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PodI'a literarnych udajov patri vyskyt epileptickych zachvatov medzi vyznamné prejavy funkcnej poruchy a poskodenia
centralného nervového systému (CNS) u akutnej intermitentnej porfyrie (AIP). Podarilo sa nam zozbierat literarne udaje
o tridsiatich pripadoch vyskytu epileptickych zachvatov u pacientov s akutnou intermitentnou porfyriou. Subor sme rozdelili
do troch skupin, podl'a moznej kauzalnej suvislosti epilepsie s AIP: skupina s nepravdepodobnou, moznou a istou suvislostou

medzi oboma skupinami ochoreni.
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Analyza pripadov publikovanych v roznych literarnych
pramenoch ukazala, ze v skuto¢nosti nie je vyskyt epilep-
tickych zachvatov u pacientov s AIP taky velky, ako sa po-
vodne udava v literature a nepresahuje 5 % pripadov AIP.

Klinicky inaparentna AIP je velmi ¢asto provokova-
na najma antiepileptickou medikaciou. Epileptické za-
chvaty sa objavuju Casto so znaénym Casovym predsti-
hom pred diagnostikovanim AIP a az v 40 % pripadov by-
vaju parcialne (fokalne) zachvaty, ¢o tiez zniZuje pravde-
podobnost kauzalnej suvislosti s AIP. Vysledky analyzy
upozoriuju na vyznam monitorovania hepatalnych funk-
cii u epileptikov.

Uvod

Epilepsia, lepSie povedané epileptické syndromy, sa mo-
Ze vyskytnut v klinickom obraze ako prejav mnohych, etio-
logicky roznych ochoreni. Epileptické syndromy sa podla
vel'kych Statistik vyskytuju priblizne u 1% populacie. Vyskyt
provokovanych, akutnych alebo solitarnych zachvatov nepo-
¢itanych medzi epileptické syndromy je samozrejme vySsi.

Epileptické zachvaty sa mozu vyskytnuf i u metabolic-
kych ochoreni a porucha metabolizmu hemu, najma akut-
na intermitentna porfyria je jednym z tychto ochoreni. Ide
o enzymovy defekt porfobilinogén deaminazy, v poradi
tretieho enzymu v refazci syntézy hemu, geneticky autozo-
malne dominantne podmienenej poruchy na 11. chromo-
zome (11q 24.1-24.2). Podla udajov McKussicka a inych
pramenov (24) sa AIP vyskytuje v celosvetovom prieme-
re v 0,8-1 pripade na 100000 obyvatelov. Podla §tatistic-
kych udajov zo §védskeho a finskeho referencného centra
pre porfyriu je vyskyt (prevalencia) priblizne 4 pripady na
100000 obyvatelov (4,6), avSak Pulman (2001) udava do-
konca vyskyt 5-10 pripadov na 100000 obyvatelov (23).
Ak zohladnime, Ze ide o autozomalne dominantné ochore-
nie, potom je realny predpoklad, Ze pocet genetickych nosi-
telov tejto poruchy je minimalne 2nasobne vyssi.

Rovnaka nejednotnost je i v udavani frekvencie vysky-
tu epileptickych prejavov ako manifestného priznaku u tej-
to poruchy. V polovici minulého storocia sa udavalo zvy-
Cajne 10-20% pripadov AIP s epileptickymi zachvatmi
(10). McKussick v devatdesiatych rokoch udava 5-10%
vyskyt epilepsie, avSak Statistiky Svédskeho a finskeho re-
ferencného centra pre porfyriu ukazuju, Ze tento vyskyt
nedosahuje ani 5% (Bylesjo a spol., 1996, udavaju 3,6 %)

a dokonca Kaupinnen a Mustajoki (1992) sa o pacientoch
s AIP a epilepsiou ani nezmienuju (6, 14).

Tieto fakty nas motivovali ku podrobnej analyze pre
nas dostupnych literarnych pramenov, opisujucich sucasny
vyskyt porfyrie a epilepsie a postavili sme si otazku, aky je
vyskyt epileptickych prejavov v obraze AIP a aké su kau-
zalne suvislosti tychto dvoch klinickych jednotiek.

Material a metodika

V literature sa nam podarilo najst 27 publikovanych
pripadov sucasného vyskytu epilepsie a AIP, v naSich ma-
terialoch mame rodinu - troch surodencov s myoklonic-
kou epilepsiou, u ktorych sa po antiepileptickej terapii ma-
nifestovala AIP. Je potrebné pripustit, Ze moZze ist o subor
selektovany, limitovany ziskanim literarnych udajov.

