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Fakomatozy

(ang. phakomatosis, z gr. phakoma = znamie, plama)

/

Grupa zaburzen rozwojowych tkanek pochodzqcych z
trzech listkow zarodkowych

o

Zmiany w obrebie skéry, ukladu nerwowego i
naczyniowego, oraz wady narzqdéw wewnetrznych,

\CI takze tendencja do nowotworzenia

Inaczej nazywane schorzeniami nerwowo-skérnymi
(neurocutaneous syndromes) lub

neuroektomezodermalnymi
o

Zwykle powodowane przez mutacje jednogenowe
powodujqgce zaburzenia powstawania listkéw

\zarodkowych i zawiqzkéw tkanek w 3-4t.z. plodowego




Przyktady roznicowania sie poszczegdlnych
narzaddéw i catych uktadow z listkow
zarodkowych u ssakow

Ektoderma Endoderma Mezoderma ( 95%)*
- Naskorek i jego wytwory | - Jelito Srodkowe (nabtonek) - Gonady
- Jelito przednie (nablonek)| - Gruczoly trawienne: trzustka, |- Mie$nie
- Jelito tylne (nabtonek) watroba - Serce
- Uktad nerwowy - Tarczyca, przytarczyce, grasica| . Uktad krwiono$ny
- Narzady zmystow (czesci | - Uklad oddechowy (ptuca) - Szkielet
oka i ucha). - Dolne czesci uktadu - Skéra wlasciwa
moczowo-piciowego. - Wieksza czes¢ uktadu
moczowo-plciowego.

*95% wszystkich narzgdéw powstaje z mezodermy.




Fakomatozy

Nerwiakowlékniakowatosé typu 1 (ch. von Recklinghausena)
Nerwiakowtékniakowatosé typu 2

Choroba Sturge’a-Webera

Stwardnienie guzowate

Zespdt von Hippla-Lindaua

ZLespot Klippla-Trenaunaya

Ataksja-teleangiektazja

Hipomelanoza lto

Ogniskowa dysplazja korowa Taylora

Choroba Rendu-Oslera-Webera

Nietrzymanie barwnika (zespét Blocha-Sulzbergera)
Zespot Gorlina-Goltza

ZLespo6t Schimmelpennina-Feuersteina-Mimsa



Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1
(ch. von Recklinghausena)

Najczestsza choroba nerwowo-skérna
1:2500 urodzen!

m=k

W Polsce ok. 16 000 oséb

Wielonarzqdowe i wieloukladowe zmiany
guzkowate, pierwotnie wywolujqce zaburzenia
vkladu nerwowego



Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1
(ch. von Recklinghausena)

-1 Przebieg POSTEPUJACY
1 Choroba nieuleczalna

11 Start objawdw od urodzenia do wczesnego
dziecinstwa

1 BRAK SAMOAKCEPTACIJI
11 Dlugosé zycia jak w populacji ogdlnej
7 ul/4-1/3 ciezki przebieg






Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1
(ch. von Recklinghausena)

Genetyka

0 Dziedziczenie AD
1 Mutacje de novo w 50% przypadkéw

1 Mutacja genu neurofibrominy (17q11.2) — biatka aktywujgcego Ras
GTPaze

1 Gen neurofibrominy = gen supresorowy nowotwordéw
(mutacja—>nowotworzenie)

1 Rozpoznanie na podstawie badania genetycznego
(obecnie niedostepne w Polsce)

7 Mozliwosé prenatalnej diagnozy (analiza DNA)



Nerwiakowtokniakowatosc typu 1

Zajete narzady i Wozrost ryzyka

uktady: nowotworow:

Uktad nerwowy Glejaki nerwu wzrokowego
Osrodkowy * Inne nowotwory mézgu
Obwodowy *  Ziosliwy nowotwor ostonek

*  Wazrok nerwéw obwodowych
* Skéra

* Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego

* Rak piersi
* Bialaczka
* Guz chromochtonny

* Uklad naczyniowy
*  Ukiad kostny

* Rakowiak dwunastnicy

* Migsak
prazkowanokomérkowy
" m - Preudarthrow lale jonty)
::m Hone defoemaier
RN

https://www.nfnetwork.org/understanding-nf/what-is-nf/nf-1



Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1

(ch. von Recklinghausena)
1

Objawy skérne
1 Piegi (okolice pach i pachwin)

7 Plamy cafe-au-lait (min. 6, >1,5cm), doktadnie badaé,
pod nimi mogq by¢ nerwiakowtékniaki!

7 Nerwiakowtékniaki mogqgce wystqpié¢ w kazdym miejscu

o Zélakoziarniniak mlodzieficzy (juvenile xanthogranuloma)

. TR
04 »




Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1
(ch. von Recklinghausena)

Nerwiakowtdkniaki - lagodne guzy nn. obwodowych z proliferujgcych
kom. Schwanna, a takze z fibroblastéw, mastocytéw, makrofagdw, komérek
nabtonka, perycytéw, kom. ostonki perineuralnej.

Ich liczba zwieksza sie z wiekiem.

Skérne — duze rozmiary = dyskomfort, znieksztatcenia, $wigd (mastocyty)
Podskérne

Rdzeniowe

O O 0O 0O

Splotowate — sq zgrupowaniem kilku NF wyrastajgcych ze splotéw nerwowych
lub korzeni grzbietowych rdzenia kregowego. Poczgtkowo bezobjawowe,
rosnqg powoli wdtuz nerwu (widoczne w MRI).

