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Wykaz stosowanych skrétow

CBZ - karbamazepina(ang.: carbamazepine)

CLB — klobazam (ang.: clobazam)

CMV — wirus cytomegalii (ang.: cytomegalovirus)

CZD - Instytut-Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie

CZP - klonazepam (ang.: clonazepam)

DNET — dysembrioplastyczny guz neuroepitelialny (ang.: dysembryoplasic neuroepithelial
tumor)

DQ - ilorazrozwoju (ang.: developmental quotient)

EEG — badanie elektroencefalograficzne

ESL —eslikarbazepina

ETS — etosuksymid

FBM - felbamat

FCD — ogniskowa dysplazja korowa (ang.: focal cortical dysplasia)

fMRI — funkcjonalny rezonans magnetyczny (ang.: functional magnetic resonance imaging)
GABA — kwas gamma-aminomastowy (ang.: gamma-aminobutyricacid)

GAD - dekarboksylaza kwasu glutaminowego (ang.: glutamic acid decarboxylase)

GBP — gabapentyna

GFAP — glejowe kwasne biatko wtdkienkowe (ang.: glial fibrillary acidic protein)

HME - hemimegalencefalia

HPV — wirus ludzkiego brodawczaka (ang.: human papillomavirus)

HS — stwardnienie hipokampa (ang.: hippocampal sclerosis)

ILAE — Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ang.: International League Against
Epilepsy)

IQ —ilorazinteligencji (ang.: intelligence quotient)

LCS — lakozamid (ang.: lacosamide)

LEV — lewetyracetam (ang.: levetiracetam)

LIS — lissencefalia

LPP — leki przeciwpadaczkowe

LTG — lamotrigina

MAGUK — kinaza guanylowa zwigzana z btong (ang.: membrane associated guanylate kinase)

MCD - zaburzenia rozwojowe kory mézgowej (ang.: malformations of cortical development)
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SPECT - tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (ang.: single photon emission computed
tomography)

STM —sultiam

STP —stiripentol

TPM —topiramat

TSC — stwardnienie guzowate (ang.: tuberous sclerosis complex)

TGB —tiagabina
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ZNS - zonizamid (ang.: zonisamide)
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1. WSTEP

Zaburzenia rozwojowe kory mdzgowej (ang.: malformations of cortical development -
MCD) sg heterogenng grupa nieprawidtowosci, ktére powstaty na skutek zaktdcenia
wtasciwego rozwoju kory mdzgowej na rdéinych jego etapach. Cho¢ mogg pozostawaé
bezobjawowe, zaburzenia te zwykle manifestujg sie padaczka juz w wieku dzieciecym, czesto
oporng na leczenie oraz opdznieniem rozwoju psychomotorycznego. Dzieki powszechnemu
dostepowi do technik obrazowania osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o wysokiej
rozdzielczosci, przede wszystkim do badania rezonansu magnetycznego gtowy, sg coraz
czesciej rozpoznawang przyzyciowo patologia.

Przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej jest analiza obrazu klinicznego zaburzen
rozwojowych kory mdzgowej u dzieciz padaczkg wraz z oceng ewolucji tego obrazuizmianw

zapisie elektroencefalograficznym oraz odpowiedzina zastosowane leczenie.

1.1. Rys historyczny i stosowana terminologia

Juz w XIX wieku zaburzenia rozwojowe kory moézgowej byty rozpoznawane pos$miertnie
przez neuropatologdw, zazwyczaj stwierdzane u ciezko uposledzonych pacjentéw ze
ztozonymi zaburzeniami neurologicznymi. W 1971 r. Taylori wsp. po raz pierwszy zasugerowali
zwigzek histopatologicznych zmian w korze mdzgu z padaczka [1]. Opisali oni 10 pacjentow
operowanych z powodu lekoopornej padaczki ogniskowej, u ktdrych uwidoczniliuposledzenie
prawidtowej cytoarchitektonikikory mézgu z obecnoscig duzych, dysmorficznych neuronéwi
komodrek balonowatych. Zwrdécili uwage takze na pewne podobienstwo obserwowanych
zmian do stwardnienia guzowatego, o ktérego cechach juz wdéwczas szeroko donoszono w
literaturze, jednak podkreslili, ze kliniczne i patologiczne cechy stwierdzone w badanej grupie
chorych wymagajg postawienia odrebnego rozpoznania. Obserwowane zaburzenia okreslili
jako ogniskowe dysplazje kory mdézgowej [2].

Nowoczesne, udoskonalone techniki obrazowania OUN, najpierw tomografia
komputerowa, a wkrotce potem rezonans magnetyczny przyczynity sie do tego, ze
poczatkowo opisywane jako kazuistyka zaburzenia, zyskaty na znaczeniu. Techniki te pozwolity
na uwidocznienie réznych wad wrodzonych kory mézgu u chorych dotknietych zaburzeniami
neurologicznymi, nie tylko ogniskowych dysplazji. Obrazowanie OUN stato sie podstawg
udowodnienia zwigzku MCD z elektrycznymi i klinicznymi wyktadnikami padaczki, z

opdznieniem rozwoju psychomotorycznego lub innymi ubytkami neurologicznymi np.
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niedowtadami. Padaczka, wczesniej okreslana jako kryptogenna albo idiopatyczna, nierzadko
okazywata sie by¢ objawowg, wtérng do MCD [1,3,4,7].

W literaturze pojawity sie kolejne doniesienia o dysplazjach korowych, czesto
niejednorodnie i niewtasciwie okreslanych jako korowe dysgenezje, mdzgowe dysgenezje,
zaburzenia migracjii hamartoma [5]. Coraz czestsze rozpoznawanie MCD wraz z coraz wieksza
wiedzg na temat mechanizméw ich powstania i dotychczasowe nieuporzgdkowanie
nazewnictwa wymusity wprowadzenie ujednoliconej i jednoznacznej terminologii, a takze
klasyfikacji tych patologii (rozdz.1.5).

Odstgpiono od okreslania MCD jako zaburzen migracji neuroblastdw, poniewaz
nieprawidtowosci skutkujgce zmianamiw korze mdzgu zachodzg takze na innych etapach jej
rozwoju, nie tylko na etapie migracji prekursorow komérek nerwowych. Takze zbyt waski
wydawat sie, poczatkowo po doniesieniach Taylora i wsp. szeroko stosowany termin
»dysplazje korowe”, a w rzeczywistosci definiujgcy jedynie jeden z typdéw omawianych
zaburzen. Do wrodzonych wad kory médzgowej nalezg réznorodne patologie: zaréwno
ogniskowe dysplazje korowe, jak i np.: hemimegalencefalia, pachygyria i guzki korowe
charakterystyczne dla stwardnienia guzowatego. Po raz pierwszy okreslenie ,zaburzenia
rozwojowe kory mézgowej” w $wiatowym pismiennictwie zastosowat Barkovich i wsp. [11], a

w polskim Zwolinskiiwsp. [12].

1.2 Epidemiologia

Doktadna czestos¢ wystepowania MCD jest nieustalona. W dostepnym pismiennictwie
czestos¢ malformacji korowych w réznych grupach chorych na padaczke: dorostych i dzieci
wahasie od 5 do40% [3,7,13-18].

Jozwiak i Smith podaja, ze nieprawidtowosci budowy kory mdzgu stwierdza sie obecnie u
5% os6b dorostych oraz 15% dzieci cierpigcych na padaczke, a szczegdlnie czesto u dzieci z
trudnosciami w nauce [13,14]. Czestos¢ ta wzrasta w przypadku padaczki lekoopornej:
Guerriniszacuje, ze MCD ttumaczg nawet do 40% tego rodzaju napaddw u dzieci [15], z kolei
Sisodiya donosi, ze malformacje korowe stanowig drugg przyczyne padaczek opornych na

leczenie u dorostych [16].
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1.3. Prawidiowy rozwdéj kory mézgowej

1.3.1. Powstanie uktadu nerwowego i pétkul mézgu

Ukfad nerwowy powstaje z ektodermy juz w pierwszym miesigcu zycia zarodka. Ok. 17-
18 dnia rozwoju pojawia sie zgrubienie ektodermy zwane ptytka nerwowa czyli
neuroektoderma. Wkrétce potem brzegi ptytki nerwowej unoszg sie i tworzg zagtebienie
zwane rynienkg nerwowg. Nastepnie 21 dnia rozwoju brzegi rynienki nerwowej zblizajg sie i
zamykajg, tworzac cewe nerwowg - proces ten nazywamy neurulacjg pierwotng. Cewa
nerwowa posiada dwa otwory tgczgce jej swiatto z jamg owodni: w odcinku glowowym -
otwdr nerwowy przedni, ktéry zamyka sie miedzy 25 a 26 dniem zycia zarodka oraz w odcinku
ogonowym — otwdr nerwowy tylny, ktory ulega zamknieciu w procesie zwanym neuruladjg
wtdrng miedzy 27 a 28 dniem rozwoju [19,20,21].
Komoérki cewy nerwowej w odcinku dogtowowym dzielg sie intensywnie, prowadzac do
powstania trzech pierwotnych pecherzykéw médzgowych: przodomédzgowia (tac.:
prosencephalon), s$rédmdzgowia (tac.: mesencephalon) i tylomdzgowia (tac.:
rhombencephalon). Pecherzyki mézgowe rosng i dzielg sie dalej, tworzgcw 5 tygodniu zycia
zarodkowego piec pecherzykdow wtérnych. Z przodomdzgowia rozwijajg sie kresomdzgowie
(tac.: telencephalon) i miedzymdzgowie (fac.: diencephalon), srédmdzgowie nie ulega
podziatowi, natomiast z tylomdzgowia powstajg tytomdzgowie wtdrne (fac.: metencephalon)
i rdzeniomdzgowie (tac.: myelencephalon). Z kresomdzgowia nastepnie rozwijajg sie potkule
mozgu (ryc. 1). Potkule mbézgowe wzrastajg, tworzgc ptaty: czotowy, ciemieniowy, skroniowy i
potyliczny. W miare wzrostu mézgowia powierzchnia pétkul ulega pofatdowaniu, tworzac

bruzdyi zakrety [19-22].
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potkule moézgu, cialo
KRESOMOZGOWIE __prazkowane, cialo
migdalowate, przedmurze,
blaszka krancowa,
PRZODOMOZGOWIE
nadwzgorze, wzgorze,
: podwzgbrze, niskowzgorze,
MIEDZYMOZGOWIE gakka blada, pecherzyki
oczne, przysadka mozgowa
SRODMOZGOWIE SRODMOZGOWIE $rodmozgowie
TYLOMOZGOWIE most. mozdick
WTORNE >
TYLOMOZGOWIE
RDZENIOMOZGOWIE rdzen przedhuizony

RYCINA 1. SCHEMATROZWOJU MOZGOWIA
(opracowano na podstawie: Dudek RW. Embryology. Lippincott Williams&Wilkins, Philadelphia 2011)

1.3.2. Réinicowanie histologiczne komérek nerwowych i powstanie kory mézgu

Wszystkie komdrki uktadu nerwowego powstajg z prymitywnych komdrek wysciotki
cewy nerwowej [24].

Zaréwno $ciana cewy nerwowej, jak i pdZniejsza Sciana przodomdzgowia zbudowane
sg z trzech warstw: komorowej, posredniej i brzeznej. W warstwie komorowej na skutek
proliferacji komdrek wysciotki powstajg neuroblasty, ktdre dojrzewajg, a nastepnie ok. 4-6
tygodnia rozwoju zarodka rozpoczynajg migrowaé do warstwy posredniej, gdzie réznicujag sie,
tworzac neurony. Réwnoczesnie budujg one tzw. przedptytke (ang.: preplate), ktéra ok. 7
tygodnia rozwoju dzieli sie na ptytke korowg i przejsciowa strukture: podptytke (ang.:
subplate). Formowanie ptytki korowej trwa do ok. 20 tygodnia wieku cigzowego. W tym czasie
wiele neurondw ulega takze programowanej smierci komdrkowej: apoptozie [22,23]. Migracja
neuroblastéow zachodzi najintensywniej w okresie od 7-16 tygodnia rozwoju zarodkowego,
jednak kontynuowana jest nawet do kilku miesiecy po urodzeniu [8,25]. Kazde kolejne
komodrki wywedrowujgce z warstwy komorowej zajmujg miejsca nad komérkami, ktére
wczesniej migrowaty, jest to tzw. odwrotny wzorzec rozwoju kory mdézgowej (ang.: inside-out

pattern of cortical development): jako pierwsza rozwija sie warstwa szdsta, jako ostatnia
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druga. Natomiast czes¢ warstwy brzeznej przeksztatca sie w warstwe drobinowg kory mézgu
tj. w warstwe pierwszg [26,27]. Kora nowa (tac.: neocortex), stanowigca 95% powierzchni kory

mozgu, jest wiec zbudowana z szesciu warstw [32] (ryc. 2).

warstwa brzezna 1
warstwa brzezna ptytka korowa A \Y,
A
A
przedptytka podptytka \Y
A
warstwa posrednia warstwa posrednia VI
warstwa komorowa warstwa komorowa istota biata
23 4
1
zarodek ptéd dorosty

RYCINA 2. SCHEMAT POWSTANIA SZESCIOWARSTWOWEJ KORY MOZGU

Modyfikacja wtasna na podstawie rysunku z Harding BN, Copp AJ. Malformation. W: Love S, Louis DN, Ellison
DW. Greenfield’s Neuropathology. Hodder Arnold, Londyn 2008, str. 366. I-VI—warstwy kory mozgowe;.
Strzatki przedstawiajg kolejnosé migracji neuroblastow

W okresie, kiedy zachodzi migracja neuroblastéw w obrazie $ciany mdzgowia dominujg
wydtuzone komorki, dajgce sie oznakowac¢ immunocytochemicznie na obecnos¢ glejowego
kwasnego biatka wtdkienkowego (ang.: glial fibrillary acidic protein - GFAP), ktére jest
markerem astrocytéw. Komoérki te majg nieograniczong zdolnos¢ dalszych podziatéw i
samoodnowy, jak udowodniono, majg wtasciwosci nerwowych komdrek macierzystych. Sg to
komoérki gleju promienistego (ang.: radial glial cells - RGC), ktérych wypustki siegajg od
warstwy korowej do powierzchni opony miekkiej ponad warstwe brzezng. Wzdtuz RGC
migrujg neuroblasty. Proces ten rozpoczyna sie translokacjg jadra komdérkowego i istotngrole
odgrywa w nim cytoszkielet komdrkowy [28,31]. Badania pokazaty, ze nie jest to jedyny
sposdb przemieszczania sie komorek uktadu nerwowego: znaczna ich cze$s¢ migruje takze
stycznie do powierzchni kory (np.: prekursory interneuronéw GABA-ergicznych), a niektore
komorki migrujgce promieniscie przemieszczajg sie bez udziatu RGC [29]. Po osiggnieciu
miejsca docelowego w korze mdézgu neurony tworzg liczne potgczenia nerwowe w procesie

synapsogenezy, ktdre nastepnie ulegajg mielinizacji [4].
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1.4. Etiopatogeneza zaburzen rozwojowych kory mézgowej

Uwaza sie, ze rdzne czynniki patologiczne mogg zaktdcac rozwdj kory mdzgowej w
okresach wewnatrztonowym oraz okofoporodowym, prowadzac do zaburzen jej
cytoarchitektury, prawidtowego bruzdowania i budowy zakretéw. Proces rozwoju kory
mozgowej jest ztozony i na wszystkich etapach jest regulowany przez wiele wewnetrznych
czynnikdw warunkowanych genetycznie, jak i przez struktury zewnetrzne, zwykle za
posrednictwem czgsteczek sygnatowych [33-35].

Do wspomnianych czynnikdw patogennych naleza: substancje teratogenne (leki,
uzywki, chemikalia, promieniowanie), procesy zapalne OUN m.in. infekcje lub niedokrwienie
[4]. Przyktadowo u dzieci kobiet, ktére podczas cigzy znalazty sie w obszarze napromienionym
po wybuchu bomby atomowej w Hiroshimie stwierdzano wystepowanie heterotopii tj. skupisk
komérek nerwowych w niewtasciwym miejscu, co jest zwigzane z nieprawidiowo
przebiegajgcym procesem migracji neuroblastéw [36]. Do powszechnie znanych, cho¢
prawdopodobnie niedoszacowanych przyczyn MCD nalezy takze wrodzone zakazenie wirusem
cytomegalii (CMV). Na ciezkos$¢ powstatych uszkodzen OUN ma wptyw moment infekcji ptodu:
infekcje we wczesniejszym okresie rozwoju, skutkujg powazniejszg i bardziej ztozong wadag
kory mézgowej [37]. Najnowsza literatura donositakze o zwigzku infekcji serotypem 16 wirusa
brodawczaka ludzkiego (ang.: human papillomavirus - HPV16) z okreslonym rodzajem
ogniskowe] dysplazji korowej (typ IIB). Obecnos¢ HPV16 stwierdzano w tkance mdzgowej
chorych z tg malformacjg korowa [38].

Coraz wiekszg role w badaniach nad patogenezg MCD przypisuje sie czynnikom
genetycznym. Poznano wiele gendw, ktdrych mutacje prowadza do powstania okreslonych
nieprawidtowosci w budowie kory mézgowej, zarowno u doswiadczalnych myszy, jak i u ludzi
[39]. Znaczny postep dokonat sie w zrozumieniu proceséw migracji neuroblastéw na p oziomie
wewnatrzkomdérkowym. Mutacje dotyczace biatek mikrotubuli i elementow
odpowiedzialnych za procesy takie jak: transport mikrotubularny, ustalanie pozycji
centrosomoéw, stabilizacje mikrotubuli, transport pecherzykowy i utrzymanie integralnosci
neuroependymy prowadzg do zaburzonej migracji neuronalnejlub nieprawidtowego rozwoju
pomigracyjnego, a w rezultacie do powstania anomaliitakich jak lissencefalia i polimkrogyria
[6]. Jedng z pierwszych poznanych mutacji byta delecja fragmentu krdtkiego ramienia
chromosomu 17, na ktérym znajduje sie gen LIS1 kodujgcy biatko wigzgce sie z mikrotubulami

i ze zwigzanymi z mikrotubulami elementamiaparatu mitotycznego, ktérego utrata zaburza
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transport jgdra komdérkowego, a w nastepstwie prawidtowg migracje neuroblastéow wzdtuz
komorek gleju promienistego i skutkuje rozwojem gtadkomodzgowia z grubg, dysplastyczng
korg [40]. Innymi poznanymi przyktadami na kluczowg role cytoszkieletu komérkowego w
rozwoju kory mdézgowej sg geny, mutacje ktorych stwierdzono w matogtowiu prawdziwym:
ASPM, CDK5RAP2, CENPJ, CEP152, STIL, WDR62 — geny te regulujg wtasciwg prace wrzeciona
mitotycznego. Ich mutacje prowadzg do nieprawidtowej mitozy w prekursorach komorek
nerwowych, a tym samym do zmniejszenia liczby komérek nerwowych w korze mézgu [41].
Nie zawsze jednak te same mutacje powodujg identyczne patologie np. mutacja we
wspomnianym juz genie WDR62 moze by¢ przyczyng: mikrocefalii, pachygyrii z pogrubiafg
korg mdzgu, czy hipoplazji ciata modzelowatego, a u niektérych pacjentdw z tg mutacjg
stwierdzono wspdtistniejgce wady takie jak: schizencefalia, polimkrogyria i hipoplazja
moézdzku [41, 42].

Istotng role w regulacji dojrzewania i migracji neuroblastow odgrywaja takze opony
mozgowe, ktdre majg bezposredni dostep do formujgcych sie kolejnych warstw kory mozgu
ze wzgledu na ich blisko$¢ anatomiczng oraz potgczenie z koricowg wypustka komédrek gleju
promienistego. Produkujgoneréznego rodzaju czynniki wzrostu i regulatorowe. Uszkodzenie
opon w krytycznym momencie rozwoju mdzgowia np. w rezultacie mutacji genu FOXC1 moze
by¢ przyczyng powstania defektu korowej btony podstawnej, nadmiernej neuronalnej
migracji, odfgczenia sie komédrek gleju promienistego i powstania heterotopii strefy brzeznej
[43].