Ako material pre sledovanie pri¢innej suvislosti medzi
akutnou intermitentnou porfyriou a epilepsiou sme pouZzili
subor pacientov (n=30, 14 muzov a 16 Zien vo veku 1-79 ro-
kov), ktorych kazuistiky boli publikované réoznymi autormi
v suvislosti s vyskytom epileptickych zachvatov a sucasnej
pritomnosti akutnej intermitentnej porfyrie (tabul'ka 1).

Subor tychto pacientov sme rozdelili do troch skupin:

1) pric¢inna suvislost medzi AIP a epilepsiou nepravdepodob-
nd - kritériom pre zaclenenie pripadov do tejto skupiny
bol fakt, Ze etiologia vzniku epileptickych zachvatov bola
viac-menej nespochybnitel'na: perinatalne alebo posttrau-
matické cerebralne poskodenie, alebo jasne preukazany
hereditarny faktor (samozrejme to v absolitnom dosled-
ku nevylucuje i podiel metabolickej poruchy pri AIP)

2) pricinna suvislost definovana ako moeznd - pritomnost
jasného etiologického faktoru nebola dostatoCne preu-
kazana, alebo suvislost medzi vyskytom epileptickych
paroxyzmov a porfyriou nebola jasna.

3) pricinna suvislost oznacovana ako istd - nenasSiel sa Zia-
den iny spolahlivo preukazatelny etiologicky faktor; v pre-
vaznej Casti pripadov bola casova koincidencia vzniku pa-
roxyzmov epilepsie a AIP do jednoho roka, alebo vznik
epilepsie az po diagnostikovani AIP (v prvej a druhej sku-
pine vyskyt epileptickych paroxyzmov obvykle predcha-
dzal diagnostikovaniu AIP o viac ako jeden rok).

Prakticky vSetky pripady AIP boli zachytené v akut-
nom ataku, ktory sa manifestoval u takmer vSetkych pri-
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padov abdominalnou a vegetativnou krizou (AK, VK), hy-
pertenziou (HT), parézami koncatin (P), psychoorganic-
kym syndromom (POS) a vo vSetkych pripadoch sa vy-
skytli epileptické zachvaty (E). Dokazom AIP bola po-
rfyrintria a zvySena hladina kyseliny delta-aminolevulo-
vej (ALA). Spustacim faktorom - ataku AIP - vo vac¢Sine
pripadov bola antiepilepticka medikacia (AEM), narkoza
a operacia (N, O), infekéné ochorenie (I), menstruacia ale-
bo hladovanie (M, H). V niektorych pripadoch ostal spus-
taci faktor neobjasneny (?).

Hodnotili sme aj ¢asovu suvislost vzniku AIP a evi-
dencie vzniku epileptickych zachvatov; vyskyt paroxyz-
mov u nepravdepodobnej alebo mozZnej pri¢innej suvis-
losti predchadzal diagnostikovaniu AIP (+), u skupiny is-
tej pri¢innej suvislosti bola ¢asova zhoda vzniku epilepsie

Tabufka 1. Subor publikovanych pripadov

a diagnostikovania AIP, respektive epileptické zachvaty sa
vyskytli neskor - aZ po diagnostikovani AIP.

Kvéli zjednoduseniu sme zdachvaty rozdelili do dvoch

skupin:
1. parcialne (fokalne zachvaty) s pripadnou sekundarnou
generalizaciou

2. generalizované zachvaty: tonicko-klonické zachvaty
(TKZ) a eventualna pritomnost inych typov - absen-
cie (A) a myoklonické zachvaty (MKZ).

Vysledky

Analyza suboru ukazala, Ze vyskyt pripadov epilepsie
a porfyrie nie je vyznamnejSie viazany na muzské alebo
Zenské pohlavie. Diagnosticka zachytnost pripadov AIP,

