem są symetryczne, 

hiperintensywne, zmiany w sekwencji T2-zale-

żenej, najczęściej obserwowane w skorupie i sub-

stancji czarnej, ale mogą występować również 

w jądrze czerwiennym, móżdżku i rdzeniu prze-

dłużonym [8, 11]. W przypadku niestwierdzenia 

wszystkich kryteriów rozpoznaje się zespół Leigh-

-podobny (ang. Leigh-like). Początkowo rozwój 

psychomotoryczny dzieci z zespołem Leigha prze-

biega prawidłowo. Objawy pojawiają w wieku 

wczesnodziecięcym, często poprzedzone infek-

cją. W przebiegu choroby obserwuje się regres 

rozwoju, hipotonię, dystonię, ataksję, oczopląs 

oraz problemy podczas karmienia [11]. U połowy 

pacjentów występują problemy z oddychaniem 

spowodowane hiperwentylacją lub centralną hi-

powentylacją. Napady padaczkowe występują 

u 40% pacjentów z zespołem Leigha [12]. Ob-

serwuje się zarówno napady pierwotnie uogól-

nione toniczno-kloniczne, napady zgięciowe [13], 

jak i napady ogniskowe. Choroba prowadzi do 

zgonu zazwyczaj w ciągu 2 lat od pojawienia się 

objawów. Za złe rokowniczo uznaje się wczesny 

początek choroby (przed 6. mies. życia), napady 

padaczkowe w obrazie klinicznym, mutacje w ob-

rębie SLC19A3 i SURF1 oraz zmiany radiologiczne 

w pniu mózgu [12].
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Zespół MERRF
Kolejnym zespołem przebiegającym z padaczką 

jest zespół MERRF (myoclonic epilepsy with ragged 

red fibers), tj. padaczka miokloniczna z czerwony-

mi poszarpanymi włóknami. Napady padaczkowe 

są najczęstszym objawem tego zespołu. Oprócz 

napadów padaczkowych częstymi objawami są 

mioklonie, ataksja, niedosłuch odbiorczy, miopa-

tia, neuropatia obwodowa, nietolerancja wysiłku, 

atrofia nerwu wzrokowego, deficyty poznawcze 

i niski wzrost. W niektórych przypadkach obser-

wuje się kardiomiopatię, retinopatię barwnikową, 

objawy piramidowe, oftalmoplegię lub mnogie 

tłuszczaki [14]. Najczęstszym typem napadów pa-

daczkowych są uogólnione napady miokloniczne 

[15]. Inne rodzaje napadów opisywane w MERRF 

to ogniskowe miokloniczne, ogniskowe atoniczne, 

ogniskowe kloniczne, uogólnione toniczno-klo-

niczne, uogólnione atoniczne, uogólnione mioklo-

niczno-atoniczne, typowe napady nieświadomości 

oraz miokloniczne napady nieświadomości. Mio-

klonie w MERRF mogą być ciągłe lub sporadycz-

ne, foto- lub bodźcowrażliwe. Należy wziąć pod 

uwagę fakt, że niekiedy mioklonie w tym zespole 

mogą mieć charakter niepadaczkowy [15].

Zespół MELAS
Encefalomiopatia mitochondrialna z kwasicą mle-

czanową i epizodami udaropodobnymi (MELAS, 

mitochondrial myopathy, encephalopathy, lacti-

cacidosis, stroke-like episodes) jest jedną z naj-

częściej występujących chorób mitochondrialnych 

dziedziczonych w linii matczynej. Za kluczową dla 

patogenezy zespołu MELAS uważa się mutację 

m.3243A>G obecną u 80% pacjentów [16]. Pa-

tognomoniczne dla MELAS są epizody podobne do 

udarów, otępienie, padaczka, kwasica mleczano-

wa, miopatia, nawracające bóle głowy, cukrzyca, 

niedosłuch odbiorczy oraz niedobór wzrostu. Ob-

jawy w 65–75% przypadków pojawiają się przed 

20. rokiem życia, przy czym jedynie 5–8% przed 

ukończeniem 2 lat. W 1–6% objawy pojawiają się 

po 40. roku życia [17, 18]. W 2012 roku zapro-

ponowano nowe kryteria diagnostyczne MELAS, 

na podstawie których chorobę można rozpoznać, 

jeśli wystąpią co najmniej dwa objawy z kategorii 

A, obejmującej bóle głowy z wymiotami, napady 

padaczkowe, ślepotę korową i zmiany ogniskowe 

w badaniach neuroobrazowych, oraz dwa obja-

wy z kategorii B, obejmującej wysokie stężenie 

kwasu mlekowego w osoczu lub płynie mózgowo-

-rdzeniowym, mutacje genów związanych z MELAS 

i nieprawidłowy obraz mitochondriów w biopsji 

mięśnia [17].

