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ASPEKTY MEDYCZNE I BIOLOGICZNE ZABURZEN SNU W PADACZCE

WPROWADZENIE

Od zarania dziejow padaczka (epilepsja)
towarzyszyta czlowiekowi. Jej spektakular-
ne objawy, takie jak powtarzajace sie, nagle
utraty przytomnosci i silne drgawki, czasami
pojawiajaca sie piana na ustach i niearty-
kutowane dzwieki, budzily lek i podejrzenia
o udziat sil nieczystych w przyczynach tej
choroby (gr. epilamvanein — zawladniecie, w
domysle przez ztego ducha). W starozytnym
Egipcie opisywano ja jako $wieta chorobe,
zsylana na czlowieka jako kare przez bogow.
Racjonalne stanowisko wobec padaczki re-
prezentowal Hipokrates, ktéory 400 lat p.n.e.
opisal ja jako chorobe mozgu, wymagaja-
ca leczenia za pomoca lekow i diety, a nie
czarow. Jego poglad nie wplynal jednak w
istotnym stopniu na jej postrzeganie i lecze-
nie w nastepnych stuleciach. W materiatach
Komisji Antropologicznej Akademii Umiejet-
nosci w Krakowie z 1826 r. mozna znalez¢
rozdziatl ,Przyczynek do lecznictwa ludowego”
dr F. Werenko, w ktéorym autor pisze: ,we-
dhug ludu zamieszkatego w guberni minskiej
i witebskiej, ciezka forma padaczki, kadu-
kiem zwana, pochodzi z opetania i leczy sie
ja nader trudno, wylacznie tylko egzorcy-
zmami”. RozwoOj nauk przyrodniczych i me-
dycznych na przelomie XIX i XX w. pozwolil
na wprowadzenie pierwszych skutecznych,
cho¢ niedoskonalych lekéw przeciwpadacz-
kowych i zapoczatkowal nowa ere w ba-
daniach nad padaczka. Nie inaczej bylo ze
snem, o ktorym pisali juz najwieksi filozofo-
wie w starozytnych czasach w Mezopotamii,
Egipcie czy Grecji. Wtedy réwniez zaobser-
wowano relacje pomiedzy odmiennymi sta-

nami swiadomosci, za jakie uwazano napa-
dy epilepsji i sen, a starozytni wierzyli, ze
te zjawiska odzwierciedlaja czasowe oddziele-
nie duszy od ciala. W czasach nowozytnych
wzajemne oddzialywanie napadéw padacz-
kowych i snu stalo sie przedmiotem badan
naukowych, kiedy to brytyjski neurolog Sir
William Gowers (1845 -1915) zaobserwowal,
ze u niektérych pacjentow z padaczka, atak
drgawek mial miejsce w czasie snu, a u in-
nych drgawki wystepowaly tylko w ciagu
dnia. Wraz z rozwojem techniki EEG (zapis
czynnosci elektrycznej moézgu, ang. electro-
encephalography) uzyskiwano kolejne do-
wody na zmiany bioelektrycznej aktywnosci
mozgu w czasie snu i padaczki. Pionierem
w tej dziedzinie byl amerykanski neurolog
Frederic Gibbs (1903-1992), ktéry odkryt,
ze w zapisie EEG pacjentéw chorych na pa-
daczke, w czasie snu pojawiaja sie wytado-
wania drgawkowe. Zwiekszona pobudliwosc
drgawkowa podczas snu rozpoznana dzieki
technikom EEG sklonila badaczy do zapro-
ponowania podzialu zespolow padaczkowych
ze wzgledu na pojawianie sie napadéw drga-
wek w réznych fazach cyklu okotodobowego.
Szczegblnie zespoly padaczkowe wystepuja-
ce u dzieci wykazuja silny zwiazek z fazami
snu, réwniez napady drgawek u dorostych
czesto maja miejsce w czasie snu albo wy-
wolywane sg jego deprywacja. Wzajemne za-
leznosci pomiedzy napadami drgawek, faza-
mi, jakoScia, zaburzeniami snu oraz lekami
przeciwpadaczkowymi stanowia trudny pro-
blem i wyzwanie do wypracowania dogodne-
go modelu terapii dla pacjentéow z epilepsja
w celu poprawy jakosci ich zycia.