autor epilepsia AIP
@ = o] D | -
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Gretter a spol., 1963 b4 33 33 | A+PE AIP 33 |AEM + P+PO+E
Davidson a spol., 1963 M 52 19 |ATKZ ? 52 | AEM (PB, PHT) + E, AK
Nielssen, Thorn a spol., V4 32 32 | TKzZ AlP 32 | AEM (PHT) + + AK, PO+E
1965 M 21 21 | TKZ AIP 21 | AEM + + AK, PO+E
Birchfield, Cowger Z 7 3? |PE+G PCP, 7 | AEM + kéma, AK + VK,
a spol., 1965 chorea E
Magnussen a spol., 1975 M 36 20 |TKZ ? 36 |AEM+OP (PHT+PB) + ? AK+P, E
Larson a spol., 1978 M 35 35 |PE trauma 35 | AEM + E, AK
Biagini a spol., 1979 M 14 3 | TKZ+A+MKZ | PCP 14 | AEM (PB+PHT +VPA) + E, AK
Wirtschafter a spol., 1980 | Z 16 15 | PE+G, trauma 16 | AEM +
status epil.
Bonkowski a spol., 1980 M 38 38 |TKz AIP 21 | AEM (PHT +CBZ) + + E, AK
Lei a spol., 1981 b4 21 21 | TKZ AIP 21 | AEM (CB2) + + AK+P+E
Herrick a spol., 1989 b4 40 2 | TKZ PCP 40 | AEM (VPA+CBZ2) + E, AK
M 50 6 |TKZ PCP 50 |AEM (PHT+VPA+CPZ) | + E, AK
Sadeh a spol., 1991 V4 16 16 | PE+G AIP 16 | AEM +inf. ochorenia + + E, AK
Suzuki a spol., 1992 b4 13 6 | MKZ heredit. 13 | AEM + E, AK
Bylesjo a spol., 1996 M 9 1 PE+G ? 1 | AEM (PHT + VPA) + ? E
M 29 3 |TKZ PCP ? 27 | AEM ? ? E+
V4 60 | 58 |PE+G trauma 2 |2 ? ? E+
V4 61 52 | PE+G ? 79 | AEM (PHT) ? ? E
V4 50 41 | PE+G AIP 27 | AEM +hladovanie + + E, AK
V4 63 24 | TKZ AIP 24 | AEM +operdacia + + E, AK, HT
z 51 25 | TKZ AIP 22 | AEM + + E, AK
V4 48 24 | TKZ AIP 24 | menStrudcia + + E, AK, HT
V4 50 49 | TKZ AIP 45 | hlad., men., infekcia + + AK, E
b4 30 26 |TKZ AlP 21 | men., infekcia + + |AK, HT,PO, R E
Buranové a spol., 2001 Z 25 8 MKZ heredit. 24 | AEM +operdcia + E, AK
V4 26 9 |MKZ heredit. 25 | AEM +operacia + E, AK
M 28 9 |MKZ heredit. 27 | AEM + E, AK
Sykes a spol., 2001 M 3 1 |TKZ PCP 3 | AEM (PB) + E, AK
Gaida, Hommerwith M 28 3 |PE+G PCP 28 | AEM (OCBZ) + AK
a spol., 2001 PCP

Vysvetlivky: T - trauma, H — hereditarna etioldgia, IE - ind etiolégia, PE+G — parcialna epilepsia+generalizacia, TKZ — tonicko-klonicky zéchvaty,

MKZ - myoklonicky zachvat, AEM - antiepileptickd medikdcia, N+O — narkdza a operacia, PCP — perinatalne cerebralne poskodenie, M — menzes,

? - nejasna etioldgia, +E — epil. zachvaty skor ako AIP, -E - epil. zachvaty po diagnéze AIP, AK+VK - abdominélne a vegetativne krizy, HT - hypertenzia,
P - paréza, PO - psychoorganicky syndrom, E — epilepticky zachvat, PB — pentobarbital, PHT — fenytoin, VPA — valproat, CBZ — karbamazepin
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t.j. dokaz AIP v dosledku klinickych a biochemickych pre-
javov bola az u 25 pripadov (83,3 %) v obdobi prvych troch
dekad a u 27 pripadov (90%) v obdobi akutneho ataku
AIP, teda AIP v kI'udovom, intervalarnom obdobi sa nedo-
kazala. Podobne i provokujuci faktor ataku AIP bola v 25
pripadoch antiepilepticka medikacia (83,3 %). Toto percen-
to svedci pre fakt, Ze ostatné faktory ako operacia, narko-
za, infekcie, hladovanie alebo menstruacia boli ako hlavna
pricina ataku AIP zriedkavejsie, a Ze vo vel'kej vac¢Sine pri-
padov epileptické zachvaty predchadzali alebo sa vyskyt-
li v ataku AIP.

Za vyznamny fakt mozno povazZovat, Ze aZ u 15 pripa-
dov (50%) sa vyskytol prvy epilepticky zachvat v prvych
dvoch vekovych dekadach u pripadov, kde pri¢inna suvis-
lost medzi epilepsiou a AIP bola nepravdepodobna alebo
mozna. U pripadov, kde kauzalna suvislost bola oznaco-
vana ako ista, bolo az 11 pripadov z 12 vo veku viac ako
20 rokov.

