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STRESZCZENIE

Wstep: Stwardnienie guzowate (SG) jest uwarunkowang genetycznie chorobg skdrno-nerwowa dotykajaca
1 na 6000 os6b. W jej przebiegu dochodzi do rozwoju mnogich, zwykle fagodnych guzéw w obrebie wielu
narzadoéw. Napady padaczkowe sg czgstym objawem i wystepuja u 70-90% pacjentow z SG. Padaczka w SG
zazwyczaj rozwija si¢ w pierwszych miesigcach zycia i czgsto prowadzi do wystapienia niepelnosprawnosci
umystowej. W ostatnich latach podejmowane sa proby prewencyjnego leczenia padaczki w przebiegu SG. Aby
bylo to mozliwe, konieczne jest wczesne rozpoznanie choroby. Najwcze$niejszym mozliwym do zaobserwowa-
nia objawem SG sg guzy rhabdomyoma serca, czgsto rozpoznawane juz w okresie prenatalnym.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena i poréwnanie czestosci rozpoznania SG u dzieci z pojedynczymi i mnogimi
guzami serca.

Material i metody: Przeprowadzono retrospektywng analize historii chordb 76 dzieci, ktére z powodu po-
jedynczych lub mnogich guzéw serca byly skierowane do Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie celem dalszej diagnostyki w kierunku SG.

Wyniki: Pojedyncze lub mnogie guzy serca byty obecne u odpowiednio 14,5% oraz 85,5% dzieci. W wigkszos-
ci przypadkow (71,1%) zmiany byly wykryte w okresie prenatalnym. Pewne rozpoznanie SG postawiono
192,1% dzieci. Zaobserwowano istotng korelacje miedzy mnogimi guzami serca a pewnym rozpoznaniem SG
(p < 0,01), ktdre w tej grupie pacjentow bylo réwniez znaczgco czgstsze w poréwnaniu z dzie¢mi z pojedynczy-
mi guzami serca (95,4% vs 72,7%, p < 0,05).

Whioski: Stwardnienie guzowate moze by¢ rozpoznane zaréwno u pacjentéw z pojedynczymi, jak i mnogimi
rhabdomyoma serca. Wystepowanie mnogich zmian w sercu znaczaco zwigksza jednak prawdopodobienstwo
rozpoznania SG i moze by¢ traktowane jako jeden z wczesnych biomarkeréw choroby.
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ABSTRACT

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a neurocutaneous disorder affecting 1 in 6,000 individuals.
In the course of TSC multiple, usually benign tumours develop in many organs. Moreover, 70-90% of TSC
patients develop epilepsy, mostly in the first months of life. Seizures are also associated with cognitive impair-
ment. Recent studies showed the beneficial role of preventative antiepileptic treatment in TSC. Therefore, early
TSC diagnosis is becoming pivotal for epilepsy management. Cardiac rhabdomyomas are frequent and are the
earliest detectable signs of TSC. They are often revealed prenatally.

Aim of the study: To assess and compare the incidence of TSC among children with single and multiple
cardiac tumours

Material and methods: A retrospective chart review was performed in 76 children with single or multiple
cardiac tumours, who were referred to the Children’s Memorial Health Institute for further diagnosis of TSC.
Results: Single and multiple cardiac tumours were observed in 14.5% and 85.5% of patients, respectively, and
71.1% of tumours were diagnosed prenatally. The diagnosis of TSC was established in 92.1% of children. The
correlation between multiple tumours and TSC diagnosis was observed (p < 0.01). Moreover, in the group of
children with multiple cardiac lesions TSC was diagnosed more often than in the group with single tumours
(95.4% vs. 72.7%, p < 0.05).

Conclusions: Tuberous sclerosis complex may be diagnosed both in patients with single and multiple cardiac
rhabdomyomas. However, in patients with multiple lesions TSC is confirmed significantly more often. There-

fore, multiple cardiac tumours may be considered as an early biomarker of TSC.

KEY WORDS:

tuberous sclerosis complex, TSC, cardiac tumours, rhabdomyoma, early diagnosis, epilepsy.