Slowa kluczowe: padaczka, sen, mozg, leki przeciwpadaczkowe, neuroprzekazniki, neuromodulatory
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PADACZKA — ROZPOWSZECHNIENIE,
PRZYCZYNY 1 PODSTAWOWE
MECHANIZMY

Zgodnie ze wspolczesng wiedza medycz-
na padaczka okreslamy stany chorobowe o
roznej etiologii, ktérych wiodacym objawem
sa nawracajace i nieprowokowane napady
drgawkowe i nie drgawkowe. Padaczka jest
czestym schorzeniem neurologicznym; jej roz-
powszechnienie wynosi 60 mln chorych na
Swiecie, a w Polsce ok. 400 tys. Ryzyko pa-
daczki u rodzenstwa osoby chorej jest sza-
cowane na poziomie 2,5%, natomiast u po-
tomstwa osoby chorej zwieksza sie do 3,4%.
U blizniat monozygotycznych ryzyko oceniane
jest na poziomie 37%, a u dizygotycznych
wynosi 10%. Genetyczna predyspozycja oce-
niana jest na 40%. Napad padaczkowy jest
definiowany jako kliniczny przejaw nieprawi-
dlowego, nadmiernego i synchronicznego po-
budzenia okreslonej populacji komorek ner-
wowych. Wedlug nieco innej definicji, napad
padaczkowy jest wyrazem naglej, przejSciowej
i niekontrolowanej dysfunkcji moézgu, spowo-
dowanej patologiczna aktywnoscia komorek
nerwowych, ktorej towarzysza zmiany ru-
chowe, czuciowe i behawioralne. W zalezno-
Sci od regionu moézgu objetego powyzszym
zaburzeniem, kliniczne objawy napadéw pa-
daczkowych przybieraja roznorodne formy, a
ich klasyfikacja dzieli je na dwie podstawowe
kategorie: napady czeSciowe (ogniskowe) i na-
pady uogoélnione. Najczestszymi przyczynami
napadow padaczkowych sa morfologiczne lub
czynnosciowe zmiany w obrebie mozgu oraz
wrodzona predyspozycja zwiazana z niskim
progiem pobudliwosci drgawkowej. Moga to
by¢ urazy mechaniczne moézgu, malformacje
naczyniowe, stany zapalne moézgu, zatrucia
niektorymi substancjami, uszkodzenia oko-
loporodowe mozgu, odstawienia lekéw i in-
nych substancji dzialajacych na osrodkowy
uklad nerwowy (OUN) (alkohol, barbiturany,
leki psychotropowe) i guzy moézgu. Ponadto,
napady padaczkowe moga by¢ jednym z ob-
jawow zaburzen metabolicznych i elektrolito-
wych, np. hipoglikemii, skrajnej kwasicy lub
zasadowicy, hiponatremii czy hipokalcemii. U
okolo 60% chorych nie udaje si¢ ustali¢ zad-
nego czynnika etiologicznego i wtedy napady
padaczkowe klasyfikowane sa jako idiopa-
tyczne. Postepy neurofizjologii i neurochemii
umozliwily w znacznym stopniu wyjasnienie
podstawowych mechanizméw generowania
napadéw padaczkowych.