Typ zachvatov mal tieZ svoju charakteristicku sklad-
bu: u istej kauzalnej suvislosti epilepsie a AIP dominova-
li generalizované tonicko-klonické zachvaty (75 %), u ne-
pravdepodobnej a moznej suvislosti epilepsie s AIP bo-
lo generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov menej
(7 z 18 pripadov). Myoklonické zachvaty boli pritomné
len u 4 pripadov, kedy epilepsia predchadzala AIP a pri-
¢ina zachvatov bola hereditarne podmienena alebo nejas-
na (tabul'ka 2).

Diskusia
Problém epilepsia a AIP sa odvija v podstate od dvoch
hlavnych bodov:

Tabufka 2. Pri€inna suvislost epilepsie a AIP (n=30)

1) komorbidity (asociacie) dvoch paroxyzmalnych ocho-
reni odliSnej etioldgie

2) vyskyt epileptickych paroxyzmov ako symptomu za-
kladného ochorenia AIP.

Podstata tohoto problému pravdepodobne spociva
v tom, Ze epilepticky syndrom je etiologicky réznoroda ne-
urologicka porucha, manifestujuca sa v paroxyzmoch roz-
nym spésobom v zmysle prechodnej klinickej senzomoto-
rickej symptomatoldgie i s pripadnou poruchou vedomia.
Vyskytuje sa pomerne ¢asto, viacSina Statistik udava vyskyt
okolo 1% populacie.

AIP je na rozdiel od tohto syndromu v podstate zried-
kavym ochorenim: vel'ké Statistiky udavaju v celosvetovom
priemere vyskyt AIP priblizne 0,8-1 pripad na 100000
obyvatelov (24), niektori autori vSak prinaSaju aj udaje
o vyssej frekvencii vyskytu - 5-10 pripadov na 100000
obyvatelov (23). V pomerne rozsiahlych a dokladne ve-
denych suboroch §védskeho a finskeho referenéného cen-
tra pre porfyriu vychadza vyskyt AIP na 4,0-4,3 pripa-
dov na 100000 obyvatelov (6, 14). Tieto udaje ukazuju,
Ze v niektorych oblastiach je vyskyt AIP v populacii vyssi.

Epileptické prejavy sa povazuju za jeden zo znamych
symptomov poskodenia NS u tejto poruchy. V minulosti sa
udavalo, ze az u 10-20 % pripadov AIP su sucastou klinic-
kého obrazu epileptické zachvaty (10, 27), v poslednej do-
be McKussick (2001) udava 5-10% vyskyt epileptickych za-
chvatov AIP. V udajoch z finskeho referencného centra pre
porfyriu (14) zo suboru 158 pripadov udavaju vyskyt neu-
ropsychiatrickej symptomatoldgie u 30 pacientov bez to-
ho, aby sa vyslovne zmienovali o vyskyte epilepsie. Bylesjo

nepravdepodobna (n = 12) mozna (n=6) ista (n=12)
pohlavie muzi 7 5 2
Zeny 5 1 10
epilepsia vek vzniku (r.) muzi 3-35 1-58 21-38
zeny 2-15 52 16-49
etioldgia T2 T1 AIP 12
PCP 6 PCP 1
H+IE 4 IE 4
typ zachvatov PE+G 4 PE+G 3 PE+G 3
TKZ(+) 4 (+1) TKZ (+) 3 (+1) TKZ 9
MKZ 4
AIP vek stanovenia diagnézy muzi 3-50 1-52 21-38
zeny 7-40 79 79
akutny atak 12 3 (+37) 12
provokuijuci faktor AEM 12 AEM 5 AEM 8
N+O 1 N+O 1
101 M3
71 71
¢asova suvislost 0-1r. 2 1 (+E) 8
Epi- AIP 1-5r. 2 (+E) 1 (+E) 3 (-E)
>5r. 8 (+E) 1 (+E) 1 (-E)
klinicky obraz AK+VK 11 AK+VK 2 AK+VK 12
HT 0 bez symptomatoldgie 4 HT 1
PO E6 P3
PO 1 PO 3
E 12 E 12
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a spol. (1996) zo svédskeho referenéného centra pre porfy-
riu udavaju vyskyt epilepsie u 10 pripadov z 294 pacientov
(3,6 %), pricom u 4 z tychto pacientov popieraju kauzalnu
suvislost epileptickych zachvatov a AIP (6).

