Emergency

:: Stwardnienie guzowate

Ten dokument jest ttlumaczeniem francuskich zalecen napisanych przez Dr M.Chiaux
(1) zredagowanych i opublikowanych przez Orphanet w 2007 roku.

Niektére wymienione procedury, gtéwnie wymienione leki, moga nie by¢ dostepne w kraju,
w ktérym praktykujesz.

Synonimy:
Choroba Bournevilla
Definicja:

Stwardnienie guzowate to autosomalnie dominujgca wielouktadowa choroba genetyczna, ktéra moze
atakowac wiele narzaddw: modzg, skore, oczy, serce, ptuca oraz nerki. Dotyczy od 7 do 8000 ludzi.
Gtéwne powiktania obejmujg uktad nerwowy (drgawki, nadcisnienie wewnatrzczaszkowe), nerki
(pekniecia cyst i naczyniako-mie$niako-ttuszczaki) oraz ptuca u dorostych kobiet (pekniecia pecherzy i
limfangioleiomiomatoza. Niekiedy trudno wykryé objawy kliniczne tych powiktan z powodu
niepetnosprawnosci intelektualnej lub probleméw psychicznych, ktdre mogg by¢ zwigzane z tg choroba.
Nalezy przeprowadzi¢ petng ocene kliniczng jezeli istnieje jakiekolwiek podejrzenie.

Dodatkowe informacje:

Przeczytaj abstrakt w Orphanecie

http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=805

Zalecenia dla pracownikdw pogotowia ratunkowego
Wezwanie do pacjenta cierpigcego na stwardnienie guzowate

» choroba Bournevilla
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» tagodna wielouktadowa choroba z guzkami hamartomatycznymi (mdzg, serce, ptuca, nerki, oczy,
skoéra) powstajgcymi z pewnych komérek embrionalnych

drgawki, ktére czesto majg charakter napaddéw czesciowych
nadci$nienie wewnatrzczaszkowe
krwotok zaotrzewnowy (pekniecie mikrotetniakdéw nerki)

zaburzenia rytmu serca (rzadko)

v Vv Vv Vv Vv

odma optucnowa (rzadko)

» wigabatryna, karbamazepina, okskarbazepina, stiripentol

= nalezy uwazac na rozwijajacy sie stan padaczkowy, problemy z przytomnoscig i funkcjami
poznawczymi, ktére mogg by¢ maskowane przez niepetnosprawnosc intelektualng
(wczesne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe )

— nalezy zwraca¢ uwage na jakikolwiek bél w okolicy ledzwiowej (krwiak zaotrzewnowy)

» brak specjalnego leczenia drgawek
» nalezy rozwazy¢ konsultacje neurochirurgiczng przypadkdéw z nadcisnieniem wewnagtrzczaszkowym

» nalezy zachowa¢é $rodki ostroznosci podczas znieczulenia zwigzane z mozliwg niewydolnoscig serca i
nerek
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Zalecenia dla szpitalnych oddziatéw ratunkowych

1. Powikt{ania neurologiczne: Drgawki

U 60 — 80% pacjentédw w dziecifstwie rozwinie sie padaczka, a przed 1 rokiem zycia w 2/3 przypadkdw.
Jest to padaczka z atakami czesciowymi, ktére czasami mogg by¢ powigzane z atakami uogdélnionymi.
Padaczka moze rozpoczac¢ sie od napadu sktondw w pierwszym roku zycia. Napady czesciowe sg
bezposrednio powigzane z obecnoscig guzdw wewnatrzczaszkowych, ktére dziatajg jak ogniska
padaczkowe. Jezeli padaczka pojawi sie wczesnie i jest Zle kontrolowana to w wieku 4-5 lat moze
rozwingc sie w zespot Lennoxa Gastauta.

» Badania diagnostyczne w nagtych wypadkach

B  Ocena parakliniczna obejmuje stan kliniczny i okolicznosci napaddéw przy uzyciu standardowego
protokotu sosowanego w przypadku drgawek.

» Dziatania trapeutyczne w nagtych wypadkach

B Przy udzielaniu pomocy nalezy zastosowac standardowy protokét postepowania w napadach
drgawkowyh. Wybér leczenia zalezy od rodzaju napadu i zespotu padaczkowego.

® Nalezy mie¢ na wzgledzie interakcje z innymi lekami przy zastosowaniu Stiripentolu (sprawdz
w dodatku w sekcji “interakcje z lekami”)

B Rzadko, napady mogg rozwing¢ sie do napaddéw grand mal, wtedy nalezy zastosowaé protokét
postepowania w napadach grand mal.

B We wszystkich przypadakach wazne jest, aby nie zaktécaé normalnego leczenia pacjenta, aby
unikng¢ wywotania drgawek nagtym przerwaniem leczenia.

