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STRESZCZENIE

Choroby mitochondrialne (MD, mitochondrial diseases) to jedne z najczestszych chordb genetycznych. Pierwsze
objawy MD moga sie pojawi¢ zarowno w wieku wczesnodziecigcym, jak i podesztym. Dotycza one przede wszystkim
tkanek i uktadow o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym — migs$ni szkieletowych i uktadu nerwowego. Do naj-
czestszych objawow neurologicznych nalezy miedzy innymi padaczka, ktéra moze by¢ jedynym objawem choroby
mitochondrialnej lub jednym z wielu objawdw. Czesto$¢ wystepowania padaczki mitochondrialnej zalezy od rodzaju

stwierdzanej mutacji i jest wyzsza u dzieci i mfodziezy niz u dorostych. Podejmujac sie leczenia padaczki u chorego
z MD, nalezy unika¢ stosowania lekow o0 wysokim potencjale toksycznosci dla mitochondriow, w szczegdélnosci

preparatdw kwasu walproinowego.

Stowa kluczowe: padaczka, choroby mitochondrialne

WPROWADZENIE

Choroby mitochondrialne (MD, mitochondrial
diseases) to jedne z najczestszych choréb gene-
tycznych. Przynajmniej 1 na 4300 oséb jest nosi-
cielem patogennej mutacji i choruje lub jest obar-
czona ryzykiem zachorowania na MD [1]. Choroby
te sa spowodowane mutacjami w genomie mi-
tochondrialnym lub mutacjami w jadrowym DNA
kodujgcym biatka niezbedne do prawidfowego
funkcjonowania mitochondriéw. Jest to hetero-
genna grupa choréb, ktére czesto majg charakter
wielouktadowy. Objawy moga sie pojawi¢ zaréwno
w wieku wczesnodzieciecym, jak i podesztym, po-
czawszy od ciezkiej kwasicy mleczanowej w okre-
sie noworodkowym, skonczywszy na dyskretnych
deficytach neurologicznych w wieku dorostym.
Dotycza one przede wszystkim tkanek i uktadéw
o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym —
miesni szkieletowych i uktadu nerwowego. Do
najczestszych objawoéw neurologicznych naleza:
opdznienie rozwoju psychoruchowego i/lub jego
regres, napady padaczkowe, epizody udaropo-
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dobne, migrena, mioklonie, objawy piramidowe
i pozapiramidowe, Slepota korowa, zanik nerwu
wzrokowego, gtuchota czy neuropatia [2].

PADACZKA MITOCHONDRIALNA
Padaczka mitochondrialna (ME, mitochondrial epi-
lepsy) moze by¢ jedynym objawem MD lub jednym
z wielu objawéw choroby. Wystepuje u okoto 40%
pacjentéw, a napady padaczkowe zazwyczaj stabo re-
aguja na stosowane leczenie farmakologiczne. Okotfo
90% ME to padaczki lekooporne [1]. Wedtug niekto-
rych autoréw leczenie pierwotnej choroby mitochon-
drialnej mogtoby by¢ bardziej skuteczna strategia niz
stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych [3, 4].
Czestos¢ ME zalezy od rodzaju stwierdzanej mu-
tacjiijest wyzsza w populacji dzieci i mtodziezy niz
u dorostych. W populacji dzieciecej ME najczesciej
wystepuje w chorobach zwigzanych z mutacjami
w genomie jagdrowym, rzadziej mitochondrialnym.
U dorostych jest odwrotnie. U dzieci i mtodziezy,
w przeciwienstwie do dorostych, napady ognisko-
we wystepujg czesciej niz uogdlnione.
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Padaczka mitochondrialna stanowi szczegélne
wyzwanie dla neurologéw dzieciecych. W badaniu
retrospektywnym El Sabbagha i wsp. [4] (16-letnia
obserwacja grupy dzieci i mfodziezy z MD i padacz-
kg) pierwsze napady padaczkowe pojawiaty sie mie-
dzy 1. dniem zycia a 20. rokiem zycia, ze szczytem
zachorowania w 1. roku zycia. Napady padaczko-
we byty poczatkowa manifestacjg MD u 17,5% pa-
cjentdw, u pozostatych wystepowanie pierwszych
napadow byto poprzedzone opéznieniem rozwoju
psychoruchowego, kwasicg mleczanowa lub inny-
mi objawami neurologicznymi (ataksjg, objawami
piramidowymi, pozapiramidowymi, oftalmoplegia,
retinopatia, gtuchota lub neuropatig). Wszystkie
typy napadow padaczkowych, oprocz napadow
zgieciowych, stanowity znaczacy problem leczni-
czy. Pojawienie sie pierwszych napaddéw u ponad
pofowy pacjentow (57%) przebiegato w sposéb
bardzo gwattowny, najczesciej objawiajac sie diu-
gotrwajgcym stanem padaczkowym. Dotaczenie sie
napadéw padaczkowych do innych objawéw MD
znacznie pogarszato rokowanie. Smiertelno$¢ pod-
czas choroby w cytowanym badaniu wynosita 45%;
pofowa pacjentéw zmarta w ciggu 9 miesiecy od
rozpoznania padaczki [4].