Rozlegte NF mogq uciskaé sgsiadujgce struktury = bél, deficyty neurologiczne,
znieksztatcenia, destrukcje kosci. Usuniecie zwykle niemozliwe. Mogq
transformowad sie w ztosliwq postaé (guza z ostonek nerwéw obwodowych)



Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1

(ch. von Recklinghausena)
1

Problemy naczyniowe

Wrodzone wady serca: zwezenie pnia ptucnego
Nadcisnienie tetnicze

- zwezenie tetnic nerkowych i mézgowych

- guz chromochtonny

Dysplazja naczyniowa obejmujgca naczynia OUN, przewodu
pokarmowego, nerek

Zawaty wtérne

Pulmonary
Stenosis

Narrow Area




Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1
(ch. von Recklinghausena)

Problemy szkieletowe

O

O

O

|

Dysplazja kosci klinowej
Dysplazja kosci diugich (gt konczyny dolne, wrodzona dysplazja piszczeli)
Stawy rzekome

Wieksze ryzyko ztaman

Skolioza (réznego typu nasilenie)




Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1

(ch. von Recklinghausena)
1

Problemy pokarmowe
7 Nowotwory podscieliskowe (GIST) (do 20%)
= Rakowiak dwunastnicy (do 4%)

0 Zaparcia

Problemy neurologiczne
- Padaczka (8-13%)
1 Opodznienie rozwoju psychoruchowego (8-10%)

1 Klopoty w nauce (40-60%)




Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1

(ch. von Recklinghausena)
1

Problemy okulistyczne

- Guzki Lischa/hamartoma teczéwki (z
komérek barwnikowych, mastocytéw oraz
fibroblastéw) — nie pogarszajq ostrosci
wzroku, u >90% dzieci >6rz, ilos¢ rosnie
wraz z wiekiem

1 Glejaki — potowa objawia sie zaburzeniami
widzenia

7 Wrodzona jaskra

7 Znamiona naczyniowki



Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1

(ch. von Recklinghausena)
1

Nowotwory

0 Guzy szlaku wzrokowego, np. glejaki (15%) — do 66% jest bezobjawowa, nieleczone
mogq powodowaé slepote

7 Inne w OUN: gwiazdziaki, oponiaki, ostoniak przedsionkowy (nerwiak n.VIll), wysciétczak
0 ztodliwy guz z ostonek nerwéw obwodowych

7 Nie OUN: nerwiakowtékniakomiesak, miesak prgzkowanokomérkowy, guzy endokrynne,
np. guz chromochtonny (do 6%), guz Wilmsaq, nielimfocytarna biataczka wieku
dzieciecego, nerwiakowtékniaki trzewne

Glejaki i nerwiakowtékniaki splotowate nalezq do najczestszych przyczyn zgonu chorych z

NF1

1 Wzrost ryzyka innych nowotworéw
- rak piersi — 5x
- biataczka — 7x
- miesak prgzkowanokomérkowy do 6%



Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1

(ch. von Recklinghausena)
1

UBQO (unidentified bright objects)

1 zmiany nienowotworowe i
zmienne w czasie: powstajqg,
zmniejszajq sie i znikajq.

11 Pochodzenie UBO nie zostato
doktadnie poznane.

1 Mogq one byé przyczynq
stabszych wynikow
intelektualnych i niepowodzen
szkolnych v dzieci.




Kryteria NIH rozpoznawania neurofibromatozy typu 1

Minimalna ilos¢

Plamy Café au lait 6 O najwigkszej srednicy: >5mm przed okresem -
dojrzewania; >15mm po okresie dojrzewania

Piegowate nakrapianie okolic

H pach i pachwin
Guzki  Lischa/ hamartomaty 2
teczowki
H Glejak(i) nerwu wzrokowego 1
Nerwiakowldkniaki 1 splotowaty
2 skérne
Charakterystyczne  uszkodzenia 1 Dysplazja kosci klinowej, $ciericzenie warstwy korowej
kostne/deformacje szkieletowe kosci diugich, dysplazja kosci diugich, stawy rzekome
y /| Wystepowanie Nf-1 u krewnego 1 Choroba rozpoznana na podstawie powyzszych
1° kryteriow

2 lub wiecej z powyzszych cech klinicznych s wystarczajace do postawienia

diagnozy neurofibromatozy typu 1

Opracowane na podstawie: Dunning — Davies BM, Parker APJ. Arch Dis Child EducPractEd Published. Online First: 20/10/2015
doi:10.1136/archdischild-2014-308084, Table 1



Lische Neodules




Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1

(ch. von Recklinghausena)
N

Diagnostyka roznicowa:

* NF2

* Zespot McCune-Albright’a

* Zespot Watsone'a

* Zespdt Noonan (moze wystepowaé jednoczasowo)
* Zespot Proteus



Nerwiakowldékniakowatosé¢ typu 1
(ch. von Recklinghausena)

Zalecane badania okresowe

Ogélnolekarskie z pomiarem cisnienialx/rok (uwaga stenoza naczyn nerkowych
u dzieci, phaeochromacytoma u dorostych)

Neurologiczne 1x/rok, z badaniem EEG w zaleznosci od stanu pacjenta

Okulistyczne z ocenqg dna oka 1x/rok przez pierwsze 6 lat, potem co 2-3 lata.
Potencjaty wzrokowe (VEP /VER — visual evoked potential /response) w zaleznoici
od stanu pacjenta — rejestracja sygnatu z powierzchni gtowy nad korq wzrokowq
(ok. potyliczna) CT/MR gltowy z ocenq oczodotéw 1x/2-3lata, w przypadku
stwierdzenia zmian znacznie czesciej

Neuroobrazowanie: MR /TK, przedwczesne dojrzewanie moze sugerowaé guz

OUN
Ortopedyczne 1x/rok
Opieka psychologiczna

dermatolog, chirurg plastyczny, neurochirurg, chirurg szczekowy...



Associated

Skin

NF 1

Short stature
Macrocephaly
Mental retardation

Seizures
Brain tumors

Lisch nodules

Café au lait macule

Axillary freckling

Neurofibromas

Plexiform
neurofibroma

Pseudoarthrosis of tibia
Juvenile xanthogranulomas —~J




Nerwiakowloékniakowatosé typu 2
(centralna nerwiakowtékniakowatos¢

7 Wystepowanie 1:25 000 — 50 000
1 m=k
0 Szczyt zachorowan 20 — 30rz

1 Obraz kliniczny zalezny od rodzaju mutagji
im wczesdniej w okresie zarodkowym mutacja =2 tym bardziej
nasilony jest obraz kliniczny

1 Objawy pojawiajq sie spontanicznie od 15 do 25rz



Nerwiakowloékniakowatosé typu 2

(centralna nerwiakowtékniakowatos¢

Genetyka

O

Mutacja genu supresorowego NF2 (22q12.2-13.1) kodujgcego biatko
merline (schwannomine). Penetracja 100% do 60rz