WSTEP

Stwardnienie guzowate (SG) (choroba Bourneville’a-
-Pringle’a, tuberous sclerosis complex) jest druga co do
czestosci chorobg skorno-nerwowa dotykajaca 1 na 6000
0s6b [1]. Choroba jest spowodowana mutacja w jednym
z dwoch genéw: TSCI na chromosomie 9q34 lub TSC2 na
chromosomie 16p13.3 [1]. Geny te koduja biatka, hamar-
tyne i tuberyne tworzace kompleks wplywajacy hamuja-
co na aktywno$¢ szlaku kinazy mTOR. Szlak ten reguluje
podstawowe funkcje komdrkowe, m.in. wzrost i prolife-
racje [1]. Patogenna mutacja w przebiegu SG prowadzi
do nadaktywnosci kinazy mTOR, co powoduje rozwoj
mnogich, tagodnych guzéw (hamartoma) w obrebie wielu
narzadow i uktadéw, m.in. w skorze, centralnym ukladzie
nerwowym (CUN), nerkach, sercu, watrobie, ptucach [1].
Mutacja ma charakter autosomalnie dominujacy i moze
by¢ dziedziczona, jednakze 70% zachorowan spowodowa-
nych jest mutacjg de novo [1].

Obecnie rozpoznanie choroby opiera sie na spetnieniu
kryteriéw diagnostycznych (tab. 1) [2]. Pewne rozpozna-
nie SG moze by¢ postawione, gdy wystepuja co najmniej
dwa duze kryteria kliniczne lub jedno duze i dwa mate.
0d 2012 r. zaakceptowano réwniez wykrycie patogennej
mutacji w genie TSCI lub TSC2 jako wystarczajace kry-
terium do postawienia rozpoznania, nawet w przypadku
braku objawéw klinicznych [2].

Poszczegdlne objawy SG wystepuja u pacjentéw z rézng
czestoscig oraz pojawiajg sie w réznym wieku [1]. Jednym
z czestszych objawow choroby, zaliczanym do duzych kryte-
riéw diagnostycznych, sa zaréwno pojedyncze, jak i mnogie
rhabdomyoma serca [2]. Pierwotne guzy serca s rzadkimi
zmianami wystepujacymi wedlug badan autopsyjnych

u 0,2-0,27% dzieci [3]. Rhabdomyoma sg najczestszymi
pierwotnymi guzami serca u dzieci (40-60% guzéw) [3-5]
oraz najwczes$niejszym mozliwym do wykrycia objawem
SG, ktdry czesto obserwowany jest juz w okresie prenatal-
nym [2, 4]. Guzy serca wystepuja z rdzna, zalezng od wieku,
czestoscia [4, 6]. Wérdd dzieci z SG najwiecej guzdw serca
obserwowanych jest u niemowlat i dzieci do 2. roku zycia,
u ktérych odsetek stwierdzanych zmian moze wynosic¢ na-
wet 65-83% [6, 7]. W pdzniejszym okresie wigkszo$¢ guzow
ulega samoistnej regresji, cho¢ moga si¢ one ponownie po-
wieksza¢ lub pojawia¢ de novo w okresie dojrzewania, szcze-
golnie u dziewczynek, co prawdopodobnie zwigzane jest
z wplywem estrogenéw [4, 6]. Z kolei czesto$¢ rozpoznania
SG u niemowlat z guzami serca wynosi 70-90% [4, 8, 9].

W ostatnich latach podejmuje si¢ proby wczesnego,
a nawet prewencyjnego leczenia przeciwpadaczkowe-
go dzieci z SG [10, 11]. Napady padaczkowe s3 jednym
z czestszych objawdw SG i rozwijaja sie u 70-90% pacjen-
téw, majac swoj poczatek zazwyczaj ok. 4.-6. miesigca
zycia [1, 10, 12]. Poczatek napaddw jest takze zwiazany
z wystepowaniem niepelnosprawnosci umystowej — im
wczesniej rozpoczynajg si¢ napady, tym maja one bardziej
niekorzystny wplyw na rozwéj dziecka [12, 13]. W przebie-
gu stwardnienia guzowatego niepelnosprawnos¢ umystowa
stwierdza si¢ u 50-60% dzieci [12, 14]. Celem wczesnego,
a nawet prewencyjnego leczenia przeciwpadaczkowego jest
zapobieganie rozwojowi lekoopornej padaczki oraz niepel-
nosprawnosci umystowej [10, 11, 15]. Aby bylo to mozliwe,
konieczne jest wczesne rozpoznanie choroby, jeszcze przed
wystapieniem napaddéw klinicznych.