Kolejnym odkryciem biologii molekularnej, ktére zrewolucjonizowato poglady na
temat ogniskowych malformacji korowych, a obecnie otwiera nowe mozliwosci ich terapii
(rozdz.1.9), byto udowodnienie, ze wiele z nich ma swoje zréodto w nieprawidtowej aktywadji
szlaku tzw. ssaczego celu rapamycyny (ang.: mammalian target of rapamycin) tj. kinazy
treoninowo-serynowej mTOR. Kaskada mTOR jest centralnym regulatorem prawidtowego
rozwoju kory moézgowej i rdznicowania sie komdrek nerwowych oraz pozostaje aktywna w
zyciu dorostym, podtrzymujgc metabolizm komdérkowy, odpowiada za reorganizacje potaczen
synaptycznych i regulacje autofagocytozy. Powigzane z zaktdceniem tego przekaznictwa sg
patologie takie jak: stwardnienie guzowate, ogniskowa dysplazja korowa,
hemimegalencefalia, zwojakoglejak [5]. Utrata gendéw (TSC1, TSC2, PTEN, STRADa) kodujgcych
biatka hamujace szlak kinazy mTOR prowadzido jego nadmiernej aktywacji. Najlepiej poznana
jestrola tego szlaku w stwardnieniu guzowatym, ktérego przyczyne w 85% stanowig mutacje

w genach TSC1albo TSC2, ktére kodujg biatka, odpowiednio: hamartyne i tuberyne. Kompleks
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hamartyna/tuberyna aktywuje GTPaze, co przeciwdziata fosforylacji biatka Rheb (ang.: Ras
homolog enriched in brain) i hamuje aktywacje kompleksu mTOR. Brak tych biatek powoduje
ciggta aktywacje mTOR, co prowadzi do nadmiernej translacji biatek, a w konsekwencji do
nadmiernego wzrostu komodreki powstawania guzow. Ponadto wydaje sie, ze hiperaktywacja
MTOR ma réwniez bezposredni wptyw na epileptogeneze, nie tylko poprzez patologiczne

zmiany OUN [45-48].

1.5. Klasyfikacja zaburzen rozwojowych kory mézgowej

Pierwsza klasyfikacja MCD powstata w 1996 roku w oparciu o trzy gtdwne etapy rozwoju
kory mdézgowej, wyszczegdlnione przez Barkovich’a i wsp.: proliferacje, migracje i organizacje
komorek. W zaleznosci od tego, w ktérej z wymienionych wyzej faz doszto po raz pierwszy do
nieprawidtowosci, do tej grupy zaburzen zaliczono dang malformacje korowa. Podziat ten
zostat szeroko zaakceptowany przez srodowisko epileptologiczne. W zwigzku z poszerzaniem
sie wiedzy na temat MCD, zwtaszcza ze wzgledu na postepy w radiologiii biologii molekularne;j,
klasyfikacja wymagata kolejnych uaktualnien — najnowsze pochodzi z 2012 roku. Podziat na
trzy gtéwne grupy zaburzen zostat utrzymany, ale go doprecyzowano [6,11].

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje opracowang na podstawie publikagji
Barkovich’a z 2012 roku (tab. 1), jednak z pominieciem szczegétowych informacji na temat
mutacji genetycznych prowadzgcych do okreslonych typdw zaburzen. Informacje te zajmuja
znaczng cze$¢ publikacji i staty sie podstawg takiego, a nie innego uszeregowania
poszczegdlnych jednostek chorobowych, nie majg jednak bezposredniego zwigzku z tematyka

niniejszej pracy.
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TABELA 1. KLASYFIKACJAZABURZEN ROZWOJOWYCH KORY MOZGOWE!
(zmodyfikowano, za: Barkovich AJ, Guerrini R, Kuzniecky Rl i wsp. A developmental and genetic classification for
malformations of cortical development. Appendix 1. Brain 2012;135:1363-69.)
I MCD WTORNE DO NIEPRAWIDtOWEJ PROLIFERAC)I LUB APOPTOZY (KOMOREK NERWOWYCH |
GLEJOWYCH)

e  CIEZKA WRODZONA MIKROCEFALIA: zmniejszona proliferacja lub zwiekszona apoptoza komérek
e  MEGALENCEFALIA: zwiekszona proliferacja lub zmniejszona apoptoza
e KOROWA DYSGENEZJA: z nieprawidtowg proliferacjg komorkowg, ale bez cech neoplazji
o Rozlana korowa dysgenezja
o Ogniskowa, wieloogniskowa i podkorowa dysgenezja:
- Hemimegalencefalia
- Ogniskowa dysplazja korowa typu Il (z obecnoscig duzych, dysmorficznych neuronéw lub
komdérek balonowatych)
- Stwardnienie guzowate
o KOROWA DYSGENEZJAZ NEOPLAZIA
o Dysembrioplastyczny guz neuroepitelialny: DNET
o Ganglioglioma
o Gangliocytoma

Il. MCD WTORNE DO NIEPRAWIDEOWEJ MIGRACJI NEURONALNE)

e  MALFORMACIE Z NIEPRAWIDEOWOSCIAMI WYSCIOtKI KOMOROWEJ: HETEROTOPIA
OKOLtOKOMOROWA
e MALFORMACIJE WTORNE DO UOGOLNIONEJ NIEPRAWIDLOWEJ MIGRACII PRZEZPLASZCZOWE)
o Lissencefaliaipachygyria
o Podkorowa heterotopia pasmowata
e  MALFORMACJE PRAWDOPODBNIE WTORNE DO NIEPRAWIDEOWO ZLOKALIZOWANEJ MIGRACJI
POZNEJ: PROMIENISTEJ | STYCZNEJ
o Heterotopia podkorowa
o Dysplazja podptatowa
e  MALFORMACIE WTORNE DO NIEPRAWIDtOWEGO ZAKONCZENIA MIGRACJI | DEFEKTOW OPONY
MIEKKIE)
o Malformacje typu kostkibrukowej
o Inne zespoty z dysgenezjg korowa i heterotopia brzezng, z normalnymi komérkami
- Ptodowy zespot alkoholowy

. MCD WTORNE DO NIEPRAWIDEOWEGO ROZWOJU POMIGRACYJNEGO

e MALFORMACIEZ POLIMIKROGYRIA I PRZYPOMINAJACE POLIMIKROGYRIE
o Polimikrogyria i schizencefalia
o Polimikrogyria bez schizencefalii i zwapnien
o Zespoty z polimikrogyrig
e KOROWA DYSGENEZJA: wtérna do wrodzonych defektéw metabolizmu
e OGNISKOWA DYSPLAZJA KOROWA BEZ DYSMORFICZNYCH NEURONOW
o Pomniejsze MCD
o Ogniskowa dysplazja korowa typu |
o Ogniskowa dysplazja korowa typu llI
e POMIGRACYJNA ROZWOJOWA MIKROCEFALIA
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1.6. Charakterystyka poszczegdlnych zaburzen rozwojowych kory mozgowej

1.6.1. Matogtowie (mikrocefalia)

Matogtowie definiujemy jako obwdd gtowy réwny lub mniejszy od 3 odchylen
standardowych $redniej dla pfciiwieku. Jest to jeden z najczestszych objawdéw patologicznych
w neurologii dzieciecej [50].

W klasyfikacji MCD matogtowie znajduje sie w pierwszej grupie patologii zwigzanych z
przedmigracyjnym rozwojem kory modzgowej, a takie w grupie trzeciej - zaburzen
pomigracyjnych: pacjenci z tej grupy zazwyczaj rodzg sie z umiarkowanie matym obwodem
gtowy, natomiast ciezkg mikrocefalie rozwijajg w ciggu pierwszych dwdch lat zycia, poniewaz
rozwoéj mdzgowia zostaje zaktécony pod koniec cigzy, pomimo iz na poczatku byt prawidtowy
[6].

Mikrocefalia czesto zwigzana jest z ciezkimi zespofamigenetycznymitakimijak zespot
Seckela (zespdt ptasiej gtowy — matogtowie, duzy, ,ptasi” nos, niski wzrost, ciezkie
uposledzenie umystowe), czy zesp6t Pitt-Hopkins (uposledzenie umystowe, gteboko zaburzony
lub catkowity brak rozwoju mowy, wydatna dolna czesétwarzy z szerokimi ustami, zaburzenia
regulacji oddychania, padaczka), nierzadko wspotistnieje z innymi wadami OUN, w tym z
malformacjami kory. Jako osobna kategoria zaburzen klasyfikowane s3: mikrocefalia
wspotistniejgca z polimikrogyrig oraz mikrocefalia z lissencefalig (okreslana rowniez jako
mikrolissencefalia). W diagnostyce matogtowia kluczowe jest wiec badanie obrazowe

mozgowia, a zwtaszcza MR, aby doktadnie oceni¢ budowe kory mézgowej [49-51].

1.6.2. Ogniskowa dysplazja korowa

Ogniskowa dysplazja korowa (ang.: focal cortical dysplasia — FCD) odpowiada
nieprawidtowosciom w architekturze i cytoarchitekturze kory nowej i przylegajacej istoty
biatej, ktore zazwyczajograniczone sg do jednego ptatai mieszczg sie w obrebie jednej potkuli
[52]. Nieprawidfowosci te polegajg na zaburzeniu warstwowosci kory, uposledzeniu
dojrzewania i réznicowania sie neurondw, co wigze sie z wystepowaniem patologicznych
komorek, czesto w niewtasciwym miejscu, ktére wykazujg obecnosé markeréw komaérek
niedojrzatych. Jak uwidoczniono powyzej trzy podtypy FCD znajd ujg sie w klasyfikacji MCD w
grupach lilll (tab.1). Podtypy FCD wyodrebniono z uwagi na zréznicowanie obrazu klinicznego
i morfologicznego tej jednostkina podstawie odrebnejklasyfikacji tj. powszechnie stosowanej

w Swiatowym pismiennictwie klasyfikacji Palmini’ego z 2004 r. [58] i jej rewizji z 2011 r.,
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dokonanej przez Miedzynarodowg Lige Przeciwpadaczkowg (ang. International League
Against Epilepsy — ILAE) [53].

Zgodnie z klasyfikacjg zaproponowang przez ILAE, typ | FCD odpowiada malformaciji z
zaburzong organizacjg kory mézgowej: w kierunku promienistym czyli zzaburzeniem pionowej
organizacji mikrokolumn (typ 1A) oraz w kierunku poziomym czyli z niewtasciwg budowg
warstwowg neocortex (typ IB) lub z kombinacjg tych obu nieprawidtowosci (typ IC). W tym
wariancie mogg wystepowac takze atypowe komorki np.: hipertroficzne neurony piramidowe
poza warstwag piagta kory, jednak nie obserwuje sie obecnosci dysmorficznych neuronéw, ktére
sg cechg wyrdzniajgcg typu ll FCD. Jest on z klinicznego punktu widzenia ciezszg patologig od
typu li jestto wiasnie ten typ dysplazji korowej, ktdry zostat pierwotnie opisany przez Taylora
i wsp. Charakteryzuje sie nieprawidtowg promienistg i poziomg budowg kory mdzgu oraz
wystepowaniem dysmorficznych neuronéw bez (typ 1IA) lub z obecnosciag komoérek
balonowatych (typ IIB). Dysmorficzne neurony sg duze, majg powiekszone jadro komérkowe,
nieprawidtowo rozmieszczong substancje Nissla i akumulujag w cytoplazmie biatka
neurofilamentéw. Natomiast komodrki balonowate s3 ogromne, silnie eozynofilne,
pozbawione substancji Nissla i z matym jgdrem. Podobne komodrki obserwuje sie w
stwardnieniuguzowatym. Typ Ill FCD jest nowoscig w klasyfikacji ILAE i jest definiowany jako
wspotwystepowanie typu | z innymi potencjalnie padaczkorodnymi patologiami tj.: ze
stwardnieniem hipokampa (typ IlIA), z guzami powodujgcymi padaczke (typ IlIB), z wadami
naczyniowymi (typ IlIC) oraz z uszkodzeniami nabytymi we wczesnym okresie zycia czyli ze
zmianami niedokrwiennymi, urazowymilub zapalnymi (typ IlID) [9,54,55,56,59].

Anomalie w obrazie MR obserwowane w FCD to pogrubienie kory, zatarcie granicy
pomiedzy istotg szarg a biatg, wzmozony sygnat z kory i okolic podkorowych w sekwencjach
T2-zaleznej i FLAIR, stozkowaty lub promienisty prazek przezptaszczowy w T2 (tzw. objaw
przezptaszczowy) oraz miejscowe scieficzeniei atrofia kory [57]. Pewne cechy w obrazowaniu
pozwalajg rozrézni¢ dysplazje korowa typu Taylora (FCD typu Il) od pozostatych ogniskowych
dysplazji, jednak nie s3 one na tyle jednoznaczne, aby postawi¢ rozpoznanie wytgcznie na
podstawie obrazowania. Pogrubienie kory jest najczesciej zwigzane z FCD typu Il, a objaw
przezptaszczowy wystepuje wytgcznie w tej podgrupie, jednak jest stosunkowo rzadki [60].
Dos¢ czesto jednak obrazowanie nie pozwala uwidoczni¢ nieprawidtowosci, dopiero w
badaniu histopatologicznym wycinka z ogniska padaczkorodnego po jego resekcji chirurgicznej
stwierdza sie cechy dysplazji korowej. Dotyczy to zaréwno pacjentéw ze stosunkowo

tagodnymtypem |, jakiz typem Il FCD [63].
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Najpowszechniejszg manifestacjg kliniczng FCD jest padaczka z napadami czesciowymi
(prostymilub ztozonymi), ktdre mogg byé wtdrnie uogdlnione. Dosé wysoka jest czestotliwos¢
napadow, mogg wystepowac nawet codziennie. Objawy zwykle sg ciezsze u pacjentow z
dysplazjg typu Taylora: w tej grupie chorych czesciej obserwuje sie niepetnosprawnosé
intelektualng, wczesny poczatek padaczki, wyzszg czestos¢ napaddw, stan padaczkowy w

wywiadzie [53,62].

1.6.3. Hemimegalencefalia

Hemimegalencefalia (HME) jest malformacja modzgowia charakteryzujgcg sie
powiekszeniem jednej pétkuli mdzgu, z towarzyszagcym mu poszerzeniem komory bocznej i
zwykle réwniez z czeSciowym przemieszczeniem pfata potylicznego na strone przeciwng oraz
ScieAczeniem ciata modzelowatego. Czesto obserwowaé mozna dodatkowo nieprawidfowo
uformowane zakrety kory mézgu i inne wspdtistniejgce MCD [67]. Mikroskopowo zaburzona
jest struktura kory mézgowej z obecnoscia hipertroficznych i dysmorficznych neuronéw oraz
heterotopowo potozonych komdrek nerwowych w istocie biatej. Mogg by¢ obecne komérki
balonowate, ale nie sg one specyficzne dla HME [3].

Klinicznie HME objawia sie padaczka, ktéra wystepuje u 93% pacjentdéw i zwykle
zaczyna sie manifestowa¢ napadami w pierwszych miesigcach zycia. Rzadko obserwuje sie
poczgtek napaddédw u dzieci powyzej széstego miesigca zycia. Do pozostatych typowych
objawdw nalezg takze: opdznienie rozwoju psychomotorycznego, niedowtad przeciwstronny
do powiekszonej pétkuli i niedowidzenie potowicze [66]. HME moze byé izolowana albo by¢
czescig genetycznie uwarunkowanych zespotéw nerwowo-skérnych [64].

Rozpoznanie HME wigze sie najczesciej ze ztym rokowaniem. Padaczka rozwijajgca sie
na tym podtozu jest przewaznie oporna na leczenie farmakologiczne. Dlatego celem
ograniczenia napadow przeprowadza sie hemisferektomie, ktéra jednak nie daje tak dobrych
efektdw, jak w innych chorobach OUN dotykajacych jednej pétkuli (np. zapalenie Rasmussena,
zespot Struge-Webera). Stad stawia sie hipotezy, ze w patogeneze tej anomalii wtgczone sg
obie potkule mézgowia, rowniez ta ,,prawidtowa”, wydajgca sie strukturalnie niezmieniona

[65,67].

1.6.4. Stwardnienie guzowate

Stwardnienie guzowate (ang.: tuberous sclerosis complex - TSC) zwane réwniez

chorobg Bourneville’a-Pringle’a jest drugg co do czestosci fakomatozg. Dziedziczy sie w
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sposéb autosomalny dominujacy, jednak w 2/3 przypadkdédw wystepuje sporadycznie.
Zidentyfikowano dwa geny: TSC1 i TSC2, ktérych mutacje prowadzg do powstania choroby
(rozdz. 1.4). TSC charakteryzuje sie zréznicowanym obrazem klinicznym: od postaci ciezkich
do skapoobjawowych, ktére mogg zostaé przeoczone. Dotyczyé moze wielu uktaddw z ich
zajeciem w réznym stopniu, ktore gtéwnie polega na powstawaniu tagodnych guzéw typu
hamartoma, najczesciej w narzgdach takich jak: skdra, mézg, nerki, oczy, serce i ptuca [68,70].
Czestos¢ wystepowania TSC waha sie od 1:5800 do 1:10000 zywych urodzen, natomiast w
populacji ogélnej wynosi ona 1:20000 [69,72].

Objawy neurologiczne sg czeste wsrdd pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym.
Najpowazniejszym z nich jest padaczka, ktdra jak szacuje sie, moze dotyczy¢ nawet do 90%
chorych ijest gtdwng przyczyng zgondw w tej grupie [71]. Zt3 jednostkg chorobowg zwigzane
sgrdézne typy napadéw padaczkowych, ktérych poczatek zwykle przypada na wiek niemowlecy
lub wczesnodzieciecy. U ok. 1/3 chorych dzieci wystepujg napady sktonéw. Pozostate objawy
patologiczne dotyczgce uktadu nerwowego to opdznienie rozwoju psychomotorycznego,
zaburzenia zachowaniai choroby ze spektrum autyzmu [73].

Objawy te wigzg sie z wystepowaniem zmian organicznych mdézgowia, z ktdrych
wszystkie nalezg do kryteriow diagnostycznych choroby. Sg to:

- dysplazje korowe
- guzki podwysciétkowe (ang.: subependymal nodules - SEN)
- gwiazdziak olbrzymiokomodrkowy (ang.: subependymal giant cell astrocytoma - SEGA).

Pod pojeciem dysplazje korowe w zaktualizowanych kryteriach diagnostycznych TSC
kryja sie guzki korowe i linie migracji promieniowej istoty biatej (ang.: cerebral white matter
radial migration lines). Obie anomalie majg podobng patogeneze, dlatego potraktowano je
wspolnie [72]. Warto jednak nadmienié, ze opisano przypadki TSC, takze ze stwierdzonymi
mutacjami w genach TSC1 i TSC2, z typowym obrazem klinicznym, ale bez zmian OUN
charakterystycznych dla tej jednostki chorobowej, zamiast tego z malformacjg o typie FCD
(pojedynczy guzek korowy) [166].

Padaczka w TSC jest bezposrednio zwigzanaz obecnoscig guzkdw korowych, ktére sg
w réznym stopniu epileptogenne. Postuluje sie, ze takze kora wokét guzkéw odgrywa znaczacg
role w epileptogenezie [71,75]. Guzki s3 zbudowane z dysmorficznych neurondéw, komédrek
balonowatych i z elementéw glejowych. Histologicznie mogg imitowaé FCD typu Taylora, jak
w przypadkach opisanych powyzej. Do tej pory nie udato sie jednoznacznie ustali¢, dlaczego
jedne guzki sg bardziej padaczkorodne od innych [74, 166)].
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1.6.5. Guzyrozwojowe

Klasyfikacja Barkovicha zalicza do zaburzen wtérnych do nieprawidtowej proliferadji
lub apoptozy komdrek nerwowych i glejowych trzy rodzaje pierwotnych guzéw modzgowia.
Wsrdd nich ganglioglioma (GG) i dysembrioplastyczny guz neuroepitelialny (ang.:
dysembryoplasic neuroepithelial tumor - DNET) sg obecnie uwazane za najczestszg przyczyne
zwigzanejz guzem lekoopornejpadaczki u mtodych pacjentow. Sg to wolno rosngce, fagodne
guzy, jakkolwiek opisano transformacje ztosliwe, zwykle dotyczgce komponenty glejowej
[127]. Guzy zbudowane sg z komérek nerwowych i glejowych, czesto towarzyszy im FCD.
Typowg lokalizacjg jest ptat skroniowy, ale mogg rozwija¢ sie réwniez w innych miejscach
moézgowia [124]. W MR wiekszo$¢ GG/DNET charakteryzuje hipointensywny sygnat w
obrazach T1-zaleznych oraz hiperintensywny w T2 i sekwencji FLAIR, zwykle nie wzmacniajg
sie one po podaniu $rodka kontrastujgcego [127].

Podstawowg manifestacja guzow rozwojowych médzgowia jest padaczka, ktorej
kliniczne i elektrofizjologiczne cechy zwykle zalezg od lokalizacji. Dzieci z tymi guzami moga
miec prawidtowe zdolnosci poznawcze albo prezentowac okreslone deficyty, czy zwigzane z
padaczkg zaburzenia, wtaczajgc objawy psychopatologiczne [126]. Cho¢ leki
przeciwpadaczkowe mogg kontrolowaé napady u niektérych pacjentéw, to jednak wiele z nich
ma uktadowe skutki uboczne, a czesto farmakologiczna kontrola napaddéw konczy sie
niepowodzeniem. Tak wiec pomimo, ze pacjenci z GG/DNET mogg przezywac wiele lat w
przeciwienstwie do chorych ze ztosliwymi guzami OUN, ich jakos$¢ zycia zalezy od zapewnienia
kontroli napaddéw. Englot i wsp. w badaniu kohortowym obejmujgcym 910 pacjentéw
dowiedli, ze najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym uwolnienia od napaddéw
padaczkowych po resekgji chirurgicznej GG/DNET sg okres trwania padaczki < 1 roku i szeroka,

catkowita resekcja uszkodzenia [125].