Dziedziczenie AD

mutacje de novo (50-60%)

Czeste postacie mozaikowe =2 zréznicowany obraz kliniczny, ograniczenie
objawéw do jednej strony ciata

33% pacjentéw z mutacjg de novo i z obustronnymi nerwiakami n. VIl oraz
60% z jednostronnym nerwiakiem n.VIll jest mozaikami



Nerwiakowloékniakowatosé typu 2
(centralna nerwiakowtékniakowatos¢

Sktonnos$¢ do rozwoju nowotwordéw uktadu nerwowego

- obustronne nerwiaki nerwu przedsionkowego (90-95%)

- ostoniaki innych nerwoéw czaszkowych

- Inne guzy: oponiaki (wewnqtrzczaszkowe i rdzeniowe), gwiazdziaki,
wyscidtczaki, glejaki, guzy rdzenia kregowego (70-90%)

Wspdtistnienie zmian skérnych, mniej charakterystycznych niz w NF1
-nerwiakowtdkniaki (podskérne lub srédskérne), charakterystyczne sq
barwnikowe z wyrastajgcymi wtosami

- guzki podksérne

- plamy cafe au lait (duze, blade, 1-2 zmiany)

Objawy oczne: zaéma (60-80%) (tylna podtorebkowa), hamartoma
siatkédwki, btony przedsiatkéwkowe



Bilateral acoustic neuroma



Vestibular Acoustic

——"‘I" 9

e f?'-’» =

B i
(!

Acoustic neuroma on vestibulocochl
nerve puts pressure on facial nerve ’

* Szumy uszne
 Zawroty gtowy

Nerwiak n. :
przedsionkowego |:> Utrata stuchu

Zab. rownowagi

Nerwiaki nn. Niedowtad mm. twarzy

czaszkowych i :> » Zab. czucia, bole twarzy

obwodowych Zez, ostrosci wzroku

'menin ioma * Obj. ognhiskowe
. g Oponiak, glejak, J- 08

wyscidtczaki ‘:> * Drgawki

= Bodle giowy, wymioty,
wewnatrzczaszkowe o
sennosc




Guzy rdzenia kregowego

Zacma

Zmiany skorne

Neuropatie
- BOI

Zab. czucia
Niedowiad

*Pogorszenie widzenia (w
dzien, do blizy)

* Guzki podskérne
* Plamy cafe au lait
* Nerwiakowtdkniaki




Nerwiakowloékniakowatosé typu 2

(centralna nerwiakowtékniakowatosé
]

Poczqgtkowy obraz choroby rézni sie¢ w zaleznosci od wieku zachorowania:

Dorosli (pierwsze objawy):

* Nerwiaki n.VIll (szumy uszne, zawroty gtowy, utrata stuchu)

* Zmiany skérne

Dzieci, poczgtek <16rz (pierwsze objawy)

* Objawy oczne

* Polineuropatia

* Guzki podskérne (konczyny)

* Guzy wewngtrzczaszkowe (nie n.Vll)
* Porazenie n.Vll

* Nerwiaki nn.VIIl (20-30%)



Nerwiakowloékniakowatosé typu 2

(centralna nerwiakowtékniakowatos¢
]

Diagnostyka (Kryteria Manchesterskie)

Giéwny objaw - rozpoznanie gdy: + objawy dodatkowe

Obustronne nerwiaki n. VI Nie s3 wymagane do rozpoznania

Jednostronny nerwiak n. VIl
lub
2 zmiany: oponiak, glejak,
nerwiakowtokniak, nerwiak, za¢ma

Pozytywny wywiad rodzinny

2 zmiany: oponiak, glejak,

Jednostronny nerwiak n.VII| i PRy g ;
nerwiakowtokniak, nerwiak, zacma

Jednostronny nerwiak n. VIII
lub
2 zmiany: glejak, nerwiakowtdkniak,
nerwiak, zacma

Mnogie oponiaki (=>2)




Nerwiakowloékniakowatosé typu 2

(centralna nerwiakowtékniakowatos¢)
-1

Diagnostyka

1. Wywiad:

* Szumy uszne, zaburzenia stuchu, réwnowagi

* Ogniskowe objawy neurologiczne

* Zaburzenia widzenia

* Drgawki, béle gtowy

* Zmiany skérne

* Wywiad rodzinny: niewyjasnione objawy neurologiczne, pogorszenia stuchu

2. Badanie przedmiotowe
3. Badania obrazowe: MR

* Pojedyncze /mnogie guzy OUN
* Niekiedy dysplazja korowa (p.Wishart i wrodzona)
* Mnogie guzy obwodowego uk. nerwowego

4. Badanie okulistyczne

5. Badanie laryngologiczne, audiologiczne, stuchowe potencjaly wywotane (BAER)

6. Biopsja zmian skérnych, badanie hist-pat innych zmian

7. Konsultacja neurochirurgiczna
8. Badanie genetyczne




Nerwiakowloékniakowatosé typu 2

(centralna nerwiakowtékniakowatos¢
-1

Roznicowanie

e NF1
¢ Schwannomatosis

Disorder Charactenistics Inheritance Frequency  Gene

NF1 Cafe-audait macules, skinfold  Autosomal dominant,  1:3000 NF1, encodes Ras-GTPase
freckles, neurofibromas, optic ~ complete penetrance activating protein,
ghoma, malignant peripheral neurofibromin
nerve sheath tumor, cognitive
impairment

NF2 Bilateral vestibu lar Autosomal domimant, 1:25 000 NF2, encodes cytoskeletal protein,
schwannomas, meningiomas,  complete penetrance merlmn (aka schwannomm)
ependymomas, posterior
subcapsular cataract

Schwannomatosis Multiple schwannomas, Autosomal dommant, Unknown  INI//SMARCB!, chromatin
pain incomplete remodeling protein

penetrance

Dulac O, Lassonde M, Sarnat HTHandbook of Clinical Neurolo&, Vol. 111, Elsevier 2013



Nerwiakowloékniakowatosé typu 2
(centralna nerwiakowtékniakowatos¢

Leczenie
Watchful waiting — obserwacja, kontrola guzéw OUN (ew. operacja)