W ostatnich latach noworodki i niemowleta z guza-
mi serca stanowig coraz liczniejsza grupe kierowana do
dalszej diagnostyki z podejrzeniem SG. Rozpoznanie SG
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TABELA 1. Kryteria diagnostyczne stwardnienia guzowatego [2]

Objawy duze

plamy odbarwieniowe (> 3 o $rednicy = 5 mm)

angiofibroma (= 3) lub wiékniaki czota

wiékniaki okotopaznokciowe (= 2)

skéra szagrynowa

mnogie hamartoma siatkdwki (= 2)

dysplazja korowa*

guzki podwysciétkowe (SEN)

podwysciétkowy gwiazdziak olbrzymiokomérkowy (SEGA)

pojedyncze lub mnogie rhabdomyoma serca

limfangioleiomiomatoza (LAM)**

angiomyolipoma (AML) (= 2)**
Objawy mate
zmiany skorne typy,confetti”

»dotkowa” hipoplazja szkliwa (> 3 ogniska)

widkniaki w obrebie jamy ustnej (= 2)

odbarwienia siatkdwki

mnogie torbiele nerek

pozanerkowe hamartoma (guzy)
Kryterium genetyczne

- wykrycie patogennej mutacji w genie TSC1 lub TSC2 w mate-
riale DNA wyizolowanym z normalnej tkanki

Pewna diagnoza: > 2 duze objawy lub 1 duzy i 2 mate, lub
spetnienie kryterium genetycznego niezaleznie od objawdéw
klinicznych

Mozliwa diagnoza: 1 duzy objaw lub > 2 mate objawy

*do dysplazji korowej zalicza sie guzki korowe oraz linie migracyjne w istocie biafej, **tqczne
wystepowanie LAM i AML jest traktowane jako jedno kryterium duze

juz w pierwszych miesigcach zycia, a niekiedy nawet jesz-
cze przed narodzinami dziecka, umozliwia prowadzenie
regularnych badan skriningowych EEG (elektroencefalo-
graficznych), a w przypadku stwierdzenia epileptogennych
zmian - takze rozpoczecie leczenia przeciwpadaczkowe-
go zgodnie z europejskimi rekomendacjami ustalonymi
w 2012 r. podczas spotkania panelu ekspertéw TSC Con-
sensus Meeting for SEGA and Epilepsy Management [16].

CEL PRACY
Celem niniejszej pracy byla ocena i poréwnanie czg-
stosci rozpoznania SG u dzieci z pojedynczymi i mnogimi

guzami serca, ktdre byly kierowane do dalszej diagnostyki
w kierunku SG.

MATERIAL | METODY

Przeprowadziliémy retrospektywna analize¢ dokumenta-
¢ji medycznej 76 dzieci urodzonych w latach 1996-2016 r.,

u ktérych wykryto pojedyncze lub mnogie guzy serca i kt6-
re byty z tego powodu kierowane do Instytutu ,,Pomnik -
Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD) w Warszawie celem
dalszej diagnostyki i leczenia SG.

Dokumentacja medyczna byta analizowana pod ka-
tem liczby guzdéw serca, czasu ich wykrycia, wieku skiero-
wania do IPCZD oraz wieku, w jakim postawione zostato
rozpoznanie SG.

Rozpoznanie bylo potwierdzone na podstawie kry-
teriow diagnostycznych przyjetych w 2012 r. podczas
drugiej Miedzynarodowej Konferencji Konsolidacyjnej
w sprawie SG (tab. 1) [2].

Do analizy statystycznej zastosowano test Fischera
oraz test korelacji Spearmana. Obliczenia przeprowadzo-
no przy uzyciu programu STATISTICA 12 oraz EXCEL
2007. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢
p <0,05.

