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Etiologia drgawek goraczkowych — problem nie w petni poznany
Aetiology of febrile seizures — a problem not fully understood
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Streszczenie

Abstract

Drgawki goraczkowe to napady drgawek wystepujace w trakcie choréb przebiegajacych z goraczka, przy braku infekeji
os$rodkowego ukladu nerwowego lub innych dajacych sie okresli¢ przyczyn napadu, u dzieci, ktére nie miaty wezesniejszych
napaddw niezwigzanych z gorgczka. Mimo Ze zaburzenie nie jest rzadkie i dotyczy okoto 2-5% dzieci w wieku od 3. miesigca
do 5. roku zycia, jego patomechanizm nadal nie zostal w petni wyja$niony. Pod uwage bierze si¢ miedzy innymi niedojrzalos¢
uktadu nerwowego, uwarunkowania §rodowiskowe, genetyczne i immunologiczne. Wsrdéd przyczyn infekcji goragczkowych,
ktorym towarzysza drgawki goraczkowe, dominujg infekcje wirusowe, natomiast ryzyko wystapienia drgawek goraczkowych
po szczepieniu jest niewielkie i moze si¢ wigzaé z predyspozycja genetyczng dziecka. Wsréd przyczyn mogacych je promowaé
uwzglednia si¢ niedobory pierwiastkéw §ladowych, w tym cynku i zelaza. Jedynie pojedyncze badania odnosily si¢ do
zwigzku drgawek goraczkowych ze stezeniem witaminy D. Istotna role, przynajmniej w czeéci przypadkow, wydaja si¢
odgrywaé uwarunkowania genetyczne. W ostatnich latach szczegdélng uwage zwrdcono na mozliwy udzial czynnikéw
immunologicznych, w tym cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych. Dotychczasowe badania dotyczace etiologii drgawek
goraczkowych potwierdzaja ich wieloczynnikowy charakter i wskazujg na ich heterogennos¢ w obrebie tej grupy pacjentow.
Dalsze badania mogg nie tylko przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania mechanizméw zwigzanych z patogenezg drgawek
goraczkowych, ale rowniez wskaza¢ kierunek dzialan mogacych wplyna¢ na zmniejszenie ryzyka ich wystapienia i/lub
nawrotu.

Stowa kluczowe: drgawki goraczkowe, cytokiny, witamina D, szczepienia, koronawirus

Febrile seizures are seizures that occur during febrile illnesses in the absence of central nervous system infection or other
identifiable aetiology in children who have never had any non-febrile seizures before. Although the condition is quite
common, affecting 2-5% of children between 3 months and 5 years of age, the underlying pathomechanism is not fully
explained. Immaturity of the nervous system, as well as environmental, genetic and immune factors are contemplated. Viruses
are the main aetiological factor of febrile infections accompanied by seizures. The risk of febrile seizures after vaccination is
low and may be associated with the child’s genetic predisposition. Deficiency of trace elements, including zinc and iron, may
also promote seizures. The association between febrile seizures and vitamin D levels was reported in only few studies. It seems
that genetic background plays an important role, at least in some cases. In recent years, particular attention has been paid to
the possible involvement of immune factors, including pro- and anti-inflammatory cytokines. Previous studies on the
aetiology of febrile seizures confirmed their multifactorial nature and indicated their heterogeneity within this group of
patients. Further research may not only contribute to a better understanding of the mechanisms underlying the pathogenesis
of febrile seizures, but also determine the direction of actions that may reduce the risk of their occurrence and/or recurrence.
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WSTEP

pisy drgawek goraczkowych (DG) si¢gaja cza-
O séw Hipokratesa. Ten starozytny lekarz odno-

