
  
    [image: Okładka]
  


  
    [image: Okładka]
  


  
    © Copyright by PZWL Wydawnictwo Lekarskie, Warszawa 2019


    Wszystkie prawa zastrzeżone.


    Przedruk i reprodukcja w jakiejkolwiek postaci całości bądź części książki bez pisemnej zgody wydawcy są zabronione.


    Autorzy i Wydawnictwo dołożyli wszelkich starań, aby wybór i dawkowanie leków w tym opracowaniu były zgodne z aktualnymi wskazaniami i praktyką kliniczną. Mimo to, ze względu na stan wiedzy, zmiany regulacji prawnych i nieprzerwany napływ nowych wyników badań dotyczących podstawowych i niepożądanych działań leków, Czytelnik musi brać pod uwagę informacje zawarte w ulotce dołączonej do każdego opakowania, aby nie przeoczyć ewentualnych zmian we wskazaniach i dawkowaniu. Dotyczy to także specjalnych ostrzeżeń i środków ostrożności. Należy o tym pamiętać, zwłaszcza w przypadku nowych lub rzadko stosowanych substancji.


    Wydawca: Stella Nowośnicka-Pawlitko


    Redaktor prowadzący: Monika Gołaszewska


    Producent: Anna Bączkowska


    Specjalista ds. Kluczowych Klientów: Joanna Traczyk-Kowalska (joanna.traczyk-kowalska@pwn.pl)


    Projekt okładki i stron tytułowych: Marta Krzywicka


    Książka ukazała się dzięki wsparciu firmy Novartis


    eBook został przygotowany na podstawie wydania papierowego z 2019 r., (wyd. II) 


    Warszawa 2021



    ISBN 978-83-200-6455-1


    PZWL Wydawnictwo Lekarskie


    02-460 Warszawa, ul. Gottlieba Daimlera 2


    tel. 22 695 43 21




    www.pzwl.pl 


    Biuro Reklamy i Sprzedaży B2B

PZWL Wydawnictwo Lekarskie

e-mail: reklama@pzwl.pl


[image: logo]





    Księgarnia wysyłkowa:


    tel. 42 680 44 88; infolinia: 801 33 33 88


    e-mail: wysylkowa@pzwl.pl


    Skład wersji elektronicznej na zlecenie PZWL Wydawnictwa Lekarskiego: mobisfera.pl

  


  Spis treści


  
    WSTĘP
  


  
    ZAGADNIENIA MEDYCZNE 

    
      Definicja stwardnienia guzowatego
    


    
      Historia badań nad stwardnieniem guzowatym
    


    
      Częstość występowania stwardnienia guzowatego
    


    
      Patogeneza, czyli jak dochodzi do powstania choroby 

      
        Mutacja a obraz kliniczny
      



   
      Obraz kliniczny stwardnienia guzowatego 

      
        Padaczka 

        
          Co nazywamy napadem padaczkowym?
        


        
          Jak dochodzi do napadu?
        


        
          Jak wygląda napad padaczkowy?
        


        
          Charakterystyka najczęstszych napadów i zespołów padaczkowych w stwardnieniu guzowatym
        


        
          Napady uogólnione (maksymalne) toniczno-kloniczne
        


        
          Jak rozpoznać padaczkę?
        


        
          Dane z wywiadu
        


        
          Dodatkowe badania u chorych z padaczką
        

      


      
        Wpływ choroby na rozwój umysłowy: opóźnienie rozwoju i autyzm
      


      
        Objawy skórne 

        
          Znamiona bezbarwne
        


        
          Guzki angiofibroma na twarzy
        


        
          Okołopaznokciowe guzki Koenena
        


        
          Skóra szagrynowa
        


        
          Płaski włókniak okolicy czołowej
        


        
          Inne zmiany skórne
        

      


      
        Zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym 

        
          Guzki korowo-podkorowe
        


        
          Guzki podwyściółkowe
        


        
          Podwyściółkowe gwiaździaki olbrzymiokomórkowe
        

      


      
        Zmiany w sercu
      


      
        Zmiany w nerkach
      


      
        Zmiany w wątrobie
      


      
        Zmiany w trzustce
      


      
        Zmiany w narządzie wzroku
      


      
        Zmiany w płucach
      


      
        Inne zmiany
      

    


    
      Kiedy i u kogo można rozpoznać stwardnienie guzowate? 