WYNIKI

W badanej grupie (N = 76, w tym 34 dziewczynki -
44,7% oraz 42 chtopcow - 55,3%) pojedyncze guzy serca
wykryto u 11 (14,5%), za§ mnogie u 65 (85,5%) dzieci.
U 71,1% pacjentow (54/76 dzieci) guzy serca byly wy-
kryte w okresie prenatalnym. Nie zaobserwowano istot-
nej statystycznie réznicy miedzy odsetkiem pojedynczych
i mnogich zmian wykrytych przed urodzeniem (p > 0,05).
Czas wykrycia guzéw serca oraz wiek, w jakim rozpozna-
no SG w grupie dzieci z pojedynczymi i mnogimi guzami,
przedstawiono w tabeli 2.

Sredni wiek skierowania do IPCZD celem dalszej
diagnostyki w kierunku SG wynosil 14 29,0 tygodnia,
mediana 4 tygodnie. Pewne rozpoznanie choroby zosta-
Yo postawione u 70 z 76 dzieci (92,1%). U 26 pacjentdéw
(26/76, 34,2%) wykonano jeszcze w zyciu ptodowym
badanie rezonansu magnetycznego (MRI) mézgu, ktore
umozliwilo prenatalne zdiagnozowanie SG u 16 dzieci
(16/76, 21,1%) na podstawie wykrycia towarzyszacych
guzom serca zmian w o$rodkowym ukladzie nerwowym
(guzki korowe, guzki podwysciotkowe). U pozostalych
54 pacjentow (54/76, 71,5%) chorobe rozpoznano po uro-
dzeniu, w $rednim wieku 27,5 +72,9 tygodni, mediana
5 tygodni, natomiast u 6 dzieci (6/76, 7,9%) nie potwier-
dzono rozpoznania SG.

Zaobserwowano réwniez istotng statystycznie pozy-
tywna korelacje pomiedzy mnogimi guzami serca a pew-
nym rozpoznaniem SG (p < 0,01). U pacjentéw z mno-
gimi guzami serca SG byto takze rozpoznawane istotnie
czg$ciej w poréwnaniu z dzie¢mi z pojedynczymi zmia-
nami (95,4% vs 72,7%, p < 0,05).

U wszystkich dzieci, u ktérych nie potwierdzono roz-
poznania choroby (6/76 pacjentéw, w tym 3 z pojedyn-
czymi i 3 z mnogimi guzami w sercu), przeprowadzono
tez badanie skory oraz badanie MRI mézgu, w ktérych
nie wykryto zmian charakterystycznych dla SG. Rodzaj
oraz wiek, w jakim wykonano ostatnie badania kontrolne
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TABELA 2. (zas wykrycia guzéw serca i wiek, w jakim rozpoznano stwardnienie guzowate

Ogotem Dzieci z pojedynczymi  Dzieci z mnogimi
guzami serca guzami serca
Liczba dzieci 76/76 11/76 65/76
100,0% 14,5% 85,5%
Liczba dzieci, u ktérych wykryto guzy serca w okresie prenatalnym 54/76 6/11 48/65
71,1% 54,5%* 73,8%*
Liczba dziedi, u ktérych wykryto guzy serca po urodzeniu 22/76 5M 17/65
28,9% 45,5% 26,2%
Sredni wiek rozpoznania guzow serca po urodzeniu [zakres] (tygodnie) | 4,8 +9,3 [1-35] 2,8 £3,0 [1-8] 5,3+10,4 [1-35]
Liczba dzieci z pewnym rozpoznaniem SG 70/76 8/M 62/65**
92,1% 72,7%*** 95,4%%***
Liczba dzieci z mozliwym rozpoznaniem SG 6/76 3/M 3/65
7,9% 27,3% 4,6%
Liczba dzieci z prenatalnie rozpoznanym SG 16/76 0/1 16/65
21,1% 0,0% 24,6%
Sredni wiek postnatalnego rozpoznania SG (tygodnie) 27,49 £72,9 34,5+31,7 26,5+78,0
Mediana wieku postnatalnego rozpoznania SG (tygodnie) 6,5 20,5 4,5

$G — stwardnienie guzowate, *bez istotnej statystycznie rdznicy miedzy prenatalnie wykrytymi pojedynczymi a mnogimi guzami serca (p > 0,05), **istotna korelacja miedzy pewnym rozpoznaniem SG
amnogimi guzami serca (p < 0,01), ***istotna statystycznie réznica miedzy odsetkiem pewnego rozpoznania SG wsrdd dzieci z pojedynczymi a mnogimi guzami serca (p < 0,05)