towal zwigzek drgawek z goraczka u dzieci, za-
uwazyl tez, ze stan ten dotyka gtéwnie dzieci ponizej 7.
roku zycia. Hipokrates zwrdcil réwniez uwage, ze okresem
najwiekszej podatnosci na ich wystgpienie jest wiek po-
miedzy 16. a 20. miesigcem zycia. Drgawki goragczkowe to
napady drgawek wystepujace w trakcie chordb przebiega-
jacych z goraczka, przy braku infekcji o$rodkowego ukla-
du nerwowego lub innych dajacych si¢ okresli¢ przyczyn
napadu (np. zaburzen réwnowagi elektrolitowej, hipogli-
kemii, wptywu lekow), u dzieci, ktore nie miaty wczesniej-
szych napadéw niezwigzanych z goraczka. Szacuje sie, ze
przynajmniej jeden epizod DG w zyciu wystepuje u oko-
o 2-5% dzieci w wieku od 3. miesigca do 5. roku zycia,
a szczyt czestosci wystepowania przypada na 18. miesiac
zycia®. Na podobny odsetek wystepowania DG (2,69%)
wskazujg rowniez badania dotyczace polskiej populacji
dzieci z regionu t6dzkiego®.
Drgawki goraczkowe proste maja charakter uogdl-
niony, trwaja do 15 minut i wystgpuja jednokrotnie
w ciaggu doby, natomiast DG zlozone moga mie¢ charakter
ogniskowy, trwaé powyzej 10-15 minut i/lub powtarzaé sie
w trakcie epizodu gorgczkowego®. Mimo Ze nie sg rzadko
spotykanym zaburzeniem w praktyce pediatrycznej, ich
patomechanizm nadal nie zostat w pelni wyjasniony. Pod
uwage bierze si¢ miedzy innymi niedojrzatos¢ ukladu
nerwowego, uwarunkowania srodowiskowe, genetyczne
i immunologiczne.

CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Pierwsze lata zycia dziecka to czas dalszego intensywne-
go rozwoju i dojrzewania ukladu nerwowego, co wiaze si¢
z jego duza plastycznoscia, ale rowniez ekosensytywnoscia.
Wsrod czynnikow srodowiskowych ryzyka wystapienia DG
wymienia sie: hipotrofie wewnatrzmaciczng, wczesniac-
two, przedluzajacy si¢ hospitalizacje w okresie noworodko-
wym, palenie tytoniu i/lub spozywanie alkoholu przez mat-
ke w czasie cigzy, zaburzenia rozwoju dziecka, uczeszczanie
do zlobka (zwiazek z wigkszym narazeniem na infekcje),
dodatni wywiad rodzinny w kierunku DG®.

W patogenezie napadow drgawkowych moga odgrywac
role pierwiastki sladowe. Wplywaja one na synaptogene-
z¢, kanaly jonowe bramkowane ligandami i napieciem,
peroksydacje, synteze neuroprzekaznikow i funkcjono-
wanie ukladu odpornosciowego. U pacjentéw z napa-
dami gorgczkowymi, w poréwnaniu z grupg kontrolna
z chorobg przebiegajacy z goraczka bez drgawek, stwier-
dzano wyzsze stezenia miedzi oraz nizsze stezenia selenu
(w ostrej fazie goraczki), cynku i zelaza®®. Niektore do-
niesienia wskazujg réwniez na nizsze stezenia sodu i po-
tasu w grupie dzieci z rozpoznanymi DG w stosunku do
grupy kontrolnej”.
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CZYNNIK ETIOLOGICZNY INFEKCJI

Wirod przyczyn infekeji goraczkowych, ktorym towarzysza
DG, dominuja infekcje wirusowe drég oddechowych i prze-
wodu pokarmowego. Do wiruséw najsilniej zwigzanych z na-
padami goraczkowymi naleza: ludzki wirus herpes typu 6,
syncytialny wirus oddechowy, wirusy grypy i paragry-
py, ludzki koronawirus, rotawirus, adenowirus, norowirus
iludzki bokawirus®-'?. Warto zaznaczy¢, ze u dzieci z obja-
wami biegunki przebiegajacej bez zaburzen elektrolitowych
i goraczki moga wystapic lagodne drgawki w przebiegu za-
burzen zotadkowo-jelitowych (benign convulsions with mild
gastroenteritis, CwG){Y.