1.6.6. Heterotopie

Heterotopie stanowig grupe zaburzen rozwojowych kory mozgowej, charakteryzujaca
sie wystepowaniem nieprawidtowo potozonych skupisk komdrek nerwowych w istocie biatej.
Neurony mogg tworzy¢ guzki (heterotopia guzkowa, ang.: nodular heterotopia) lub pasma
(heterotopia pasmowata, ang.: band heterotopia), ktére mogg by¢ potozone okotokomorowo
lub, okreslajgc inaczej to samo potozenie, podwysciétkowo, albo podkorowo. W badaniu

mikroskopowym ognisk heterotopii stwierdza sie obecnos¢ réznych typédw neuronéw m.in.
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piramidowych o prawidtowej morfologii oraz astrocytéw [36]. Barkovich i wsp. wyrdzniajg
nastepujgce rodzaje heterotopii:

- okotokomorowg guzkowa (ang.: periventricular nodular hetertopia - PNH)

- okotokomorowg liniowa (ang.: periventricular linear hetertopia - PLH)

- kolumnowa przezptaszczowg (ang.: columnar heterotopia), ktéra rozcigga sie od opony
miekkiej do wysciotki

- podkorowg, ktéra moze by¢ pasmowata (ang.: subcortical band heterotopia - SBH) lub
wieloguzkowa [6].

PNH jest najczestszym typem heterotopii [76]. Guzkowe masy prawidtowych komdrek
nerwowych i glejowych, pozbawione uktadu warstwowego, sq potozone w okolicy komor
bocznych. Jesli sg jednostronne, zwykle wystepujg w okolicy ich rogédw tylnych. Guzki w PNH
mogg takze wystepowac obustronnie, symetrycznie. Wéweczas jest to zwigzane z rodzinnym
typem obustronnej heterotopii guzkowej, ktéra dziedziczy sie w sposéb d ominujgcy zwigzany
z chromosomem X. W zwigzku z tym na ten typ zaburzenia chorujg przewaznie kobiety, choé
opisano przypadki sporadycznej mutacji genu filaminy 1, ktéra jest odpowiedzialna za ten
wariant PNH, wystepujgce u mezczyzn [3,78]. PNH wigze sie z wystepowaniem opdznienia
umystowego i padaczki, jednak obserwuje sie tu znaczne zréznicowanie obrazu klinicznego.
Padaczka moze rozpoczynacsie w drugiej dekadzie zycia lub wczesniej, a napady mogg by¢
rzadkie lub bardzo czeste, lekooporne. Wiekszos¢ pacjentdw prezentuje napady czesciowe.
Opdzinienie rozwoju umystowego zazwyczaj w PNH jest tagodne lub wcale nieobecne, ale
odnotowuje sie takze przypadki gtebokiej niepetnosprawnosci intelektualnej [76].

Z kolei heterotopia podkorowa wigze sie z wystepowaniem skupisk neuronéw w
gtebokiej istocie biatej potkul mdzgu. Kora ponad tymi skupiskami jest $cienczata, czasem
wystepuje drobnozakretowos¢ [6]. Powaznym przebiegiem klinicznym charakteryzuje sie SBH,
nazywana takze zespotem podwdjnej kory (ang.: double cortex syndrome). W tym zaburzeniu
w MR mozna zaobserwowaé obustronne, dos¢ symetryczne pasmaizodensyjne z istotg szarg
wystepujace pomiedzy ptaszczem kory a komorami. Grubo$é tych pasm koreluje z ciezkoscig

uposledzenia umystowego. Ten typ heterotopiifaczy sie z ciezka padaczka, oporng na leczenie

[3].
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1.6.7. Gtadkomodzgowie (lissencefalia): bezzakretowos¢ (agyria) i szerokozakretowos¢

(pachygyria)

Lissencefalia (LIS) oznacza zaburzenia migracji neuronalnej, charakteryzujgce sie
gtadkg powierzchnig mézgowia. Do 3 miesigca cigzy mdzg ptodu jest gtadki, nastepnie
stopniowo powstajg bruzdy i zakrety. W patogenezie lissencefalii dochodzi do zatrzymania
migracji neuroblastéw przed ukoriczeniem 4 miesigca wieku cigzowego, na skutek czego
powstaje zmniejszona liczba (pachygyria - PG) lub catkowicie nieobecne zakrety mézgowia
(agyria). Tak zmieniona neocortex jest pogrubiata, nawet do 15 mm (prawidfowa grubos¢ kory
wynosi ok. 3-4 mm) i posiada tylko cztery warstwy zamiast sze$ciu. Przy tym warstwa czwarta,
ktdrg tworzg neurony zatrzymane w procesie migracji, stanowi ponad potowe jej grubosci [80,
82].

Obecnie czestosé wystepowania lissencefalii szacuje sie na 1:100 000 urodzen. Moze
by¢ ona spowodowana dziataniem szkodliwych czynnikéw zewnetrznych w okresie
prenatalnym (np.: infekcja wewngatrzmaciczna CMV, niewydolnos¢ tozyska) lub
uwarunkowana genetycznie. W literaturze doktadnie opisano liczne genetyczne przyczyny
odpowiedzialne za rozwdj gtadkomdzgowia. Ze wzgledu na wspdlne podfoze genetyczne i
czeste wspotwystepowanie z LIS do grupy zaburzen ze spektrum lissencefalii zalicza sie takze
opisang powyzej heterotopie pasmowatg podkorowg (SBH) [79].

Klasyczna lissencefalia (dawniej rowniez okreslanajako typ I) moze by¢ spowodowang
mutacjg autosomalnego genu LIS1, genu zwigzanego z chromosomem X: DCX (doublecortin)
lub genu TUBA1A. [81] Zaburzenie spowodowane mutacjg LIS1 cechuje wieksze nasilenie
patologii w tylnych rejonach mdzgowia, natomiast mutacja DCX powoduje wieksze jej
nasilenie w przednim obszarze. Na jej obraz kliniczny sktadajg sie wczesne uposledzenie
rozwoju psychomotorycznego, hipotonia miesniowa w okresie niemowlecym, a nastepnie
tetraplegia spastyczna i zazwyczaj takze skrédcona dtugosc zycia. Patologie o mniejszym

Padaczka wystepuje u ponad 90% dzieci dotknietych tym zaburzeniem, z poczatkiem
przed 6 miesigcem zycia u 75%. Ok. 80% dzieci ma napady sktondw, choé w badaniu EEG nie
obserwuje sie typowej hipsarytmii. Po kilku miesigcach zycia wiekszo$¢ dzieci ma ztozone
zaburzenia napadowe, wiekszos¢ takze ma charakterystyczne zmiany zapisu EEG: uogdélniony

szybki rytm o wysokiej amplitudzie [84].
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Lissencefalia moze by¢ czescig zespotéw genetycznych np. zespotu Miller-Dieker
spowodowanego mikrodelecjg krdtkiego ramienia chromosomu 17, na ktérym potozony jest
m.in. gen LIS1. Oprécz klasycznego gtadkomdzgowia zespdt ten charakteryzujg specyficzne
cechy dysmorfii twarzy. Inny zespét zwigzany z lissencefalig to lissencefalia zwigzanaz X, z
agenezjg ciata modzelowatego i z obojnaczymi narzadami ptciowymi (ang.: X-linked
lissencephaly with callosal agenesis and ambiguous genitalia - XLAG), ktéra moze powstac
m.in. na skutek mutacji genu homeobox ARX [83].

Do tej grupy zaburzen nalezg takze rzadkie malformacje o typie kostki brukowej (ang.:
cobblestone malformation complex), dawniej zwane typem Il lissencefalii. W obrazowaniu
OUN kora jest pogrubiata i gtadka jak w klasycznej postaci, jednak w badaniu
histopatologicznyn mozna zaobserwowa¢ jej brodawkowatg powierzchnie i dezorganizacje.
Ten typ anomalii czesto towarzyszy dystrofiom miesniowym np. dystrofii miesniowej
Fukuyamy (uposledzenie umystowe, makroglossia, nietypowe zeby, krotkie palce), czy
zespotowi Walker-Warburg (wodogtowie, brak zakretéw moézdzku, wady narzady wzroku,

dystrofia miesniowa)[82].

1.6.8. Drobnozakretowos¢ (polimikrogyria)

Polimikrogyria (PMG) charakteryzuje sie nadmiernym pofatdowaniem kory mézgu oraz
jej nieprawidtowg budowg, w wiekszosci przypadkéw czterowarstwowg lub pozbawiong
uktadu warstwowego. Najczesciej wystepuje w rejonie bruzdy Sylwiusza, moze by¢ jedno-lub
obustronna. Inne opisane fenotypy PMG to: obustronna czotowo-ciemieniowa, obustronna
uogdlniona, obustronna srodkowopotyliczna [85].

Udokumentowano srodowiskowe przyczyny drobnozakretowosci takie jak: infekcja
wewnagtrzmaciczna i hipoksja, a takze przyczyny genetyczne: anomalie chromosomowe (np.:
delecje 22q11 i 1p36), mutacje (np.: gen GPR56 — dziedziczona autosomalnie recesywnie
obustronna PMG czotowo-ciemieniowa) oraz wystepowanie wady w ztozonych zespotach
genetycznych (np. zespdét Chudley-McCullogh — glebokie uposledzenie umystowe,
niewydolnosé¢ gonad, otytos¢, dysmorfia) [87].

Na podstawie MR mozna wyrézni¢ 3 gtéwne morfologie PMG:

- gruboziarnista PMG cechujaca sie pogrubieniemkory w obrazowaniuipalisadamibruzd
- subtelna PMG z matymi gatgzkami zmielinizowanej istoty biatej wstawiajgcymi sie miedzy

cienkie, drobne zakrety kory
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- pitoksztattna PMG charakteryzujgca sie waskimi zakretami oddzielonymi gtebokimibruzdami
[88].

PMG wigze sie z wystepowaniem padaczki, niepetnosprawnosci intelektualnej,
dysfunkcji motorycznej i zaburzen mowy [85]. Czesto$é wystepowania padaczki waha sie od
33 do 87%. Przewainie rozpoczyna sie w $rednim wieku dzieciecym, z tendencjg do

wczesniejszego poczatku u chorych z bardziejrozlegtg drobnozakretowoscia [86].

1.6.9. Schizencefalia

Schizencefalig (SCZ) nazywamy wrodzong anomalie mézgowia, ktérg cechuje obecnos¢
szczeliny rozciggajgcej sie od komér bocznych przez catg szerokos¢ pétkuli do powierzchni
opony miekkiej. Tkanka po obu stronach szczeliny moze sie tgczy¢ (schizencefalia zamknieta,
ang.: closed-lip) albo pozostawaé szeroko otwarta (ang.: open-lip) [90]. Malformacja ta
pojawia sie miedzy 15 a 18 tygodniem wieku cigzowego i towarzyszy jej nieprawidtowe
formowanie sie kory modzgowej. Najczesciej wystepuje w obrebie ptatéw czotowego i
ciemieniowego [93]. Przewaznie szczelina schizencefaliczna pokryta jest korg
drobnozakretowsy. Ten fakt sugeruje, ze oba zaburzenia (SCZi PMG) s3 rezultatem podobnego
procesu patogenetycznego [94].

Szczelina modzgu jest uszkodzeniem pojawiajagcym sie na skutek zaktdcenia
prawidtowego rozwoju OUN. Jesli natomiast do uszkodzenia dojrzatej kory madzgowej
dochodzi w pdzniejszym etapie, rozwija sie porencefalia [92]. Do czynnikéw etiologicznych,
mogacych prowadzi¢ do powstania schizencefalii, zaliczane s3 liczne czynniki srodowiskowe:
teratogeny (alkohol, warfaryna, kokaina), infekcja CMV, zagrazajgce poronienie, urazy matki.
Opisano takze kilka czynnikow genetycznych takich jak aneuploidiai mutacje genu homeobox
EMX2, nalezg one jednak do rzadkosci. Dies i wsp. zwracajg uwage na silng korelacje
wystepowania schizencefalii z mtodym wiekiem matki i zbrakiem wczesnej opieki prenatalnej,
a takze z konsumpcjg alkoholu przez matke [89].

Kliniczny obraz schizencefalii moze by¢ skrajnie rézny i zalezy od rozmiaru i lokalizagji
szczeliny, a takze od tego czy wada jest jedno — czy obustronna. Obustoronnej schizencefalii
zazwyczaj towarzyszy porazenie czterokoAczynowe i gtebokie deficyty rozwojowe.
Powazniejsze objawy obserwuje sie takze w szczelinie typu ,,open-lip” oraz jesli jest ona
pofozona w obrebie dominujgcej potkuli. W jednostronnej szczelinie moze wystepowac

porazenie pofowicze i tagodne opdznienie rozwoju psychomotorycznego. W prawie potowie
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przypadkdéw deficyty neurologiczne s wykrywane w 1 r.z. Mozliwa jest jednak réwniez pdzna
diagnoza w wieku dorostym, wowczas zazwyczaj z powodu ujawnienia sie padaczki czesciowe;.

Padaczka wystepuje u 50-80% chorych dotknietych schizencefalig, u 81% rozpoczyna
sie przed ukoniczeniem 3 roku zycia, a jej ciezkosé nie koreluje z nasileniem anomalii. Napady
sg czestsze w wadzie jednostronnej, jednak w dwustronnej przewaznie zaczynajg sie w
miodszym wieku i gorzej reagujg na leczenie. Przypuszcza sie, ze znaczenie w epileptogenezie

ma nie sama szczelina, ale pfaszcz kory ponad nig [91, 92].

1.7. Epileptogeneza w zaburzeniach rozwojowych kory mézgowej

Z wyzej przytoczonych danych wynika, ze padaczka jest najczestszg manifestacjg kliniczng
wiekszosci rodzajéw MCD. Jednoczes$nie wady rozwojowe mdzgu, a w szczegélnosci MCD
nalezg do najczestszych przyczyn padaczki lekoopornej[95], a zmiany organiczne OUN, w tym
MCD, stanowig gtdwng przyczyne zespotdéw padaczkowych wieku dzieciecego i padaczek
czesciowych u dzieci [96]. U 30-40% pacjentdw z padaczka czesciowg nie mozna za pomocy
farmakoterapii skutecznie zapobiec wystepowaniu napaddw. Dla tych chorych istotng opcja
terapeutyczng pozostaje chirurgiczna resekcja zmiany generujgcej napady padaczkowe. Jej
witasciwa identyfikacja jest kluczowa dla skutecznosci leczenia operacyjnego [98]. Nie zawsze
jednak strefy epileptogenne pokrywajg sie z obszarem wady widocznym w badaniu
neuroobrazowym [99].

Elektrokortykografia wykazata, ze ogniskowe malformacje korowe, takie jak FCD cechuje
wewnetrzna nadpobudliwos¢ [97]. Nie dotyczy ona jednak wszystkich typédw MCD. tgczne
badanie EEG z funkcjonalnym MR (ang.: functional magnetic resonance imaging - fMRI)
pozwala okresli¢ strefe generujgcg napady padaczkowe. Przy uzyciu tej metody wykazano, ze
uszkodzenie kory brato udziatw powstawaniu iglicw FCD i w zespole podwdjnej kory. Z kolei
wyniki pacjentéw z heterotopiag guzkowa byty sprzeczne: guzki byty zaangazowane lub nie w
generowanie aktywnosci padaczkowej [100]. Udowodniono, ze wytadowania padaczkowe
mogg pochodzi¢ z heterotopii, z otaczajgcej jg kory i z odlegtych rejonéw mdzgowia.
Réwnoczesne zaangazowanie w napady odleglych rejondw najprawdopodobniej
odzwierciedla pofgczenia miedzy nimi a heterotopig [101]. Nawet jednak w FCD, w ktorej
badania takie jak EEG i magnetoencefalografia (MEG) dostarczaja dowoddéw, ze napady
zaczynajg sie w miejscu ewidentnejzmiany wobrazie MR, catkowite ustgpienie napaddw daje
jedynie ok. 50% resekcji chirurgicznych. W zwigzku z tym sugeruje sie, ze prawdziwy rejon

dysplazji moze rozszerzad sie mikroskopowo poza rejon malformacji w MR. Nierzadko zresztg
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diagnoza FCD stawiana jest dopiero po resekcji ogniska padaczkorodnego, poniewaz
obrazowanie MR nie ujawnito wczesniej nieprawidtowosci. Podobnie w przypadku TSC: choé
istniejg liczne dowody, na podstawie badan EEG, MEG, pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET), tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT), ze guzki korowe odpowiadajg za
inicjowanie napadow, to jednak skutecznos¢ wyleczern padaczki po resekcji chirurgicznej
wynosi 75% (nalezy doda¢, ze nie wszyscy pacjenci mogg by¢ zakwalifikowani do takiej
operacji). W TSC opisano rozsiane zmiany o obnizonej objetosci istoty szarej oraz anomalie
komérkowe (zmniejszenie liczby neuronéw, komérki atypowe), nie tylko w obrebie guzéw
korowych. Donoszono takze o przypadkach wyleczen po usunieciu pozornie normalnej kory
[102].

Do najwazniejszych patomechanizméw napadéw padaczkowych nalezg obnizenie
hamowania neuronalnego i wzrost sygnatéw pobudzajgcych [107]. Mozliwe, Zze za
wewnetrzng nadpobudliwo$é FCD odpowiadazaburzenie rownowagi pomiedzy pobudzeniem
glutaminergicznym a GABAergicznym (GABA — kwas gammaaminomastowy; ang.: gamma-
aminobutricacid) hamowaniem. Badaniatkanki mézgowej u pacjentéw poddanych operacji z
powodu FCD pokazaty, ze podjednostki regulatorowe 2A i 2B receptora glutaminianowego
NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego) i biatka zwigzanej z btong kinazy guanylowej
(ang.: membrane associated guanylate kinase - MAGUK) sg konsekwentnie zmienione [105].
Ying i wsp. donoszg, ze komdrkowa ekspresja biatek podjednostek NR2A/B jest wybidrczo
zwiekszona w dysplastycznych neuronach w MCD. Badania molekularne rejonéw
dysplastycznych in situ pokazaty takze zmniejszong ekspresje mRNA podjednostek receptora
GABAA Wykazano takze rozlegta redukcje elementdw reagujacych immunocytochemicznie z
dekarboksylazg kwasu glutaminowego ( ang.: glutamic acid decarboxylase - GAD), ktéra jest
enzymem syntetyzujgcym GABA oraz spadek liczby neurondw znakowanych biatkami
wigzgcymi wapn (parwalbumina i kalbindyna D28k), ktére ulegajg ekspresji w komdrkach,
ktdre uzywajg GABA jako transmitera [33].

Niemniej jednak, pomimo stosunkowo mniejszej ilosci podjednostek receptora GABAaw
korze dysplastycznejw poréwnaniu do prawidtowo uksztattowanejneocortex, w przypadkach
ciezkiej dysplazji mozna stwierdzi¢ wiecej synaps GABAergicznych niz glutaminergicznych w
porownaniu do dysplazji o fagodnym przebiegu. Jest to cecha niedojrzatej transmisji mézgowe;j
[108]. Podczas rozwoju OUN GABA jest pierwszym aktywnym neuroprzekaznikiem, ktory
poprzezreceptory GABAswywotuje efekt pobudzajgcy. Wykryto, ze pobudzanie GABAergiczne

jest kluczowe dla prawidtowego rozwoju kory mézgowej. Jednoczesnie najnowsze badania
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ujawnity, ze pobudzanie GABAergiczne niedojrzatych neuronéw potgczonych z komdrkami
piramidowymi moze indukowa¢ kliniczne napady padaczkowe [104]. Niedojrzate komorki
nerwowe majg wysokie stezenie wewnatrzkomérkowego chloru. Dojrzewanie transportera
potasowo-chlorowego KCC2, odpowiedzialnego za wyjscie chloru z neurocytéw, sprawia ze
GABA nabiera cech neurotransmiterahamujgcego [103]. Jednak w rejonach epileptogennych
MCD ekspresja pompy KCC2 jest niska, poniewaz nie doszto do zjawiska ,up-regulation” tego
transportera, co ma miejsce w przypadku normalnego rozwoju mézgowia [104].

Podkresla sie rowniez wktad w epileptogeneze populacji neuronéw dysplastycznych.
Badania elektrofizjologiczne ujawnity, ze niektére komérki nerwowe zintegrowane w
niedojrzatg sie¢ korowg majg hiperreaktywng btone komérkowg [95]. Sg zdolne do
pobudzania sgsiednich komdreki mogg indukowac aktywnos¢ padaczkowa. Ich wystepowanie
nie jest jednak statg cechg dysplastycznej kory [108].