TABELA 3. Rodzaj oraz czas wykonania ostatnich badan u dzieci bez potwierdzonego rozpoznania stwardnienia guzowatego

Pacjent Guzy serca

Rodzaj badan i wiek, w ktérym wykonano ostatnie badanie

MRI centralnego uktadu  Badanie skéry Badanie obrazowe Badanie Badanie
nerwowego jamy brzusznej okulistyczne genetyczne
tygodnie (lata) tygodnie (lata)  tygodnie (lata) tygodnie (lata)
1 pojedynczy 406 (7,8) 405,3 (7,8) - - -
2 pojedynczy 3(0,1) 64,1(1,2) - - -
3 mnogie 106,4 (2,0) 106,4 (2,0) - - nie wykryto mutagji
4 pojedynczy 16,7 (0,3) 40,6 (0,8) 17 (0, 17 (0,3) nie wykryto mutacji
5 mnogie 38(0,7) 44(0,8) 38(0,7) - -
6 mnogie 240,9 (4,6) 240,9 (4,6) - - -

w tej grupie dzieci, przedstawiono w tabeli 3. Sredni wiek
wykonania ostatnich badan wynosil odpowiednio 2 lata
i 11 miesiecy dla badania skory oraz 2 lata i 7 miesiecy dla
badania MRI mézgu. U 3 dzieci wykonano takze badanie
ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej (Sredni wiek
ostatniego badania: 5,5 miesigca), nie stwierdzajac zmian
w przebiegu SG. Dalsze badania kontrolne nie byly pro-
wadzone w IPCZD, poniewaz pacjenci pozostawali pod
opieka innych o$rodkéow.

DYSKUSJA

W grupie badawczej rozpoznano SG u zdecydowanej
wiekszosci dzieci (92,1%). Nalezy jednak podkresli¢, ze
prawdopodobienstwo rozpoznania choroby zalezy od
liczby zmian w sercu i znaczaco wzrasta w przypadku

mnogich guzéw [8, 9]. W analizowanej grupie rozpozna-
nie SG byto zdecydowanie czestsze u pacjentéw z mnogi-
mi guzami serca w poréwnaniu z dzie¢mi z pojedynczymi
zmianami (95,4% vs 72,7%, p < 0,05). Podobne wyniki
uzyskali w swoich badaniach Tworetzky i wsp. oraz Sciac-
ca i wsp., ktdrzy takze rozpoznawali SG czesciej u dzieci
z mnogimi niz pojedynczymi guzami (odpowiednio 95%
vs 23% [9] oraz 96,7% vs 50% [17]). W naszej grupie po-
twierdziliémy réwniez istotna pozytywna korelacje mie-
dzy mnogimi guzami serca a pewnym rozpoznaniem SG
(p < 0,01) Wyniki te sugeruja, ze cho¢ nie mozna wyklu-
czy¢ rozpoznania choroby u dzieci z pojedynczymi guza-
mi serca, to jednak wystepowanie mnogich rhabdomyoma
w ponad 95% przypadkéw zwiazane jest z SG.
Wigkszoé¢ guzow rhabdomyoma zlokalizowanych jest
w komorach lub w przegrodzie miedzykomorowej [6,
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RYCINA 1. Obraz mnogich guzéw rhabdomyoma u ptodu

Dziecko z prawidtowym przebiegiem 1. i 2. trymestru ciqzy, z prawidtowq biometriq i objetosciq
plynu dniowego, prawidtowq budowq serca, z lewokardiq. Mnogie guzki serca (8—10 mm)
Zlokalizowane w okolicy koniuszka w prawej i lewej komorze serca. Obraz ze zbiorw Zaktadu Kardio-
logii Prenatalnej ICZMP, kierownik Zaktadu: prof. M. Respondek-Liberska

17]. W naszym poprzednim badaniu sposrod 74 dzieci
z rozpoznaniem SG i guzami serca 35% zmian bylo zlo-
kalizowanych w prawej komorze, 33% w obrebie prze-
grody miedzykomorowej, 22% w lewej komorze [6]. Po-
zostale 10% zmian wystepowato w prawym lub lewym
przedsionku [6]. Podobne wyniki uzyskali Sciacca i wsp.,
ktérzy u 33 pacjentéw z guzami serca wykryli tacznie
205 zmian zlokalizowanych najczesciej w obrebie prze-
grody miedzykomorowej (36,6%), lewej (28,3%) oraz
prawej komory (22%) [17].