Odsetek dorostych pacjentéw z ME jest nizszy niz
w populacji dziecii mfodziezy. W badaniu Finsterera
i Mahjouba [5] przeprowadzonym w populacji do-
rostych z MD odsetek ten wynosit 14%, a w badaniu
Whittakera i wsp. — 23,1% [6]. Sredni wiek chorego
przy wystapieniu padaczki wynosit 29,4 roku [6].

CHARAKTERYSTYCZNE CECHY PADACZKI
W POSZCZEGOLNYCH ZESPOLACH
Choroby mitochondrialne, niezaleznie od stwier-
dzanej mutacji, mogg miec bardzo réznorodne
oblicze. Obraz kliniczny jest determinowany przez
kilka czynnikéw: stwierdzang mutacje, ilos¢ zmu-
towanego mtDNA czy zapotrzebowanie na energie
w poszczegélnych tkankach, ktére moze sie réznic
miedzy innymi w zaleznosci od wieku [7]. tagodne
i ciezkie postaci MD moga wspotistnie¢ w obrebie
jednej rodziny.

Niektore MD spetniaja kryteria zespotu choro-
bowego. Do najbardziej znanych zespotéw nalezg
zespot Leigha, zespot MERRF i zespot MELAS.

|
Polski Przeglad Neurologiczny 2019, tom 15, nr 4, 237-242

Zespot Leigha

Zespot Leigha to podostra martwicza encefalo-
mielopatia zwigzana z mutacjami w genach ko-
niecznych do prawidtowego funkcjonowania mi-
tochondridow. Znanych jest ponad 75 genéw, zlo-
kalizowanych zarowno w DNA mitochondrialnym
(mtDNA), jak i DNA jadra komérkowego (nDNA),
ktorych mutacja moze doprowadzi¢ do choroby
[8]. Najczesciej obserwuje sie zaburzenia pracy
kompleksu | tarnicucha oddechowego, rzadziej
kompleksu IV oraz komplekséw I, Il i zaburzen
struktury koenzymu Q10 [9, 10]. Kryterium roz-
poznania zespotu Leigha stanowig objawy zaje-
cia jader podstawy, opézniony rozwdj psycho-
motoryczny oraz podwyzszone stezenie kwasu
mlekowego w ptynie mézgowo-rdzeniowym i/lub
surowicy krwi. Zajecie jader podstawy powinno
by¢ potwierdzone w badaniu rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging).
Charakterystycznym obrazem sg symetryczne,
hiperintensywne, zmiany w sekwencji T2-zale-
zenej, najczesciej obserwowane w skorupie i sub-
stancji czarnej, ale mogg wystepowacd réwniez
w jadrze czerwiennym, mézdzku i rdzeniu prze-
dfuzonym [8, 11]. W przypadku niestwierdzenia
wszystkich kryteriéw rozpoznaje sie zespéf Leigh-
-podobny (ang. Leigh-like). Poczatkowo rozwdj
psychomotoryczny dzieci z zespotem Leigha prze-
biega prawidtowo. Objawy pojawiajg w wieku
wczesnodzieciecym, czesto poprzedzone infek-
cja. W przebiegu choroby obserwuje sie regres
rozwoju, hipotonie, dystonie, ataksje, oczoplas
oraz problemy podczas karmienia [11]. U potowy
pacjentow wystepujg problemy z oddychaniem
spowodowane hiperwentylacjg lub centralng hi-
powentylacja. Napady padaczkowe wystepuja