Nerwiaki n.VIll granicznym rozmiarem guza sq 3cm
(wiekszy guz > wieksze ryzyko utraty stuchu i porazenia n.VIl)

Guzy rdzenia kregowego nalezy usungé, ze wzgledu na postepujqgce
uposledzenie jego funkcji

Radioterapia stereotaktyczna — leczenie oponiakdw, istnieje ryzyko
wtérnych guzow

Chemioterapia — bez wiekszego zastosowania w NF2
Poradnictwo genetyczne

Leki wptywajqgce na szlaki metaboliczne — antagonisci receptoréw kinazy
tyrozynowej, inhibitory szlaku mTOR, inhibitory receptorér IG1

Bevacizumab (anty-VEGF) vascular endothelial growth factor



Associated

Findings

NF2

Acoustic neuroma

Neurofibromas =

Cataract

Pigmented
neurofibroma with hair

Café au lait macule




Neurofibromatosis Type 1 (NF1) Neurofibromatosis Type 2 (NF2)

Ocular signs
Lisch dule

Neurological signs
Glioma (optic pathway)

Glioma (cerebral.
posterior fossa,
spinal cord)

Plexiforms
neurofibromas
paraspinal, diffuse
face. neck, trunk, limb)

Peripheral nerve tumor

Spinal cord
neurofibroma

Spinal neurofibroma

Orthopedic signs

Skin signs

Skin fold freckling
{groin, axillae)

Café au lait spots

Subcut
neurofibromas




Stwardnienie guzowate

(choroba Bourneville’a, ang. TSC, Tuberous sclerosis complex)

o 1:6000 urodzen

0 m=k

1 W Polsce ok. 7000 chorych

1 Zapadalnos¢ 0,46 na 100 000

(w Polsce ok. 2000 zachorowan na rok)

11 Przebieg postepujqcy

o1 Charakteryzuje sie rozwojem réznego rodzaju
nowotworow, najczesciej tagodnych, hamartoma
w obrebie oczu, mézgu, skéry, serca, nerek, ptuc




Stwardnienie guzowate

Genetyka

Dziedziczenie AD

30% przypadki rodzinne, 70% de novo na réznym etapie rozwoju
zarodkowego (zmiennos¢ fenotypowal)

Ryzyko przekazania choroby dziecku przez rodzica chorego na SG wynosi

50%
Fenotyp moze réznié sie znaczgco nawet w obrebie jednej rodziny

Obecnie mozliwa jest diagnostyka molekularna i diagnostyka prenatalna w
wielu krajach (w Polsce nie jest mozliwa)



Stwardnienie guzowate

Genetyka

Defekt jednego z dwéch gendéw supresorowych nowotwordéw

- TSC1 (chromosom 9) koduje biatko hamartyne

- TSC2 (chromosom 16) koduje biatko tuberyne, 4x czestsze mutacje de
novo (ciezszy przebieg)

Hamartyna i tuberyna tworzqg kompleks bedqcy supresorem rozwoju

nowotworow.

Kompleks h-t 2 regulacja cyklu komérkowego i kinazy mTOR (w tym jej
hamowanie) 2 regulacja wzrostu komérki

Mutacja w TSC1 lub TSC2 - dysfunkcja kompleksu h-t 2 stata
aktywacja szlaku mTOR =2 niekontrolowana proliferacja i wzrost
komérek



Stwardnienie guzowate

Objawy skérne sq bardzo liczne w SG, wystepujq u
zdecydowanej wiekszosci pacjentow:
Znamiona bezbarwne (plamy odbarwieniowe) — 3 i wiecej, mogq byé zaraz
po urodzeniu, lokalizujq sie na tutowiu i koiczynach

Angiofibroma twarzy (guzki Pringle’a, adenoma sebaceum) — symetrycznie na
nosie i policzkach, pojawiajq sie ok. 3-5rz, narastajg w okresie dojrzewania,
bardziej widoczne w czasie wysitku i przy wyzszych temperaturach (dobrze
unaczynione), stygmatyzacja spoteczna

Plaskie naczyniaki wiékniste czota - z wiekiem uwypuklajq sie

Witékniaki okotopaznokciowe rgk i stép (guzki Koenena) — zazwyczaj w
wieku dorostym, mogq powodowaé krwawienia (np. przy zaktadaniu
skarpetek)

Skéra szagrynowa — bliznowata, uwypuklona skéra grupujgca sie w ok. L-S,
czestos¢ wystepowania wzrasta z wiekiem

Plamy cafe-au-lait



Stwardnienie guzowate
N

W leczeniu guzkdéw pringle’a mozna stosowaé réwniez masé z rapamycynq



Stwardnienie guzowate

a.i
B P |
plamy odbarwieniowe

Ptaskie naczyniaki wtdkniste czota

Skéra szagrynowa

guzki Koenena



Stwardnienie guzowate

Uktad nerwowy:

Guzki korowe (88-95%) —

gtownie odpowiedzialne za napady padaczkowe
(morfologia zalezna od lokalizacji).

Mozna je wykry¢ juz w MR ptodu.

Okotokomorowe guzki podwysciétkowe (SEN — subependymal nodules) —
zmiany dynamiczne, w 10% mogq transformowaé w ztosliwe guzy SEGA. Ze
wzgledu na lokalizacje (okotokomorowo) mogq powodowaé zaburzenia
perfuzji PMR = wodogtowie i wzrost ICP (intracranial pressure)

Gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomérkowy (SEGA /SGCA —
subependymal giant cell astrocytoma) (10-12% pacjentéw), umiarkowana
ztosciliwos¢

Wzrost SEGA = wzrost ICP

w przypadku lokalizacji okolicy otworu Monro > wodogtowie



Stwardnienie guzowate

'

SEN ¢ 4 SEGA ' > rapamycin treatment

(a) At 12 years of age, the image demonstrates a small, enhancing subdpendymal nodule
near the foramen of Monro on the right.

(b) At 20 years of age, there is a large, enhancing lobulated lesion in this location which
developed in a span of 8 years, consistent with a subependymal giant cell astrocytoma.
(c) At 21 years, there is mild decrease in the size of subependymal giant cell astrocytoma
following initiation of rapamycin.