NEUROCHEMICZNE PODLOZE
NAPADOW PADACZKOWYCH

Obecnie przewaza poglad, ze podlozem
napadow padaczkowych jest zaklécenie row-

nowagi pomiedzy procesami pobudzenia i
hamowania w OUN. W mozgu ssakoéw pro-
cesami tymi ,zarzadzaja” dwa glowne neuro-
przekazniki: (i) pobudzajacy — kwas glutami-
nowy, ktéry wplywa na aktywnos¢ komoérek
nerwowych dzialajac na glutaminianergicz-
ne receptory jonotropowe i metabotropowe
oraz (ii) hamujacy — kwas y-aminomastowy
(GABA), dzialajacy poprzez receptory GABA.
Jonotropowe receptory glutaminianergiczne,
zlokalizowane na kolcach dendrytycznych
komoérek postsynaptycznych, odpowiadaja za
generowanie szybkich potencjatow pobudza-
jacych (EPSP), natomiast receptory metabo-
tropowe, wystepujace na presynaptycznych
blonach, moduluja sygnaly nerwowe generu-
jac odpowiedzi wolniejsze i dtuzsze. W korze
mozgowej ssakéw ponad 80% neuronéw to
neurony glutaminianergiczne, a 10-20% to
hamujgce neurony GABAergiczne. Aktywacja
jonotropowych receptorow GABA, powodu-
je hiperpolaryzacje blony komérkowej przez
zwiekszenie naptywu jonéw chlorkowych do
cytozolu, tym samym obnizajac pobudliwosé
neuronu. Utrzymanie funkcjonalnej réwno-
wagi miedzy procesami pobudzenia i ha-
mowania, przy liczebnej przewadze neuro-
noéw pobudzajacych, zapewnia dywergencja
i konwergencja interneuronéw GABA (jeden
neuron dzieki rozgalezieniu aksonu moze
tworzy¢ synapsy na tysiacach innych neu-
ronéw, a z drugiej strony, kazdy neuron
glutaminianergiczny moze by¢ unerwiany
przez wiele neuronéw GABAergicznych). Ta
efektywna kontrola proceséw pobudzajacych
moze jednak ulec zakloceniu i wtedy moze
dochodzi¢ do pojawiania sie wyladowan epi-
leptoidalnych, zwiazanych z nasileniem do-
komoérkowych pradéow jonowych Na* i Ca?,
hiperaktywnoscia systeméw aminokwasow
pobudzajacych, deficytem hamowania spo-
wodowanego zmniejszeniem dokomoérkowego
pradu chlorkowego i zewnatrzkomoérkowych
pradow potasowych oraz obnizeniem aktyw-
nosSci ukladu GABAergicznego. Zatem neu-
rochemicznym podlozem napadéw padacz-
kowych moga by¢: nieprawidlowa czynnosé
bramkowanych napieciem lub ligandem ka-
naléow sodowych, potasowych, wapniowych i
chlorkowych (polimorfizmy, mutacje, deficyt
energetyczny) oraz zaburzona funkcjonal-
na réwnowaga neuroprzekaznictwa hamuja-
cego i pobudzajacego. Za hiperaktywnoscia
ukladu glutaminianergicznego w padacz-
ce przemawiaja liczne fakty. W hipokampie
chorych z padaczka skroniowa stwierdzono
zwiekszone stezenie kwasu glutaminowego,
wzrost glutaminazy aktywowanej fosforanem
(ang. phosphate-activated glutaminase, PAG)
oraz deficyt syntetazy glutaminianowej w ob-
szarach proliferacji astrogleju (EID i wspol-
aut. 2004, 2007; SZELENBERGER i wspotaut.
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2005). Kluczowe w powstawaniu potencja-
6w czynnosciowych, ale takze wyladowan
padaczkowych, sa bramkowane napieciem
kanaly sodowe. Sa one glownym punktem
uchwytu wielu lekéw przeciwpadaczkowych,
ktore obnizaja maksymalna amplitude pra-
du sodowego, wydtuzaja okres inaktywacji, a
wiec zmniejszaja liczbe dostepnych kanatow
sodowych podczas wyladowan o wysokiej
czestotliwosci (wyladowania napadowe) (RO-
GAWSKI i LOSCHER 2004). Istotna jest takze
rola kanaléw wapniowych, zwlaszcza w me-
chanizmach padaczki petit mal, definiowanej
jako uogélnione napady nieswiadomosci. W
generowaniu tego typu napadow kluczowg
role odgrywa niskoprogowy prad Ca?, kto-
ry reguluje aktywno$§é oscylacyjna neuronéw
wzgorza. W tym typie napadéw charaktery-
styczny jest zapis EEG, w ktérym obserwuje
sie obustronnie synchroniczne, wysokonapie-
ciowe wytadowania iglica-fala o czestotliwo-
§ci 3Hz. Neurony generuja w tej fazie krot-
kotrwate depolaryzacje i salwy potencjalow
czynnosciowych, ale nie ma w tym przypad-
ku utrzymujacej sie depolaryzacji lub powta-
rzalnych potencjaléw czynnosciowych. Innym
waznym regulatorem pobudliwosci blony
neuronalnej sa kanaly potasowe bramko-
wane napieciem VGKCs (ang. voltage-gated
potassium channels), do ktérych zalicza sie
kanaly Kv7 odpowiadajace za hamowanie
depolaryzacji komérek nerwowych (MICELI i
wspotaut. 2012). Modulacja kanalow potaso-
wych z rodziny Kv7 ma znaczacy wplyw na
neuronalna pobudliwosé, poniewaz kanatly
te jako jedyne utrzymuja przepltyw pradu w
czasie inicjacji potencjalu czynnosciowego i
hamujg wyladowania napadowe. W wigkszo-
Sci przypadkow juz po kilku minutach napa-
du padaczkowego nastepuje samorzutne wy-
gaszanie pobudzenia drgawkowego wskutek
aktywacji Na'/K* ATPazy, wychwytu jonow
potasowych i kwasu glutaminowego przez
astrocyty oraz wydzielania w trakcie napadu
padaczkowego endogennych substancji prze-
ciwdrgawkowych (adenozyna, niektére neuro-
peptydy i hamujace aminokwasy). Jesli czas
trwania powtarzalnych napadéw przedtuza
sie powyzej 30 min, to wéwczas mamy do
czynienia z zagrazajacym zyciu chorego sta-
nem padaczkowym (lac. status epilepticus).
Celem leczenia farmakologicznego jest
zahamowanie wystepowania napadow przy
zastosowaniu najnizszych skutecznych da-
wek lekow, ktore nie wywoluja dzialan nie-
pozadanych. Leczenie powinno rozpoczynac
sie od podawania tylko jednego leku (mo-
noterapia), odpowiedniego dla danej posta-
ci padaczki. Gléwne punkty uchwytu lekow
przeciwpadaczkowych  obejmuja  recepto-
ry GABA,, enzymy i transportery systemu
GABA/glutaminian, zalezne od potencjalu