u 40% pacjentéw z zespotem Leigha [12]. Ob-
serwuje sie zaréwno napady pierwotnie uogol-
nione toniczno-kloniczne, napady zgieciowe [13],
jak i napady ogniskowe. Choroba prowadzi do
zgonu zazwyczaj w ciggu 2 lat od pojawienia sie
objawow. Za zte rokowniczo uznaje sie wczesny
poczatek choroby (przed 6. mies. zycia), napady
padaczkowe w obrazie klinicznym, mutacje w ob-
rebie SLCT19A3 i SURF1 oraz zmiany radiologiczne
w pniu mézgu [12].
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Zespot MERRF

Kolejnym zespotem przebiegajacym z padaczka
jest zespot MERRF (myoclonic epilepsy with ragged
red fibers), tj. padaczka miokloniczna z czerwony-
mi poszarpanymi wtéknami. Napady padaczkowe
sg najczestszym objawem tego zespotu. Oprocz
napadéw padaczkowych czestymi objawami sg
mioklonie, ataksja, niedostuch odbiorczy, miopa-
tia, neuropatia obwodowa, nietolerancja wysitku,
atrofia nerwu wzrokowego, deficyty poznawcze
i niski wzrost. W niektérych przypadkach obser-
wuje sie kardiomiopatie, retinopatie barwnikowa,
objawy piramidowe, oftalmoplegie lub mnogie
ttuszczaki [14]. Najczestszym typem napadow pa-
daczkowych sg uogodlnione napady miokloniczne
[15]. Inne rodzaje napadéw opisywane w MERRF
to ogniskowe miokloniczne, ogniskowe atoniczne,
ogniskowe kloniczne, uogoélnione toniczno-klo-
niczne, uogdlnione atoniczne, uogdlnione mioklo-
niczno-atoniczne, typowe napady nieswiadomosci
oraz miokloniczne napady nieswiadomosci. Mio-
klonie w MERRF moga by¢ ciggte lub sporadycz-
ne, foto- lub bodzcowrazliwe. Nalezy wzig¢ pod
uwage fakt, ze niekiedy mioklonie w tym zespole
mogq miec charakter niepadaczkowy [15].

Zespot MELAS

Encefalomiopatia mitochondrialna z kwasicg mle-
czanowgq i epizodami udaropodobnymi (MELAS,
mitochondrial myopathy, encephalopathy, lacti-
cacidosis, stroke-like episodes) jest jedng z naj-
czesciej wystepujacych choréb mitochondrialnych
dziedziczonych w linii matczynej. Za kluczowa dla
patogenezy zespotu MELAS uwaza sie mutacje
m.3243A>G obecng u 80% pacjentow [16]. Pa-
tognomoniczne dla MELAS s epizody podobne do
udaréw, otepienie, padaczka, kwasica mleczano-
wa, miopatia, nawracajace bdle gtowy, cukrzyca,
niedostuch odbiorczy oraz niedobér wzrostu. Ob-
jawy w 65-75% przypadkdéw pojawiajg sie przed
20. rokiem zycia, przy czym jedynie 5-8% przed
ukonczeniem 2 lat. W 1-6% objawy pojawiajg sie
po 40. roku zycia [17, 18]. W 2012 roku zapro-
ponowano nowe kryteria diagnostyczne MELAS,
na podstawie ktérych chorobe mozna rozpozna¢,
jesli wystapig co najmniej dwa objawy z kategorii