Dotychczasowe obserwacje i badania wskazuja na neurotro-
powe i neuroinwazyjne zdolnosci koronawiruséw u ludzi.
Do patogennych dla czlowieka zaliczaja si¢ HCoV-OC43,
HCoV-229E, HCoV-HKU1 i HCoV-NL63 oraz wirusy
epidemiczne SARS-CoV, SARS-CoV-2 i MERS-CoV.
Problemy neurologiczne stwierdzane u pacjentéw z zaka-
zeniem koronawirusem obejmuja: DG, drgawki, zmiany
stanu psychicznego, zapalenie mézgu i rdzenia oraz zapale-
nie mézgu>'». Wiréd objawdw neurologicznych raporto-
wanych u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 powoduja-
cym COVID-19 (coronavirus disease 2019) odnotowywano
bole glowy, zawroty gtowy, zaburzenia §wiadomosci, ostre
problemy naczyniowo-mozgowe, ataksje i drgawki. Moga
by¢ one nastepstwem bezpo$redniego wplywu wirusa, jego
wplywu na uktad immunologiczny, jak réwniez niewydol-
nosci oddechowo-krazeniowej i wspdlistniejacych zaburzen
metabolicznych oraz hipoksji’>'?. Wirus ten moze sie takze
przyczynia¢ do powstania DG. Pojedyncze doniesienia do-
tycza stanu padaczkowego DG u dzieci w przebiegu wielo-
ukladowej reakcji zapalnej (multisystem inflammatory syn-
drome in children with COVID-19, MIS-C)(141%,

SZCZEPIENIA

Ryzyko wystapienia DG po szczepieniu jest niewielkie
i moze si¢ wigzac z predyspozycja genetyczng dziecka. Do
szczepionek powigzanych ze zwigkszonym ryzykiem DG
nalezg szczepionki zawierajace odre (MMR), szczepionka
petnokomorkowa przeciwko krztuscowi skojarzona z ana-
toksyna bloniczg i anatoksyna tezcowa (DTP), niektore pre-
paraty inaktywowanych szczepionek przeciw grypie (TIV)
oraz 13-walentna skoniugowana szczepionka przeciw pneu-
mokokom (PCV13)@. Nie wszystkie szczepionki przeciw
grypie zwiekszaja to ryzyko. W duzym badaniu populacyj-
nym dotyczacym populacji norweskiej w czasie epidemii
grypy A (HIN1) w 2009 roku stwierdzono zwigkszone ry-
zyko napadéw goraczkowych 1-3 dni po szczepieniu prze-
ciwko grypie pandemicznej (wskaznik zapadalno$ci; inci-
dence rate ratio, IRR = 2,0). Okazalo si¢ jednak, ze zakazenie
wirusem pandemicznym grypy wiazalo si¢ ze znacznie sil-
niejszym wzrostem ryzyka DG niz szczepienie (w dniu wy-
stapienia objawéw IRR = 116,70, w okresie 1-3 dni od za-
chorowania IRR = 10,12)19,