Coraz wiecej dowdddéw wskazuje takie na aktywny udziat komdrek glejowych w
epileptogenezie. Astrocyty kontrolujg poziom zewngatrzkomaorkowych jondw, takich jak potas
i glutaminian. Dodatkowo mogg uwalnia¢ glutaminian i inne substancje, ktéore mogg
bezposrednio stymulowac komérki nerwowe i bra¢ udziat w sygnalizacji synaptycznej tzw.
tréjstronnej synapsy [102]. Modyfikacje interakcji na linii neurony —komaorki glejowe i zmiany
w przestrzeni zewnatrzkomérkowej indukowane przez astroglioze albo przez zmieniong
matrix zewngatrzkomdrkowg mogg mie¢ rdwniez wptyw na mechanizmy padaczkorodne. W
FCD donoszono o zmianach w ekspresji synaps elektrycznych, glejowych trasporteréw
glutaminianowych, kanatéw wodnych (akwaporyny 4) i metaloproteizaz macierzy
zewnatrzkomérkowej (MMP-9) [95].

Opisano takze role zmian zapalnych w generowaniu napaddw padaczkowych w FCD, TSC i
HME, a szczegdlnie w FCD typu Il. Aktywacja szlakéw zapalnych prowadzi do uwolnienia
czgsteczek stanu zapalnego, ktére mogg wptywac¢ na zmiane pobudliwosci sieci komédrek
nerwowych. W badaniu kohortowym pacjentow z FCD typu Il gestos¢ aktywowanych komadrek
mikrogleju scisle korelowata z okresem trwania padaczki i czestotliwoscig napadéw. W FCD
obserwowano aktywacje plazminogenu, uszkodzenie bariery krew-mozg, aktywacje uktadu
dopetniacza, IL-1B oraz nadekspresje biatka HMGB1 (ang.: high mobility group box 1) i
pokrewnych receptoréw (TLR2, TLR4). Te doniesienia dowodzg wystepowania przewlektego
stanu zapalnego w FCD. Aktywacje szlakéw zapalnych (chemokin, komplementu, sciezek z
udziatem IL-1B i TLR) opisano takze w guzkach korowych TSC. Co wiecej, obserwowano jgjuz

prenatalnie w rozwijajgcych sie uszkodzeniach OUN w TSC, stad wnioskowano, ze mogg one
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mieé swdj udziat w patogenezie napaddéwizaburzen zdolnosci poznawczych. Rdwniez w HME
obserwowano aktywacje komdrek glejowych oraz produkcje cytokin prozapalnych m.in. IL-13
. Aktywacja szlakow zapalnych wydaje sie odgrywad istotng role w szerzeniu sie i nawracaniu
napadow padaczkowych przy uzyciu posttranslacyjnego mechanizmu, polegajgcego na
szybkiej aktywacji kinaz Src i fosforylacji receptoréw NMDA-NR2B. Ponadto IL-1B moze
regulowac ekspresje kanatéw potasowych astrocytéw [95].

Integralnos¢ bariery krew-mdzg w malformacjach mdézgowych zostaje zaburzona na skutek
zmian cech funkcjonalnych i strukturalnych. Sugeruje sie, ze nadekspresja transporterow
biatkowych w naczyniowym endotelium, koficowej stopie astrocytdw, komdrkach mikrogleju
i w neurocytach jest gtéwnym mechanizmem powstawania lekoopornosci. Poza tym
uszkodzona bariera krew-mdzg moze przyczyniaé¢ sie do wzmozonej pobudliwosci nerwowej

poprzez przepuszczanie substancji krwiopochodnych [109].
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1.8. Obrazowanie OUN w padaczce u dzieci w kontekscie zaburzen rozwojowych kory

modzgowej

Donosisie, ze wystepuje okoto 30 000 nowych zachorowan na padaczke wieku dzieciecego
rocznie. Obrazowanie jest wskazane w przypadkach pacjentdow, u ktérych nie wystgpita
gorgczka, z niewyjasnionym zaburzeniem zdolnosci poznawczych lub motorycznych, z
nieprawidtowym wynikiem badania neurologicznego, znapadamio ogniskowym poczatku, ze
zmianami elektroencefalograficznymi innymi niz pierwotnie czesSciowa lub pierwotnie
uogdlniona padaczka oraz ponizej 1 roku zycia. Obrazowanie jest takze kluczowe u chorych z
padaczky lekooporng w celu zlokalizowania ogniska padaczkowego, ktére moze podlegaé
ewentualnejresekgcji chirurgicznej [35].

Cennym narzedziem wykrywajgcym anomalie mézgowe, przyczyniajgce sie do rozwoju
padaczki, statsie rezonans magnetyczny. Jest to metoda z wyboru w przypadku poszukiwania
strukturalnej podstawy napadéw padaczkowych [111]. MR charakteryzuje sie nie tylko
wiekszg czutoscig od KT, ale réwniez lepszg rozdzielczoscig przestrzenng i kontrastem tkanek
miekkich [110]. Coraz doskonalsze procedury obrazowania MR wykrywajg nawet subtelne
dysplazje korowe i pozwolity na doktadniejszg korelacje klasyfikacji histopatologicznej z
neuroobrazowa. Podkresla sie jednak, ze nawet w 40-50% FCD moze nie dawac
dostrzegalnych nieprawidtowosci w obrazie MR [17]. FCD stwierdzano u blisko 24% pacjentow
poddanych resekcji chirurgicznej z powodu lekoopornej padaczki, natomiast w 33-50%
histologicznie potwierdzonej FCD, nie uwidoczniono odchylen we wczesniej wykonanym
badaniu MR [113].

MCD w MR czesto powodujg tagodne wydtuzenie czasu relaksacji T2 i odpowiadajg za
subtelng hiperintensywnosé w rejonie podkorowym, a takze nierzadko w gtebokiej istocie
biatej. Obszary MCD zwykle sg bardziej podejrzane w sekwencji FLAIR, poniewaz wyciszenie
sygnatu ptynu mdézgowo-rdzeniowego sprawia, ze podkorowe i okotokomorowe uszkodzenia
dajgce wydtuzenie czasu relaksacji T2, stajg sie lepiej widoczne w obrazach FLAIR. Jest to
pomocne zwtaszcza w rejonach podkorowych, gdzie jedynym objawem dysplastycznej kory
moze byérozmycie granicy miedzy istotg szarg a biatg. Kombinacja sekwencji FLAIR i T2 moze
rowniez umozliwi¢ scharakteryzowanie mas w okolicach podkorowej i okotokomorowe;j,
takich jak heterotopie istoty szarej albo zréinicowaé, ze dysmorficzna kora jest raczej
pogrubiatg istotg szarg niz glejakiem [112]. Powyzsze stwierdzenia nie dotyczg jednak dzieci

ponizej 2 roku zycia z uwagi na niedokoficzong mielinizacje i normalnie wystepujgce w zwigzku

Str.30/144



z tym obszary hiperintensywne w rejonach podkorowym i okotokomorowym w obrazach
FLAIR. Dlatego kazde znalezisko w sekwencji FLAIR musi by¢ potwierdzone obrazem T2-
zaleznym [111,112].

W przypadkach, w ktérych badanie MR nie uwidocznito malformacji korowej przydatne
moga by¢ badania funkcjonalne, takie jak PET i SPECT [114]. S3 to techniki komplementarne,
wskazane w ztozonych przypadkach, a szczegdlnie przed planowanginterwencja chirurgiczna.
PET wykorzystuje metabolizm glukozy jako wskaznik funkcji neuronéw. Ognisko padaczkowe
ujawnia sie jako rejon hipometaboliczny miedzynapadowo i hipermetaboliczny w trakcie
napadu.Ze wzgledu na czas trwania badania(tj.: 30-45 minut), ktory jest znacznie dtuzszy od
czasu trwania przecietnego napadu padaczkowego, w rezultacie ognisko uwidacznia sie jako
obszar hipometabolizmu. Technika SPECT wykorzystuje natomiast znakowany technet do
oszacowania regionalnego przeptywu krwi w mdzgu. Ognisko padaczkowe jest obszarem
hipoperfuzji w okresie miedzynapadowym i hiperperfuzji w czasie napadu. Obecnosé
lokalnego hipometabolizmuw PET oraz réznice w perfuzji w badaniu SPECT mogg naprowadzi¢

diagnoste na obszary dyskretnych MCD w padaczce skrytopochodnej [110].

1.9. Szczegdlne mozliwosci leczenia padaczki w zaburzeniach rozwojowych kory

mozgowe;j

Wspotczesnie podstawowg i zwykle skuteczng formg leczenia padaczki sg leki
przeciwpadaczkowe, ktdre charakteryzuja rdzine mechanizmy dziatania, modulujgce
przekaznictwo w obrebie OUN. Wiekszos¢ pacjentéw przy zastosowaniu jednego lub wiecej
LPP osiggnie wolnos¢ od napaddéw. Arsenat farmakologiczny dla postepowania
przeciwpadaczkowego obejmuje leki pierwszej generacji takie jak: karbamazepina (CBZ),
klobazam (CLB), klonazepam (CZP), etosuksymid (ETS), fenobarbital (PB), fenytoina (PHT),
sultiam (STM), kwas walproinowy (VPA) i leki drugiej generacji: felbamat (FBM), gabapentyne
(GBP), lamotrigine (LTG), lewetiracetam (LEV), okskarbazepine (OXC), pregabaline (PGB),
tiagabine (TGB), topiramat (TPM), wigabatryne (VGB), zonisamid (ZNS) oraz generacje trzecia
lekéw najnowszych: eslikarbazepina (ESL), lakozamid (LCS), perampanel (PER), retigabine
(RTG), rufinamid (RUF) oraz stiripentol (STP) [171, 172].

Jednak zdarza sie, ze pomimo stosowania polifarmakoterapii przeciwpadaczkowej, nie
udaje sie uzyskaé¢ pozadanej kontroli napadéw. MCD s3 gtdwng przyczyng padaczki
lekoopornej. W wielu przypadkach stosuje sie leczenie operacyjne. W zaleznosci od badan

pooperacyjna kontrola napaddw waha sie od 32% do 89%. Obrazowanie czesto ujawnia
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izolowang patologie strukturalng, jednak anomalie funkcjonalne mogg by¢ rozsiane.
Najsilniejszym czynnikiem warunkujgcym ustgpienie napaddw jest catkowita resekcja rejonow
odpowiedzialnych za nieprawidtowosci w elektrokortykografii oraz anomalie w MR [115].
Najczestszg przyczyng niepowodzen w leczeniu chirurgicznym FCD jest uszkodzenie
niewidoczne w obrazowaniu MR albo zlokalizowane w obrebie neurologicznie istotnych
struktur: czuciowo-ruchowych, czy zwigzanych z mowa. Gorsze wyniki obserwuje sie takze w
pozaskroniowej lokalizacji zmiany, Zle okreslonym ognisku padaczkowym, w napadach
wtérnie uogdlnionych toniczno-klonicznych, po zatozeniu elektrod wewnatrzczaszkowych i w
rozlegtych resekcjach. Najczestszym powiktaniem pooperacyjnym sg drobne deficyty
neurologiczneiinfekcje [118].

Obecnie znaczng wage przywigzuje sie do wczesnego wdrozenia interwencji chirurgicznej,
aby unikng¢ negatywnego wptywu niepoddajgcych sie farmakoterapiinapaddw na rozwijajacy
sie mdzg, powodujgcych encefalopatie padaczkowg. Jednakze w literaturze donoszono o
stosunkowo wysokim odsetku powiktan i Smiertelnosci w przypadku wczesnej chirurgii w
wieku niemowlecym. W ostatnim czasie wprowadzono procedury mniejinwazyjne takie jakie
hemisferotomia i tylne wieloptatowe oddzielenie (ang.: posterior multilobar dysconnection),
ktore odtgczajg kore padaczkowq od reszty mdzgowia, jednak zaoszczedzajg gtéwne naczynia.
Najnowsze pismiennictwo podaje jednak pomysine wyniki radykalnego postepowania
operacyjnego w padaczce we wczesnym dziecinstwie [116]. Innym argumentem
przemawiajgcym za wczesnym wykonaniem operacji, szczegélnie tak rozlegtej jak
hemisferektomia, wykonywanej m.in. w HME, jest ograniczona wiekiem zdolnos¢
plastycznosci neuronalnej. Plastycznos¢ neuronalna jest zdolnoscia zmiany przeznaczenia
funkcjonalnego istniejgcych neurondw, powigzang z reorganizacjg sieci korowo-
podkorowych. Postuluje sie, ze plastycznosé wystepuje do ok. 7 roku zycia dla funkcji
jezykowych, dla funkcji ptata czotowego do 5-16 roku zycia i do 1-11 roku zycia dla funkcji ptata
potylicznego. Wczesna operacja wigze sie wiec z lepszym zachowaniem funkcji OUN [117].

Takze w padaczce w przebiegu stwardnienia guzowatego oprdocz farmakoterapii, diety
ketogennej i stymulacji nerwu btednego, stosuje sie leczenie chirurgiczne. Zgodnie z
najnowszymi rekomendacjamileczenie takie powinno by¢rozwazane u pacjentdw z padaczka
lekooporng, pomimo stosowania dwéch lekéw przeciwpadaczkowych [119]. Jednostopniowe
postepowanie operacyjne jest bezpieczne i efektywne u pacjentéw z TSCi z jednym typem
napadow, pojedynczym lub jednym duzym guzkiem oraz ze zbieznymi danym
elektrofizjologicznymi [120]. Znaczna czes$¢ pacjentdw nie spetnia tych kryteridw. Jednak
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dzieki nowym odkryciom zwigzanym z patogenezg choroby, wraz z ujawnieniem istotnej roli
szlaku mTOR w jej powstawaniu, otworzyly sie nowe mozliwosci terapeutyczne. Everolimus,
doustny inhibitor mTOR, jest pierwszg substancjg farmakologiczng zaakceptowang dla
leczenia TSC [46]. Na podstawie dwdch duzych randomizowanych badan, podwdjnie
zaslepionych z kontrolg placebo (EXIST-1 i EXIST-2) everolimus zatwierdzono do leczenia
dorostych z nerkowym angiomyolipoma w przebiegu TSC oraz do leczenia dzieci powyzej 3
roku zycia i dorostych z TSC, u ktdrych rozwinagt sie SEGA wymagajacy interwenc;ji
terapeutycznej, ale nienadajacy sie do leczenia chirurgicznego [46,122]. Perek-Polnik i wsp.
wykazali, ze everolimus moze by¢ rozwazany jako leczenie alternatywne do postepowania
chirurgicznego u chorych z SEGA orazjako terapia dodatkowa w lekoopornej padaczce w TSC.
Opisali po raz pierwszy efekt stosowania inhibitora mTOR u pacjenta krytycznie chorego z
powaznymi deficytami neurologicznymi. Zaobserwowali znaczgce zmniejszenie sie guza i
poprawe kliniczng, a takze po 6 tygodniach leczenia, catkowite ustgpienie napadéw
padaczkowych [123]. Badania Wieganda i wsp. takze pokazujg, ze cho¢ everolimus nie ma
bezposredniego wptywu na kanaty jonowe jak wiekszos¢ lekdw przeciwpadaczkowych, to
moze by¢on skuteczny w leczeniu padaczki zwigzanejz TSC. W swojej publikacjizwracajg takze
uwage na fakt, iz dieta ketogenna réwniez hamuje szlak mTOR [48]. W mysich modelach TSC
inhibitory mTOR zapobiegajg rozwojowi padaczki i zmian w mdzgu odpowiedzialnych za
epileptogeneze. Coraz wiecej dowoddw sugeruje, ze mogg one redukowac ciezko$é padaczki
w TSC. Jednak Kotulska i wsp., ktdrzy wykazali ze everolimus moze by¢ bezpiecznie i skutecznie
stosowany w leczeniu SEGA u dzieci ponizej 3 roku zycia, rownoczesnie na podstawie tego
samego badania wskazujg na niejednoznaczny wptyw leczenia inhibitorem mTOR na przebieg
padaczki [121]. Pozytywny efekt inhibicji mTOR na rézne formy manifestacji TSC sprawia, ze
pozostaje ona potencjalng opcja leczenia systemowego. Dalsze badania sg jednak wskazane,
aby wyjasni¢ efektywnos¢ dtugoterminowg, optymalng dawke i czas wtgczenia leczenia, a

takze aby lepiej zdefiniowacrole inhibitoréow mTOR w leczeniu stwardnienia guzowatego [47].

1.10. Zatozenia pracy

Pomimo licznych badan nad epileptogenezg i poszukiwania nowych form terapii
przeciwpadaczkowej w zaburzeniach rozwojowych kory mézgowej, w piSmiennictwie niewiele
jest publikacji oceniajgcych ewolucje kliniczng choroby, szczegdlnie u pacjentéw leczonych
wytgcznie farmakologicznie. Przebieg kliniczny MCD i zmiany elektroencefalograficzne

ulegajgce roznorodnym  fluktuacjom pod wptywem stosowanych lekéw
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przeciwpadaczkowych, czy innych form leczenia, lub niezaleznie od nich, sg kluczowe dla
lepszego zrozumienia istoty tej réznorodnej grupy zaburzen i rozwinieciu kompleksowego,
indywidualnego podejscia do pacjenta z padaczkg w przebiegu MCD.

Nalezy rowniez zaznaczyé, ze najnowocze$niejsze metody leczenia nie zawsze sg dostepne
lub mozliwe do zaakceptowania dla wszystkich chorych. Natomiast jak wynika z dokonanego
przegladu literatury przebieg padaczki wtej grupie chorych jest heterogenny, ale czesto bywa
ciezki. W zwigzku z tym analiza ewolugji klinicznej i elektroencefalograficznej choroby moze
pomdc w optymalizacji postepowania leczniczego w tej grupie pacjentéw, a w konsekwencji
prowadzi¢ do poprawy ich jakosci zycia.

Dodatkowo obserwacja przebiegu choroby, ktéry zmienia sie wraz z wiekiem i
dojrzewaniem OUN chorych z MCD, moze dostarczyé interesujgcych sugestii zwigzanych z
etiopatogenezg padaczki wsréd tych pacjentdw, ktére mogg stacsie podstawa dalszych badan

molekularnych prowadzgcych do corazlepszego jej wyjasnienia.

Str.34/144



2. CELPRACY

Zaburzenia rozwojowe kory mézgowej sg heterogenng grupg wrodzonych malformagiji,
ktdérych gtdwng manifestacjg kliniczng sg padaczka i opdznienie rozwoju psychomotorycznego.
Poznanie ewolucji klinicznej padaczki i zmian elektroencefalograficznych w przebiegu
dojrzewania OUN i stosowania réznych form terapii u pacjentéw z MCD jest kluczowe dla
lepszego zrozumienia istoty choroby i optymalizacji postepowania terapeutycznego w tej

grupie chorych.

Celem pracy byfta préba analizy ewolucji obrazu klinicznego i zmian w zapisie
elektroencefalograficznym wséréd dzieci z zaburzeniami rozwojowymi kory maédzgowe;j,

chorujacych na padaczke, ze szczegdlnym uwzglednieniem:

= Grupyzaburzen rozwojowych kory mdzgowej

* Typuiczestotliwosci obserwowanych napaddéw padaczkowych
= QOceny rozwoju psychomotorycznego

= Korelacji zmian eeg z lokalizacjg zmian w obrazowaniu OUN

= (QOdpowiedzinazastosowane leczenie
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3. MATERIAL | METODY

3.1. Charakterystyka pacjentow

Badaniem objeto dzieci hospitalizowane w Klinice Choréb Zakaznych i Neurologii
Dzieciecej od 1 stycznia 2005 do 31 grudnia 2013 roku, u ktérych na podstawie badania
obrazowego zdiagnozowano malformacje z grupy zaburzen rozwojowych kory mézgowej.
Poprzez analize dokumentacji medycznej wyodrebniono 46 pacjentéw w wieku od 0,04 do
12,58 lat (mediana: 0,67 roku) w momencie rozpoczecia obserwacji. Z uwagi na brak badania
elektroencefalograficznego oraz zbyt krétki okres obserwacji (jednorazowa, dwudniowa
hospitalizacja w Klinice, niedostepno$¢ dokumentacji retrospektywnej i brak mozliwosci
skontaktowania sie z opiekunami) z badania wykluczono 1 pacjenta ze schizencefalig. Do
analizowanej grupy nie wigczono pacjentdéw z izolowanym matogtowiem z uwagi na wysoka
czestotliwosc oraz niespecyficzno$é tego objawu u dzieci i czesto zwigzany z tym brak petnej
diagnostyki neurologicznej (obrazowania OUN, EEG, konsultacji psychologicznej).

Grupe badang stanowito 21 dziewczynek (47%) i 24 chtopcéw (53%). U 13 dzieci
stwierdzono stwardnienie guzowate (u 12 izolowane), u 10 pachygyrie (u 9 izolowang), u 9
polimikrogyrie (u 6izolowang), u 8 heterotopieistoty szarej (izolowang u 4), u 6 schizencefalie
(u 3izolowang), u 3 ogniskowg dysplazje korowa (u 2 izolowang), u 1 hemimegalencefalie, u
1 lissencefalie oraz u 1 guz mogacy dopowiada¢ DNET/GG (wspdtistniejgcy z FCD). U 7
pacjentéw badanie obrazowe ujawnito wspétwystepowanie dwdch rodzajow MCD (tab. 2). W

badanej populacji zdiagnozowano padaczke u 33 (73,3%) pacjentow.