Stwardnienie guzowate

Objawy neurologiczne:

Padaczka (70-80%) — napady rozpoczynaijq sie nawet w wieku kilku
miesiecy. Najczescie|j ogniskowe ztozone, GTCS, miokloniczne oraz
zgieciowe (rozwijajgcych sie w z. Westa — napady zgieciowe, opdznienie
rozwoiju, hipsarytmia w EEG).

Okres napadowy poprzedzony jest nieprawidtowym zapisem EEG bez

widocznych objawéw.

Wczesne wprowadzenie leczenia przeciwpadaczkowego, juz na etapie
zmian subklinicznych, zmniejsza czestos¢ napadoéw u dzieci oraz odsetek
lekoopornej padaczki oraz poprawia ich rozwéj psychoruchowy

Miedzynarodowy projekt EPISTOP | ), ktérego celem jest
okreslenie markeréow epileptogenezy oraz zahamowanie rozwoju padaczki


http://www.epistop.eu/

Stwardnienie guzowate

Uktad nerwowy:

Opdznienie rozwoju (50%) — od lekkiego po ciezkie uposledzenie
intelektualne. U dzieci rozwijajgcych sie prawidlowo mogq wystqpic
deficyty poznawcze zwiqgzane z lokalizacjq guzéw OUN.

Zaburzenia zachowania, autyzm



Stwardnienie guzowate

Objawy kardiologiczne:

Guzy rhabdomyoma serca (50% pacjentéw, <2rz
90% pacjentéw) — najwczes$niej wykrywany
objaw SG, w ECHO juz od 20-22tc.

Dodatkowo mozliwosé¢ wykrycia przez MR brzucha
kobiety ciezarnej, dzieki temu brak koniecznosci
znieczulania ogdlnego dziecka po urodzeniu

Wiecej guzéw = pewniejsze rozpoznanie SG
Wiekszos¢ jest niema klinicznie, zanika z wiekiem

Rzadziej zaburzenia rytmu serca, zaburzenia
przeptywu krwi (interwencja kardiochirurgiczna)




Stwardnienie guzowate
—

Objawy nerkowe

1 Guzy AML (angiomyolipoma) (70-90%) — tagodne
zwykle bezobjawowe, obustronne, czesciej u kobiet.
Mogq dawaé krwiocz i dolegliwosci boélowe.
Kontrole ze wzgledu na ryzyko rozwoju w raka
jasnokomérkowego nerki (clear cell renal cell
carcinoma — ccRCC)

71 Mnogie torbiele nerek (10-30%)




Stwardnienie guzowate
—

Inne objawy:
7 Guzy AML wqtroby (45%)

7 Lymphangioleiomyomatoza ptuc LAM (26% kobiet) — kryterium duze SG.
Powstawanie torbieli w ptucach 2 odma samoistna, bél w klp, krwioplucie,
dusznosci

7 Hamartoma siatkéwki (40-50%) — zwykle bezobjawowe, cho¢ w okolicy

plamki zétte] mogq by¢ przyczynqg pogorszenia ostrosci widzenia




Stwardnienie guzowate

Najczestsze przyczyny zgondw
0-9 lat — powiktania sercowo — naczyniowe, stan padaczkowy

10-19 lat — guzy mézgu (SGCA/SEGA), powiktania nerkowe

Dorosli — powiktania nerkowe (krwawienia, rak

jasnokomérkowy, niewydolnosé nerek), powiktania ptucne (LAM
u kobiet)

Ryzyko transformacji zmia narzgdowych w nowotwory ztosliwe



Stwardnienie guzowate

Diagnostyka

Obraz kliniczny + MRI mézgu, ECHO serca, badanie MRI lub
usg brzucha, EEG, konsultacja okulistyczna i kardiologiczna

W postaciach rodzinnych badanie podmiotowe i
przedmiotowe rodzicéw + badania genetyczne

Za pomocq badan genetycznych mozna wykryé patogennqg
mutacje w genach TSC1 i TSC u 85— 95% pacjentéw, a zatem
pozytywny wynik badania genetycznego potwierdza chorobe,
lecz ujemny jej nie wyklucza.



Tabela 1. Kryteria diagnostyczne stwardnienia guzowatego

Diagnoza pewna: 2 duze kryteria lub 1 duze i co najmniej 2 male lub obecnos¢ patogennej mutacji
niezaleznie od wystepujacych zmian klinicznych

Diagnoza prawdopodobna: 1 duze kryterium lub co najmmniej 2 male

Kryteria duze

Angiofibroma >=3 lub plaskie wlokniaki okolicy czlowej
Znamiona bezbarwne >=3

Skora szagrynowa

Guzki korowe mozgu

Guzki podwysciolkowe mozgu (SEN)

Gwiazdziak podwysciolkowy olbrzymiokomorkowy (SEGA)
Hamartoma siatkowki

Rhabdomyoma serca

Limfangioleiomiomatoza

Angiomyolipoma nerek

Kryteria male

Ubytki (dolki) w szkliwie

Wiokniaki jamy ustnej

Hamartoma w lokalizacji pozanerkowej

Zmiany achromatyczne w siatkowce

Zmiany skorne typu confetti (mnogie. drobne zmiany bielacze)

Mnogie torbiele nerek

Kryteria genetyczne

Obecnos¢ patogennej) mutacji w genie TSC1 lub TSC2



Tabela 2. Objawy, ktére moga byc obecne u dziecka do 2 rz. Na podstawie Curatolo P., Bombardieri
R., Jozwiak S., Tuberous sclerosis [12]

Objawy obecne u dzieci do 2 roku zycia

Znamiona bezbarwne

Hamartoma siatkéwki

Guzki korowe mozgu

Guzki podwysciotkowe mozgu (SEN)

Gwiazdziak podwysciolkowy olbrzymiokomoérkowy (SEGA)
Rhabdomyoma serca

Mnogie tobriele nerek

Zmiany achromatyczne w siatkowce




Stwardnienie guzowate

Leczenie

Brak leczenia przyczynowego

Jak najwczesniejsze leczenie napadoéw padaczkowych (przy zmianach w
zapisie EEG, na poziomie napadoéw subklinicznych) — lek odpowiednio do
morfologii napadéw

np. przy z. Westa i napadach zgieciowych — lek | rzutu wigabatryna
(sabril), lekiem Il rzutu ACTH (synacthen i.m)