» Orientacja

B Przy napadach krétkotrwatych wywotanych przez czynnik wyzwalajgcy (odstawienie lekow,
gorgczka, zmeczenie, toksyny): wskazana jest konsultacja z neurologiem lub neurologiem
dzieciecym.

B Przy napadach niespodziewanych lub gdy napady sg czeste, pacjent powinien zostaé zbadany

przez swojego neurologa lub neurologa dzieciecego, aby - jesli to niezbedne - zmodyfikowac
leczenie.

m Jesli wystgpi napad grand mal nalezy zastosowac standardowy protokét i skierowac pacjenta do
szpitala.

2. Komplikacje neurologiczne: Nadcisnienie wewnatrzczaszkowe

Nalezy rozwazy¢ wystgpienie nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, jesli dodatkowo przy
typowych objawach klinicznych nastepuje zwiekszenie czestosci drgawek, typ napadow jest
inny, wystepuje pogorszenie funkcji poznawczych lub inny stan $wiadomosci.
Niepetnosprawnos¢ intelektualna moze utrudnia¢ diagnoze i maskowac¢ typowe objawy
kliniczne. Nadcisnienie wewnatrzczaszkowe jest zwigzane z obecnoscig podwysciétkowych guzkow
i gwiazdziakdw olbrzymiokomdrkowych, ktérych powiekszony rozmiar blisko otworu Monroe
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moze utrudnia¢ przeptyw ptynu modzgowo-rdzeniowego. Podwyscidtkowe guzki to zwapniate,
jednolite zmiany o podwyzszone] gestosci, ktore nie ulegaja wzmocnieniu z zastosowaniem
kontrastu w badaniu obrazowym. Gwiazdziaki olbrzymiokomérkowe widoczne s3 w badaniu MRI z
kontrastem opartym na gadolinie. Mimo ze sg tagodne z onkologicznego punktu widzenia, moga
powodowac¢ wodogtowie i nadcisnienie wewnatrzczaszkowe. Wymagana jest wiec operacja
chirurgiczna, najlepiej jesli bedzie to zabieg zaplanowany.

» Badania diagnostyczne w nagtych wypadkach

B Wymagana jest natychmiastowa konsultacja neurologiczna.

B Pacjent powinien by¢ prowadzony zgodnie z protokotem leczenia ostrego nadci$nienia
wewnatrzczaszkowego spowodowanego guzem.

3. Komplikacje nefrologiczne

W nerkach rozwijajg sie tagodne torbiele, naczyniako-miesniako-ttuszczaki i guzy ztosliwe. Torbiele
nerek rozpoznawane sg u okoto 20% pacjentdw. Obecno$¢ licznych torbieli moze prowadzi¢ do
przewlektej niewydolnosci nerek w 1-3% przypadkéw. Od 60% do 80% pacjentéw ma naczyniako-
miesniako-ttuszczaki, ktére czesto sg obustronne. Sg to tagodne, wolno rosngce guzy. Naczynia
krwionos$ne sg czesto zawierajg mikrotetniaki, ktére mogg spontanicznie pekac. Pekniecia te
prowadzg do powstania krwotoku zaotrzewnowego, ktéry moze wymagaé nagtej nefrotomii i
moze nawet zagrazac zyciu pacjenta. Nietypowy bdl w okolicy ledzwiowej moze by¢ spowodowany
mniejszymi krwotokami wewnatrz guza.

» Badania diagnostyczne w nagtych wypadkach

® Badania obrazowe i MRI to obecnie najlepsze metody identyfikacji niebezpiecznego naczyniako-
miesniako-ttuszczaka.

» Dziatania trapeutyczne w nagtych wypadkach

® W przypadku rozerwania z krwawieniem zaotrzewnowym lub krwawieniem wewnatz guza
niezbedna jest natychmiastowa konsultacja chirurgiczna.

® Aby zapobiec peknieciu naczyniako-miesniako-ttuszczaka dostepne sg dwie opcje — operacja lub
embolizacja.

B Leczenie pekniecia: natychmiastowa operacja ( najczesciej nefrotomia)

B Nalezy unika¢ catkowitej nefrotomii kiedy guz jest ztosliwy, a zwtaszcza jesli druga nerka takze
zaatakowana jest przez naczyniako-miesniako-ttuszczaka zagrozonego peknieciem.

4. Powiktaniaptucne

Zajecie ptuc najczesciej obejmuje limfangliomiomatoze (wedtug badan od 26 do 57% przypadkéw),
postepujgcy Sréddmigzszowg chorobe ptuc, ktdra najczesciej atakuje mtode kobiety. Powigzana jest
z rozlang proliferacjg nieprawidtowych komodrek miesni gtadkich, prowadzgcg do rozwoju
wieloogniskowych zmian torbielowatych, ktére majg charakterystyczny wyglad w skanach TK.
Zmiany te moga by¢ przyczyna dusznosci, chtonkotoku, odmy optucnowej u dorostych oraz moga
prowadzi¢ do przewlektej niewydolnosci oddechowej i $mierci.