kanaly sodowe, kanaly wapniowe T, recep-
tory glutaminianergiczne, enzymy (acetazo-
lamid) i niektoére biatka synaptyczne. Nowe
molekularne cele dla potencjalnych lekow
przeciwpadaczkowych obejmuja GABAergicz-
ne (GABA,) i glutaminianergiczne (mGIuR)
receptory metabotropowe, kanaly kationowe
HCN (ang. hyperpolaryzation-activated cyclic
nucleotide-gated cation channel), kanaty po-
tasowe czy koneksyny (biatka miedzybtono-
we tworzace Sciste polaczenia, niezbedne do
elektrycznej komunikacji miedzykomérkowej
i przeplywu réznych molekutl takich jak jony
nieorganiczne, wtorne przekaznikow i inne)
(MELDRUM i RoGAwSKI 2007, LI i wspotaut.
2019).

SEN — STAN FIZJOLOGICZNY

Sen, jak stwierdza uznany ekspert profe-
sor Allan Hobson z Harvard Medical Scho-
ol w Cambridge, wywodzi sie z mozgu, jest
dla mozgu i pojawia sie poprzez mozg (HOB-
SON 2005). Opisywany jest jako wystepujacy
spontanicznie i okresowo stan fizjologiczny,
podczas ktérego ograniczona jest aktywnosé
ruchowa i reaktywnos¢ na bodzce. Szybki
powrot do czuwania pod wplywem dostatecz-
nie silnych bodzcéw odréznia sen od innych
stanéw, takich jak $piaczka, anestezja czy
hibernacja. Sen jest fenomenem i podsta-
wowa biologiczna potrzeba organizmu, bez
ktorej nie mozne on prawidlowo funkcjono-
wac. Niezaklocony i wystarczajaco dlugi sen
(dorosty czlowiek najczesciej potrzebuje 7-8
godz. snu na dobe) jest niezbednym warun-
kiem dobrego samopoczucia i efektywnosci w
pracy fizycznej i umystowej, a zwlaszcza dla
procesoOw uczenia sie¢ i zapamietywania. Na
podstawie analizy elektroencefalogramow wy-
rozniono dwie podstawowe fazy snu: sen bez
szybkich ruchéw galek ocznych (ang. non-ra-
pid eye movement, NREM) i sen z szybkimi
ruchami galek ocznych (ang. rapid eye move-
ment, REM). Kazdej fazie bioelektrycznej ak-
tywnosci mozgowej w czasie czuwania i snu
przypisane sa okreslone fale rozniace sie cze-
stotliwoscia, amplituda i stopniem synchroni-
zacji. Pierwsze stadium (N1/S1) fazy NREM,
to fale theta o niskiej czestotliwosci, w dru-
gim stadium (N2/S2) zaczynaja sie pojawiac
tzw. wrzeciona snu i K-kompleksy o wysokiej
amplitudzie — w tej fazie czlowiek traci swia-
domosé. W kolejnych stadiach NREM (N3/S3,
S4) pojawiaja sie fale delta o wysokiej ampli-
tudzie i niskiej czestotliwosci, ktére charakte-
ryzuja sen gleboki, nazywany tez snem wol-
nofalowym. Cykl snu konczy sie faza REM, a
wiec faza marzen sennych, w ktorej zaznacza
sie aktywno§é¢ kory moézgowej i hipokampa
oraz nastepuje calkowite rozluznienie miesni;
czynno$¢ EEG w tej fazie to fale o mieszanej
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czestotliwosci i niskiej amplitudzie (REDDY i
wspotaut. 2018). Na poziomie molekularnym
fazy snu i czuwania regulowane sa nie tylko
za posrednictwem klasycznych neuroprzekaz-
nikéw, takich jak noradrenalina, serotonina,
acetylocholina, histamina, GABA i kwas glu-
taminowy, ale rowniez wielu innych substan-
cji chemicznych nazywanych czynnikami snu.
Do nich zalicza si¢ m. in. adenozyne, hormon
wzrostu, prolaktyne, prostaglandyne D2, nie-
ktére cytokiny oraz peptydy z grupy hipokre-
tyn, do ktérych naleza oreksyny. Substancje
te biora udzial w procesie snu w sposoéb od-
wracalny, w czasie snu ich stezenie wzrasta,
a receptory ulegaja pobudzeniu, natomiast w
czasie czuwania ich aktywnos¢ spada. Sys-
tem neuronalny kontrolujacy stany czuwania
i snu obejmuje wiele struktur mozgowych, w
ktorych poszczegolne grupy komorek oddzia-
tujac miedzy soba (pobudzanie i hamowanie
docelowych neuronéw) generuja reakcje wia-
Sciwe dla danej fazy (SZELENBERGER 2007).
Przy wykorzystaniu technik immunohisto-
chemicznych mozliwe bylo =zidentyfikowanie
dwoch funkcjonalnie przeciwstawnych syste-
mow neuroanatomicznych regulujacych stan
czuwania i snu, obejmujacych niektore jadra
podwzgorza i Srodmoézgowia oraz wykorzystu-
jacych wymienione powyzej neuroprzekazniki
i regulatory.