Lekoopornos$é? = lokalizacja guzkéw korowych (epileptogennych) 2
neurochirurgiczne usuniecie

Stosowanie inhibitoréw kinazy mTOR (sirolimus, everolimus) — np. leczenie
guzow SEGA, guzéw AML (w tym zahamowanie rozwoju nowych)

Mas¢ z rapamycyng zewnetrznie na zmiany skérne



Tabela 3. Objawy kliniczne stwardnienia guzowatego wraz z leczeniem. Domarniska-Pakieta D.,

Kotulska K., JoZwiak S.: Stwardnienie guzowate: postepy w diagnostyce i leczeniu. [3]

Narzad / objawy kliniczne

Leczenie

Padaczka

Leki przeciwpadaczkowe
Chirurgiczne leczenie padaczki
Stymulator nerwu blednego
Dieta ketogenna

SEGA

Resekcja chirurgiczna
Rapamycyna*

Opdznienie rozwoju psychoruchowego, zaburzenia zach-
owania

Stymulacja rozwoju, wczesne leczenie padaczki
Terapia psychologiczna

Leki stymulujace w przypadku ADHD
Melatonina w zaburzeniach snu

Zmiany skérne

Terapia laserem, krioterapia, dermabrazja, pilingi chemiczne, usuwanie chirur-
giczne

Narzad wzroku

Najczesciej nie wymaga leczenia

Objawowe leczenie zaburzen rytmu serca 1 niewydolnosci krazenia

NG Leczenie chirurgiczne w przypadku duzych zaburzei hemodynamicznych
Terapia hormonalna

Pluca - LAM Rapamycyna®
Przeszczep pluca

Nerki — AML Embolizacja lub czesciowa nefrektomia
Rapamycyna®

Wielotorbielowatosc nerek Leczenie jak w niewydolnosci nerek (kontrola parametrow nerkowych i
cisnienia krwi)

Nowotwory ztosliwe Nefrektomia

* Lek nie jest zarejestrowany do leczenia SG. Stosowany pomysinie w probach kiinicznych.



Stwardnienie guzowate

Zalecane badania okresowe

EEG — v wszystkich pacjentéw, zwtaszcza w 1rz (do tego czasu ujawnia sie
wiekszo$é napadow)

ECHO serca i EKG - u wszystkich pacjentéw
TK/MRI gtowy — u wszystkich 1x/1-3lata

USG brzucha z ocenq nerek i watroby — 1x/1-3 lata; gdy guz>4,5cm
wykona¢ TK i urografie, ew. biopsje otwartqg guza w razie wqtpliwosci

TK klp. u wszystkich kobiet >15rz



Tabela 4. Badania diagnostyczne i kontrolne w stwardnieniu guzowatym. Domariska-Pakieta D.,

Kotulska K., JoZwiak S.: Stwardnienie guzowate: postepy w diagnostyce i leczeniu. [3]

Narzad lub objawy kliniczne

Badania diagnostyczne

Wskazania

Zmiany w mozgu

TK lub MR mozgu

Potwierdzenie diagnozy

Podejrzenie SEGA

Najczescie] co 1-3 lata u dzieci, rzadzie] u dorostych
Zawsze w przypadku pojawienia sie napadow padaczkowych po
okresie dobrej kontroli napadow

U wszystkich dzieci ponizej 2 r.z. przed wystapieniem padaczki
seryjne badania EEG

e e Czestosc badan EEG zalezy od przebiegu padaczki
W watpliwych przypadkach konieczne moze byc vEEG
el pendiowchowy Ocena rozwoju w stosunku do W momencie stawiania diagnozy
wieku pacjenta Przed pdjsciem do szkoly
Skora E;chi?::\ehb:]g:;nx:cg:alne g Potwierdzenie diagnozy
: Potwierdzenie diagno
ey . W zaleznosci od il?dy:vyidualnych wskazan
Echokardiografia Potwierdzenie diagnozy, szczegolnie u najmiodszych pacjentow
Objawy wskazujace na obecnosc guza serca
Serce W momencie stawiania diagnozy jako badanie rutynowe
Arytmia
EKG Przed zabiegami chirurgicznymi
TK klatki piersiowe) U miodych bezobjawowych kobiet- jednorazowo
Pluca U kobiet z objawami klinicznymi LAM — co 6-12 miesiecy
Badania czynnosciowe piuc U kobiet z objawami klinicznymi LAM co 6-12 miesiecy
USG jamy brzusznej U wszystkich pacjentow w momencie stawiania diagnozy
Nerki U dzieci starszych i dorostych co 1-3 lata

Badania wydolnosci nerek

U dzieci z wielotorbielowatoscig nerek
U dorostych ze znacznie zniszczonymi nerkami




Associated
Findings

Skin

TSC

Brain tumors
Mental retardation
Fibrous plaque of face Seizures
Retinal hamartoma
Gingival fibroma
Enamel pits

Facial angiofibromas

Polygonal macule

— Pulmonary cysts
“™ Rhebdomyoma

—— Angiomyolipoma

Ash-leaf macules

Shagreen patch

Phalangeal cysts
Café au lait macule

Confetti macules

Periungual fibroma




Choroba Sturge’a-Webera

(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)
_

Czestosé wystepowania 1:20 000 - 50 000

m=k

O
O

1 W Polsce szacuje sie na ok. 800 osdéb

1 Objawy widoczne po urodzeniu (naczyniak ptaski)
O

Drgawki w 1-2rz

Genetyka

1 Dotychczas nie znaleziono genu odpowiedzialnego za nieprawidtowosci
1 Dziedziczenie sporadyczne

1 Diagnostyka genetyczna i prenatalna — aktualnie niemozliwa

m

W 201 3r. ukazato sie doniesienie wskazujgce na mutacje R183Q genu GNAQ
na chromosomie 9q21



Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

Charakterystyczna triada objawdw:

NCICZYHiCIk p'dSki twarzy o typie port-wine stain - obszar
skory unerwiany przez ocznq gatqz nerwu tréjdzielnego, bqdz caty
nerw (15% obustronnie lub poza twarzq)

Naczyniakowatos¢ opon moézgowo-rdzeniowych
- obejmuje okolice ciemieniowq i potyliczng tej samej strony
ciata co naczyniak na twarzy, jest jednostronna (w 85%
przypadkow)

Jaskra — po stronie naczyniaka (wystepuje u 30-71%)



Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

wg Skali Roacha bazujgcej na objawach wydzielono
3 typy choroby:
Typ | = klasyczny naczyniak twarzy i opon miekkich; moze
wystgpié jaskra. (najczestszy)

Typ Il — naczyniak twarzy, bez zajecia osrodkowego uktadu
nerwowego; moze wystqpic jaskra.