Napady padaczkowe występują u 71–96% cho-

rych z zespołem MELAS [17, 19]. W obrazie domi-

nują napady ogniskowe, ale obecne są również 

napady pierwotnie uogólnione. Mogą się mani-

festować jako epizody podobne do udaru, nieza-

leżnie od niego lub być czynnikiem prowokującym 

jego wystąpienie [20].

Inne zespoły
Należy zwrócić uwagę także na inne choroby mito-

chondrialne, w przebiegu których mogą wystąpić 

napady padaczkowe, ale nie są one zazwyczaj ty-

pową manifestacją kliniczną tych zespołów.

Zespół Kearnsa-Sayre’a jest chorobą mitochon-

drialną, która objawia się głównie postępującą 

oftalmoplegią zewnętrzną, zwyrodnieniem bar-

wnikowym siatkówki i zaburzeniami przewodzenia 

w sercu. Do dodatkowych, rzadziej występujących, 

objawów należą również napady padaczkowe, 

ataksja móżdżkowa i mioklonie.

Kolejną chorobą mitochondrialną, która może 

się klinicznie objawiać między innymi napadami 

padaczkowymi, jest zespół NARP (neurogenic myo

pathy, ataxia, retinitis pigmentosa) — neurogenna 

miopatia z ataksją i zwyrodnieniem barwnikowym 

siatkówki. Główne objawy to zwyrodnienie bar-

wnikowe siatkówki, neuropatie i ataksja. Padaczka 

występuje częściej u pacjentów z wczesnym po-

czątkiem choroby, natomiast jeśli początek cho-

roby miał miejsce u osób dorosłych, to padaczka 

jest rzadkim objawem [21].

Padaczka może wystąpić także w dziedzicznej 

neuropatii nerwu wzrokowego Lebera, zespole 

leukoencefalopatii z zajęciem pnia mózgu i rdzenia 

kręgowego oraz podwyższonym stężeniem mle-

czanu (LBSL, leukoencephalopathy with brainstem 

and spinal cord involvement and lactate elevation) 

czy w ataksji rdzeniowo-móżdżkowa o początku 
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w okresie niemowlęcym (IOSCA, infantile-onset 

spinocerebellar ataxia).

LECZENIE PRZECIWPADACZKOWE
Leczenie farmakologiczne ME zasadniczo nie różni 

się od leczenia padaczki innej niż mitochondrialna, 

ale należy uwzględnić pewne odstępstwa. Publiko-

wane są kazuistyczne opisy przypadków osiągnię-

cia dobrej kontroli napadów padaczkowych dzięki 

zastosowaniu wybranych leków przeciwpadacz-

kowych, jednak ogromna niejednorodność grupy 

pacjentów z ME utrudnia interpretację takich do-

niesień [3]. Podstawą leczenia ME powinny być leki 

o niskim potencjale toksyczności wobec mitochon-

driów, na przykład lamotrygina (LTG, lamotrygine), 

lewetyracetam (LEV, levetiracetam), gabapenty-

na (GBP, gabapentin), zonisamid (ZNS, zonisami-

de), kanabidiol (CBD, cannabidiol) [13]. Z kolei 

leki o wysokim potencjale toksyczności dla mito-

chondriów, na przykład kwas walproinowy (VPA, 

valproic acid), karbamazepinę (CBZ, carbamaze-

pine), fenytoinę (PHT, phenytoin), fenobarbital  

(PB, phenobarbital) czy retigabinę (RTG, retiagabine),  

należy stosować ze szczególną ostrożnością.

Szczególną ostrożność trzeba również zacho-

wać, podejmując decyzję o włączeniu preparatów 

VPA — nie tylko u pacjentów z rozpoznaniem MD, 

ale również w przypadku podejrzenia ME. Prepara-

ty VPA mogą odgrywać kluczową rolę w przyspie-

szeniu niewydolności wątroby, choć mechanizm 

takiego działania pozostaje niejasny. Szczególnie 

narażoną grupą na wystąpienie niewydolności 

wątroby są pacjenci z mutacją w genie POLG1. 

W grupie dzieci z objawami przypominającymi 

zapalenie mózgu ewoluującymi do encefalopatii 

z zajęciem wątroby należy przeprowadzić analizę 

gamma-1 polimerazy (POLG1, polymerase subunit 

gamma), nawet jeśli MRI mózgu, aktywność łań-

cucha oddechowego i ilość mtDNA w mięśniach 

szkieletowych pozostają prawidłowe [13]. Niektó-

rzy autorzy postulują nawet przesiewowe badanie 

dzieci pod kątem tej mutacji przed włączeniem 

do leczenia VPA [22]. W przypadku konieczności 

podania leków dożylnie, na przykład z powodu 

stanu padaczkowego, zaleca się rozpocząć lecze-

nie od podania benzodiazepiny, a następnie LEV, 

PHT, lakozamidu (LCM, lacosamide) lub PB [23].