Wiekszosé¢ rhabdomyoma nie powoduje objawdw kli-
nicznych, aczkolwiek niekiedy moga by¢ one przyczyna
zaburzen rytmu serca, zardéwno pochodzenia przedsion-
kowego, jak i komorowego, oraz niewydolnosci serca
i szmer6w sercowych [4, 6, 17]. Ponadto w badaniu She-
pherda i wsp. guzy serca byly najczestsza przyczyng zgo-
nu wérdd dzieci z SG ponizej 10. roku zycia [18]. W na-
szym poprzednim badaniu guzy serca byty bezobjawowe
u 45 z 74 dzieci (61%). U pozostatych pacjentéw wyste-
powala niewydolnos¢ serca (5,4%), arytmia (23%) oraz
styszalny szmer nad sercem (14,9%) [6]. Zaburzenia
rytmu serca byly pochodzenia zaréwno przedsionko-
wego (12/17, 70,6%), jak i komorowego (5/17, 29,4%),
a 4 dzieci (4/17, 23,5%) wymagalo leczenia antyarytmicz-
nego [6]. Sposrdd grupy dzieci wymagajacych leczenia
u 3 pacjentéw arytmia ustgpila z czasem wraz z regresja
guzdw. Ostatnie dziecko zmarto z powodu licznych i du-
zych guzoéw zlokalizowanych zaréwno w komorach, jak
i przedsionkach, powodujacych zaburzenia rytmu oraz
niewydolno$¢ serca.

Guzy serca s3 rowniez najwczesniejszym mozliwym
do wykrycia objawem SG [2, 4]. Mozna je uwidoczni¢ juz

w okresie prenatalnym, zwykle od ok. 20. tygodnia ciazy,
podczas badania USG serca ptodu [4, 6, 8]. W ostatnich
latach znaczgco wzrasta liczba prenatalnie rozpoznawa-
nych zmian [4]. W Polsce do$¢ powszechnie prowadzone
s badania prenatalne u kobiet ciezarnych. Okolo 20.-22.
tygodnia ciazy pldd oceniany jest pod katem wystepowa-
nia wad, w tym wad budowy serca. U wiekszosci przed-
stawianych w pracy dzieci guzy wykryte byty w wyniku
rutynowych badan ultrasonograficznych prowadzonych
w czasie cigzy. Zdarza si¢ réwniez, ze w niektérych ro-
dzinach jeden z rodzicéw jest chory na SG, co stanowi
dodatkowe wskazanie do pogtebienia diagnostyki pto-
du pod katem SG. Na rycinie 1 zaprezentowano zdjecie
mnogich guzéw serca wykrytych w okresie prenatalnym.
W analizowanej grupie badawczej guzy serca wykryto
przed urodzeniem u ponad 2/3 dzieci (71,1%). W czasie
ciazy guzy moga nie powodowa¢ zadnych objawow lub
moga by¢ przyczyng m.in. zaburzen rytmu serca, obrze-
ku plodu, wysickowego zapalenia osierdzia [4]. Zamiany
moga sie powieksza¢ w drugiej polowie cigzy, dlatego za-
leca si¢ ich monitorowanie réwniez w trzecim trymestrze
[4, 19].