V ur¢itej zhode s tymto pozorovanim je i Studia Musta-
jokiho a Nordmanna (1993) pacientov s atakmi AIP, kde
zo suboru 51 pripadov v akuitnom ataku sa epilepticky za-
chvat vyskytol iba u jedného pacienta (21). Na druhej stra-
ne Stein a Tschudy (1970) sledovali vo svojej studii EEG
zaznamy u 24 symptomatickych a 22 asymptomatickych
pacientov s AIP. V skupine symptomatickych pacientov
pozorovali az 14 difuznych a 3 fokalne abnormalne EEG
nalezy. U asymptomatickych pacientov bol EEG nalez di-
fuzne abnormalny len v jednom pripade (27). Tieto po-
zorovania vzbudzuju opravnené podozrenie, Ze klinicka
symptomatologia AIP je jednoznacne sprevadzana prejav-
mi poruchy funkcie nervového systému a tym sa vlastne
potvrdzuje i moznost kauzalnej suvislosti vzniku epileptic-
kého zachvatu ako dosledku metabolickej poruchy.

Osobitne chceme komentovat spustaci efekt sprostred-
kovany antiepileptickou medikaciou. Z nasho suboru sa
v tomto smere javi ako najnebezpecnejsi fenytoin (PHT),
menej valproat (VPT) a karbamazepin (CBZ). Niektori
autori udavaju relativnu bezpecnost podavania klonazepa-
mu (26) a magnézium sulfatu. Experimentalna studia vply-
vu novych antiepileptik v pokuse ,in vitro“ na hepatocy-
toch pacientov s AIP ukazala, Ze iba gabapentin ma mini-
malne hepatotoxické ucinky (11).

NajcastejSim symptémom u AIP st abdominalne a ve-
getativne krizy, ktoré podobne ako autonomne neuropa-
tie u inych metabolickych ochoreni su diagnostikovatelné
i v interparoxyzmalnom obdobi (15, 16, 17). Podla nale-
zov Steina a Tschudyho (1970) je frekvencia abnormalnych
EEG nalezov v tomto obdobi mala a pravdepodobne naras-
ta v obdobi akutnej metabolickej dekompenzacie. Pravde-
podobne je to dokaz, ktory potvrdzuje i vyskyt od ataku
AIP kauzalne zavislych epileptickych zachvatov (27).
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zniZovaniu vyskytu tzv. idiopatickej alebo etiologicky ne-
objasnenej epilepsie a v podstate len potvrdzuje teoriu, Ze
vlastne pri¢inou vzniku epilepsie m6zu byt mikroskopické
lézie v kortiko-subkortikalnych Strukturach (31) a sucas-
ne otvara Casto diskutovany problém epileptogenézy v pa-
toplastickom teréne prostrednictvom spustacieho fakto-
ru. Tuto myslienku podporuje i fakt, Ze az v 60 % pripadov
tohto suboru vyskyt epilepsie predchadzal diagnostikova-
nie a objavenie sa AIP a vyskyt parcialnych (fokalnych) za-
chvatov samostatne alebo spolu s inymi typmi bol az 40 %
pripadov AIP.

Suarez a spol. (1997) u 37 autopsii z roznych literar-
nych pramenov opisali difizne neuronalne zmeny v korte-
xe, kmeni i hypotalame a dokonca cytolyzu Betzovych bu-
niek, ischemické a demyeliniza¢né loziska v CNS (28).
Aggarval a spol. (1994) opisali v MRI §tudii reverzibilnost
zmien pri AIP ozna¢ovanych ako ischemicka vaskulopatia,
ktoré v interparoxyzmalnom obdobi medzi atakmi nemu-
sia byt pritomné (1).

Ziverom teda mozno zhrnit nase pozorovanie nasledovne:

1. vyskyt epileptickych paroxyzmov ako symptomu AIP
je v skuto¢nosti nizsi ako sa v minulosti udavalo, a zZe
i u velkych suborov pripadov zvyCajne nepresahuje
hranicu 5 % pripadov AIP

2. dlhodobé predchadzanie objavenia sa epileptickych za-
chvatov pred diagnostikovanim AIP a vyskyt parcial-
nych (fokalnych) zachvatov v asymptomatickom obdo-
bi genetickych nositelov AIP zniZuje percento kauzal-
nej suvislosti pripadov epilepsie a porfyrie

3. laboratorne monitorovanie hepatalnych funkcii u kaz-
dého epileptika ma svoj vyznam a opodstatnenie.
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