WSPOLZALEZNOSCI POMIEDZY SNEM
A PADACZKA

Zaréwno napady padaczkowe, jak i fazy
snu sa przejawem zmian bioelektrycznej ak-
tywnosci moézgu, a podstawowym narzedziem
diagnostycznym w obu zjawiskach jest ana-
liza zapisu elektroencefalograficznego. Zwia-
zek pomiedzy snem a padaczka jest znany
od ponad wieku. Dowiedziono, ze zbyt krot-
ki sen moze by¢ przyczyna nasilenia napa-
doéw padaczkowych, a z drugiej strony, na-
pady drgawkowe i niektore leki przeciwpa-
daczkowe moga wplywacé negatywnie na cia-
glos¢ i jakos¢ snu. BezsennoS¢ jest niezwy-
kle powszechna u oséb z padaczka, a jej
wystepowanie szacuje sie na 24-55%. U
wiekszosci pacjentow, zwlaszcza z padaczka
ptata czolowego i u dzieci z réznymi zespo-
tami padaczkowymi, napady pojawiaja sie w
nocy, a wspotwystepowanie zaburzen snu i
napadow padaczkowych obserwuje sie u
okoto jednej trzeciej chorych. Zaréwno napa-
dy padaczkowe przerywajace sen i zaburze-
nia snu nasilajgce czestotliwos¢ wystepowa-
nia napadéw, pogarszaja ogoélny stan zdro-
wia i jakoS¢ zycia pacjenta. Objawy zabu-
rzen snu w padaczce obejmuja opodznienie w
zasypianiu, skrécenie czasu snu i zwiekszo-
na fragmentacje snu. Jakkolwiek napady
drgawek w zespolach padaczkowych moga

by¢ wyzwalane przez roézne czynniki, takie
jak stres, odstawienie od alkoholu czy lekow
przeciwpadaczkowych, wydaje sie, ze depry-
wacja snu jest najczestszym z nich (STANI-
SZEWSKA i wspoélaut. 2017). Zaobserwowano,
ze w zaleznosci od fazy snu, wyladowania
padaczkowe moga byc¢ aktywowane lub ha-
mowane. Prawdopodobienstwo wystapienia
napadéw padaczkowych jest wieksze zwlasz-
cza w plytszych stadiach snu NREM, w kté-
rych obserwuje sie wyzszy stopien synchro-
nizacji fal niz w czasie fazy REM. Osoby
cierpigce na padaczke narazone sa na wiek-
sza sennoS¢ w ciagu dnia, jako nastepstwo
zaburzen faz snu w czasie nocy oraz w wy-
niku dzialania niektérych lekow przeciwpa-
daczkowych, co moze réwniez powodowac
zaburzenia emocjonalne, problemy spoteczne
i zaburzenia uwagi. Dotyczy to zwlaszcza
dzieci, u ktorych wystepuja zespoly padacz-
kowe. Badania polisomnograficzne wskazuja,
ze okoto 80% dzieci z epilepsja doswiadcza
przerywanego snu. Zaburzenia w wystepo-
waniu faz snu czy bezdech senny to naj-
czestsze przyczyny tego zjawiska. Czesto u
takich dzieci obserwuje sie problemy z za-
chowaniem w fazie czuwania (NUNES 2010).
Obserwacje kliniczne wyraznie wskazuja na
grupe zespolow padaczkowych Scisle zwigza-
nych z fazami snu, do ktérych zalicza sie
miedzy innymi encefalopatie padaczkowag
wieku dzieciecego, charakteryzujaca sie na-
padami w fazie NREM (tzw. elektryczny stan
padaczkowy w czasie snu) czy tez nocna pa-
daczke czolowa (ang. autosomal dominant
nocturnal frontal lobe epilepsy, ADNFLE), w
ktorej wystepuja wielokrotne epizody drgaw-
kowe w czasie snu, czasem przybierajace
postac¢ parasomnii. Dodatkowym czynnikiem
obciazajacym, wspoélwystepujacym z padacz-
ka i snem, jest wcze$niej wspomniany bez-
dech senny, ktory z jednej strony moze na-
sila¢ aktywnosc¢ drgawkowa, a z drugiej, na-
pady drgawek moga przyczyniac¢ sie do jego
powstawania (GIBBON i wspoélaut. 2019).
Zaburzenia snu zwigkszaja prawdopodobien-
stwo wystapienia napadu takze u doroslych
pacjentow z idiopatyczna padaczka uogolnio-
na. Wykazano réwniez, ze krotki ztozony na-
pad czesciowy, wystepujacy we wczesnych
godzinach nocnych, prowadzi do glebokich
zaburzen architektury snu i zmniejsza jego