    
      Zalecane badania kontrolne 

      
        Badanie narządu wzroku
      


      
        Ocena czynności bioelektrycznej mózgu (badanie EEG)
      


      
        Badania obrazowe mózgu
      


      
        Ocena budowy i czynności serca
      


      
        Badania nerek i narządów jamy brzusznej
      


      
        Badanie płuc
      


      
        Badanie stomatologiczne
      


      
        Badanie psychologiczne
      

    


    
      Możliwości terapeutyczne. Jak leczyć stwardnienie guzowate? 

      
        Leczenie zmian skórnych
      


      
        Leczenie padaczki 

        
          Farmakoterapia
        


        
          Stymulacja nerwu błędnego
        


        
          Dieta ketogenna
        


        
          Leczenie operacyjne
        


        
          Alternatywne metody leczenia padaczki
        

      


      
        Leczenie powikłań nerkowych
      


      
        Leczenie powikłań kardiologicznych
      


      
        Leczenie objawów wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego
      


      
        Leczenie powikłań płucnych
      


      
        Leczenie inhibitorami mTOR 

        
          Ogólne informacje o inhibitorach mTOR
        


        
          Ogólne zasady leczenia objawów SG inhibitorami mTOR
        


        
          Objawy niepożądane inhibitorów mTOR. Na co zwrócić uwagę!
        


        
          Ewerolimus
        


        
          Sirolimus
        

      


      
        Pomoc psychologiczno-terapeutyczna
      

    

  


  
    CODZIENNE PROBLEMY CHORYCH ZE STWARDNIENIEM GUZOWATYM 

    
      Jak żyć z chorobą?
    


    
      Jak aktywnie współpracować z lekarzem?
    


    
      Co robić, jeśli wystąpi napad padaczki?
    


    
      Edukacja szkolna
    


    
      Wybór zawodu
    


    
      Sport i rekreacja
    


    
      Co wynika z poradnictwa genetycznego?
    


    
      Gdzie szukać pomocy?
    


    
      Najczęściej zadawane pytania
    

  


  
    SŁOWNIK TERMINÓW MEDYCZNYCH
  


  
    AUTORZY


    Prof. dr hab. n. med. Sergiusz Jóźwiak jest kierownikiem Kliniki Neurologii Dziecięcej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Od 1997 do 2015 r. kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii Instytutu „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”. W latach 2003–2011 Przewodniczący Polskiego Towarzystwa Neurologów Dziecięcych, a od 2009 do 2014 r. Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dziecięcej. Odbył staże w wielu europejskich klinikach neurologii dziecięcej. Wykładowca na kursach dla neurologów dziecięcych w kraju i zagranicą. Od 30 lat prowadzi badania naukowe nad stwardnieniem guzowatym, uczestniczył w odkryciu genu TSC1 oraz ustalaniu obowiązujących kryteriów diagnostycznych i rekomendacji leczniczych. W 2009 roku za swoje dokonania naukowe prof. S. Jóźwiak otrzymał nagrodę – Manuel Gomez Award 2009 – od amerykańskiej organizacji zrzeszającej pacjentów chorych na stwardnienie guzowate.


    Prof. S. Jóźwiak jest edytorem ponad 30 podręczników i monografii, ponad 100 rozdziałów, ponad 300 prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach. Członek redakcji czasopism m.in. Journal of Child Neurology, The European Journal of Paediatric Neurology, Pediatric Neurology, Neurologia Dziecięca. Kierownik Projektu EPISTOP w ramach 7. Programu Ramowego UE poświęconego rozwojowi padaczki w stwardnieniu guzowatym oraz EPIMARKER w ramach konkursu Strategmed NCBiR (No. STRATEGMED3/306306/4/2016).


    Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-Jóźwiak jest specjalistą neurologiem, neurologiem dziecięcym. Kieruje Kliniką Neurologii i Epileptologii Instytutu „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie.


    Specjalizuje się w rzadkich chorobach układu nerwowego, w tym w chorobach skórnonerwowych i nerwowo-mięśniowych oraz demielinizacyjnych.