DOI: 10.15557/PiMR.2021.0016

101



102

Ewa Grzywna-Rozenek, Matgorzata Bar¢-Czamecka, Edyta Machura

Lokalizacja Fenotyp Dziedziczenie Gen
2q24.3 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 2 AD SCN1A (GEFSP2, SMEI, FEB3A, EIEE6, FHM3)
2q24.3 Rodzinne drgawki goraczkowe, 3A AD SCN1A (GEFSP2, SMEI, FEB3A, EIEE6, FHM3)
29243 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 7 AD SCN9A (NENA, PNT, FEB3B, GEFSP7, SFNP. HSAN2D)
2q24.3 Rodzinne drgawki goraczkowe, 3B AD SCN9A (NENA, PN1, FEB3B, GEFSP7, SENP. HSAN2D)
3p24.2-p23 Rodzinne drgawki goraczkowe, 9 AD FEB9
3026.2-q26.33 Rodzinne drgawki goraczkowe, 10 FEB10
5q14.3 Rodzinne drgawki goraczkowe, 4 AD ADGRV1 (GPR98, MASS1, VLGRT, KIAA0686, FEB4, USH2()
5q34 Rodzinne drgawki goraczkowe, 8 AD GABRG2 (EIEE74, FEBS, ECA2, GEFSP3)
5q34 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 3 AD GABRG2 (EIEE74, FEBS, ECA2, GEFSP3)
6422-q24 Rodzinne drgawki goraczkowe, 5 AD FEBS
8q13-q21 Rodzinne drgawki goraczkowe, 1 AD FEBT
8q13.2 Rodzinne drgawki goraczkowe, 11 AR CPAG6 (CPAH, ETLS, FEBTT)
18p11.2 Rodzinne drgawki goraczkowe, 6 AD FEB6
19p13.3 Rodzinne drgawki goraczkowe, 2 AD FEB2
21922 Rodzinne drgawki goraczkowe, 7 FEB7
AD - autosomalne dominujace; AR — autosomalne recesywne.

Tab. 1. Fenotypy drgawek gorgczkowych wystepujgcych rodzinnie (opracowano na podstawie: https://www.omim.org/phenotypicSeries/PS121210)

Lokalizacja Fenotyp Dziedziczenie Gen
1p36.33 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 5 AD GABRD (GEFSP5, EIG10, EIM7)
1p36.33 Idiopatyczna padaczka uogdlniona, 10 AD GABRD (GEFSP5, EIGT0, EIM7)
1p36.33 Mtodziericza padaczka miokloniczna AD GABRD (GEFSPS5, EIG10, EIM7)
2p24 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 4 AD GEFSP4
2q24.3 Rodzinne drgawki goraczkowe, 3A AD SCN1A (GEFSP2, SMEI, FEB3A, DEE6, DRVT, FHM3)
29243 Padaczka uogdlniona z napadami goraczkowymi plus, typ 2 AD SCNTA (GEFSP2, SMEI, FEB3A, DEE6, DRVT, FHM3)
2q24.3 Rodzinne drgawki goraczkowe, 3B AD SCN9A (NENA, PN1, FEB3B, GEFSP7, SENP HSAN2D)
2q24.3 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 7 AD SCNIA (NENA, PN1, FEB3B, GEFSP7, SFNP HSAN2D)
5p12 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 10 AD HCNT (BCNGT, DEE24, GEFSP10)
5q34 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 3 AD GABRG2 (EIEE74, FEBS, ECA2, GEFSP3)
5q34 Rodzinne drgawki goraczkowe, 8 AD GABRG2 (EIEE74, FEBS, ECA2, GEFSP3)
6016.3—q22.31 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 8 GEFSP8
8p23—p21 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 6 GEFSP6
16p11.2 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 9 AD STX1B (GEFSP9)
19¢13.11 Padaczka uogélniona z napadami goraczkowymi plus, typ 1 AD SCN1B (GEFSP1, BRGDAS, ATFB13, EIEE52)

AD — autosomalne dominujace.

Tab. 2. Padaczka uogélniona z drgawkami gorgczkowymi plus (opracowano na podstawie: https://www.omim.org/phenotypicSeries/PS604233)

Nalezy pamietacd, ze szczepienia zmniejszajg ryzyko wysta-
pienia infekcji z goraczka, a zatem moga sie przyczyniac do
zmniejszenia ryzyka wystapienia DG. Mozliwy, ochronny
pod wzgledem zmniejszenia ryzyka wystapienia napadéw
goraczkowych, efekt szczepienia sugeruja badania dotycza-
ce szczepionki przeciwko rotawirusom?).