A, obejmujacej béle gtowy z wymiotami, napady
padaczkowe, slepote korowgq i zmiany ogniskowe
w badaniach neuroobrazowych, oraz dwa obja-
wy z kategorii B, obejmujacej wysokie stezenie
kwasu mlekowego w osoczu lub ptynie mézgowo-
-rdzeniowym, mutacje genéw zwigzanych z MELAS
i nieprawidtowy obraz mitochondriow w biopsji
miesnia [17].

Napady padaczkowe wystepuja u 71-96% cho-
rych z zespotem MELAS [17, 19]. W obrazie domi-
nujg napady ogniskowe, ale obecne sg réwniez
napady pierwotnie uogdlnione. Mogga sie mani-
festowac jako epizody podobne do udaru, nieza-
leznie od niego lub by¢ czynnikiem prowokujgcym
jego wystapienie [20].

Inne zespoty

Nalezy zwréci¢ uwage takze na inne choroby mito-
chondrialne, w przebiegu ktérych moga wystgpic
napady padaczkowe, ale nie sg one zazwyczaj ty-
powa manifestacjg kliniczng tych zespotow.

Zespot Kearnsa-Sayre'a jest chorobg mitochon-
drialng, ktéra objawia sie gtéwnie postepujaca
oftalmoplegia zewnetrzng, zwyrodnieniem bar-
wnikowym siatkéwki i zaburzeniami przewodzenia
w sercu. Do dodatkowych, rzadziej wystepujacych,
objawéw nalezg rowniez napady padaczkowe,
ataksja mézdzkowa i mioklonie.

Kolejng chorobg mitochondrialng, ktéra moze
sie klinicznie objawia¢ miedzy innymi napadami
padaczkowymi, jest zespot NARP (neurogenic myo-
pathy, ataxia, retinitis pigmentosa) — neurogenna
miopatia z ataksja i zwyrodnieniem barwnikowym
siatkéwki. Gtéwne objawy to zwyrodnienie bar-
whnikowe siatkowki, neuropatie i ataksja. Padaczka
wystepuje czesciej u pacjentdéw z wczesnym po-
czatkiem choroby, natomiast jesli poczatek cho-
roby miat miejsce u oséb dorostych, to padaczka
jest rzadkim objawem [21].

Padaczka moze wystapic¢ takze w dziedzicznej
neuropatii nerwu wzrokowego Lebera, zespole
leukoencefalopatii z zajeciem pnia moézgu i rdzenia
kregowego oraz podwyzszonym stezeniem mle-
czanu (LBSL, leukoencephalopathy with brainstem
and spinal cord involvement and lactate elevation)
czy w ataksji rdzeniowo-moézdzkowa o poczatku
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w okresie niemowlecym (IOSCA, infantile-onset
spinocerebellar ataxia).