Typ lll = izolowana naczyniakowatos¢ opon miekkich; jaskra
nie wystepuije. (najrzadszy)



Choroba Sturge’a-Webera

(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)
_

Zmiany skérne - Naczyniak ptaski:

7 W typie | naczynia gtéwnie w zakresie unerwienia V1, rzadko tez
V2iV3

o Gdy naczyniak zajmuje gérnqg powieke, ma obustronnqg lokalizacje
i rozszerza sie poza obszar unerwienia gatezi V1 - wieksze
ryzyko objawdéw neurologicznych i oftalmologicznych

71 Jednostronna (63%), zajecie catej twarzy (17%)

malformacje naczyniowe mogq takze wystepowad w:

o1 oku, jamie ustnej, gardle, nosie




Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

Naczyniaki opony miekkiej
wystepujg u 10-20% z manifestacjq skérng
Gtéwnie jednostronne, w tylnych czesciach mézgu
Obustronnie w 14% —> wczesniejsze i czestsze napady padaczkowe, gorsze rokowanie

nie stwierdzono zwiqzku pomiedzy rozlegtosciq zmian skérnych a stopniem
uszkodzenia mézgu

deficyty neurologiczne u dzieci narastajq z wiekiem, natomiast u dorostych pojawiajq sie
punktowo. Mogq pojawiaé sie nagle w wyniku epizodéw niedokrwiennych zwigzanych z
padaczkq, migrenq czy nawet drobnym urazem, stqd u dzieci z ZSW nalezy unikaé
aktywnosci mogqgcych wigzacé sie z uderzeniem gtowq, a u dzieci z padaczkq
lekooporng nalezy wzigé¢ pod uwage operacje.

najczestsze przyczyny zgondw (krwawienie srédczaszkowe)

Dodatkowo wystepujg zmiany zanikowe, zwapnienia mézgu



Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

(a) Atrophy in both the hemispheres along with gyral calcification of the left side
(b) leptomeningeal angiomatosis and enlarged choroid plexus



Choroba Sturge’a-Webera
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port-wine stain

Leptomeningeal abnormalities




Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

Objawy neurologiczne

Padaczka (75-90%) — u niemowlqt 80%, do 5rz 95%. Napady pod postaciq
ogniskowych ruchowych, mioklonicznych, atonicznych, czy zgieciowych (z.Westa), a nawet
stan padaczkowy (u 50% z niedowtadem ponapadowym i ubytkiem pola widzenia)

im wieksze zajecie mézgu (potkuli), tym wczesniejszy poczgtek napadéw padaczkowych

jesli w EEG nie stwierdza sie czynnosci napadowej, a co za tym idzie nie mozna
wykluczyé przyczyny niedokrwiennej objawéw, to nalezy podaé aspiryne (3mg/kg)

Opodznienie rozwoju psychoruchowego (50-75%)
Béle glowy, w tym migrenowe (28%) mogqce trwaé do kilku dni

Zaburzenia poznawcze (83%) — im wczesniej napady tym ciezsze i tym wieksze
opdznienie intelektualne

Epizody niedokrwienne - niedowtady potowicze (do 60%) lub ubytki pola widzeniaq,
trwajgce od kilku dni do kilku miesiecy

Zaburzenia depresyjne, zaburzenia hiperkinetyczne, zaburzenia opozycyjno-

buntownicze, zaburzenia zachowania



Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

Laburzenia okulistyczne

Jaskra (30-60%), czesciej gdy zajeta gérna i dolna powieka przez
naczyniak ptaski, bardzo rzadko po stronie przeciwnej niz zmiana skérna.
Powiktania: krétkowzrocznosé, réznowzrocznosé (anisometropia), z.leniwego
oka (amblyopia), zez, ubytki pola widzenia, zmiany degeneracyine,
siatkdwki, odwarstwienia siatkéwki, utraty wzroku

niedowidzenie polowicze (atrofia korowa po tej samej stronie), dziecko
joko poczgtkowy objaw moze przechylaé gtowe by wyréwnaé ubytek

heterochromia teczowki

krety przebieg naczyn siatkéwki z czasem obecnymi potqgczeniami
tetniczo-zylnymi

Naczyniaki powiek, spojowki, twardéwki, naczynidéwki



Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

ZLaburzenia otolaryngologiczne

o1 Czestsze infekcje zatok i ucha

7 Obturacyjny bezdech senny (hipertrofia tkanek
twarzy)

Laburzenia endokrynologiczne

o1 Hipertyreoza

- Niedobory GH (prawdopodobnie przez LPP -
osrodkowy niedobér GH)




Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

Diagnostyka
Naczyniak na twarzy w zakresie unerwienia n.V12 = neuroobrazowanie

TK — zwapnienia wzdtuz zakretéw mézgu, mogq nie by¢ obecne w
pierwszych latach zycia

MR z kontrastem — badanie z wyboru. Nieprawidtowy drenaz zylny,
rozszerzenie zyt przezrdzeniowych i podwyscidtkowych oraz
nieprawidtlowe wzmocnienie opony miekkiej zwigzane z naczyniakiem opon
miekkich, zmniejszenie objetosci mézgu, jednostronne powiekszenie zwoju
naczynidwkowego

SPECT (tomofrafia emisyjna pojedynczych fotonéw) - obrazowanie

potencjalnie epileptogennych rejondéw w korze podczas diagnostyki
pacjentéw z padaczkq lekooporng pod kgtem operacji resekcyinej



Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

Diagnostyka
EEG

01 Asymetria zapisu, czynnos¢ bioelektryczna mézgu o obnizonej amplitudzie i
zwolnionym rytmie podstawowym

0 Asymetria wyrazniejsza wraz z postepem zmian zanikowych mézgowia
1 Ogniskowe wytadowania znad zajetej pétkuli, rzadko z przeciwnej

1 Réznicowanie migren i epizodéw niedokrwiennych od napadéw
padaczkowych

1 asymetria widoczna w EEG koreluje ze stopniem klinicznej
niepetnosprawnosci u dzieci i dorostych ze zdiagnozowanym ZSW



Choroba Sturge’a-Webera

(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)
S =

Tab. . Lista czynnikow zwigzanych z gorszym rokowaniem w ZSW [na podstawie 5, 7] The list of factors related to worse
prognosis in SWS)

Czynnik Skutki dziatania czynnika

Factor Consequences due to the action of factor

Miody wiek podczas pierwszego napadu Pierwszy napad ponizej 6. m.Z. zwiazany byt z ciezszym niedowladem
potowicznym w pozniejszym wieku

2. Obecnosc wielu rodzajow napadow padaczkowych Wiaze sie z trudnoscia opanowania napadow

3. Zta odpowiedz na leczenie padaczki Wiaze sie z gorszym funkcjonowaniem umystowym dziecka

4. Wystepowanie zmian naczyniowych obustronnych Normalne funkcje poznawcze tylko w 10% przypadkow

5. Ciezkie zmiany naczyniowe jednostronne Duzy stopien i rozlegtosé zaniku moézgu




Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

Zalecane badania okresowe
TK/MR gltowy

Opieka okulistyczna, pomiar cisnienia srédgatkowego
(IOP - intraocular pressure) — min. 1x/rok (ryzyko
jaskry)

Opieka psychologiczna

Opieka dermatologiczna, w tym laseroterapia z
powodu powiekszania sie naczyniakéw skérnych z
tworzeniem ekstazji (rozszerzen)

Opieka neurologiczna we wczesnych latach zycia —

dobra kontrola napaddéw padaczkowych =2 lepszy
rozwoj



Choroba Sturge’a-Webera
(Naczyniakowato$sé mézgowo-trzewna)

Leczenie
Brak leczenia przyczynowego
Wielokierunkowe leczenie objawowe

Aspiryna w niskich dawkach stosowana jest w
profilaktyce zastoju zylnego oraz incydentéw
zakrzepowych

Wczesne wtqczanie leczenia przeciwpadaczkowego

Dieta ketogenna i dieta atkinsa przy padaczkach
lekoopornych



Tab. Il. Objawowe leczenie ZSW The symptomatic treatment in SWS

Naczyniaki twarzy (port-wine
stains)

Poddawane s3 laseroterapii. Rekomendowane jest wykonywanie tej procedury juz w okresie
niemowlecym ze wzgledu na lepsza odpowiedz terapeutyczna [19]. Laseroterapia jest skuteczna
metoda, wymaga jednak czestego powtarzania. W leczeniu stosowane s3 kortykosteroidy, interferon
alfa czy winkrystyna, aby zapobiegac rozrostowi naczyniaka [20]. Stosowanie propranololu moze
indukowac zanik naczyniaka skérnego [21].

| Rozlane naczyniaki
naczyniowki (DCH)

Moga by¢ poddawane radioterapii lub terapii fotodynamicznej. Fotokoagulacja laserowa
charakteryzuje sie istotnie mniejsza skutecznoscia [22]. Wiele doniesien podkresla skutecznosé
terapii propranololem w zmniejszaniu ryzyka powiktan DCH. W badaniu Thapa i Shields stosowanie
propranololu w dawce 60 mg 2 razy dziennie przez miesiac u pacjenta z DCH przyniosto poprawe
w zakresie zmniejszenia wielkosci naczyniaka naczyniowki [23].

Jaskra

Jest leczona tymololem oraz analogiem prostaglandyny F2a w postaci kropli do oczu, ktore
zmniejszaja produkcje ptynu wewnatrzgatkowego [24, 25]. Podejmowane s3 rowniez zabiegi
chirurgiczne majace umozliwic odptyw ptynu z gatki ocznej i obnizenie ciSnienia[26]. Jednym

z rzadkich powikian stosowania topiramatu u dzieci z padaczka jest wystepowanie jaskry
zamknietego kata przesaczania. W przypadku jaskry nalezy rozwazyc wykorzystanie innego leku
przeciwpadaczkowego.

Napady padaczkowe

Intensywna kontrola napadow obejmuje przewlekie wiaczenie lekow przeciwpadaczkowych juz

od wystapienia pierwszego epizodu padaczki w Zyciu pacjenta z ZSW z dostosowywaniem, co

kilka miesiecy, dawki leku w zaleznosci od wagi [27]. Jesli napady padaczkowe nie s3 dobrze
kontrolowane, nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia, takie jak hemisferektomia. ogniskowa resekcja
czy stymulacja nerwu btednego. Odnotowano rowniez, ze okskarbazepina karbamazepina pogarszaja
przebieg padaczki miokloniczno-astatycznej, a takze wystepowanie napadow Smiechu (gelastic
seizures) u dzieci z ZSW [2].

Migrenopodobne bole gltowy

Rozpoczynaja sie zwykle na wezesnym etapie ZSW. Ankieta przeprowadzona w grupie dorostych
pacjentow z migrena w ZSW pokazuje, ze skutecznym leczeniem w tej grupie s3 tryptany [28].

W profilaktyce bolow gtowy u dzieci nalezy rozwazy¢ kwas walproinowy lub gabapentyne, jesli leki te
rownoczesnie moga zapobiegac napadom padaczkowym i migrenie.

Epizody niedokrwienne

S3 czestym zjawiskiem w ZSW. Objawiaja sie przejSciowymi deficytami neurologicznymi, ktére moga
trwac od kilku dni do kilku tygodni. Niskie dawki aspiryny stosowane w kilku grupach pacjentow
wykazaly zmniejszenie czestosci wystepowania oraz ciezkosci przebiegu epizodow niedokrwiennych
oraz napadow padaczkowych [29, 30]. Moze to potwierdza¢ naczyniopochodny charakter napadow
w ZSW.
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