Wykrycie guzéw jeszcze w okresie ptodowym stwa-
rza mozliwo$¢ wykonania prenatalnego badania MRI
mozgu dziecka i ewentualne rozpoznanie SG jeszcze
przed urodzeniem, co umozliwia wczesne objecie matki
oraz dziecka opieka specjalistyczng i skierowanie ich do
os$rodka referencyjnego. Dodatkowo prenatalne bada-
nie MRI w poréwnaniu z badaniem wykonywanym po
urodzeniu nie wymaga sedacji dziecka ani matki [20].
Zazwyczaj badanie to wykonywane jest w trzecim tryme-
strze cigzy, ale opisano rowniez wykrycie patologicznych
zmian juz w 21. tygodniu ciazy [21]. W badanej grupie
26 dzieci (26/76, 34,2%) mialo wykonane prenatalne ba-
danie MRI i u ponad polowy pacjentéw z tej grupy (16/26,
61,5%) wykryto zmiany pozwalajace na rozpoznanie
SG jeszcze przed urodzeniem. W badaniach Jurkiewicz
i wsp. oraz Mithler i wsp. w prenatalnym badaniu MRI
zmiany charakterystyczne dla SG (guzki korowe i podko-
rowe oraz guzki okotokomorowe) wykryto u odpowiednio
527 (71,4%) [22] oraz 2 z 6 (33,3%) [23] dzieci z guzem/
guzami serca. Spoérod pozostatych 10 dzieci w naszej
grupie badawczej, u ktérych nie stwierdzono prenatal-
nie zmian w CUN, u 8 SG rozpoznano po urodzeniu,
a u 2 dzieci nie potwierdzono rozpoznania choroby. Nalezy
zatem podkredli¢, ze cho¢ prenatalne badanie MRI mézgu
moze by¢ przydatnym narzedziem do bardzo wczesnego
potwierdzenia choroby, to jednak prawidtowy wynik nie
wyklucza rozpoznania SG i brak zmian w CUN powinien
by¢ zawsze zweryfikowany w postnatalnym badaniu MRIL

W ostatnich latach wczesne ustalenie diagnozy staje
sie takze kluczowe dla préb wczesnego, a nawet prewen-
cyjnego leczenia padaczki, ktdra bardzo czesto wigze si¢
z wystepowaniem opdznienia rozwoju psychoruchowego
lub umystowego [10-12, 14, 16]. Obecnie strategia pre-
wencyjnego leczenia przeciwpadaczkowego celem zapo-
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biegania rozwojowi lekoopornej padaczki oraz niepetno-
sprawnos$ci umystowej jest jednym z przedmiotéw badan
miedzynarodowego i wieloosrodkowego projektu 7 Pro-
gramu Ramowego Unii Europejskiej - EPISTOP, koordy-
nowanego przez IPCZD [11]. W ramach projektu leczenie
wigabatryna jest rozpoczynane u dzieci ponizej 2. roku
zycia, u ktérych wystepuja napadowe zmiany w zapisie
EEG jeszcze przed napadami klinicznymi [11]. W naszym
poprzednim badaniu w grupie dzieci w wieku 24 miesiecy
leczonych wedtug modelu prewencyjnego uzyskano lep-
sza kontrole napadéw padaczkowych, mniejszy odsetek
pacjentow byt tez dotkniety niepelnosprawnoscig umy-
stowa, a jej stopien byt mniejszy w poréwnaniu z dzie¢mi
leczonymi wedtug standardowego postepowania [10]. Po-
zytywne rezultaty tej strategii znalazty swoje odzwiercie-
dlenie réwniez w europejskich rekomendacjach leczenia
padaczki w przebiegu SG, zgodnie z ktérymi zaleca si¢
rozpoczecie leczenia wigabatryng u pacjentéw do 2. roku
zycia, u ktorych w zapisie EEG obecne s3 zmiany napado-
we, nawet jesli nie wystepuja napady kliniczne [16].