Nie u wszystkich pacjentów z ME uzyskuje 

się wystarczającą kontrolę napadów padaczko-

wych po zastosowaniu leków o niskim potencjale 

toksyczności wobec mitochondriów. Stosowanie 

w ME leków o wysokim poziome toksyczności 

dla mitochondriów wiąże się zawsze z ryzykiem, 

choć indywidualna tolerancja substancji jest bar-

dzo zmienna, a efekt jednostkowy — niemożliwy 

do przewidzenia. Bezwzględne unikanie wszyst-

kich potencjalnie toksycznych leków niesie ryzy-

ko pozbawienia pacjenta możliwego skuteczne-

go leczenia. Leki przeciwpadaczkowe o wysokim 

poziomie toksyczności dla mitochondriów mogą 

być toksyczne dla niektórych chorych, a u in-

nych nie powodować działań niepożądanych 

[23]. W sytuacji gdy leki o niskim potencjale 

toksyczności są nieskuteczne, można rozważyć 

zastosowanie leku potencjalnie toksycznego dla 

mitochondriów.

Leczenie alternatywne
W przypadkach padaczki lekoopornej należy roz-

ważyć włączenie diety ketogennej. Konsekwen-

cją jej stosowania może być modyfikacja ekspresji 

genów związanych z metabolizmem tlenowym, 

zmniejszenie stresu oksydacyjnego, zahamowa-

nie glikolizy, zwiększenia rezerw energetycznych, 

stabilizacja synaps oraz spowolnienie procesu epi-

leptogenezy [24]. Doniesienia dotyczące efektów 

zastosowania diety ketogennej w MD są sprzecz-

ne. W pracy El Sabbagha i wsp. [4] u żadnego 

z pacjentów stosujących dietę ketogenną nie uzy-

skano istotnego zmniejszenia częstości napadów 

padaczkowych. Z kolei w badaniu Kanga i wsp. 

[24] z udziałem 14 pacjentów wykazano, że zasto-

sowanie diety ketogennej u 10 z nich ograniczyło 

częstość występowania napadów padaczkowych 

o ponad 50%, a u 7 pacjentów napady padacz-

kowe ustąpiły. Korzyści ze stosowania tej diety 

w ME podkreślali również Lee i wsp. [25], w któ-

rych badaniu aż u 75% pacjentów leczonych dietą 

ketogenną uzyskano zmniejszenie liczby napadów 

padaczkowych.
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Leczenie przyczynowe
W przypadku MD, u podłoża których leżą zaburze-

nia w syntezie koenzymu Q10, należy zastosować 

jego suplementację. Doustna suplementacja ko-

enzymu Q10 u dzieci powinna wynosić 10–30 mg/ 

/kg mc./dobę, a u dorosłych 1200–3000 mg/dobę 

[26]. Najlepsza odpowiedź pojawia się u pacjen-

tów z mutacją w genie COQ2, szczególnie z neu-

rologiczną i nefrologiczną manifestacją choroby.

Kolejna grupa chorób, w których można zasto-

sować leczenie przyczynowe, to MD spowodowa-

ne mutacjami w genach kodujących flawoproteiny 

będące składową kompleksu I łańcucha odde-

chowego. W mutacji ACAD9 poprawę kliniczną  

może przynieść suplementacja ryboflawiny (wi-

taminy B2).

U pacjentów z zespołem Leigha związanej z mu-

tacją w genie PDH E1-a uzyskano zmniejszenie licz-

by uogólnionych napadów toniczno-klonicznych 

po doustnej podaży sodku pirogronianu w dawce 

0,5 g/kg mc./dobę [19].

W piśmiennictwie pojawiają się także donie-

sienia o zastosowaniu innych witamin, przeciwu-

tleniaczy, alternatywnych źródeł energii, a także 

koenzymów w leczeniu MD, ale — jak dotąd — nie 

ma rozstrzygających danych na temat skuteczności 

takiego postępowania [13, 27].

PODSUMOWANIE
Padaczka mitochondrialna może być jedynym ob-

jawem MD lub jednym z jej wielu objawów; wy-

stępuje częściej w populacji dzieci i młodzieży niż 

w populacji dorosłych. Uzyskanie satysfakcjonu-

jącej kontroli napadów padaczkowych nie zawsze 

jest łatwym do osiągnięcia celem. Podejmując się 

leczenia padaczki u chorego z MD, należy unikać 

leków o wysokim potencjale toksyczności dla mi-

tochondriów, w szczególności preparatów VPA.
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