TABELA 2. WSPOtWYSTEPOWANIE DWOCH RODZAJOW MCD W GRUPIE BADANEJ

Wada nadrzedna Wada wspéfistniejaca Liczba pacjentow z podana
kombinacja wad

stwardnienie guzowate polimikrogyria 1
heterotopia schizencefalia 2
schizencefalia polimikrogyria 1
heterotopia pachygyria 1
heterotopia polimikrogyria 1
DNET/GG ogniskowa dysplazja korowa 1

W oparciu o klasyfikacje Barkovicha i wsp. [6] pacjentéw podzielono na 3 grupy w
zaleznosci od rodzaju MCD. W przypadku wspdtwystepowania dwéch rodzajow MCD, za

nadrzedng (tj. okreslajacg przynaleznos¢ do odpowiedniej grupy zaburzen) uznano
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malformacje powstajgcg wczesniej w rozwoju embrionalnym. Ponizej przedstawiono
charakterystyke poszczegdlnych grup.
= Grupa 1: MCD wtérne do zaburzen proliferacji komodrkowej (n = 17), do ktérej
zakwalifikowano chorych z TSC, FCD typu Il, HME i DNET/GG
= Grupa 2: MCD wtérne do zaburzen migracji neuronalnej (n = 18), do ktérej wigczono
chorych z PG, LIS i heterotopia
= Grupa3: MCD wtérne do nieprawidtowego rozwoju pomigracyjnego (n=10), do ktodrej
nalezg chorzy z PMG i SCZ
Wsrod badanych 40% dzieci zostato sklasyfikowanych do grupy 2 (MCD wtérne do
zaburzen migracji neuronalnej), 38% dzieci nalezato do grupy 1 (MCD wtdérne do zaburzen
proliferacji komdrkowej), a pozostate 22% dzieci nalezato do grupy 3 (MCD wtdérne do

nieprawidtowego rozwoju pomigracyjnego) (wykres 1).

38%

40%

B Grupal ®mGrupa2 ®™Grupa3

WYKRES 1. PODZIAt GRUPY BADANEJ W ZALEZNOSCI OD RODZAJU MCD
Grupa 1: MCD wtérne do zaburzen proliferacji komorkowej; Grupa 2: MCD wtérne do zaburzen migracji
neuronalnej; Grupa 3: MCD wtdrne do nieprawidtowego rozwoju pomigracyjnego.

W Grupie 1: 14 z 17 (82,4%) pacjentéw chorowato na padaczke, w Grupie 2: 13 z 18
(72,2%), natomiast w Grupie 3: 6 z 10 (60,0%) (wykres 2).
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WYKRES 2. WYSTEPOWANIE PADACZKI W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH

Sredni czas obserwacji pacjentdw, na ktéry sktada sie obserwacja retrospektywna w

oparciu o dokumentacje medyczng i okres wiasciwego badaniawynosit 3,16 + 2,92 lat.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

Zastosowane metody analizy obrazu klinicznego i badania dodatkowe
Analiza danych klinicznych

Grupe badang poddanoszczegétowejanalizie danych klinicznych w oparciu o:
Wywiad zebrany od opiekundw pacjentdw, w miare mozliwosci uzupetniony przez
dzieci ze szczegdélnym uwzglednieniem wywiadu rodzinnego, cigzowego i
okotoporodowego, dotychczasowego rozwoju dziecka, wystepowania napaddw
padaczkowych (wieku ich wystgpienia, morfologii, okolicznosci, czestotliwosci, czasu
trwania, ewolucji) lub innych epizodéw drgawkowych, wystgpienia kiedykolwiek stanu
napadowego, stosowanego leczenia przeciwpadaczkowego

Catg dostepng dokumentacje medyczng

Badanie przedmiotowe obejmujgce badanie pediatryczne, jak i neurologiczne
przeprowadzone przez lekarza specjaliste lub specjalizujgcego sie w neurologii

dzieciecej

Ankieta

Wsrdd pacjentow, u ktérych od ostatniej hospitalizacji w Klinice uptyneto ponad 3

miesigce na dzien 1 wrze$nia 2013 roku, rozestano ankiety do opiekundw oraz zaproszono ich

na ponowne badanie do Kliniki, podczas ktorego zweryfikowano wywiad i przeprowadzono
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kolejne badanie przedmiotowe. Wystano 37 ankiet, ktérych tres¢ kazdorazowo dostosowano
do wczesniej uzyskanych danych klinicznych np. nie pytano ponownie o wywiad
okotoporodowy, jesli w dokumentacji dostepny byt wypis z oddziatu potozniczego zawierajacy
wszystkie potrzebne informacje lub nie pytano o zmiane morfologii napadéw padaczkowych
u pacjentéw, u ktérych wczesniej napaddéw nie obserwowano, pytano natomiast czy takie
napady wystapity. W zatgczniku 2 znajduje sie wzér najpetniejszej ankiety, uwzgledniajacy
wszystkie zadawane pytania. Uzyskano 29 odpowiedzi zwrotnych (listownych lub
telefonicznych), z ktérych 22 zawieraty wypetnione ankiety. Z tego 16 pacjentdw stawito sie

na ponowne badanie wKlinice.
3.2.3. Ocenarozwoju psychomotorycznego

Ocene rozwoju psychomotorycznego przeprowadzono w oparciu o:

» Badanie przedmiotowe i podmiotowe (j.w.)

» Konsultacje psychologiczng przeprowadzong przez psychologédw klinicznych (mgr
Danuta Sniatata, mgr Jakub Pilarczyk) Szpitala Klinicznego im. K. Jonschera
Uniwerystetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu z zastosowaniem
nastepujgcych testéw: Skali Rozwoju Psychomotorycznego Brunet-Lezine, Skali
Inteligencji Termana-Merrill lub Skali Inteligencji Wechslera dla dzieci WISC-R

= QOpinie PoradniPsychologiczno-Pedagogicznej, jesli byta dostepna

* |nngopinie/konsultacje psychologa klinicznego zawartg w dokumentacji medycznej
3.2.4. Badania neuroobrazowe glowy
3.2.4.1. Jadrowyrezonans magnetyczny

U 43 pacjentéw przeprowadzono przynajmniej jednokrotne badanie metoda
rezonansu magnetycznego gtowy, ktére stato sie podstawg rozpoznania zaburzen
rozwojowych kory moézgowe] lub jego potwierdzeniem (w przypadku wczesniejszego,
nieprawidtowego badania TK).

Badania wykonywano w sekwencjach: echa spinowego w obrazach T1, T2 i PD-
zaleznych, FLAIR, w ptaszczyznach strzatkowych, poprzecznych i czotowych opcjonalnie z
badaniem dyfuzyjnym, angiografig MR i z podaniem srodka kontrastowego. Obrazy byty

oceniane przezlekarzy radiologéw. Badania przeprowadzono w nastepujgcych pracowniach:
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= Zakfad Radiologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera UM w
Poznaniu (kierownik: dr n. med. Katarzyna Jornczyk-Potoczna)
»  Wielkopolskie Centrum Medyczne Euromedic w Poznaniu (kierownik: dr hab. n. med.
Piotr Sosnowski)
» Zakfad Radiologii Szpitala Klinicznego im. H. Swiecickiego UM w Poznaniu (kierownik:
prof. UM dr hab. n. med. Wtodzimierz Paprzycki)
Do analizy wykorzystano takze pojedyncze badania wykonane winnych pracowniach, ktérych

wyniki byty zawarte w dokumentacji medycznej pacjentéw.

3.2.4.2. Tomografia komputerowa

U 3 pacjentéw (6%) rozpoznanie postawiono wytgcznie na podstawie tomografii
komputerowej gtowy. U dwéch pacjentdw badanie przeprowadzono z podaniem srodka
kontrastowego. Badania wykonano w Zakfadzie Radiologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego
im. Karola Jonschera UM w Poznaniu (kierownik: dr n. med. Katarzyna Jonczyk-Potoczna)
oraz w Pracownii Rentgenodiagnostyki Tomma Zaktadu Opieki Zdrowotnej w Poznaniui

zostaty ocenione przez lekarzy radiologow.
3.2.4.3. Pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa

U 1 pacjenta wykonano badanie PET-CT z podaniem glukozy znakowanej fluorem 8F-
FDG. Badanie wykonano w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej Wielkopolskiego Centrum
Medycznego Euromedic w Poznaniu (kierownik: dr hab. n. med. Rafat Czepczynski), zostato

ono ocenione przez specjaliste medycyny nuklearnej.
3.2.5. Badanie elektroencefalograficzne

U wszystkich pacjentéw wykonywano zapisy funkcji bioelektrycznej mézgu przy uzyciu
elektroencefalografu 16-to kanatowego firmy Medicor w miedzynarodowym uktadzie elektrod
10-20 (ryc. 3), w Pracowni Elektroencefalografii Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (kierownik: dr n. med. KrzysztofJarmusz).
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RYCINA 3. STANDARDOWY UKtAD ELEKTROD 10-20
(rysunek pochodzi ze strony: www.nature.com - modyfikacja wtasna

Badanie wykonywano w spoczynku i we $nie. Czas trwania badania wynosit 30-60 minut.
Stosowano nastepujgce aktywacje: deprywacje snu, hiperwentylacje, fotostymulacje i reakcje
zatrzymania.

Do analizy przebiegu klinicznego padaczki wykorzystano rowniez zapisy badan EEG
wykonanych w innych osrodkach, ktore byty zawarte w archiwalnej dokumentacji medycznej

lub zostaty udostepnione przez pacjentéw.

3.3. Analiza statystyczna

W statystyce opisowej zastosowano miary tendencji centralnej: Srednigarytmetyczng,
mediane oraz odchylenie standardowe i rozstep jako miary rozproszenia.
Cechy jakosciowe opisano przy pomocy liczebnosci i wartosci odsetkowych badanych
kryteridw.
Do weryfikacji réznic pomiedzy badanymi grupami zastosowano nastepujgce testy
statystyczne:
» test niezaleznosdcichi-kwadrat
= test Kruskala-Wallisa
= test U Manna-Whitneya

Za poziom istotnosci przyjeto a = 0,05.



3.4. Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 141/12 z dnia 2 lutego

2012 r.).
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanej grupy pod katem istotnych danych klinicznych
4.1.1. Wywiad cigzowy

Wsréd badanych dzieci ponad potowa posiadata obcigzenia w wywiadzie cigzowym
(56%, n = 25). Najczestszymi odnotowanymi czynnikami obcigzajgcymi badanych dzieci byty
infekcje matki w cigzy (31%, n = 14) oraz przyjmowanie lekdw przez matke (22%, n = 10). Taka
sama liczba dzieci byta obcigzona zpowodu choroby internistycznej matki oraz stresu w cigzy
(po 16%, n =7). Do stosowania uzywek (papierosy, alkohollub narkotyki) w cigzy przyznawaty
sie matki 2 badanych pacjentow (4%). Na wykresie ponizej przedstawiono rozktad obcigzen
wywiadu cigzowego (wykres 3).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem obcigzen cigzowych
pomiedzy grupami 1-3 (chi?(2) = 1,26; p = 0,581) oraz wérdd dzieci chorujgcych na padaczke i
niechorujgcych z grupy badanej (chi?(1) = 0,31; p = 0,576).

31

Procent z ogdtu

o 0008

Choroby Przyjmowanie Infekcjew  Stres wcigzy Uzywki w cigzy
internistyczne  lekéw przez ciazy
matki matke

WYKRES 3. ROZKtAD CZYNNIKOW OBCIAZAJACYCH WYWIAD CIAZOWY WSROD BADANYCH DZIECI
4.1.2. Wpywiad okotoporodowy
Wsrdéd badanych dzieci ponad potowa posiadata obcigzenia w  wywiadzie

okotoporodowym (69%, n = 31). Najczestszymi odnotowanymi czynnikami obcigzajgcymi byty

infekcje wewngtrzmaciczne/wrodzone (31%, n = 14), pordd przedwczesny (24%, n = 11) oraz
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ostre objawy zagrozenia zycia ptodu (22%, n = 10). U 13% dzieci stwierdzono wystepowanie
zielonego ptynu owodniowego (n = 6). Taki sam odsetek badanych dzieci doswiadczyt
krwawienia srédczaszkowego, kolizji pepowinowej i niewydolnosci oddechowej (po 7%, n = 3).
Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad obcigzen okotoporodowych wystepujacych u
badanych dzieci na podstawie przeprowadzonego wywiadu (wykres 4).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem obcigzen
okotoporodowych pomiedzy badanymi grupami MCD (chi?(2) = 0,42; p = 0,925) oraz wéréd
dzieci chorujacych na padaczke i niechorujgcych z grupy badanej (chi?(1) = 0,02; p = 0,901).

35 7 31,11
30 1 SSAAA
2494

z s 2222
o)
3 201
£ v 13,33
9] 15 1
o
& 10 4 6,67 6,67 6,67

5 4

0 ‘/_ T T T T T T

e S N & W G L
&00 /&‘o &) (-\\o \{_o . \QO ,{\0
S & @ o S &
& S " W~ “d 3 ¥
Q i > ° ‘obg QQ'? °
& S° & @Q > o¥ &
& © S S i & &
/\/é\ QO rbqé \OQ $\Q/ % \\6
& ®4/ ,\'>Q/ é'b \Q/Q\
o S N N
& o
¥ N
& &

WYKRES 4. ROZKtAD CZYNNIKOW OBCIAZAJACYCH WYWIAD OKOtOPORODOWY WSROD BADANYCH
DZIECI

Najczesciej rozpoznawang infekcjg wrodzong byta cytomegalia, ktérg stwierdzono u
20% pacjentdw. Dzieci z cytomegalia wrodzong wystepowaty wsréd wszystkich typow
zaburzen rozwojowych kory mdzgowej. Nie stwierdzono znamiennejrdznicy miedzy grupami

MCD (chi?(2) = 0,26; p > 0,999).
4.1.3. Masa urodzeniowai punktacja w skali Apgar

Wsrdd badanych dzieci minimalna warto$é masy urodzeniowej wynosita 970g a

maksymalna 3810g. Srednia masa urodzeniowa wyniosta 2971 + 663g.
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Wiekszos¢ pacjentéw wazyta ponad 2500g w chwili urodzenia (80%), natomiast u
blisko 18% badanych stwierdzono niskg urodzeniowg mase ciata < 2500g (tab. 3). W grupie 1
dzieci z urodzeniowg masag ciata < 2500g stanowity 12,5%, w grupie 2: 22,2%, a w grupie 3:
20%. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami (chi?(2) = 0,70; p =

0,787).

TABELA 3. ROZKtAD MASY URODZENIOWEJ BADANYCH DZIECI

Masa urodzeniowa Liczebnos¢ Procent z ogétu
Do 2499g 8 17,78
Powyzej 2500g 36 80,00
Brak danych 1 2,22

Wsréd badanych dzieci 37 uzyskato wiecej niz 7 punktéw w skali Apgar w chwili
urodzenia (82%). 5 dzieci, ktére uzyskaty od 5 do 7 punktéw Apgar stanowito 11% badanych,
natomiast jedno dziecko otrzymato mniej niz 5 pkt (2% badanych) (wykres 5). W przypadku
punktacji przeprowadzanych w kolejnych minutach zycia dziecka wybrano wartos$¢ najnizsza

sposrdod podanych.

5% 2% 11%

82%

m<5 m5.7 ®m7< ®Brakdanych

WYKRES 5. ROZKtAD PUNKTOW W SKALI APGAR UZYSKANYCH PRZEZ BADANE DZIECI

W tabeli 4 przedstawiono rozktad punktéw w skali Apgar z uwzglednieniem grup MCD.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem punktacji w skali Apgar pomiedzy

grupami 1-3 (chi®(4) = 4,30; p = 0,277).
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TABELA 4. PUNKTY APGAR W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH MCD

Rodzaj MCD
Punkty w skali Apgar Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
<5 0 0,00 0 0,00 1 10,00
5-7 2 12,50 1 5,88 2 20,00
>7 14 87,50 16 94,12 7 70,00
4.1.4. Obwad gtowy

W grupie badanej 22 dzieci posiadato obwdd glowy w zakresie wartosci referencyjnych
(49%). 14 dzieci z matogtowiem (obwdd gtowy < 3 centyla) stanowito 31%, natomiast 2
pacjentéw z wielkogtowiem (obwdd gtowy > 97 centyla) 4% badanych (wykres 6). Obu

pacjentéw z wielkogtowiem chorowato na stwardnienie guzowate.

16%

49%

31%

B Prawidtowy obwdd gtowy B Matogtowie B Wielkogtowie B Brak danych

WYKRES 6. 0OBWOD GtOWY W GRUPIE BADANE)

Rozktad obwodu gtowy w zaleznosci od typu MCD przedstawiono wtabeli 5.

TABELA 5. ROZKLAD OBWODOW GtOWY W POSZCEGOLNYCH GRUPACH

Rodzaj MCD
Obwdd gtowy Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Prawidtowy obwdd gtowy 11 78,57 7 50,00 4 40,00
Matogtowie 1 7,14 7 50,00 6 60,00
Wielkogtowie 2 14,29 0 0,00 0 0,00
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Analiza testem niezaleznosci chi-kwadrat wykazata istotne réznice (chi*(4) = 10,00; p =
0,018). Oznacza to, ze dzieci nalezgce do grupy 1 (MCD wtdrne do zaburzen proliferagji
komérkowej) czesciej niz dzieci zaklasyfikowane do pozostatych grup posiadaty wielkogtowie
oraz prawidtowy obwdd gtowy. Z kolei dzieci z grupy 2 (MCD wtérne do zaburzen migracji
neuronalnej) oraz grupy 3 (MCD wtdrne do nieprawidtowego rozwoju pomigracyjnego)

czesciej posiadaty matogtowie niz dzieci z grupy 1 (wykres 7).
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WYKRES 7. RODZA) MCD A OBWOD GtOWY U BADANYCH DZIECI

4.1.5. Wywiad rodzinny

Wsrod badanych pacjentdw stwierdzono wystepowanie obcigzen neurologicznych w
wywiadzie rodzinnym u 10 dzieci, co stanowi 22 % grupy badanej. U 1 dziecka wywiad rodzinny
byt nieznany, poniewaz byto adoptowane. Najczesciej wystepujgcym czynnikiem obcigzajgcym
wywiad rodzinny byta padaczka (n = 6, 13% grupy badanej), 3 dzieci (7%) ze stwardnieniem
guzowatym byto rodzenstwem, ktdrego ojciec rdwniez chorowat, a u 1 dziecka (2%), u ktérego
stwierdzono oczoplgs wrodzony i hipotonie, objawy te wystepowaty takze u rodzerstwa.
Analiza statystyczna ujawnita, ze dzieci posiadajgce odmienne rodzaje zaburzen rozwojowych
kory mdzgowej nie rdznig sie miedzy sobg istotnie pod wzgledem wystepowania obcigzen
rodzinnych (chi?(2) =1,27; p = 0,590). Rozktad obcigzen rodzinnych w poszczegdlnych grupach

przedstawiatabela 6.
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TABELA 6. ROZKLAD OBCIAZEN RODZINNYCH W BADANYCH GRUPACH

Rodzaj MCD
Obciazenia rodzinne Grupal Grupa 2 Grupa 3
N %z grupy N %z grupy %z grupy
Padaczka w rodzinie 2 11,76 3 17,65 10,00
Stwardnienie guzowate 3 17,65 0 0,00 0,00
Inne 0 0,00 1 5,88 0,00

4.1.6. Odchylenia w badaniu neurologicznym

U wiekszos¢ dzieci objetych analizg (64%, n = 29) stwierdzono odchylenia w badaniu
neurologicznym, natomiast blisko 36% (n = 16) nie prezentowato zadnych nieprawidtowosci.
Pod tym wzgledem dzieci z rozpoznang padaczka nie réznity sie istotnie od pacjentow bez
takiego rozpoznania (chi’(1) = 0,00; p > 0,999). Nie wykazano réwniez istotnej réznicy
pomiedzy grupami 1-3 (chi’*(2) = 3,62; p = 0,188). Odsetek pacjentéw z odchyleniami w
badaniu neurologicznym z rozpoznaniem padaczki i bez oraz w poszczegdlnych badanych
grupach MCD prezentujg ponizsze tabele (tab. 7 i 8).