wydajnosé; wielu pacjentow z napadami
nocnymi skarzy sie na sennoSé¢ w ciagu
dnia (MANNI i wspotaut. 1997, REDDY i

wspotaut. 2018). Warto podkresli¢, iz szcze-
g6lnie u dzieci przesypianie nocy zapewnia
im prawidlowy rozw6j i przebieg procesow
uczenia sie i pamieci, a kazde przerwanie
snu (czesto w wyniku ataku drgawek) moze
doprowadza¢ w przysztosci do zaburzen pro-
cesoOw poznawczych i problemoéw psycho-so-
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cjalnych. Uzyskano niezbite dowody, ze pla-
stycznosé, czyli zdolnos¢ mozgu do struktu-
ralnej i funkcjonalnej modyfikacji podczas
rozwoju dziecka, jest procesem szczegodlnie
wrazliwym na zaburzenia snu. Badania pod-
stawowe mna modelach zwierzecych jasno
wskazuja na nieprawidlowy proces plastycz-
nosci komoérek mézgu w wyniku deprywacji
snu, ktory doprowadza do niedorozwoju
struktur kory mozgowej i pnia mézgu, a na
poziomie molekularnym zmienia sie ekspre-
sja i funkcja receptoréw dla neurotransmite-
ré6w (LONGORDO i wspoétaut. 2009). Liczne
badania poréwnawcze wsrod dzieci cierpia-
cych na rozne przewlekle schorzenia wska-
zuja, ze zwlaszcza mali pacjenci z zespotami
padaczkowymi zmagaja sie z problemami
emocjonalnymi, socjalnymi i poznawczymi.
Drgawki, jak rowniez nocne miedzynapado-
we wyladowania EEG (ang. nocturnal inte-
rictal electroencephalograph discharges) za-
burzaja ponadto procesy konsolidacji pamie-
ci, w ktorych poczatkowe nietrwale $lady
pamieciowe zamieniaja sie w formy stabilne
i przetrwate. Wedlug ciekawej hipotezy, pod-
czas snu wolnofalowego, Slady pamigeciowe
sprzechodza” z tymczasowych magazynow z
hipokampa do kory nowej, a proces ten jest
pod kontrola wolnych korowych oscylacji
(CHAN i wspélaut. 2011). Wzajemne zalezno-
Sci laczace sen z zespotami padaczkowymi
to wyzwanie dla terapii, poniewaz leki prze-
ciwpadaczkowe moga przeciwdziatla¢c zabu-
rzeniom snu albo je jeszcze pogarszac. Bio-
rac pod uwage wzajemne relacje miedzy
snem i padaczka, nie jest zaskakujace, ze
leki przeciwpadaczkowe maja wplyw na ar-
chitekture snu. Efekty te moga byc¢ rézne w
zaleznoSci od rodzaju napadéw (czeSciowe
lub uogodlnione drgawki) i mechanizméw
dziatania lekoéw. Wiekszos¢ lekow przeciwdr-
gawkowych oddziatuje z kanatami jonowymi
(sodowymi, wapniowymi, chlorkowymi), re-
ceptorami GABA i glutaminianowymi oraz
wplywa na procesy uwalniania i wychwyty-
wania pobudzajacych i hamujacych amino-
kwasow. Generalnie uwaza sie, ze klasyczne
leki przeciwdrgawkowe moga zaburza¢ fazy
snu, podczas gdy nowsze leki albo nie wpty-
waja na sen albo moga pozytywnie wplywac
na jego stabilnos¢. Czynnikami niekorzystnie
wplywajacymi na sen sa kwas walproinowy i
fenytoina, ktére wydtuzaja stadium N1 snu i
skracaja sen wolnofalowy. Karbamazepina,
antagonista zaleznych od potencjalu kana-
6w sodowych, wydtuza faze snu wolnofalo-
wego, ale dopiero przy dluzszym stosowaniu.
Z obserwacji klinicznych wplywu nowszych
lekéw na jakos¢ snu wynika, ze lamotrygina
poprawia stabilnosé¢ snu i, co wazne, nie za-
burza uwagi ani nie powoduje sennosci w
fazie czuwania, natomiast lewetyracetam za-