CZYNNIKI GENETYCZNE

U okolo 30% dzieci z DG stwierdza si¢ obcigzony wy-
wiad rodzinny w kierunku napadéw towarzyszacych go-
raczce. Badania wérdd bliznigt oraz przeprowadzone me-
toda studiéw rodzinnych przyczynily si¢ do wytypowania
gendéw odpowiedzialnych za wystepowanie DG uwa-
runkowanych rodzinnie, jednocze$nie mozliwe réznice
w fenotypach w obrebie danej rodziny sugerujg niepetna
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penetracje genéw oraz charakter wieloczynnikowy zaburze-
nia. Drgawki goraczkowe moga stanowi¢ rowniez pierwsza
manifestacje padaczki, w tym zespotu Dravet lub padaczek
uogolnionych z DG plus (genetic epilepsy with febrile sei-
zures plus, GEFS+)®1819) (tab. 1, 2).

CZYNNIKI IMMUNOLOGICZNE - CYTOKINY

Wazna role w mechanizmie regulujagcym odpowiedz drgaw-
kowa w trakcie infekcji wydajg sie odgrywac cytokiny pro-
zapalne®. Ich znaczenie nie zostalo jednak jednoznacznie
wyjasénione. Na réznice w wynikach poszczegdlnych badan
moga wplywa¢ miedzy innymi czas pobrania materiatu do
badan, typ infekcji czy wysoko$¢ i czas trwania goraczki®.
Interleukina 1f (IL-1pB) wykazuje silne wlasciwosci proza-
palne i pirogenne, jak réwniez ma dziatanie prodrgawkowe.
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Wskazuje si¢ takze na jej mozliwy udzial w epileptogenezie.
Bialkiem o dzialaniu przeciwzapalnym, kontrolujacym
dzialanie IL-1, jest antagonista receptora interleukiny
1 (IL-1RA). Badania wskazuja na zwiagzek nadmiernej eks-
presji IL-1p oraz zaburzonej réwnowagi pomiedzy IL-13
a IL-1RA z wystepowaniem DG, Wzrost stezen IL-1
i czynnika martwicy nowotworu (tumour necrosis fac-
tor, TNF) w odpowiedzi na egzogenne pirogeny stymuluje
wzrost stezenia interleukiny 6 (IL-6). W czeéci badan wy-
kazano jej potencjalny zwigzek z DG?**. IL-6 moze wy-
kazywac¢ zaréwno dzialanie prodrgawkowe, jak i przeciw-
drgawkowe. Ponadto w przedtuzajacych si¢ drgawkach moze
odgrywac¢ role neuroprotekcyjna, chronigc komorki ner-
wowe przed uszkodzeniem w przebiegu niedokrwienia®.
Interleukina 10 (IL-10) hamuje produkcj¢ cytokin proza-
palnych, w tym TNF-a, IL-1, IL-6 i IL-8, a obserwowany
w badaniach doswiadczalnych wzrost jej stezenia po wy-
stapieniu napadu moze wskazywac na jej funkcje ochronna
i przeciwdrgawkowg®??). Dane z pi$miennictwa dotycza-
ce zwigzku IL-10, jak réwniez zwigzku innych uwzglednia-
nych w badaniach cytokin (w tym IL-2, IL-4, IL-8, TNF-a)
z DG nie sg rozstrzygajace®*.

Rozwoj biologii molekularnej pozwala na coraz lepsze zrozu-
mienie podloza zaburzen dotyczacych odpowiedzi immunolo-
gicznej. Oczywiste bylo zatem zwrdcenie uwagi na role w pato-
genezie DG polimorfizmu gendw bioracych udzial w syntezie
cytokin. Wsréd nich mozliwy zwigzek z wystepowaniem DG
wykazuja polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (single nuc-
leotide polymorphism, SNP) gendéw w pozycji =511 promotora
IL-1B, IL-1B rs16944, IL-6 (-174, -572 i -597), TGF-ff w ko-
donie 10 (rs1982037), IL-4 (=590 i ~33), TNF-a (~238), IL-2
w pozycji —330 oraz polimorfizm w ukladzie homozygotycz-
nym genu antagonisty receptora interleukiny 1 ILIRN*2 i jego
allel 2 zmiennej liczby powtérzen tandemowych (variable
number of tandem repeats, VNTR)@3-28),