TABELA 7. WYSTEPOWANIE ODCHYLEN W BADANIU NEUROLOGICZNYM WSROD PACJENTOW Z
ROZPOZNANAPADACZKA | BEZ TAKIEGO ROZPOZNANIA

Padaczka
Odchylenia neurologiczne Tak Nie
N % z grupy N % z grupy
Nie 12 36,36 4 33,33
Tak 21 63,64 8 66,67
TABELA 8. WYSTEPOWANIE ODCHYLEN NEUROLOGICZNYCH A RODZAJ MCD
Rodzaj MCD
Odchylenia neurologiczne Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
% z grupy N % z grupy N % z grupy

Nie 52,94 4 22,22 3 30,00
Tak 47,06 14 77,78 7 70,00

Najczesciej

stwierdzanym

odchyleniem w badaniu

neurologicznym  bylo

nieprawidtowe napiecie miesniowe, ktére wystepowato u 62% dzieci, nastepnie niedowtad

(24%), oczoplas (18%) i zaburzenia chodu (16%) (wykres 8). Doktadny rozktad powyzszych

odchylen przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.
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WYKRES 8. ROZKtAD ODCHYLEN STWIERDZANYCH W BADANIU NEUROLOGICZNYM

4.1.6.1. Nieprawidtowe napiecie mie$niowe

Wsrdd badanych dzieci u 42% (n = 19) stwierdzono wzmozone napiecie miesniowe,
natomiast 20% (n = 9) badanych dzieci cechowato obnizone napiecie miesniowe. U 17
pacjentéw (38%) nie stwierdzono zaburzen napiecia miesniowego. Na wykresie ponizej
przedstawiono rozktad wystepowania nieprawidtowego napiecia mie$niowego u badanych

dzieci (wykres 9).

42%

B Nie wystepuje ™ Wzmozone ® Obnizone

WYKRES 9. WYSTEPOWANIE NIEPRAWIDEOWEGO NAPIECIA MIESNIOWEGO U BADANYCH DZIECI
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4.1.6.2. Niedowtady

Wiekszos$¢ badanych dzieci nie wykazywata niedowtadu (69%). Wsrdd chorych z
niedowfadem najczesciej wystepowata tetraplegia (11%) oraz hemiplegia (7%). Poszczegdlne

typy niedowtaddw wystepujgce w badanej populacjiprzedstawiatabela 9.

TABELA 9. WYSTEPOWANIE NIEDOWtADU U BADANYCH DZIECI

Niedowtady Liczebnos¢ Procent z ogétu
Brak 31 68,89
Ograniczony do jednej konczyny 2 4,44
Diplegia 1 2,22
Hemiplegia 3 6,67
Tetraplegia 5 11,11
Brak danych 3 6,67

4.1.6.3. Oczoplas

Wiekszosé badanych dzieci nie cierpiata na oczoplas (82%). Blisko 18% badanych dzieci
charakteryzowato sie wystepowaniem oczoplgsu. Na wykresie ponizej przedstawiono rozkfad

wystepowania oczoplgsu u badanych dzieci (wykres 10).

M Nie

B Tak

WYKRES 10. WYSTEPOWANIE OCZOPLASU W GRUPIE BADANEJ

4.1.6.4. Zaburzeniachodu

Wiekszosci dzieci z grupy badanej z powodu wieku lub stwierdzonych niedowtadéw
problem zaburzen chodu nie dotyczyt (49%, n = 22). Wsrdd dzieci chodzgcych u 35% (n = 16)

nie wystepowaty zaburzenia chodu, natomiast wykazanojeu 16% (n = 7) (wykres 11).
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WYKRES 11. WYSTEPOWANIE ZABURZEN CHODU W GRUPIE BADANE)J

4.1.7. Zaburzeniawidzenia

W grupie badanej u 44% pacjentéow (n = 20) stwierdzono wystepowanie zaburzen
widzenia pod postacig wady wzroku lub innych istotnych nieprawidtowosci w badaniu
okulistycznym. U 3 dzieci nie uzyskano danych na temat jako$ciich wzroku, natomiast u blisko
49% (n=22) pacjentdw nie stwierdzono wystepowania zaburzen widzenia. Wykazano, ze dzieci
posiadajgce odmienne rodzaje MCD nie rdznig sie miedzy sobg znamiennie pod wzgledem
wystepowania wad wzroku (chi?(2) = 2,91; p = 0,254). W tabeli 10 przedstawiono rozkfad

wystepowania zaburzen widzeniaw poszczegdlnych grupach.

TABELA 10. ROZKtAD ZABURZEN WIDZENIA W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH MCD

Rodzaj MCD
Zaburzenia widzenia Grupa l Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 8 47,06 7 43,75 7 77,78
Tak 9 52,94 9 56,25 2 22,22

4.1.8. Niedostuch

Potwierdzono wystepowanie niedostuchu u 5 pacjentéw (11%) z grupy badanej,
natomiast wiekszosci (80%, n = 36) problem zaburzen stuchu nie dotyczyt. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pod wzgledem wystepowania niedostuchu w poszczegdlnych
grupach MCD (chi?(2) = 4,41; p = 0,081). W tabeli 11 przedstawiono rozkfad wystepowania

niedostuchu wgrupach 1-3.
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TABELA 11. ROZKtAD WYSTEPOWANIA NIEDOStUCHU W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH MCD

Niedostuch Rodzaj MCD
Grupa l Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy % z grupy
Nie 17 100,00 12 80,00 77,78
Tak 0 0,00 3 20,00 22,22

4.1.9. Chorobytowarzyszace/ wady wrodzone (nie dotyczace OUN)

U 23 dzieci z grupy badanej (51%) stwierdzono wystepowanie choréb towarzyszgcych

lub wad wrodzonych, innych niz dotyczagce OUN. Pozostate 22 dzieci (49%) byto wolne od

choréb/wad dotyczacych innych uktadéw niz OUN.

Analiza testem niezaleznosci chi-kwadrat wykazata istotne réznice pomiedzy grupami

MCD (chi?(2) = 7,31; p = 0,020): dzieci nalezace do grupy 1 (MCD wtdrne do zaburzer

proliferacji komdrkowej) czesciej niz dzieci zaklasyfikowane do pozostatych grup cierpiaty na

chorobytowarzyszgce / wady wrodzone (wykres 12).

Procent z grupy
= N W b U
o O O ©O o O
ANONNNNNN NN

o

82,35
7
5
17
Nie Tak
B Grupal M Grupa? Grupa 3

WYKRES 12. WYSTEPOWANIE CHOROB TOWARZYSZACYCH / WAD WRODZONYCH W BADANYCH

GRUPACH

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane w badaniuwyniki (tab. 12).
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TABELA 12.RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE CHOROB TOWARZYSZACYCH / WAD WRODZONYCH U

BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Choroby towarzyszace /
Grupal Grupa 2 Grupa 3
wady wrodzone
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 3 17,65 10 55,56 9 90,00
Tak 14 82,35 8 44,44 1 10,00

Wsrdd badanych dzieci najczesciej stwierdzano choroby/wady serca i zmiany skérne
(po 22%), nastepnie choroby/wady nerek. U 7 % zdiagnozowano choroby/wady tarczycy lub
narzaddéw ptciowych, lub potwierdzone wady genetyczne. Z czestoscig 4 % w grupie badanej
wystepowaty choroby/wady watroby oraz uktadu oddechowego. Stwierdzono réwniez
pojedyncze przypadki choroby/wady przewodu pokarmowego i nadcisnienia tetniczego (po

2%) (wykres 13).
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WYKRES 13. WYSTEPOWANIE CHOROB TOWARZYSZACYCH/WAD WRODZONYCH (NIE DOTYCZACYCH OUN)
WSROD BADANYCH DZIECI

4.19.1. Choroby/wadynerek

Choroby/wady nerek stwierdzono u 9 pacjentow (20%), z ktérych wszyscy nalezeli do
grupy 1 (MCD wtdérne do zaburzen proliferacji komdrkowej) (tab. 13). U pacjentéw

stwierdzano torbiele, wodonercze, kamice nerkowg i angiomyolipoma.
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TABELA 13.RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE CHOROB / WAD NEREK U BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Choroby / wady nerek Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 8 47,06 18 100,00 10 100,00
Tak 9 52,94 0 0,00 0 0,00

Analiza testem niezaleznosci chi-kwadrat wykazata istotne réznice pomiedzy grupami

(chi?(2) = 16,78; p < 0,001) (wykres 14).

100 -

80 7

52

N

40

Nie Tak

B Grupal ®Grupa?2 Grupa 3
WYKRES 14. WYSTEPOWANIE CHOROB/WAD NEREK W BADANYCH GRUPACH

4.19.2. Choroby/wadyserca

Choroby/wady serca stwierdzono u 10 pacjentéw (22%), z ktérych 7 nalezato do grupy
1, 2 do grupy 2 i 1 do grupy 3 (tab. 14). Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami (chi®(2) = 4,97; p = 0,090). Wéréd obserwowanych choréb/wad serca byty:
guzy (najprawdopodobniej miesniaki prgzkowanokomdrkowe), drozny otwér owalny, drozny
przewdd tetniczy, niedomykalnos¢ zastawki trdjdzielnej, nadzastawkowe zwezenie pnia

ptucnego i dwuptatkowa zastawka aortalna z niedomykalnoscia.
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TABELA 14.RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE CHOROB / WAD SERCA U BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Choroby / wady serca Grupal Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 10 58,82 16 88,89 9 90,00
Tak 7 41,18 2 11,11 1 10,00

4.1.9.3. Choroby/wady watroby

Choroby/wady watroby (guzy o tagodnym charakterze: naczyniaki lub ttuszczaki)
stwierdzono u 2 chorych (4%). Wszyscy oni nalezeli do grupy 1 (tab. 15), jednak analiza

statystyczna nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami (chi®(2) = 2,39; p = 0,188).

TABELA 15.RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE CHOROB / WAD WATROBY U BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Choroby/wady watroby Grupal Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 15 88,24 18 100,00 10 100,00
Tak 2 11,76 0 0,00 0 0,00

4.1.9.4. Choroby/ wady przewodu pokarmowego

Chorobe/wade przewodu pokarmowego stwierdzono u 1 dziecka z grupy 1 (tab. 16) -
byt to zespot Sandifera w przebiegu choroby refluksowej przetyku. Analiza statystyczna nie
wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami (chi’(2) = 1,71; p = 0,602).

TABELA 16.RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE CHOROB / WAD PRZEWODU POKARMOWEGO U
BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Choroby/wadyprzewodu
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
pokarmowego
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 16 94,12 18 100,00 10 100,00
Tak 1 5,88 0 0,00 0 0,00

4.1.9.5. Choroby/wady uktadu oddechowego

Choroby uktadu oddechowego (astma oskrzelowa) stwierdzono u 2 chorych (4%),
ktorzy nalezelido grupy 1i 2 (tab.17). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (chi*(2) = 0,77; p > 0,999).
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TABELA 17.RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE CHOROB / WAD UKtADU ODDECHOWEGO U BADANYCH
DZIECI

Rodzaj MCD
Choroby/wady uktadu
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
oddechowego
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 16 94,12 17 94,44 10 100,00
Tak 1 5,88 1 5,56 0 0,00

4.1.9.6. Choroby/wady tarczycy

Wystepowanie choréb tarczycy (niedoczynnosé) stwierdzono u 3 pacjentéw (7%),
nalezgcych do grup 1 i 2 (tab. 18). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (chi?(2) = 1,05; p = 0,785).

TABELA 18. RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE CHOROB / WAD TARCZYCY U BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Choroby/wady tarczycy Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 16 94,12 16 88,89 10 100,00
Tak 1 5,88 2 11,11 0 0,00

4.1.9.7. Choroby/wady narzagdéw ptciowych

Choroby/wady narzagdéw ptciowych takie jak: mikropenis, makroorchidyzm i
spodziectwo stwierdzono u 3 dzieci (7%), z ktérych wszyscy nalezeli do grupy 2 (tab. 19).
Analiza statystyczna nie wykazata jednak istotnych réznic pomiedzy grupami(chi?(2) = 3,37; p
=0,219).

TABELA 19.RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE CHOROB / WAD NARZADOW P£CIOWYCH U BADANYCH
DZIECI

Rodzaj MCD
Choroby/wady narzagdéw
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
ptciowych
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 17 100,00 15 83,33 10 100,00
Tak 0 0,00 3 16,67 0 0,00
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4.1.9.8. Zmianyskdrne

Wystepowanie zmian skérnych (plam odbarwieniowych, znamienia Pringle’a, skory
szagrynowej oraz wtékniakéw) stwierdzono u 22% pacjentéw (n = 10), z ktérych wszyscy

nalezelido grupy 1 (tab. 20).

TABELA 20. RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE ZMIAN SKORNYCH U BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Zmiany skérne Grupa l Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 7 41,18 18 100,00 10 100,00
Tak 10 58,82 0 0,00 0 0,00

Przy pomocy analizy testem niezaleznosci chi-kwadrat wykazano, ze rdznica
wystepujgca miedzy grupami jest znamienna: dzieci nalezgce do grupy 1 (MCD wtérne do
zaburzen proliferacji komdérkowej) czesciej niz dzieci zaklasyfikowane do pozostatych grup

cierpiaty z powodu zmian skérnych (chi?(2) = 19,63; p < 0,001) (wykres 15).
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WYKRES 15. WYSTEPOWANIE ZMIAN SKORNYCH U DZIECI Z BADANYCH GRUP

4.1.9.9. Dysmorfia

Dysmorfie stwierdzono u 7% pacjentdw. Wszyscy nalezeli do grupy 2, jednak nie

wykazano istotnej réznicy pomiedzy typami MCD (chi?(2) = 3,37; p = 0,219) (tab. 21).
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TABELA 21. RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE DYSMORFII U BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Dysmorfia Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 17 100,00 15 83,33 10 100,00
Tak 0 0,00 3 16,67 0 0,00

4.1.9.10. Zdiagnozowane wady genetyczne

Wystepowanie potwierdzonych mutacji genetycznych stwierdzono u 7% pacjentéw,
nalezgcych wytgcznie do grupy 1, jednak réznica miedzy typami MCD nie byta znamienna
(chi®(2) = 3,74; p = 0,056) (tab. 22). U 2 pacjentéw zdiagnozowano mutacje genu TSC2, u 1
zespot Klinefeltera.

TABELA 22.RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE ZDIAGNOZOWANYCH WAD GENETYCZNYCH U
BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Zdiagnozowane wady
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
genetyczne
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 14 82,35 18 100,00 10 100,00
Tak 3 17,65 0 0,00 0 0,00

4.1.9.11. Nadcisnienie tetnicze

Na nadcisnienie tetnicze cierpiat 1 pacjent, posiadajgcy malformacje korowa z grupy 2.

Nie stwierdzono istotnejréznicy pomiedzy grupami 1-3 (chi?(2) = 1,60; p > 0,999) (tab. 23).

TABELA 23.RODZAJ MCD A WYSTEPOWANIE NADCISNIENIATETNICZEGO U BADANYCH DZIECI

Rodzaj MCD
Nadcisnienie tetnicze Grupal Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 17 100,00 17 94,44 10 100,00
Tak 0 0,00 1 5,56 0 0,00

4.1.10. Inne niz zaburzenia rozwojowe kory mézgowej wady OUN

U zdecydowane]j wiekszosci badanych dzieci stwierdzono wystepowanie innych niz
zaburzenia rozwojowe kory mézgowej wad osrodkowego uktadu nerwowego (93%, n = 42).

Nie wykazanoistotnejrdznicy pod wzgledem wystepowania innych wad OUN miedzy dzieémi
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z rozpoznaniem padaczki i bez takiego rozpoznania (p = 0,344) oraz miedzy dzieémi

posiadajacymi odmienne typy malformacji korowych (chi?(2) = 0,73; p > 0,999; tab. 24).

TABELA 24. INNE WADY OUN W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH MCD

Rodzaj MCD
Inne wady OUN Grupa 1l Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 1 5,88 1 5,56 1 10,00
Tak 16 94,12 17 94,44 9 90,00

Wsrdéd innych nieprawidtowosci OUN najczesciej stwierdzano zaniki korowo-
podkorowe, ktére dotyczyty 71% badanych dzieci, nastepnie wady ciata modzelowatego (31%)
i guzki podwysciotkowe (29%). U 22% obrazowanie ujawnito wystepowanie zwapnien, a u 18%
torbieli pajeczyndéwki. W grupie badanej zdiagnozowano takze wady lub brak przegrody
przezroczystej(13%), zaburzenia mielinizacjii wady mézdzku (po 11%), zmiany niedokrwienne
(9%) oraz gwiazdziaki olbrzymiokomoérkowe, wodogtowie i hipoplazje nerwéw wzrokowych
(po 4%). Na ponizszym wykresie przedstawiono czestos¢ wystepowania poszczegdlnych wad

OUN (wykres 16).
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WYKRES 16. WYSTEPOWANIE POSZCZEGOLNYCH WAD OUN INNYCH NIZ MCD W GRUPIE BADANE!
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W tabeli ponizej przedstawiono wystepowanie poszczegdlnych nieprawidtowosci OUN

wsréd pacjentdw z réznymi rodzajami MCD (tab. 25). Omdwienie poszczegdlnych punktow

zawarto w kolejnych podrozdziatach.

TABELA 25. ROZKtAD INNYCH WAD OUN NIZ MCD W BADANYCH GRUPAH

Rodzaj MCD
Rodzaje innych wad OUN Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Nie 16 94,12 18 100,00 9 90,00
Wodogtowie
Tak 1 5,88 0 0,00 1 10,00
Guzki Nie 4 23,53 18 100,00 10 100,00
podwyscidtkowe Tak 13 76,47 0 0,00 0 0,00
Nie 15 88,24 18 100,00 10 100,00
SEGA
Tak 2 11,76 0 0,00 0 0,00
Zaniki korowo- Nie 9 52,94 2 11,11 2 20,00
podkorowe Tak 8 47,06 16 88,89 8 80,00
Hipoplazja/ agenezja Nie 15 88,24 10 55,56 6 60,00
ciata
Tak 2 11,76 8 44,44 4 40,00
modzelowatego
Nie 14 82,35 13 72,22 10 100,00
Torbiel pajeczynéwki
Tak 3 17,65 5 27,78 0 0,00
Nie 16 94,12 15 83,33 9 90,00
Wady mézdzku
Tak 1 5,88 3 16,67 1 10,00
Wady/ brak Nie 17 100,00 15 83,33 7 70,00
przegrody
. ) Tak 0 0,00 3 16,67 3 30,00
przezroczystej
Zaburzenia Nie 16 94,12 16 88,89 8 80,00
mielinizacji Tak 1 5,88 2 11,11 2 20,00
Nie 10 58,82 17 94,44 8 80,00
Zwapnienia
Tak 7 41,18 1 5,56 2 20,00
Zmiany Nie 15 88,24 18 100,00 8 80,00
niedokrwienne Tak 2 11,76 0 0,00 2 20,00
Hipoplazja nn. Nie 17 100,00 17 94,44 9 90,00
Wzrokowych Tak 0 0,00 1 5,56 1 10,00

Str.60/144



4.1.10.1. Wodogtowie

Wodogtowie stwierdzono u 2 pacjentdw, co stanowi 4% grupy badanej. Nie wykazano
znamiennej roéznicy pod wzgledem wystepowania wodogtowia wsréd pacjentéw z
rozpoznaniem padaczkii przy braku takiego rozpoznania (chi?(1) = 0,00; p = 0,957) oraz miedzy

dzieé¢mi posiadajgcymi odmienne typy MCD (chi®(2) = 1,95; p = 0,503) (tab. 25).
4.1.10.2. Guzki podwysciétkowe

Wystepowanie guzkéw podwysciétkowych badanie obrazowe ujawnito u wszystkich
dzieci ze stwardnieniem guzowatym (29% grupy badanej, n = 13). Stad wszyscy pacjenci
nalezeli do grupy 1 (tab. 25), a rdéznica pomiedzy poszczegdlnymi grupami MCD bytfa
znamienna (chi®(2) =29,75; p < 0,001) (wykres 17). Nie stwierdzono natomiast istotnej réznicy
miedzy pacjentami chorujgcymi na padaczke i bez rozpoznania padaczki (chi®(1) = 0,00; p >

0,999).
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WYKRES 17. WYSTEPOWANIE GUZKOW PODWYSCIOtKOWYCH W BADANYCH GRUPACH

4.1.10.3. Gwiazdziakiolbrzymiokomérkowe

Gwiazdziaki olbrzymiokomoérkowe stwierdzono u 4% (n = 2) pacjentéw grupy badanej,
ktoérzy chorowali na stwardnienie guzowate i w zwigzku z tym nalezg do grupy zaburzen
wtdérnych do nieprawidtowe] proliferacji komdrkowej (grupa 1). Nie stwierdzono istotnej
réznicy pomiedzy badanymi grupami 1-3 (chi®(2) = 2,39; p = 0,180; tab. 25) oraz pomiedzy

pacjentamiz rozpoznaniem padaczkiibez (chi?(1) = 0,00; p = 0,957).
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4.1.10.4. Zaniki korowo-podkorowe

Zaniki korowo-podkorowe byly najczesciej (71%, n = 32) stwierdzang
nieprawidtowoscia w badaniu obrazowym OUN oprécz zaburzed rozwojowych kory
madzgowej. Pacjenci z rozpoznaniem padaczki i bez nie rdéznili sie pod wzgledem ich
wystepowania (chi®(1) = 0,59; p = 0,442), natomiast dzieci zaklasyfikowane do grupy 2 (MCD
wtdrne do zaburzen migracji neuronalnej) oraz grupy 3 (MCD wtérne do nieprawidtowego
rozwoju pomigracyjnego) czesciej niz dzieci z grupy 1 charakteryzowaty sie ich obecnoscig

(chi®(2) = 7,43; p = 0,023) (wykres 18; tab. 25).