burza fazy snu wydluzajac stadium N2 i
moze powodowacé sennoS¢ w ciggu dnia.
Niektore leki przeciwpadaczkowe, dzialajace
poprzez receptor GABA, maja wlasciwosci
nasenne, a wiec korzystnie wplywaja na pa-
rametry snu, jednak w fazie czuwania powo-
duja sennos¢, zaburzaja uwage oraz obniza-
ja aktywnos¢ psychomotoryczna (WANG i
wspotaut. 2018). Wsrod ligandow receptora
GABA, najwieksze zainteresowanie budza te
zwiazki, ktore dzialajg na receptory umiesz-
czone na zewnatrz szczeliny synaptycznej,
nasilajac toniczne hamowanie pobudliwosci
neuronalnej. W ten sposob dzialaja neuro-
steroidy (syntetyzowane w neuronach i gle-
ju), silne modulatory receptora GABA, (allo-
pregnanolon), dzialajace m. in. nasennie i
przeciwdrgawkowo. W zwierzecych modelach
drgawek wykazano wysoka skutecznos¢ neu-
rosteroidow, a syntetyczny zwigzek ganakso-
lon jest obecnie w fazie badan klinicznych w
zespolach padaczkowych. Obok lekéw prze-
ciwpadaczkowych, prébuje sie rowniez stoso-
wac substancje regulujace cykl czuwania i
snu. Jak pokazuja badania, korzystny wplyw
na regulacje cykli snu i czuwania ma mela-
tonina, a stosowana u os6b cierpiacych na
padaczke moze pomoéc poprawi¢ jakoS¢ snu
bez powodowania znacznych skutkow ubocz-
nych (JAIN i wspotaut. 2015). Istotne zna-
czenie w regulacji snu ma pobudzajacy neu-
ropeptyd — oreksyna. Wystepuje ona w wy-
sokim stezeniu w podwzgborzu, a zawierajace
ja neurony maja projekcje do struktur mo-
zgu zaangazowanych w regulacje snu, bez-
sennosci i proceséw poznawczych. Dysfunk-
cje przekaznictwa oreksynergicznego wykaza-
no w zaburzeniach snu w mysim modelu
padaczki plata skroniowego, w ktérym anta-
gonista receptoréow oreksynowych - almorek-
sant znacznie wydluzal czas trwania snu
NREM, a ponadto, zmniejszal czestos¢ wy-
stepowania ciezkich napadow drgawkowych
u tych zwierzat (ROUNDTREE i wspolaut.
2016). Co wiecej, oreksyna wydaje sie miec
znaczenie w patomechanizmach naglej, nie-
oczekiwanej Smierci w padaczce, czyli w tzw.
zespole SUDEP (ang. sudden unexpected de-
ath in epilepsy). W zwierzecym modelu SU-
DEP (myszy z objawami drgawek, bezdechu
i bradykardii) zaobserwowano korzystne
dzialanie antagonisty receptoréw oreksyno-
wych (IYER i wspétaut. 2020). Poszukujac
charakterystycznych markeréow, pomocnych
w diagnostyce réznicowej parasomnii (zabu-
rzenia w trakcie snu lub przy wybudzaniu
— somnambulizm, leki nocne, koszmary sen-
ne) i/lub padaczki wykazano, ze stezenie
oreksyny A w surowicy krwi pacjentow pe-
diatrycznych wykazuje znamienne roznice w
zaleznosci od wystepowania drgawek w ba-
danych zaburzeniach (KACINSKI i wspoétaut.
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2012). Scisly zwiazek pomiedzy jako$cia snu
a padaczka sklania do wypracowania jak
najlepszego modelu terapii, w ktorej sku-
tecznos¢ leczenia jednego zaburzenia, bedzie
miato korzystny wplyw na kontrole drugiego.