    Jest wiceprzewodniczącą zespołu ds. chorób rzadkich przy Ministrze Zdrowia oraz przedstawicielem Polski w Zarządzie Państw Członkowskich Unii Europejskiej ds. Europejskich Sieci Referencyjnych. Kierowana przez nią Klinika należy do europejskiej sieci EPICARE.


    Prof. K. Kotulska prowadzi badania naukowe nad padaczką i rozwojem nowotworów w chorobach skórno-nerwowych oraz nad innymi rzadkimi chorobami neurologicznymi wieku dziecięcego. Jest autorką licznych publikacji naukowych. Szczególnym przedmiotem jej zainteresowań naukowych jest epileptogeneza, czyli proces rozwoju padaczki.

  


  
    WSTĘP


    Oddajemy w Państwa ręce książkę na temat stwardnienia guzowatego (SG) skierowaną do chorych, ich rodziców i opiekunów. O braku takiej pozycji mówili nam nasi pacjenci w czasie długich wspólnych rozmów. Jako autorzy chcielibyśmy, aby stała się ona dla chorych z SG przewodnikiem w trudnym codziennym obcowaniu z chorobą.


    Stwardnienie guzowate jest drugą co do częstości po nerwiakowłókniakowatości typu 1 chorobą skórno-nerwową, przebiegającą często z padaczką i opóźnieniem rozwoju umysłowego. Na opóźnienie rozwoju umysłowego narażone są zwłaszcza dzieci, u których napady padaczkowe wystąpiły w 1. roku życia. Niekorzystny wpływ padaczki na społeczne funkcjonowanie chorego wiąże się z gorszymi wynikami w nauce, trudnościami w znalezieniu pracy i niezdolnością do kierowania pojazdami. Rodzice chorych dzieci mają problem z powierzeniem krewnym lub przyjaciołom czasowej opieki nad nimi. Dla chorych i ich bliskich te czynniki są niekiedy równie istotne, jak częstość napadów padaczkowych.


    Stwardnienie guzowate jest chorobą przewlekłą, leczenie trwa wiele lat, a wielu chorych wymaga w życiu codziennym pomocy innych osób. Stygmatyzacja społeczna utrzymująca się nawet po opanowaniu napadów i odstawieniu leków sprawia, że pacjent odczuwa piętno tej choroby niekiedy do końca życia.


    Liczne opisy chorych z ciężkim obrazem choroby przyczyniły się do wytworzenia stereotypu chorego z SG – człowieka z upośledzeniem umysłowym. Należy pamiętać, że około 40% chorych ma prawidłowy iloraz inteligencji i normalnie funkcjonuje w społeczeństwie. Jednak groźba stygmatyzacji społecznej sprawia, że chorzy nie chcą się ujawniać, obawiając się społecznego wykluczenia. Można szacować, że w Polsce żyje ponad 6000 osób z SG.


    Postęp, jaki dokonał się w ostatnich latach w diagnostyce i leczeniu stwardnienia guzowatego, znacznie poprawił rokowanie w tej jednostce chorobowej. Stało się to dla nas, autorów pierwszego wydania niniejszego poradnika, impulsem do jego uzupełnienia i dostarczenia czytelnikowi ważnych, praktycznych informacji, pomocnych w codziennym zmaganiu się z dolegliwościami choroby. Celowo staraliśmy się używać języka prostego, zrozumiałego dla niemedyków, rezygnując ze szczegółowych wyjaśnień na rzecz prostego przekazu.


    Poradnik powstał z myślą o chorych i z ich pomocą. Chcielibyśmy w tym miejscu podziękować pacjentom oraz członkom Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Stwardnienie Guzowate za sugestie i kłopotliwe pytania. W szczególności podziękowania należą się Państwu Urszuli i Piotrowi Gierałtowskim, których cenne uwagi pozwoliły na wzbogacenie książki o nowe, wcześniej nieporuszane zagadnienia.


    Autorzy
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  ZAGADNIENIA MEDYCZNE


  Definicja stwardnienia guzowatego


  
    Stwardnienie guzowate (SG) należy do tzw. chorób nerwowo-skórnych (neurocutaneous disorders), charakteryzujących się obecnością zmian skórnych i towarzyszących im objawów neurologicznych.