LECZENIE PRZECIWPADAGZKOWE
Leczenie farmakologiczne ME zasadniczo nie rézni
sie od leczenia padaczkiinnej niz mitochondrialna,
ale nalezy uwzgledni¢ pewne odstepstwa. Publiko-
wane sg kazuistyczne opisy przypadkdéw osiggnie-
cia dobrej kontroli napadéw padaczkowych dzieki
zastosowaniu wybranych lekow przeciwpadacz-
kowych, jednak ogromna niejednorodnos¢ grupy
pacjentow z ME utrudnia interpretacje takich do-
niesien [3]. Podstawg leczenia ME powinny by¢ leki
o niskim potencjale toksycznosci wobec mitochon-
driow, na przyktad lamotrygina (LTG, lamotrygine),
lewetyracetam (LEV, levetiracetam), gabapenty-
na (GBP, gabapentin), zonisamid (ZNS, zonisami-
de), kanabidiol (CBD, cannabidiol) [13]. Z kolei
leki o wysokim potencjale toksycznosci dla mito-
chondriow, na przyktad kwas walproinowy (VPA,
valproic acid), karbamazepine (CBZ, carbamaze-
pine), fenytoine (PHT, phenytoin), fenobarbital
(PB, phenobarbital) czyretigabine (RTG, retiagabine),
nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscia.
Szczegdlng ostroznosc trzeba rowniez zacho-
wacd, podejmujac decyzje o wigczeniu preparatéow
VPA — nie tylko u pacjentéw z rozpoznaniem MD,
aleréwniez w przypadku podejrzenia ME. Prepara-
ty VPA moga odgrywac kluczowa role w przyspie-
szeniu niewydolnosci watroby, cho¢ mechanizm
takiego dziatania pozostaje niejasny. Szczegdlnie
narazong grupa na wystapienie niewydolnosci
watroby sg pacjenci z mutacjg w genie POLGT.
W grupie dzieci z objawami przypominajgcymi
zapalenie mézgu ewoluujgcymi do encefalopatii
z zajeciem watroby nalezy przeprowadzi¢ analize
gamma-1 polimerazy (POLG1, polymerase subunit
gamma), nawet jesli MRl mdzgu, aktywnos¢ tan-
cucha oddechowego i ilos¢ mtDNA w miesniach
szkieletowych pozostajg prawidtowe [13]. Niekto-
rzy autorzy postulujg nawet przesiewowe badanie
dzieci pod katem tej mutacji przed wigczeniem
do leczenia VPA [22]. W przypadku koniecznosci
podania lekéw dozylnie, na przyktad z powodu
stanu padaczkowego, zaleca sie rozpocza¢ lecze-
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nie od podania benzodiazepiny, a nastepnie LEV,
PHT, lakozamidu (LCM, lacosamide) lub PB [23].

Nie u wszystkich pacjentéw z ME uzyskuje
sie wystarczajaca kontrole napadéw padaczko-
wych po zastosowaniu lekéw o niskim potencjale
toksycznosci wobec mitochondriéw. Stosowanie
w ME lekéw o wysokim poziome toksycznosci
dla mitochondridéw wigze sie zawsze z ryzykiem,
cho¢ indywidualna tolerancja substancji jest bar-
dzo zmienna, a efekt jednostkowy — niemozliwy
do przewidzenia. Bezwzgledne unikanie wszyst-
kich potencjalnie toksycznych lekéw niesie ryzy-
ko pozbawienia pacjenta mozliwego skuteczne-
go leczenia. Leki przeciwpadaczkowe o wysokim
poziomie toksycznosci dla mitochondriéw moga
by¢ toksyczne dla niektorych chorych, a u in-
nych nie powodowac dziatan niepozgdanych
[23]. W sytuacji gdy leki o niskim potencjale
toksycznosci sg nieskuteczne, mozna rozwazy¢
zastosowanie leku potencjalnie toksycznego dla
mitochondriow.

Leczenie alternatywne

W przypadkach padaczki lekoopornej nalezy roz-
wazy¢ wtaczenie diety ketogennej. Konsekwen-
Cjq jej stosowania moze by¢ modyfikacja ekspres;ji
gendw zwigzanych z metabolizmem tlenowym,
zmniejszenie stresu oksydacyjnego, zahamowa-
nie glikolizy, zwiekszenia rezerw energetycznych,
stabilizacja synaps oraz spowolnienie procesu epi-
leptogenezy [24]. Doniesienia dotyczace efektéw
zastosowania diety ketogennej w MD s3 sprzecz-
ne. W pracy El Sabbagha i wsp. [4] u zadnego
z pacjentow stosujgcych diete ketogenna nie uzy-
skano istotnego zmniejszenia czestosci napadow
padaczkowych. Z kolei w badaniu Kanga i wsp.
[24] z udziatem 14 pacjentow wykazano, ze zasto-
sowanie diety ketogennej u 10 z nich ograniczyto
czestos¢ wystepowania napadow padaczkowych
o ponad 50%, a u 7 pacjentéw napady padacz-
kowe ustapity. Korzysci ze stosowania tej diety
w ME podkreslali réwniez Lee i wsp. [25], w kto-
rych badaniu az u 75% pacjentéw leczonych dietg
ketogenna uzyskano zmniejszenie liczby napadéw
padaczkowych.
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Leczenie przyczynowe