PODSUMOWANIE

W ciagu ostatnich dekad zaznaczyl sie
znaczny postep w zrozumieniu klinicznych,
neurochemicznych i elektrofizjologicznych
aspektow wzajemnej, dwukierunkowej zalez-
nosci pomiedzy snem a napadami padacz-
kowymi. Uzyskano dowody, ze witasciwie do-
brane leczenie przeciwpadaczkowe moze po-
prawia¢ jakos¢ snu. Z kolei, poprawa jako-
Sci snu redukuje liczbe i intensywnosc¢ nie-
ktorych rodzajow napadéw padaczkowych.
Badania neurofizjologiczne, biochemiczne,
immunohistochemiczne i neuroobrazowanie
ujawnily niezwykle zlozone powiazania neu-
ronalne obszarow moézgowia zaangazowanych
w generowaniu napadow padaczkowych oraz
regulacji snu i czuwania. Zaréwno w po-
wstawaniu patologicznych napadéw padacz-
kowych, jak i fizjologicznego snu, uczestni-
czg podobne neuroprzekazniki i neuromodu-
latory. Receptory GABA, sa nadal glownymi
celami w leczeniu zaburzen zwiazanych ze
snem i padaczka. Aktywacja lub nasilenie
funkcji tych receptoréw poprzez zwieckszenie
pradéw hamujacych, zmniejsza pobudliwosé
neuronéw. Oprocz ukladu GABAergicznego
w kontrolowaniu napadow padaczkowych
oraz snu i czuwania, uczestnicza inne, licz-
ne neuroprzekazniki i neuromodulatory.
Szczegolowe poznanie mechanizméw mole-
kularnych i receptorowych tych aktywnych
biologicznie substancji powinno umozliwic¢
uzyskanie lekéw skutecznie zapobiegajacych
napadom padaczkowym, a zarazem normali-
zujacych fazy snu i czuwania.

Streszczenie

Padaczka jest przewleklym schorzeniem neurologicz-
nym, ktéoremu czesto towarzysza zaburzenia snu. Wza-
jemne zaleznosci miedzy padaczka a snem sa zlozone i
tylko czeSciowo wyjasnione. Niedobor snu zwieksza po-
datnos¢ organizmu na wystapienie drgawek, a z drugiej
strony, drgawki czesto pojawiajace sie w nocy, zaklocaja
fizjologiczny sen, pogarszajac ogolny stan zdrowia i ja-
kos¢ zycia chorych. Wspétwystepowanie padaczki i za-
burzen snu ma szczegblnie powazne konsekwencje u
dzieci, poniewaz negatywnie wplywa na procesy neuro-
rozwojowe, prowadzac do deficytow behawioralnych, po-
znawczych 1 psychosocjalnych. Postepy neurofizjologii i
nauk molekularnych ujawnily podstawowe mechanizmy
padaczki i snu, akcentujace w obu zjawiskach role po-
budzajacych i hamujacych neuroprzekaznikow, tj. kwasu
glutaminowego i kwasu y-aminomastowego (GABA) oraz
neuromodulatoréw, np. adenozyny, melatoniny i orek-
syn. Rezultaty tych badan stwarzaja nadzieje na opraco-
wanie nowej strategii farmakoterapii padaczki z korzyst-
nym wplywem na jakos¢ snu.
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MEDICAL AND BIOLOGICAL ASPECTS OF SLEEP DISORDERS IN EPILEPSY

Summary

Epilepsy is a chronic neurological disorder that is often associated with sleep disturbance. The relationship be-
tween epilepsy and sleep is complex and only partially explained. Sleep deprivation increases the body’s susceptibil-
ity to seizures, and on the other hand, seizures that often occur at night disrupt physiological sleep, worsening the
overall health and quality of life of patients. The coexistence of epilepsy and sleep disorders has particularly seri-
ous consequences in children as it negatively affects neurodevelopmental processes, leading to behavioral, cognitive
and psychosocial deficits. Advances in neurophysiology and molecular sciences have revealed the basic mechanisms
of epilepsy and sleep, emphasizing the role of excitatory and inhibitory neurotransmitters, i.e. glutamic acid and
y-aminobutyric acid (GABA), and neuromodulators, e.g. adenosine, melatonin and orexins, in both phenomena. The
results of these studies offer hope for the development of a new epilepsy pharmacotherapy strategy with beneficial

effects on sleep quality.
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