> Badania diagnostyczne i dziatania trapeutyczne w nagtych wypadkach

| Odma optucnowa: postepowanie zgodnie ze standardowym protokotem.
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B Ostra lub przewlekla niewydolno$é oddechowa: postepowanie zgodnie ze standardowym
protokotem.

4. Powiktania kardiologiczne

Obecnos¢ wewnatrzsercowego miesniaka prazkowanokomérkowego moze by¢ przyczyng zespotu
obturacyjnego, zaburzen rytmu serca lub nawet nagtej $mierci. Powiktania te wystepujg bardzo rzadko w
poréwnaniu do czestosci wystepowania tych guzéw w pierwszych latach zycia. Wiekszo$¢ miesniakdw
prazkowanokomorkowych jest bezobjawowa, a po kilku latach ich rozmiary mogg sie zmniejszac.

» Nalezy sprawdzi¢ interakcji z lekami dtugotrwale przyjmowanymi przez pacjenta, zwfaszcza przy
leczeniu Stiripentolem. Lista interakcji z lekami zawarta jest w dodatku.

» Mozliwe sg interakcje z dtugotrwale przyjmowanymi lekami (dodatek)

» Nalezy bra¢ pod uwage wystepowanie objawow wielonarzagdowych (niewydolnos¢ serca i
zaburzenia rytmu spowodowane wewnatrzsercowym miesniakiem prazkowanokomérkowym,
niewydolnos¢ nerek z powodu wieloogniskowych naczyniako-mie$niako-ttuszczakdw)

40% pacjentow chorych na stwardnienie guzowate jest takze niepetnosprawnych intelektualnie. Wiele
powikfan terapeutycznych ma miejsce w dziecinstwie. Z tych dwdch powododw najlepiej gdy rodzina jest
obecna przy pacjencie przy nagtym zdarzeniu oraz podczas hospitalizacji.

Nie powinno sie przerywac statego leczenia, zwtaszcza leczenia padaczki.

& Schorzenie jest wielonarzagdowe i donacja narzagdéw nie moze byc¢ rozwazana. W wszystkich
przypadakach nalezy skontaktowac sie z osrodkami odpowiedzialnymi za transplantacje.
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1. Interakcje lekdw ze Stiripentolem

Dziatanie STIRIPENTOLU na cytochrom P450 odbywa sie gtdwnie przez CYPA3/4, ale takze obejmuje
CYP1A2 i CYP2D6. Nalezy oczekiwaé reakcji z lekami, ktérych metabolizm watrobowy opiera sie na tych
izoenzymach:

— TEOFILINA

— doustne leki przeciwzakrzepowe
— pochodne ergotaminy

— erytromycyna

— leki antyarytmiczne
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beta-blokery

leki nasenne

antydepresanty

cyklosporyna

digitoksyna

testosteron

lidokaina (podana parenteralnie)

Te interakcje obejmujg takze inne leki przeciwpadaczkowe, szczegdlnie KARBAMAZEPINE,
FENYTOINE i KLONAZEPAM. S3 to pozytywne interakcje, ktore sg wykorzystywane w potaczeniu
ze STIRIPENTOLEM.

2. Produkty, ktorych nalezy uzywac ostroznie

Zaleca sie ostroznos¢ przy stosowaniu ponizszych produktéw (Srodki ostroznosci). Ich uzycie w
potaczeniu ze STIRIPENTOLEM wymaga wzmozonego klinicznego monitorowania w trakcie leczenia i po
jego zakonczeniu. Kazdej zmianie dawki powinna towarzyszy¢ ocena poziomu protrombiny przy
doustnych srodkach przeciwzakrzepowych, teofilinemii przy teofilinie i jej solach, oceng poziomu
KARBAMAZEPINY w osoczu.

» Klasy terapeutyczne

LEKI ANTYHISTAMINOWE
NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE
BENZODIAZEPINY

BETA BLOKERY

BIGUANIDY

ANTYKONCEPCJA HORMONALNA

LEKI NASENNE

SULFONAMIDY HIPOGLIKEMICZNE
DIVERS(?)

» Produkty przeciwwskazane ze STIRIPENTOLEM
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Te zalecenia zostaty przygotowane we wspdtpracy z Dr. M. Chipaux z Centre de Référence des Epilepsies
Rares, Association Sclérose Tubéreuse de Bourneville, oraz Doktorem Gilles SAMU-69 Lyon
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