Z tego wzgledu guzy serca jako najwczesniejszy moz-
liwy do wykrycia przejaw SG staja si¢ bardzo waznym ob-
jawem, ktorego wykrycie, a nastepnie skierowanie dziecka
do dalszej diagnostyki moze znaczaco wplyna¢ na roko-
wanie. Nalezy zatem podkresli¢, ze diagnostyka w kierun-
ku SG powinna by¢ przeprowadzona u wszystkich dzieci
z guzami serca, a w szczegolnosci gdy wystepuja mnogie
zmiany, ktére w ponad 95% przypadkéw zwigzane sg z SG
i moga by¢ traktowane jako wczesny biomarker choroby.
Biomarkerem okresla si¢ kazdy obiektywnie mierzalny
czynnik bedacy wskaznikiem proceséw biologicznych, pa-
tologicznych lub odpowiedzi na interwencje terapeutyczng
[24]. Mnogie guzy serca jako wczesny biomarker SG maja
znaczenie przede wszystkim u niemowlat i dzieci poni-
zej 2. roku zycia. W przypadku wiekszos$ci objawow SG
czesto$¢ ich wystepowania wérdd pacjentéw wzrasta wraz
z wiekiem [1, 7], guzy serca stanowig za$ wyjatek i w naj-
wiekszym odsetku obserwuje si¢ je u niemowlat i dzieci
ponizej 2. roku zycia [6, 7]. U wszystkich dzieci w naszej
grupie guzy serca byly zdiagnozowane przed ukonczeniem
1. roku Zycia, z czego u 71,1% w okresie prenatalnym (tab.
2). W pézniejszym okresie wigkszo§¢ zmian ulega samo-
istnej calkowitej lub czesciowej regresji i moga one by¢
niewykrywalne w kolejnych badaniach echokardiogra-
ficznych lub tez zmiany pierwotnie mnogie moga by¢
z czasem widoczne jako pojedyncze guzy [6, 7]. U dzieci
starszych z pojedynczymi guzami nalezy wiec dokladnie
przesledzi¢ poprzednie wyniki badan, czy nie stwierdzo-
no w przeszloéci mnogich zmian w sercu, a w przypadku
braku wcze$niejszej diagnostyki nalezy réwniez zachowa¢
wzmozong czujno$é, poniewaz ze wzgledu na opisang po-
wyzej tendencje do regresji zmiany obserwowane jako po-
jedyncze mogly by¢ pierwotnie mnogimi guzami.

Ponadto, z uwagi na bardzo zréznicowany przebieg
SG oraz pojawianie si¢ wigkszo$ci objawéw choroby wraz

z wiekiem, guzy serca moga by¢ przez dlugi czas jednym
objawem SG [25, 26]. W IPCZD opisaliémy przypadek
6-letniego chiopca, u ktérego prenatalnie rozpoznano
mnogie guzy serca i nie obserwowano innych objawdéw
SG, a u ktérego ostateczna diagnoze SG postawiono na
podstawie wyniku badania genetycznego [25, 26]. Pdz-
niejsze badanie obrazowe CUN wykazato obecnos¢ oko-
fokomorowych guzkéw podwyscidtkowych (wezedniejsze
badanie obrazowe CUN nie bylo wykonane ze wzgledu
na brak objawéw neurologicznych) [25, 26]. Nalezy za-
tem dodatkowo podkresli¢ znaczenie prowadzenia regu-
larnych, diugofalowych badan kontrolnych i obserwacji
dziecka, nawet jesli w okresie niemowlecym nie zaob-
serwowano innych poza guzami serca (w szczegolnosci
mnogimi) zmian pozwalajacych na rozpoznanie SG.

OGRANICZENIA BADANIA

Przedstawiona praca ma charakter retrospektywny. Po-
niewaz jej celem bylo okreslenie przydatnosci rozpoznania
guzow serca w diagnostyce stwardnienia guzowatego, au-
torzy nie przeprowadzili w niej analizy objawéw i prze-
biegu klinicznego guzéw serca. Moze to by¢ przedmiotem
kolejnego wieloo$rodkowego doniesienia. Informacje te
zostaly jednak uzupetnione danymi literaturowymi.

WNIOSKI

W $wietle obecnie prowadzonych badan oraz rekomen-
dacji dotyczacych wezesnego leczenia padaczki w przebie-
gu SG guzy serca jako czesty wsrod niemowlat oraz naj-
wezeéniejszy mozliwy do wykrycia przejaw SG staja si¢
bardzo waznym objawem, ktorego wykrycie, a nastepnie
skierowanie dziecka do dalszej diagnostyki, moze znaczaco
wplyna¢ na rokowanie. Nalezy zatem podkresli¢ znacze-
nie korelacji pomiedzy guzami serca a SG. W szczegdlnosci
wystepowanie mnogich rhabdomyoma w sercu znaczaco
zwieksza prawdopodobienstwo rozpoznania SG i moze by¢
traktowane jako jeden z wczesnych biomarkeréw choroby.
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