WITAMINA D

Ostatnie lata przyniosty wiele informacji na temat witaminy
D, w tym jej roli w procesach immunomodulacji i dzialania
przeciwzapalnego. Witamina D wykazuje dziatanie autokryn-
ne i parakrynne, a poprzez potaczenie z receptorem VDR
(vitamin D receptor) kontroluje ekspresje ponad 200 réznych
genow. Jej aktywna posta¢ poprzez makrofagi stymuluje od-
powiedz wrodzona, wpltywa na wlasnosci chemotaktyczne, fa-
gocytotyczne oraz wytwarzanie peptydow antybakteryjnych.
Wplywa réwniez na odpowiedz swoistg organizmu. Hamuje
dojrzewanie i réznicowanie komoérek dendrytycznych oraz
poprzez nie - i bezpo$rednio — hamuje réznicowanie lim-
focytéw pomocniczych Thl oraz Th17. Zwigksza tez udziat
limfocytéw supresorowych Th2. Sugeruje si¢ takze wplyw wi-
taminy D na dziatanie limfocytéw T regulatorowych (Treg),
w tym komorek o fenotypie CD4*Foxp3™, ktore wydzielajg
znaczne iloéci IL-10. Poprzez swoje dzialanie immunomo-
dulujace witamina D hamuje sekrecje cytokin prozapalnych
[interferonu y (IFN-y), TNF-q, IL-2, IL-1pB, IL-6, IL-8 oraz
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IL-12] i stymuluje wytwarzanie czynnikéw przeciwzapalnych
[IL-4, IL-5, IL-10 oraz transformujgcego czynnika wzrostu 8
(transforming growth factor 5, TGF-p]@.

Pomimo duzego zainteresowania udzialem witaminy D
w wielu jednostkach chorobowych niewiele jest prac dotycza-
cych jej potencjalnej roli w DG. Czestos¢ obnizonego w sto-
sunku do normy ste¢zenia witaminy D w grupie dzieci z roz-
poznanymi DG moze sigga¢ 75%. Ponadto badania wskazuja,
ze nizsze stezenie 25-hydroksywitaminy D moze si¢ wigza¢
ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu DG®?. Z kolei Heydarian
i wsp. stwierdzili, Ze co prawda st¢zenie witaminy D w su-
rowicy u pacjentéw z napadami goraczkowymi bylo nizsze
niz u pacjentéw goraczkujacych bez towarzyszacego napa-
du (41,92 + 22,42 vs 48,41 * 15,25 pug/dl), jednak ta roznica
miedzy obiema grupami nie byla istotna statystycznie®.
Dotychczasowe dane wskazuja na zasadno$¢ poszerzenia
badan poswieconych temu zagadnieniu. Nieopublikowane
wstepne wyniki badan wlasnych autoréw wskazujg na ob-
nizone w stosunku do normy stezenie witaminy D u 27,3%
dzieci z rozpoznanymi DG. Warto zaznaczy¢, ze w popula-
¢ji polskiej, z uwagi na prowadzong suplementacje, u dzieci
do 2. roku zycia obserwuje si¢ mniejsze niz w wieku pozniej-
szym niedobory witaminy D - jej deficyt, definiowany jako
stezenie ponizej 20 ng/ml, dotyczy 20% niemowlat w wieku
12 miesiecy i az 85% dzieci w wieku 12-19 lat®V.

PODSUMOWANIE

Dotychczasowe badania dotyczace etiologii DG potwier-
dzajg ich wieloczynnikowy charakter i wskazuja na ich he-
terogennos$¢ w obrebie tej grupy pacjentow. Dalsze badania
moga nie tylko przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania mecha-
nizmoéw zwigzanych patogeneza DG, ale réwniez wskaza¢
kierunek dzialan mogacych wplynaé na zmniejszenie ryzy-
ka ich wystgpienia i/lub nawrotu.
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