W przypadku MD, u podtfoza ktérych lezg zaburze-
nia w syntezie koenzymu Q10, nalezy zastosowac
jego suplementacje. Doustna suplementacja ko-
enzymu Q10 u dzieci powinna wynosi¢ 10-30 mg/
/kg mc./dobe, a u dorostych 1200-3000 mg/dobe
[26]. Najlepsza odpowiedZ pojawia sie u pacjen-
téw z mutacjg w genie COQ2, szczegdlnie z neu-
rologiczng i nefrologiczng manifestacjg choroby.

Kolejna grupa choréb, w ktérych mozna zasto-
sowac leczenie przyczynowe, to MD spowodowa-
ne mutacjami w genach kodujgcych flawoproteiny
bedace sktadowa kompleksu | fancucha odde-
chowego. W mutacji ACAD9 poprawe kliniczng
moze przynies¢ suplementacja ryboflawiny (wi-
taminy B2).

U pacjentow z zespotem Leigha zwigzanej z mu-
tacjg w genie PDH E1-a uzyskano zmniejszenie licz-
by uogoélnionych napaddéw toniczno-klonicznych
po doustnej podazy sodku pirogronianu w dawce
0,5 g/kg mc./dobe [19].

W pismiennictwie pojawiajg sie takze donie-
sienia o zastosowaniu innych witamin, przeciwu-
tleniaczy, alternatywnych zrédet energii, a takze
koenzymoéw w leczeniu MD, ale — jak dotagd — nie
ma rozstrzygajacych danych na temat skutecznosci
takiego postepowania [13, 27].

PODSUMOWANIE

Padaczka mitochondrialna moze by¢ jedynym ob-
jawem MD lub jednym z jej wielu objawdw; wy-
stepuje czesciej w populacji dzieci i mtodziezy niz
w populacji dorostych. Uzyskanie satysfakcjonu-
jacej kontroli napadow padaczkowych nie zawsze
jest tatwym do osiggniecia celem. Podejmujac sie
leczenia padaczki u chorego z MD, nalezy unika¢
lekdw o wysokim potencjale toksycznosci dla mi-
tochondriéw, w szczegdlnosci preparatéw VPA.

PISMIENNICTWO

1. Schaefer A, Lim A, Gorman G. Epidemiology of mitochondrial
disease. In: Mancuso M, Klopstock T. ed. Diagnosis and mana-
gement of mitochondrial disorders. Springer, Cham 2019: 63-79.

2. Jameson E, Morris A. Mitochondrial disease — a review. Paediatr
Child Health. 2011; 21(2): 80-83, doi: 10.1016/j.paed.2010.09.008.

3. Rahman S. Advances in the treatment of mitochondrial epi-
lepsies. Epilepsy Behav. 2019; 101(Pt B): 106546, doi: 10.1016/j.
yebeh.2019.106546, indexed in Pubmed: 31677997.

20.

El Sabbagh S, Lebre AS, Bahi-Buisson N, et al. Epileptic phenoty-
pes in children with respiratory chain disorders. Epilepsia. 2010;
51(7): 1225-1235, doi: 10.1111/j.1528-1167.2009.02504.x, indexed
in Pubmed: 20196775.

Finsterer J, Mahjoub SZ. Presentation of adult mitochondrial
epilepsy. Seizure. 2013; 22(2): 119-123, doi: 10.1016/j.seizu-
re.2012.11.005, indexed in Pubmed: 23200763.