Grupal Grupa 2 Grupa3

B Nie W Tak

WYKRES 18. WYSTEPOWANIE ZANIKOW KOROWO-PODKOROWYCH W BADANYCH GRUPACH

4.1.10.5. Hipoplazja/agenezja ciata modzelowatego

Zaburzenia rozwoju ciata modzelowatego stwierdzono u 31% (n = 14) badanych dzieci.
Pacjenci z takimi wadami znajdowali sie wsréd wszystkich typéw malformacji korowych, nie
stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy grupami 1-3 (chi?(2) = 4,97; p = 0,098) (tab. 25). Pod
wzgledem wystepowania tej wady nie réznili sie takze pacjenci z rozpoznang padaczka i bez

(chi*(1) = 1,65; p = 0,198).
4.1.10.6. Torbiele pajeczynéwki

Torbiele pajeczynéwki wystepowaty u 18% (n = 8) pacjentow. Pomimo, iz torbiele
pajeczyndwki nie wystepowaty wsérdd dzieci z grupy 3, nie stwierdzono znamiennej réznicy
miedzy grupami dzieci z réznymi typami zaburzer rozwojowych kory mézgowej (chi?(2) = 3,17;
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p = 0,225, tab. 25), a takze pomiedzy pacjentami z padaczka i bez takiego rozpoznania (chi®(1)
=0,10; p =0,746).

4.1.10.7. Wady mézdiku

Wady mdézdzku dotyczyty 11% (n = 5) dzieci grupy badanej. Nie wykazano istotnej
réznicy pomiedzy dzieémiz grup 1-3 (chi®(2) =1,09; p = 0,831) (tab. 25) oraz miedzy pacjentami
chorujgcymii niechorujgcymina padaczke (chi?(1) = 0,00; p > 0,999).

4.1.10.8. Wady/brak przegrody przezroczystej

Wade budowy albo catkowity brak przegrody przezroczystej zdiagnozowanou 13% (n
= 6) pacjentéw, ktérzy nalezeli do grup 2 i 3 MCD (tab. 25). Nie stwierdzono jednak istotnej
réznicy miedzy grupami 1-3 (chi®(2) = 1,43; p = 0,609) oraz pomiedzy pacjentamiz padaczka i
bez tego rozpoznania(chi?(1) = 3,55; p = 0,060).

4.1.10.9. Zaburzenia mielinizacji

Zaburzenia mielinizacjiwykazato obrazowanie MR u 11% (n = 5) dzieci z grupy badane;j.
Nie stwierdzono istotnej rdznicy miedzy grupami rdéznych zaburzen rozwojowych kory
mozgowej (chi?(2) = 1,31; p=0,721) (tab. 25) oraz miedzy dzieémi zi bez rozpoznania padaczki
(chi?(1) = 0,00; p >0,999).

4.1.10.10. Zwapnienia

U 22% (n = 10) pacjentéw stwierdzono wystepowanie zwapniern OUN. Nie wykazano
znamiennejrdznicy w wystepowaniu zwapnien miedzy dzieémi chorujgcymi a niechorujgcymi
na padaczke (chi®(1) = 0,46; p = 0,499). Analiza statystyczna ujawnita natomiast istotng réznice
miedzy badanymi grupami (chi?(2) = 6,24; p = 0,032), poniewaz zwapnienia OUN czesciej
wystepowaty wérdd dzieci nalezgcych do grupy 1 (tab. 25; wykres 19).
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Procent z grupy

Grupal Grupa 2 Grupa3

B Nie ®Tak
WYKRES 19. WYSTEPOWANIE ZWAPNIEN OUN W BADANYCH GRUPACH

4.1.10.11. Zmiany niedokrwienne

Zmiany niedokrwienne stwierdzono u 9% (n = 4) pacjentéow grupy badanej. Nie
wykazano istotnych réznic miedzy pacjentamiz rozpoznaniem padaczki (chi*(1) = 0,00; p >

0,999) i bez oraz miedzy grupami 1-3 (chi?(2) = 3,52; p = 0,104) (tab. 25).
4.1.10.12. Hipoplazja nerwow wzrokowych

Hipoplazje nerwow wzrokowych zdiagnozowano u 2 dzieci (4% grupy badanej), ktorzy
nalezelido grupy 2 i 3, jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (chi®(2)
=1,82; p = 0,687,) podobnie jak miedzy dzieémi chorujgcymi na padaczke i niechorujgcymi
(chi®(1) = 2,50; p = 0,114) (tab.25).

4.2, Analiza rozwoju psychomotorycznego dzieci z grupy badanej
4.2.1. Wystepowanie opdzinieniarozwoju psychomotorycznego

Opodinienie rozwoju psychomotorycznego zdiagnozowano u 73% dzieci z grupy
badanej (n = 33), u 22% natomiast nie stwierdzono nieprawidtowego rozwoju
psychomotorycznego (n = 10), a w 2 przypadkach nie dysponowano odpowiednimi danymi
(wykres 20). Dzieci z opdznieniem rozwoju psychomotorycznego stanowity 88% grupy 1 (n =

14), 82% grupy 2 (n = 14) i 50% grupy 3 (n = 5), jednak nie stwierdzono istotnych réznic
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pomiedzy poszczegdlnymi grupami zaburzen rozwojowych kory mézgowej (chi?(2) = 4,69; p =

0,098).

5%

H Nie ®Tak ® Brakdanych

WYKRES 20. WYSTEPOWANIE OPOZNIENIAROZWOJU PSYCHOMOTORYCZNEGO WSROD BADANYCH
DZIECI

4.2.2. llorazinteligencji/iloraz rozwoju

lloraz inteligencji (IQ — ang.: intelligence quotient) lub iloraz rozwoju (DQ - ang.:
developmental quotient) zbadano u 18 dzieci (40%) z grupy badanej, u niektérych taka ocena
byta przeprowadzona kilkakrotnie, wéwczas za wartos$¢ 1Q/DQ przyjeto srednig arytmetyczng
z poszczegdlnych wynikéw badania. Minimalna wartos¢ ilorazu inteligencji badanych dzieci
wynosita 18 a maksymalna warto$é 119. Srednia warto$¢1Q/DQ badanych pacjentéw wyniosta
66 z odchyleniem standardowym 32. Wsrdd dzieci chorujgcych na padaczke $rednia wartosé
IQ/DQ byta nizsza niz wsrdd dzieci bez takiego rozpoznania (5628 do 81+35), ale analiza
testem U Manna-Whitneya nie wykazata istotnosci statystycznej dla tej réznicy (p = 0,104).
Podobnie nie stwierdzono statystycznie znamiennych rézinic pomiedzy poszczegdlnymi
grupami malformacji korowych, analize przeprowadzono przy pomocy testu Kruskala-Wallisa

(p =0,111). Srednia warto$¢ 1Q/DQ wyniosta 81+32 dla grupy 1, 50+26 dla grupy 2 i 52+28 dla

grupy 3.

4.2.3. Naukasamodzielnego siedzenia

WSsréd dzieci > 6 miesigca zycia oceniono zdolno$¢ samodzielnego siedzenia i wiek, w

ktorym osiggnety ten kamien milowy rozwoju. W przypadku 16 pacjentow nie uzyskano
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informacji na ten temat. Wsrdd pozostatych pacjentéw 47% (n = 21) potrafito siedzie¢

samodzielnie,a 13% (n = 6) nie posiadato tej umiejetnosci (wykres 21).

13%

B Nie ®Tak ® Niedotyczy ™ Brak danych

WYKRES 21. ROZKtAD ZDOLNOSCI SAMODZIELNEGO SIEDZENIA BADANYCH DZIECI

Wsréd dzieci posiadajgcych zdolno$é samodzielnego siedzenia minimalny wiek
rozpoczecia samodzielnego siedzenia wynosit 0,5 roku a maksymalny wiek — 3,5 roku. Sredni
wiek rozpoczecia samodzielnego siedzenia badanych dzieci wyniést 1,2+0,8 roku. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami 1-3 (p = 0,690) oraz pomiedzy

dzie¢michorujgcymina padaczke i bez takiego rozpoznania (p = 0,856).
4.2.4. Nauka chodzenia

Wsréd dzieci > 12 miesigca zycia oceniono zdolnos¢ chodzenia i pytano rodzicéw o
wiek wykonania pierwszych samodzielnych krokéw. W 12 przypadkach nie uzyskano
odpowiedniejinformacji, 36% (n = 16) dzieci potrafito chodzi¢, a 33% (n = 15) nie posiadato tej

zdolnosci (wykres 22).
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4%

36%

B Nie ®mTak = Niedotyczy ™ Brak danych
WYKRES 22. ROZKLAD ZDOLNOSCI CHODZENIA BADANYCH DZIECI

Wsréd dzieci posiadajgcych zdolnosé chodzenia minimalny wiek nauki chodzenia
wynosit 1 rok, a maksymalny wiek 3 lata. Sredni wiek rozpoczecia chodzenia wyniést 1,6 + 0,6
roku. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod tym wzgledem pomiedzy grupami 1-3
(p = 0,097) oraz pomiedzy dzieémi chorujgcymi na padaczke i bez takiego rozpoznania (p =

0,685).

4.2,5. Nauka mowienia

Wsréd dzieci > 18 miesigca zycia oceniono zdolno$é méwienia i wiek, w ktérym
nauczyty sie méwié. Odpowiednich danych nie uzyskano u 13 pacjentéw, wérdd pozostatych

42% (n = 19) potrafito méwié, a 20% (n = 9) nie (wykres 23).
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42%

B Nie ®mTak = Niedotyczy ™ Brak danych
WYKRES 23. ROZKtAD ZDOLNOSCI MOWIENIA BADANYCH DZIECI

Wsréd dzieci posiadajgcych zdolnosé méwienia minimalny wiek jego nauki wynosit 0,9
roku, a maksymalny wiek 4 lata. Sredni wiek nauki méwienia badanych dzieci wyniést1,9 + 1,1
roku. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami1-3 (p =0,954) oraz

pomiedzy dzieémichorujgcymina padaczkei bez takiego rozpoznania (p = 0,533).

4.2.6. Formy edukacji

Wsrod badanych dzieci 31% (n =14) uczy sie w specjalnej placdwce, 27% (n = 12)
pozostawato w domu, natomiast 18% (n = 8) uczeszczato do normalnej szkoty / przedszkola

(wykres 24).

B Normalna szkota przedszkole ® Specjalna placéwka

B W domu B Brak danych

WYKRES 24. ROZKtAD FORM EDUKACJI BADANYCH DZIECI
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Sposrdd dzieci z rozpoznaniem padaczki w specjalnej placdwce uczyto sie 40%
pacjentéw, a po 30% pozostawato w domu lub uczeszczato do normalnej szkoty albo
przedszkola. Wsrdd dzieci bez takiego rozpoznania réwniez najwiecej pacjentdw uczyto sie w
specjalnej placéwce: 42%, 38% przebywa w domu, a 21% chodzi do normalnej szkoty albo
przedszkola. Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy tymi grupami dzieci (chi?(2) = 0,52; p =
0,894). Takiej réznicy nie stwierdzono takze pomiedzy grupami MCD (chi®(4) = 7,46; p = 0,110).
Do normalnej szkoty albo przedszkola chodzito 46% pacjentdéw grupy 1, 17% grupy 2 i zadne
dziecko z grupy 3. W placéwce specjalnej uczyto sie natomiast 39% dzieci grupy 1, 42% grupy
2i44% grupy 3. Z kolei w domu przebywat najwyzszy odsetek pacjentéw z grupy 3: 56%, 42%
pacjentow grupy 2i 15% grupy 1.

4.3. Analiza morfologii i ewolucji padaczek

Ponizsze analizy (oprécz punktu 4.3.1.) dotyczg wytgcznie dzieci z rozpoznaniem

padaczki (n = 33).
4.3.1. Napadydrgawek wsrdd dzieci bez rozpoznania padaczki

Wsrdd dzieci z grupy badanej, u ktérych nie rozpoznano padaczki (n =12), u jednego
pacjenta zgrupy 3 odnotowano napad drgawkowy (8%). Pozostali (92%) negowali wystgpienie
jakichkolwiek epizodéw drgawkowych. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic

pomiedzy grupami (chi*(2) = 2,00; p > 0,999).
4.3.2. Pierwszy napad padaczkowy

Minimalny wiek pierwszego w zyciu napadu padaczkowego pacjentdéw z grupy badanej
wynidst 2 dzien zycia, natomiast najpdzniej wystgpit on w wieku 5 lat. Rozstep wynidst 4,99
lat. Sredni wiek pierwszego napadu to 0,69+ 0,96 roku. Sredni wiek pierwszego napadu i
odchylenie standardowe w poszczegdlnych badanych grupach przedstawia ponizsza tabela

(tab. 26).

TABELA 26. SREDNI WIEK PIERWSZEGO NAPADU PADACZKOWEGO W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH

. Odchylenie
Rodzaj MCD Srednia
standardowe
Grupa 1 0,62 0,62
Wiek pierwszego napadu Grupa 2 0,30 0,28
Grupa 3 1,55 1,69
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Analiza statystyczna testem Kruskala-Wallisa wykazata istotne rdéznice pomiedzy
grupami: dzieciz grupy 3 miaty pierwszy napad w pdézniejszym wieku niz pozostate (p = 0,027)

(wykres 25).
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WYKRES 25. RODZAJ MCD A WIEK PIERWSZEGO NAPADU PADACZKOWEGO

4.3.3. Czas trwania padaczki

Minimalny czas trwania padaczki u badanych pacjentéw to 1 rok a maksymalny to 21
lat, sredni czas trwania padaczki u badanych to 4,67 lat (z odchyleniem standardowym SD =
4,74 lat). Czas trwania padaczki w poszczegélnych grupach MCD przedstawia ponizsza tabela
(tab. 27). Nie stwierdzono znamiennej réznicy pomiedzy grupami (p = 0,59, test Kruskala-

Wallisa).
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TABELA 27.SREDNI CZAS TRWANIA PADACZKI U PACJENTOW W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH

; Odchylenie
Rodzaj MCD Srednia
standardowe
Grupa 1 5,36 5,17
Czas trwania padaczki
Grupa 2 3,23 2,09
w latach
Grupa 3 6,17 7,39

4.3.4. Brak napadéw od ponad 2 lat

U 12 % pacjentow (n = 4) stwierdzono ustgpienie napaddédw padaczkowych tj. nie
odnotowanozadnego napaduod co najmniej dwdch lat. Wszyscy ci pacjenci nalezeli do grupy

1, jednak analiza statystyczna nie wykazata znamiennej réznicy (chi®(2) = 4,72; p = 0,053).
4.3.5. Czestotliwo$é napadow padaczkowych w najgorszym okresie choroby

Prawie potowa badanych pacjentéw wskazata, ze w najgorszym okresie choroby miata
napady codziennie lub prawie codziennie — 46% (n = 15). Osoby wskazujgce na napady
gromadne - kilka razy dziennie stanowity 21% badanych (n = 7), na wystepowanie napadow
okoto raz na tydzien wskazywato 15% badanych (n = 5). Po 9% (n = 3) dzieci nawet w
najgorszym okresie miato napady ok. raz na miesigc albo sporadycznie tj. raz lub kilka razy w

roku (wykres 26).

9% B Sporadycznie, raz lub kilka
razy w roku

B Ok. raz na miesiac

| Ok. raz na tydzien
15%

B Codziennie lub prawie
codziennie

46% B Gromadhnie, kilka razy
dziennie

WYKRES 26. CZESTOTLIWOSC NAPADOW PADACZKOWYCH WSROD BADANYCH DZIECI W
NAJGORSZYM OKRESIE CHOROBY
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W ponizszejtabeli przedstawiono jak wyglgdata czestotliwos¢ napaddw w najgorszym okresie
chorobyw poszczegdlnych grupach MCD (tab. 28). Analiza statystyczna nie wykazata istotnych
réznic(p = 0,105, test Kruskalla-Wallisa).

TABELA 28. CZESTOTLIWOSC NAPADOW PADACZKOWYCH W NAJGORSZYM OKRESIE CHOROBY A
RODZAJ MCD

Rodzaj MCD
Odpowiedzi Grupal Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy N % z grupy
Sporadycznie, raz lub kilka
0 0,00 1 7,69 2 33,33
razy w roku albo rzadziej
Ok. raz na miesiac 2 14,29 0 0,00 1 16,67
Ok. raz na tydzien 5 35,71 0 0,00 0 0,00
Codziennie lub prawie
5 35,71 8 61,54 2 33,33
codziennie
Gromadnie, kilka razy
2 14,29 4 30,77 1 16,67
dziennie

4.3.6. Aktualnaczestotliwo$¢ napadow padaczkowych

Aktualnie tj. w momencie zakorficzenia obserwacji najliczniejszg podgrupe (34%, n=11)
stanowili pacjenci, u ktéorych napady wystepowaty sporadycznie, raz lub kilka razy w roku,
codziennie lub prawie codziennie miato napady 24% badanych (n =8), na napady okotorazna
tydzien wskazato 18% pacjentow (n = 6). U 12% (n = 4) napady nie wystepowaty, i takze u 12%
(n = 4) wystepowaly ok. raz na miesigc. Zaden z pacjentéw w momencie zakoAczenia

obserwacji nie miat gromadnych napadéw padaczkowych (wykres 27).
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12%

B Brak

B Sporadycznie, raz lub kilka
razy w roku albo rzadziej

H Ok. raz na miesiac

34% M Ok.raz natydzien

B Codziennie lub prawie
codziennie

® Gromadnie, kilka razy
dziennie

WYKRES 27. AKTUALNA CZESTOTLIWOSC NAPADOW PADACZKOWYCH WSROD BADANYCH

PACJENTOW

W tabeli ponizej przedstawiono czestotliwo$s¢ napaddw padaczkowych w momencie

zakoniczenia obserwacji, w poszczegdlnych grupach MCD (tab. 29), nie stwierdzono rdznicy

istotnej statystycznie (p = 0,552, test Kruskala-Wallisa).

TABELA 29. AKTUALNA CZESTOTLIWOSC NAPADOW PADACZKOWYCH A RODZAJ MCD

Rodzaj MCD
Odpowiedzi Grupa 1l Grupa 2 Grupa 3
% z grupy N % z grupy N % z grupy
Brak 28,57 0 0,00 0 0,00
Sporadycznie, raz lub kilka razy
14,29 6 46,15 3 50,00
w roku albo rzadziej
Ok. raz na miesiac 21,43 1 7,69 0 0,00
Ok. raz na tydzien 21,43 2 15,38 1 16,67
Codziennie lub prawie
14,29 4 30,77 2 33,33
codziennie

4.3.7. Stan padaczkowyw wywiadzie

U 15% (n = 5) pacjentéw z rozpoznaniem padaczki odnotowano wystgpienie stanu

padaczkowego (wykres 28).
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® Nie ®mTak

WYKRES 28. WYSTEPOWANIE STANU PADACZKOWEGO W GRUPIE PACJENTOW Z ROZPOZNANIEM
PADACZKI

3 dzieci ze stanem padaczkowym w wywiadzie nalezato do grupy 1, co stanowi 21% tej
grupy, natomiast 2do grupy 2 - 15% grupy. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic

(chi*(2)=1,17; p = 0,822).
4.3.8. Rozpoznanie padaczki lekoopornej

Padaczke lekooporng rozpoznano u 30% (n = 10) badanych pacjentdw z padaczka
(wykres 29). Pieciu nalezato do grupy 1 (36% grupy 1), czterech do grupy 2 (31% grupy 2),
natomiast jeden do grupy 3 (17% grupy 3). Stwierdzono, ze dzieci posiadajgce odmienne typy
zaburzen rozwojowych kory modzgowej nie rdznig sie miedzy sobg pod wzgledem

wystepowania padaczki lekoopornej (chi?(2) = 0,69; p = 0,886).

B Nie ETak

WYKRES 29. ROZPOZNANIE PADACZKI LEKOOPORNEJ WSROD BADANYCH PACJENTOW Z PADACZKA
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4.3.9. Typynapadéw
4.3.9.1. Napady uogodlnione

Wystepowanie napaddw uogdlnionych stwierdzono u znacznej wiekszosci (94%, n =

31) badanych dzieci z padaczka (wykres 30).

