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Stwardnienie guzowate jest jednostka chorobowa wzbu-
dzajaca w ostatnich latach duze zainteresowanie wielu
specjalistéw — neurologéw, epileptologéw, neurochirur-
géw, psychologéw, urologéw, genetykéw i onkologdw.
Poprawa diagnostyki pociagneta za soba odkrycie gendw
stwardnienia guzowatego, a to z kolei doprowadzito do
opracowania przyczynowego leczenia tej postepujacej
jednostki chorobowej.

Praca pogladowa Curatolo i wsp. pt.: ,Tuberous sclerosis”
[1] jest rzetelnym przegladem wiedzy na temat diagnostyki
ileczenia stwardnienia guzowatego. Jednak, wzigwszy pod
uwage czas, jaki uptynal od jej powstania, niektére aspekty
wymagaja szczegdlnego oméwienia lub uzupelnienia.
Nadal czesto spotykamy sie ze stereotypem pacjenta ze
stwardnieniem guzowatym — osoby z opdzZnieniem umy-
stowym i padaczka. Jest to stwierdzenie btedne, majace
zrédlo w opublikowanych w 1908 roku przez Vogta [2]
kryteriach przyzyciowego rozpoznania SG. Do triady obo-
wigzkowych objawéw autor zaliczy! padaczke, opdznienie
rozwoju umystowego i zmiany angiofibroma na twarzy.
Triada ta nadal jest cytowana w wielu podrecznikach, co
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przyczynia sie do utrwalenia tego stereotypu. Dopiero pra-
ce Gomeza z lat 80. XX wieku wykazaly, ze wszystkie trzy
objawy triady stwierdza sie u 29% chorych na SG, u 6% zas
nie stwierdza si¢ zadnego z wymienionych objawéw [3].
Stalo si¢ to podstawa do opracowania nowych kryteriéw
diagnostycznych SG przedstawionych réwniez w pracy
Curatolo i wsp. [1]. Jak wykazano w duzych badaniach an-
kietowych prowadzonych wsréd czlonkéw organizaciji pa-
cjentéw, padaczka wystepuje u okolo 80%, opéznienie za$
jest obecne u okofo 50-60% pacjentéw. Wcale nierzadko
chorzy koricza wyzsze uczelnie i pracuja na odpowiedzial-
nych stanowiskach.

Jednocze$nie wzrasta liczba 0séb z poronnym obrazem
chorobowym SG. Dzieki postepowi w genetyce moleku-
larnej jeste$my niekiedy w stanie udokumentowac lokalng
(narzadowa) obecno$¢ patogennych mutacji genéw TSCI
i TSC2. Osoby te sa ,genetycznymi mozaikami’, a udziele-
nie porady genetycznej w ich przypadku moze by¢ szcze-
gélnie trudne.

Ostatnie lata, a zwlaszcza okres od powstania pracy Cura-
tolo i wsp. [1], przyniosty znaczacy postep w terapii SG.
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Wzrastajace zainteresowanie ta jednostka chorobowa
spowodowatlo zwiekszenie liczby dzieci, u ktérych pierw-
sze objawy (przede wszystkim guzy serca w badaniu USG)
stwierdzane sg w okresie prenatalnym. Wykonane w tych
przypadkach w trzecim trymestrze cigzy badanie MR
mozgu plodu pozwala w okoto 40-50% przypadkéw na
wykrycie guzkéw korowych lub okotokomorowych i osta-
teczne ustalenie rozpoznania przed porodem. Tak wczes-
ne rozpoznanie daje ogromne mozliwo$ci wplywania na
naturalny przebieg choroby.

Przykladem takich dzialan jest objecie dzieci z okotopo-
rodowym rozpoznaniem SG programem kontrolnych
badan EEG (co 46 tygodni) w celu wykrycia niemowlat
z wysokim ryzykiem rozwoju padaczki. Badania takie zo-
staly zainicjowane przez Klinike Neurologii i Epileptologii
Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w War-
szawie [4] i stopniowo sg wdrazane w osrodkach w Euro-
pie i USA. U chorych w pierwszych dwdch latach zycia
wczesne podanie leku przeciwpadaczkowego (w przypad-
ku zmian napadowych w EEG, a przed klinicznymi napa-
dami padaczkowymi) zmniejsza czesto$¢ rozwoju padacz-
ki, a co jest jeszcze istotniejsze, redukuje ryzyko rozwoju
encefalopatii padaczkowej [5].

Dotychczas wszelkie proby terapii SG byly leczeniem ob-
jawow. Odkrycie znaczenia szlaku mTOR w powstawaniu
zmian narzadowych w tej jednostce chorobowej rozbudzi-
to nadzieje na przyczynowe leczenie tej choroby. Ostatnie
dwa lata to okres intensywnych badan klinicznych nad za-
stosowaniem inhibitoréw szlaku mTOR do leczenia zmian
narzadowych, gléwnie guzéw angiomyolipoma nerek oraz
podwyscidtkowych gwiazdziakéw olbrzymiokomérko-
wych (SEGA) mézgu.

Dotychczas najwieksze randomizowane badanie z place-
bo w guzach nerek zostalo przeprowadzone w Cincinnati
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(USA) na grupie 25 chorych ze SG lub limfangioleiomio-
matoza [6]. W trakcie rocznego leczenia wykazano blisko
50-proc. redukcje objetosci guzéw. Odstawienie leku wia-
zalo si¢ jednak z ponownym wzrostem objetosci, w ciagu
12 miesiecy do 85% objetosci wyjsciowej.

Inhibitory szlaku mTOR znalazly zastosowanie takze
w leczeniu podwysciétkowych gwiazdziakéw olbrzymio-
komoérkowych mézgu [7]. Po raz pierwszy dzialanie leku
na te guzy wykazali na grupie 5 pacjentéw Franz i wsp. [8].
W listopadowym numerze NEJM zostaly przedstawione
wyniki leczenia guzéw SEGA ewerolimusem u 28 chorych
na SG [9]. Co najmniej 30-proc. regresje guza obserwowa-
no w ciggu 6-miesiecznego leczenia u 75% chorych, zas co
najmniej 50-proc. zmniejszenie objetosci guza — u 32% cho-
rych. Wyniki tego badania pozwolily na rejestracje przez
FDA w listopadzie 2010 preparatu ewerolimusu (Afinitor)
do stosowania na terenie USA w guzach SEGA w SG.

Pod nasza obserwacja znajduje si¢ réwniez dziecko, u kté-
rego po kilkukrotnych zabiegach czesciowej resekcji SEGA
doszlo do stopniowego narastania stezenia biatka w plynie
mozgowo-rdzeniowym i dyskwalifikacji od wszelkich za-
biegéw neurochirurgicznych. Dopiero podanie inhibitora
mTOR pozwolilo zmniejszy¢ stezenie bialka, zalozy¢ za-
stawke komorowo-otrzewnowsa i poprawi¢ znaczaco stan
neurologiczny dziecka.

Obserwacje inhibitoréw mTOR stosowanych w badaniach
klinicznych z powodu guzéw nerek i mézgu dostarczyly
takze cennych informacji na temat wplywu tych lekéw na
zmiany skérne w SG. U chorych ze zmianami na twarzy
o typie angiofibroma obserwowano zbledniecie oraz czes-
ciowe zmniejszenie zmian skérnych [10].

Doniesienia z ostatnich dwéch lat méwig takze o mozli-
wym przeciwpadaczkowym dziataniu inhibitoréw mTOR.
Badania kliniczne sg w toku.
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