Whittaker RG, Devine HE, Gorman GS, et al. Epilepsy in adults with
mitochondrial disease: a cohort study. Ann Neurol. 2015; 78(6):
949-957, doi: 10.1002/ana.24525, indexed in Pubmed: 26381753.
Uziel G, Moroni |, Lamantea E, et al. Mitochondrial disease as-
sociated with the T8993G mutation of the mitochondrial ATPase
6 gene: aclinical, biochemical, and molecular study in six families.
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1997; 63(1): 16-22, doi: 10.1136/
/jnnp.63.1.16, indexed in Pubmed: 9221962.

Lake NJ, Compton AG, Rahman S, et al. Leigh syndrome: one dis-
order, more than 75 monogenic causes. Ann Neurol. 2016; 79(2):
190-2083, doi: 10.1002/ana.24551, indexed in Pubmed: 26506407.
Ma YY, Wu TF, Liu YP, et al. Genetic and biochemical findings in
Chinese children with Leigh syndrome. J Clin Neurosci. 2013;
20(11): 1591-1594, doi: 10.1016/}.jocn.2013.03.034, indexed in
Pubmed: 23953430.

. Lake NJ, Bird M, Isohanni P, et al. Leigh syndrome. J Neuropathol

Exp Neurol. 2015; 74(6): 482-492, doi: 10.1097/nen.000000
0000000195, indexed in Pubmed: 25978847.

. Baertling F, Wagner M, Brunet T, et al. A guide to diagnosis and

treatment of Leigh syndrome. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2014; 85(3): 257-265, doi: 10.1136/jnnp-2012-304426, indexed
in Pubmed: 23772060.

. SofouK, De Coo IFM, Isohanni P, et al. Amulticenter study on Leigh

syndrome: disease course and predictors of survival. Orphanet
J Rare Dis. 2014; 9: 52, doi: 10.1186/1750-1172-9-52, indexed in
Pubmed: 24731534.

. Finsterer J, Mahjoub SZ. Mitochondrial epilepsy in pediatric

and adult patients. Acta Neurol Scand. 2013; 128(3): 141-152,
doi: 10.1111/ane.12122.

. Domanska M, Sitek EJ, Schinwelski M, et al. Cognitive functions in

myoclonic epilepsy with ragged red fibres — a case report. J Epi-
leptol. 2015 Jun 26. ; 23(1): 69-74, doi: 10.1515/joepi-2015-0026.

. Finsterer J, Zarrouk-Mahjoub S. Management of epilepsy in

MERRF syndrome. Seizure. 2017; 50: 166-170, doi: 10.1016/j.
seizure.2017.06.010, indexed in Pubmed: 28686997.

. Debray FG, Lambert M, Chevalier |, et al. Long-term outcome and

clinical spectrum of 73 pediatric patients with mitochondrial dise-
ases. Pediatrics. 2007; 119(4): 722-733, doi: 10.1542/peds.2006-
1866, indexed in Pubmed: 17403843.

. Yatsuga S, Povalko N, Nishioka J, et al. Taro Matsuoka for ME-

LAS Study Group in Japan. MELAS: a nationwide prospective co-
hort study of 96 patients in Japan. Biochim Biophys Acta. 2012;
1820(5): 619-624, doi: 10.1016/j.bbagen.2011.03.015, indexed
in Pubmed: 21443929.

. Sproule DM, Kaufmann P. Mitochondrial encephalopathy, lactic

acidosis, and strokelike episodes: basic concepts, clinical phe-
notype, and therapeutic management of MELAS syndrome. Ann
NY Acad Sci. 2008; 1142: 133-158, doi: 10.1196/annals.1444.011,
indexed in Pubmed: 18990125.

. Hirano M, Pavlakis SG. Mitochondrial myopathy, encephalopathy,

lactic acidosis, and strokelike episodes (MELAS): current concepts.
J ChildNeurol. 1994;9(1): 4-13, doi: 10.1177/088307389400900102,
indexed in Pubmed: 8151079.