    Stwardnienie guzowate należy także do tzw. fakomatoz (dysplazji neuroektomezodermalnych). Ta grupa chorób cechuje się występowaniem zaburzeń rozwojowych na bardzo wczesnym etapie rozwoju ludz­kiego zarodka, w wyniku których dochodzi do uszkodzenia tkanek po­chodzących z trzech listków zarodkowych, ale głównie z ektodermy. U chorych rozwijają się łagodne zmiany nowotworowe w różnych narzą­dach (nerkach, wątrobie, mózgu, siatkówce oka, sercu) – niektóre z tych gu­zów mogą mieć tendencję do złośliwienia.


    Stwardnienie guzowate jest chorobą uwarunkowaną genetycznie, dziedziczoną jako cecha autosomalna dominująca. Oznacza to, że osoba, która odziedziczy chorobę od chorego rodzica, także zachoruje. Nie wiadomo jednak, w jakim stopniu rozwiną się u niej objawy.


    Należy także podkreślić, że ryzyko przekazania choroby dziecku przez matkę w każdej ciąży wynosi 50%. Jednocześnie w przypadku rozpoznania SG u dziecka, aż w 70% przypadków oboje rodzice są zdrowi (tzw. nowe mutacje).

  


  Historia badań nad stwardnieniem guzowatym


  
    W poniższym rozdziale przybliżono dotychczasową historię badań nad SG – pierwsze wzmianki, wstępne i dalsze zalecenia, rekomendacje oraz odkrycia. Należy podkreślić, że ta historia wciąż jest pisana, a środowiska medyczne i naukowe nadal dokonują wielu odkryć. Dla chorych i ich rodzin ważne jest, że z biegiem lat i wraz ze wzrostem wiedzy o chorobie, zmienia się bardzo dużo – począwszy od wcześniejszego ustalenia rozpoznania, poprzez sposób postępowania w chorobie, aż po szeroko pojętą jakość życia chorego.


    W literaturze medycznej pierwsze obrazy zmian skórnych podobnych do obserwowanych u chorych ze stwardnieniem guzowatym odnaleźć można już w podręcznikach z początku XIX wieku. W atlasie Rayera z 1835 roku widoczne są zmiany na twarzy przypominające guzki angiofibroma (ryc. 1).


    Pierwszy opis medyczny dziecka z SG przypisywany jest jednak von Recklinghausenowi. Lekarz ten, wykonując w 1862 roku badanie sekcyj­ne noworodka, który zmarł zaraz po urodzeniu z powodu guzów serca, stwierdził liczne guzy na powierzchni jego mózgu. Później zmiany w mó­zgu dały początek nazwie choroby. Po raz pierwszy terminu stwardnie­nie guzowate, a właściwie sclérose tubéreuse de circonvolutions cerebrales, użył w 1880 roku francuski neurolog Bourneville dla określenia zmian o wzmożonej spoistości w obrębie zakrętów mózgu u 3-letniej, upośledzonej umysłowo dziewczynki z padaczką. Oprócz zmian w mózgu autor ten stwierdził u dziecka połowiczy niedowład kurczowy, zmiany na skórze twarzy, włókniaki na karku oraz guzy nerek.
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    Koniec XIX wieku przyniósł kolejne opisy dzieci z SG. Między innymi Bourneville i Brissaud opisali historię 4-letniego chłopca, u którego napa­dy padaczkowe pojawiły się w 4. miesiącu życia. Towarzyszyło im znacz­ne upośledzenie psychoruchowe. Po śmierci dziecka w badaniu anatomopatologicznym stwierdzono obecność guzków w mózgu i nerkach.


    Pierwsze mikroskopowe badanie mózgu pacjenta chorego na SG prze­prowadził Hartdegen w 1881 roku. Stwierdził on rozrost gleju oraz obec­ność dużych zwojopodobnych komórek. Zmiany te określił jako glioma gangliocellulare cerebri congenitum i wysunął hipotezę o nowotworowym podłożu schorzenia.