Finsterer J, Zarrouk-Mahjoub S. Focal and generalized seizures
may occur in mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis,

www.journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny



http://dx.doi.org/10.1016/j.paed.2010.09.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.106546
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.106546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31677997
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2009.02504.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20196775
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2012.11.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2012.11.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23200763
http://dx.doi.org/10.1002/ana.24525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26381753
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp.63.1.16
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp.63.1.16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9221962
http://dx.doi.org/10.1002/ana.24551
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26506407
http://dx.doi.org/10.1016/j.jocn.2013.03.034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23953430
http://dx.doi.org/10.1097/nen.0000000000000195
http://dx.doi.org/10.1097/nen.0000000000000195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25978847
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp-2012-304426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23772060
http://dx.doi.org/10.1186/1750-1172-9-52
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24731534
http://dx.doi.org/10.1111/ane.12122
http://dx.doi.org/10.1515/joepi-2015-0026
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2017.06.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2017.06.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28686997
http://dx.doi.org/10.1542/peds.2006-1866
http://dx.doi.org/10.1542/peds.2006-1866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17403843
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbagen.2011.03.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21443929
http://dx.doi.org/10.1196/annals.1444.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18990125
http://dx.doi.org/10.1177/088307389400900102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8151079

|
Polski Przeglad Neurologiczny 2019, tom 15, nr 4, 237-242

21.

22.

23.

and stroke-like episodes (MELAS) patients. J Child Neurol. 2015;
30(11): 1553-1554, doi: 10.1177/0883073814567539, indexed in
Pubmed: 25637648.

Finsterer J, Zarrouk Mahjoub S. Epilepsy in mitochondrial disorders.
Seizure. 2012; 21(5): 316-321, doi: 10.1016/j.seizure.2012.03.003,
indexed in Pubmed: 22459315.

Finsterer J, Zarrouk Mahjoub S. Epilepsy in mitochondrial disorders.
Seizure. 2012;21(5): 316-321, doi: 10.1016/j.seizure.2012.03.003,
indexed in Pubmed: 22459315.

Finsterer J, Scorza FA. Effects of antiepileptic drugs on mitochon-
drial functions, morphology, kinetics, biogenesis, and survival. Epi-
lepsy Res. 2017; 136: 5-11, doi: 10.1016/j.eplepsyres.2017.07.003,
indexed in Pubmed: 28732239.

24.

25.

26.

27.

Kang HC, Lee YM, Kim HD. Mitochondrial disease and epilepsy. Bra-
in Dev. 2013; 35(8): 757-761, doi: 10.1016/j.braindev.2013.01.006,
indexed in Pubmed: 23414619.

Lee YM, Kang HC, Lee JS, et al. Mitochondrial respiratory chain de-
fects: underlying etiology in various epileptic conditions. Epilepsia.
2008; 49(4): 685-690, doi: 10.1111/j.1528-1167.2007.01522.x, in-
dexed in Pubmed: 18266755.

Rahman S, Clarke CF, Hirano M. 176th ENMC International
Workshop: diagnosis and treatment of coenzyme Q,, deficien-
cy. Neuromuscul Disord. 2012; 22(1): 76-86, doi: 10.1016/j.
nmd.2011.05.001, indexed in Pubmed: 21723727.

Rahman S. Pathophysiology of mitochondrial disease causing
epilepsy and status epilepticus. Epilepsy Behav. 2015; 49: 71-75,
doi: 10.1016/j.yebeh.2015.05.003, indexed in Pubmed: 26162691.

www.journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny


http://dx.doi.org/10.1177/0883073814567539
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25637648
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2012.03.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22459315
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2012.03.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22459315
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2017.07.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28732239
http://dx.doi.org/10.1016/j.braindev.2013.01.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23414619
http://dx.doi.org/10.1111/j.1528-1167.2007.01522.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18266755
http://dx.doi.org/10.1016/j.nmd.2011.05.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.nmd.2011.05.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21723727
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2015.05.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26162691