    Ponieważ pierwsze opisy choroby dotyczyły małych dzieci, choroby nie wiązano początkowo ze zmianami skórnymi. Co prawda Balzer i Ménétrier opisali charakterystyczne zmiany na twarzy w 1885 roku, na­zywając je adenomes cebaces, jednak związek tych zmian z SG dostrzegł dopiero Pringle w 1890 roku. Od nazwiska tego autora grudkowe zmiany na twarzy u chorych z SG nazywa się potocznie znamieniem Pringle’a.


    Ze względu na brak jasnych kryteriów diagnostycznych do począt­ku XX wieku rozpoznanie SG było zazwyczaj ustalane pośmiertnie. Do­piero w 1908 roku niemiecki lekarz Vogt podał triadę objawów, na pod­stawie której można było rozpoznawać chorobę u żyjących osób. W skład tej triady wchodziły: padaczka, upośledzony rozwój psychoruchowy lub umysłowy oraz adenoma sebaceum na twarzy. Kryteria te obowiązywały przez wiele lat i pomagały w rozpoznawaniu pełnoobjawowych odmian schorzenia. Dopiero w 1988 roku Gomez opublikował nowe kryteria, które z niewielkimi modyfikacjami obowiązują do dziś.


    Częste współwystępowanie padaczki i upośledzonego rozwoju umy­słowego w SG skłoniło Sherlocka w 1911 roku do zaproponowania dla tej jednostki chorobowej nazwy epiloia. Była ona używana w krajach anglosaskich.


    Włókniaki okołopaznokciowe w SG zostały opisane po raz pierwszy przez Kothego w 1904 roku, a następnie przez Koenena, od którego na­zwiska zwane są niekiedy guzkami Koenena. Na ogniska skóry szagrynowej zwrócił uwagę po raz pierwszy Schuster w 1914 roku. Interesujące, że znamiona bezbarwne, jeden z najczęściej występujących objawów SG, powiązano z tą jednostką chorobową dopiero w 1932 roku.


    Zmiany w narządzie wzroku zostały opisane po raz pierwszy przez Campbella w 1905 roku, a następnie przez Berga i Schustera. Dopiero jed­nak w 1920 roku van der Hoeve podał dokładny opis małych guzków siatkówki, które nazwał phacoma. 


    Pierwszy opis torbielowatych zmian w płucach w SG należy do Berga i Vejlensa, a pochodzi z 1939 roku. W 1954 roku Dawson opisał 9 pa­cjentów z objawami choroby Bourneville’a oraz niewydolnością odde­chową, sercem płucnym i krwiopluciem. Obraz rentgenowski płuc tych pacjentów określono jako przypominający plaster miodu.


    Obecność zwapnień wewnątrzczaszkowych została stwierdzona po raz pierwszy u pacjentów z SG za pomocą przeglądowego zdjęcia RTG czaszki przez Markusa w 1924 roku.


    Pierwszy szczegółowy opis rodzinnego występowania choroby pocho­dzi z 1913 roku i należy do Berga. Autor ten opisał rodzinę, w której napady padaczkowe, nowotwory nerek oraz guzki Pringle’a stwierdził w 3 pokoleniach. Opis jeszcze większej grupy, 13 pacjentów w 4 pokoleniach, podali Marshall i współpracownicy.


    Na dominujący typ dziedziczenia w SG zwrócił uwagę Cockayne w 1933 roku. Prace w tym kierunku kontynuowali Gunther i Penrose oraz Nevin i Pearce.


    Częste występowanie skąpoobjawowych form SG powodowało liczne trudności diagnostyczne. Fakt ten podkreślił już Schuster w 1914 roku. Podał on opis pacjentki z padaczką i adenoma sebaceum, ale bez upośle­dzenia umysłowego.


    Od czasu pierwszych opisów SG w XIX wieku wiedza na temat obrazu klinicznego tej jednostki chorobowej uległa znacznej ewolucji. Dał temu wyraz van der Hoeve, pisząc: „W czasach Bourneville’a uważano, że pa­cjenci chorzy na SG wszyscy mają padaczkę, zmiany na twarzy o charak­terze adenoma sebaceum, są idiotami lub imbecylami i umierają przed ukończeniem 25. roku życia. Od czasu opisu przez Nieuwenhuijse 75-letniej kobiety z objawami SG wiemy jednak, że pacjenci ci 
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