6%

94%

H Nie ® Tak

WYKRES 30. WYSTEPOWANIE NAPADOW UOGOLNIONYCH WSROD BADANYCH DZIECI Z PADACZKA

Napady uogdlnione stwierdzano u wszystkich dzieci chorujgcych na padaczke z grupy
2 i3 orazu 86% dzieci z grupy 1 (n = 12). Na podstawie analizy statystycznej stwierdzono, ze
dzieci z poszczegdlnych grup nie rdznig sie miedzy sobg pod wzgledem wystepowania

napadéw uogdlnionych (chi?(2) = 2,07; p = 0,657).
4.3.9.2. Napady czesciowe

Wystepowanie napadow czesciowych odnotowano u co trzeciego dziecka z grupy

badanejz padaczka (33%, n = 11; wykres 31).
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M Nie ® Tak

WYKRES 31. WYSTEPOWANIE NAPADOW CZESCIOWYCH WSROD BADANYCH DZIECI Z PADACZKA

Dzieci, u ktérych wystepowaty napady czesciowe stanowity 36% (n = 5) grupy 1, 39%
(n =5) grupy 2 i 17% (n = 1) dzieci grupy 3 z rozpoznaniem padaczki. Nie wykazano
znamiennych réznic pomiedzy grupami (chi(2) = 0,89; p = 0,790).

4.3.9.3. Zmiana charakteru napaddéw w trakcie trwania choroby

W czasie trwania choroby zmiana charakteru napaddéw wystgpita u 27% (n = 9)
badanych oséb (wykres 32). Pie¢ z nich nalezato do grupy 1 (36% grupy), trzy do grupy 2 (23%
grupy) i jedna do grupy 3 (17% grupy). Wykazano, ze dzieci posiadajace odmienne typy
malformacji korowych nie rdznig sie miedzy sobg pod wzgledem wystgpienia zmiany

charakteru napadéw (chi?(2)=0,90; p = 0,675).
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WYKRES 32. WYSTEPOWANIE ZMIANY CHARAKTERU NAPADOW WSROD BADANYCH OSOB

4.3.10. Leczenie

4.3.10.1. Rodzaj stosowanego leczenia

U wszystkich pacjentéw chorujgcych na padaczke z grupy badanej stosowanoleczenie

farmakologiczne (100%, n = 33). Dodatkowo u 3 (9%) zastosowano leczenie chirurgiczne, z

czego jedno z dzieci byto operowane dwukrotnie (pierwszy zabieg byt nieradykalny), a u 2 (6%)

leczenie biologiczne everolimusem (wykres 33). 5 dzieci, u ktérych zastosowano dodatkowe

metody leczenia nalezato do grupy 1. Z dzieci poddanych leczeniu chirurgicznemu u 2

rozpoznano ogniskowg dysplazje korowg typu ll, a u jednego hemimegalencefalie, natomiast

everolimus zastosowano u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym. Szczegdétowe dane

dotyczgce wymienionych pacjentéw i efektéw zastosowanej terapii przedstawiono w

ponizszejtabeli (tab. 30).

TABELA 30. PACJENCI, UKTORYCH ZASTOSOWANO DODATKOWE METODY LECZENIA

Malformacja

Rodzaj leczenia

llos¢ obecnie

llo$¢ napadow

llo$¢ napadow w
najgorszym okresie

alternatywnego stosowanych LPP obecnie choroby
HME chirurgiczne . 0 brak cod2|enn|e. Iub.praW|e
(dwukrotna operacja) codziennie
FCDII chirurgiczne 2 ok. 1x/miesiac ok. 1x/miesiac
FCD I chirurgiczne >2 ok. 1x/tydzien codziennie, gromadnie
TSC (obecnosé . cod2|enn!e lub . .
everolimus 2 prawie codziennie, gromadnie
SEGA) L
codziennie
TSC (ob $¢
(obecnos¢ everolimus >2 ok. 1x/miesigc ok. 1x/tydzien

SEGA)
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WYKRES 33. LECZENIE STOSOWANE U BADANYCH DZIECI CHORUJACYCH NA PADACZKE

4.3.10.2. llo$¢ lekéw przeciwpadaczkowych stsowanych w momencie zakonczenia

obserwagji

W momencie zakonczenia badania 40% (n = 13) pacjentéw stosowato jeden lek
przeciwpadaczkowy, pacjenci stosujgcy dwa LPP stanowili 30% (n = 10) badanych natomiast
wiecej niz dwa LPP przyjmowato 27% (n = 9) badanych oséb. Jedno dziecko (3%), poddane
wczeséniej dwukrotnej operacji, nie przyjmowato juz zadnych lekdéw przeciwpadaczkowych

(wykres 34).
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WYKRES 34.1LOSC PRZYJMOWANYCH LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH WSROD BADANYCH
CHORYCH W MOMENCIE ZAKONCZENIA BADANIA

Przynaleznos¢ pacjentéw przyjmujgcych rézne ilosci LPP do poszczegdlnych grup
zaburzen rozwojowych kory mdzgowej prezentuje ponizsza tabela (tab. 31). Analizy

statystyczne nie wykazaty istotnych réznicpomiedzy grupami:

— 1LPP: chi®*(2)=0,51; p =0,902
— 2LPP: chi?(2) =0,90; p = 0,701
—  >2 LPP: chi?(2) = 0,45; p < 0,999.

TABELA 31.1LOSC LPP W MOMENCIE ZAKONCZENIA BADANIAA RODZAJ MCD

Rodzaj MCD
Odpowiedzi Grupal Grupa 2 Grupa 3
% z grupy % z grupy % z grupy
0 LPP 7,15 0,00 0,00
1LPP 35,71 38,46 50,00
2 LPP 28,57 38,46 16,67
>2 LPP 28,57 23,08 33,33

4.3.10.3. Liczba zmian lekow w przebiegu leczenia padaczki

Pacjenci, ktérzy mieli dwie lub wiecej zmian LPP w wywiadzie stanowili 43% badanych
(n =14), jedng zmiane miato 30% (n = 10), a bez zmian LPP (substancji czynnej) od poczatku
wtgczenia leczenia pozostawato 27% (n = 9) badanych pacjentéw (wykres 35).
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WYKRES 35. LICZBA ZMIAN LEKOW W PRZEBIEGU LECZENIA PADACZKI WSROD BADANYCH
PACJENTOW

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami(chi?(4) = 1,06; p = 0,972),
jesli chodzi o liczbe zmian lekéw w przebiegu leczenia padaczki. Rozktad liczby zmian LPP w

poszczegdlnych grupach przedstawia ponizszatabela (tab. 32).

TABELA 32. RODZAJ MCD A LICZBA ZMIAN LEKOW W WYWIADZIE

Rodzaj MCD
Odpowiedzi Grupa l Grupa 2 Grupa 3
% z grupy % z grupy % z grupy
Brak 21,43 30,77 33,33
Jedna 28,57 30,77 33,33
Dwie lub wiecej 50,00 38,46 33,33

4.3.11. Poprawa po leczeniu

Wsrdéd badanych dzieci najliczniejszg grupe stanowity osoby u ktérych wystgpita
poprawa po leczeniu, charakteryzujgca sie zmniejszeniem czestosci napadéw lub poprawg
postepdw w rozwoju dziecka: 73% (n = 24). Zadnej poprawy nie stwierdzono u 21% badanych
(n=7), natomiast catkowite ustgpienie napadéw wystgpito u 6% badanych oséb (n = 2; wykres

36).
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WYKRES 36. WYSTEPOWANIE POPRAWY PO LECZENIU W GRUPIE BADANEJ

Pomiedzy grupamizaburzen rozwojowych kory mézgowej nie stwierdzono znamiennej
réznicy pod wzgledem obecnosci lub braku poprawy po leczeniu (chi®(4) = 6,17; p = 0,102).
Szczegotowy rozktad pacjentéw w grupach MCD, u ktdrych stwierdzono poprawe przedstawia

tabela 34.

TABELA 33. WYSTEPOWANIE POPRAWY PO LECZENIU A RODZAJ MCD

Rodzaj MCD
Odpowiedzi Grupal Grupa 2 Grupa 3
% z grupy N % z grupy % z grupy
Brak 21,43 1 7,69 50,00
Tak, zmniejszenie iloSci napaddéw
64,29 12 92,31 50,00
lub lepszy rozwdéj dziecka
Tak, catkowite ustgpienie
2 14,29 0 0,00 0 0,00
napadéw
4.4. Analiza wynikéw badan elektroencefalograficznych

44.1. Wystepowanie zmian w zapisie EEG

U wiekszosci badanych dzieci stwierdzono przynajmniej jednokrotnie nieprawidtowy
zapis badania EEG 73% (n = 33), natomiast zawsze prawidtowy wynik badania wystepowat u
24% badanych (n=11). Zmiany napadowe w zapisie uwidoczniono u 62% badanych oséb (n =
28) w przynajmniej jednym badaniu, uogdlnione, rozlane lub obustronne u 53% (n = 24), a

zlokalizowane u 51% (n = 23) pacjentéow (wykres 37).
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WYKRES 37. WYSTEPOWANIE ZMIAN W ZAPISIE BADANIAEEG W GRUPIE BADANE)J

4.4.1.1. Prawidiowe badanie EEG

Prawidtowy wynik wszystkich przeprowadzonych badan elektroencefalograficznych
wystepowat u 6% pacjentow ( n= 1) z grupy 1, 28% (n = 5) z grupy 2 i 50% (n = 5) grupy 3.
Wykazano, ze dzieci zakwalifikowane do grupy 3 czesciej od pozostatych posiadaty wszystkie

prawidtowe wyniki badan EEG (chi?(2) = 6,73; p = 0,030) (wykres 38).
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Nie Tak

B Grupal B Grupa2 ©Grupa3

WYKRES 38. WYSTEPOWANIE ZAWSZE PRAWIDLtOWYCH WYNIKOW BADANIA EEG W BADANYCH
GRUPACH
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4.4.1.2. Zmianynapadowew badaniuEEG

Zmiany o charakterze zaburzen napadowych w zapisie elektroencefalograficznym
stwierdzano u 82% pacjentow (n = 14) nalezacych do grupy 1 oraz po 50% dzieci z grupy 2i 3
(odpowiednion = 9 i n = 5). Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic pomiedzy
grupami (chi®(2) = 4,77; p = 0,104).

Zmiany uogodlnione, rozlane lub obustronne uwidocznito przynajmniej jedno badanie u
65% pacjentow grupy 1 (n = 11), 50% grupy 2 (n = 9) i 40% grupy 3 (n = 4). Nie wykazano
znamiennej réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem wystepowania zmian uogdlnionych
(chi®(2) = 1,68; p = 0,410).

Zmiany napadowe zlokalizowane stwierdzono w przynajmniej jednym badaniu EEG u
59% (n = 10) dzieci z grupy 1, 50% (n = 9) z grupy 2 i 40% (n = 4) z grupy 3. Réznice nie byty
istotne statystycznie (chi*(2) = 0,94; p = 0,641).

4.4.2. Poprawa zapisu EEG w przebiegu leczenia padaczki

Wsrdd pacjentéw grupy badanej z nieprawidtowym wynikiem badania EEG
obserwowano poprawe zapisu badania elektroencefalograficznego w przebiegu leczenia
przeciwpadaczkowego u 27% (n=9), 12% stanowity dzieci (n =4), u ktérych zmiany napadowe
w EEG catkowicie ustgpity (wykres 39). Pacjenci, u ktérych wystgpita poprawa zapisu stanowili
47% (n=7) grupy 1i 15% (n=2) grupy 2, w grupie 3 u zadnego pacjenta nie wystgpita poprawa
zapisu EEG, jednak analiza statystyczna nie wykazata znamiennej réznicy (chi®(2) = 4,86; p =
0,077). Catkowite ustgpienie zmian napadowych w zapisie obserwowano u 13% pacjentéow
grupy 1 (n=2)i 15% grupy 2 (n = 2), jednak rowniez bez statystycznie istotnejréznicy miedzy
grupami (chi?(2) = 0,64; p > 0,999).
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WYKRES 39. WYSTEPOWANIE POPRAWY ZAPISU EEG WSROD PACJENTOW CHORUJACYCH NA
PADACZKE W PRZEBIEGU JEJ LECZENIA

4.4.3. Pogorszenie zapisu EEG w przebiegu trwania choroby

Jedynie u 6% badanych dzieci (n = 2) z nieprawidtowym wynikiem EEG nastgpito
pogorszenie zapisu badania w przebiegu trwania choroby, pomimo stosowanego leczenia.
Wszyscy pacjenciz pogorszeniem zapisu nalezeli do grupy 3, stanowigcjej 40%. Przy pomocy
analizy testem niezaleznosci chi-kwadrat wykazano istotng réznice pomiedzy badanymi
grupami (chi?(2) = 6,60; p = 0,019): u dzieci z grupy 3 czesciej niz u pozostatych wystepowato

pogorszenie zapisu EEG w przebiegu trwania choroby (wykres 40).
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WYKRES 40. WYSTEPOWANIE POGORSZENIAZAPISU EEG W PRZEBIEGU TRWANIA PADACZKIW

BADANYCH GRUPACH
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4.5, Analiza zaburzen rozwojowych kory mézgowej w obrazowaniu OUN
4.5.1. MCD w ptatach czotowych

Obrazowanie OUN wykazato zmiany w ptacie czotowym u 78% badanych (n = 35).
Pacjenci ze zmianamiw pfatach czotowych stanowili 88% grupy 1, 72% grupy 2 i 70% grupy 3
(tab. 34). Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami (chi?(2) = 1,87;

p = 0,470).

TABELA 34. ROZKLAD WYSTEPOWANIA ZMIAN W PLtATACH CZOtOWYCH W BADANYCH GRUPACH

Rodzaj MCD
Odpowiedzi Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy % z grupy
Nie 2 11,76 5 27,78 30,00
Tak 15 88,24 13 72,22 70,00

4.5.2. MCD w ptatach ciemieniowych

W obrazowaniu OUN stwierdzono malformacje korowe w ptatach ciemieniowych u
78% pacjentow (n = 35). We wszystkich badanych grupach uwidoczniono zmiany w ptatach
ciemieniowych u wiekszosci chorych (tab. 35) i nie wykazano znamiennej réznicy pomiedzy

grupami (chi?(2) = 1,12; p = 0,592).

TABELA 35. ROZKtAD WYSTEPOWANIA ZMIAN W PtATACH CIEMIENIOWYCH W BADANYCH GRUPACH

Rodzaj MCD
Odpowiedzi Grupal Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy % z grupy
Nie 4 23,53 5 27,78 10,00
Tak 13 76,47 13 72,22 90,00

4.5.3. MCD w ptatach skroniowych

Zmiany o charakterze zaburzen rozwojowych kory mézgowej w ptatach skroniowych
uwidoczniono w obrazowaniu OUN 56% badanych (n = 25). Rozktad tego typu zmian w

poszczegdlnych grupach przedstawia ponizszatabela (tab. 36).
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TABELA 36. ROZKLAD WYSTEPOWANIA ZMIAN W PtATACH SKRONIOWYCH W BADANYCH GRUPACH

Rodzaj MCD
Odpowiedzi Grupa 1l Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy % z grupy
Nie 3 17,65 10 55,56 70,00
Tak 14 82,35 8 44,44 30,00

Analiza testem niezaleznosci chi-kwadrat wykazata istotne statystycznie réznice (chi?(2) =
8,48; p = 0,013): u 0séb z grupy 1 czesciej niz u innych wystepowaty zmiany w obrazowaniu w

ptacie skroniowym (wykres 41).
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WYKRES 41. ROZNICEW WYSTEPOWANIUMCD W PtATACH SKRONIOWYCH W BADANYCH GRUPACH

4.5.4. MCD w ptatach potylicznych

Wystepowanie MCD w pfatach potylicznych zdiagnozowano na podstawie
obrazowania OUN u 56% badanych oséb (n = 25). Pacjenci ze zmianami w ptatach potylicznych
stanowili 76% grupy 1, 50% grupy 2 i 30% grupy 3 (tab. 37), jednak nie wykazano znamiennej

réznicy (chi?(2) = 5,76; p = 0,065).
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TABELA 37.ROZKLAD WYSTEPOWANIA ZMIAN W PtATACH POTYLICZNYCH W BADANYCH GRUPACH

Rodzaj MCD
Odpowiedzi Grupa 1l Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy % z grupy % z grupy
Nie 4 23,53 50,00 70,00
Tak 13 76,47 50,00 30,00

4.5.5. MCD jedno-i obustronne

Zmiany o charakterze zaburzen rozwojowych kory mdzgowej wystepowaty
obustronnie u 69% badanych (n = 31), natomiast jednostronnie u 31% (n = 14) (wykres 42), w

tym dodatkowo zmiany ograniczone do jednego ptata i jednostronne stwierdzono u 22%

pacjentéw badanej populacji.

H Jednostronne M Obustronne

WYKRES 42. JEDNO- ALBO OBUSTRONNE WYSTEPOWANIE MCD W OBRAZOWANIU OUN

Pacjenci ze zmianamijednostronnymistanowili24% grupy 1 (n = 4), 44% grupy 2 (n =
8) i 20% grupy 3 (n = 2) i nie wykazano istotnej roznicy pod wzgledem ich wystepowania w

badanych grupach (chi?(2) = 2,33; p = 0,349).
4.5.6. Zmianyizolowane

Zmianyizolowane, dotyczgce wytgcznie jednego ptata jednostronnie stwierdzonou 10

pacjentdw (22%). Zmiany te najczesciej dotyczyty ptata czotowego (40%, n = 4), nastepnie
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ptatédw ciemieniowego i skroniowego (po 30%, n = 3). U zadnego pacjenta nie stwierdzono

wady izolowanej, dotyczgcej ptata potylicznego (wykres 43).

30%

M Ptat czotowy M Ptat ciemieniowy ® Ptat skroniowy M Piat potyliczny

WYKRES 43. WYSTEPOWANIE IZOLOWANYCH MCD W OUN BADANYCH PACJENTOW

4.6. Korelacja obecnosci MCD w obrazowaniu OUN z obecno$cig zmian napadowych w

badaniu EEG w odprowadzeniach znad obszaru jej wystepowania

Zgodnos$¢ obszaru wystepowania malformacji korowych w obrazowaniu OUN z
obszarem, w ktérym stwierdzono wystepowanie elektroencefalograficznych zmian
napadowych stwierdzono u 31% ogdtu badanych (n=14), brak takiej zgodnosciu 42% (n = 19).
U pozostatych 27% pacjentéow (n = 12) wcale nie uwidoczniono zmian napadowych w

badaniach EEG pomimo stwierdzonej malformacji w obrazowaniu OUN (wykres 44).
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WYKRES 44.ZGODNOSC OBSZARU WYSTEPOWANIAMCD W OBRAZOWANIU OUN Z OBSZAREM, W
KTORYM STWIERDZONO WYSTEPOWANIE ZMIAN NAPADOWYCH W EEG WSROD BADANYCH

CHORYCH

Wystepowanie zgodnosci obszaru zmian w obrazowaniu z obszarem wytadowan

napadowych w EEG w poszczegdlnych badanych grupach przedstawia tabela nizej (tab. 38).

Wykazano, ze taka zgodnos¢istotnie czeéciej wystepowata wéréd badanych z grupy 1 (chi?(4)

=14,76; p = 0,003) (wykres 45).

TABELA 38. WYSTEPOWANIE ZGODNOSCI OBSZARU WYSTEPOWANIAMCD W OBRAZOWANIU OUN Z
OBSZAREM, W KTORYM STWIERDZONO WYSTEPOWANIE ZMIAN NAPADOWYCH W EEG A RODZAJ

MCD
Rodzaj MCD
Zgodnos¢ Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
N % z grupy N % z grupy % z grupy
Nie 4 23,53 11 61,11 40,00
Tak 11 64,71 2 11,11 10,00
Brak zmian
2 11,76 5 27,78 50,00
napadowych w EEG
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WYKRES 45. ROZNICE W WYSTEPOWANIUZGODNOSCI OBSZARU WYSTEPOWANIAMCD W
OBRAZOWANIU OUN Z OBSZAREM, W KTORYM STWIERDZONO WYSTEPOWANIE ZMIAN

NAPADOWYCHW EEG W BADANYCH GRUPACH
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5. OPISY WYBRANYCH PRZYPADKOW KLINICZNYCH

5.1. Przypadek ogniskowej dysplazji korowejtypu Il

Chtopiec A.W. urodzonyzcigzy | (w | trymestrze infekcja gérnych drég oddechowych u
matki), porodu operacyjnego, przy uzyciu wyciggacza prézniowego, o czasie, z masg
urodzeniowa 3470g, oceniony w skali Apgar na 10 punktéw zostat przyjety do Kliniki Chordb
Zakaznych i Neurologii Dzieciecej w wieku 11 miesiecy celem diagnostyki opdznieniarozwoju
psychomotorycznego. Dziecko od 7 miesigca zycia znajdowato sie pod opieka neurologa, od 9
miesigca bylo rehabilitowane z powodu asymetrii napiecia miesniowego, siedziato
samodzielnie od 10 miesigca. Podczas hospitalizacji stwierdzono dyskretny niedowtfad lewej
konczyny gornej (stopniowo ustepujacy podczas wykonywania ruchéw celowych), niewielkie
opdznienie rozwoju psychomotorycznego (siedziat samodzielnie, pefzat, nie raczkowat,
podtrzymywany za rece chwile utrzymywat sie w pozycji pionowej), brak zmian w zapisie
elektroencefalograficznym we $nie oraz torbiel szyszynki o srednicy 3 mm w obrazie MR
madzgowia.

2 tygodnie pdzniej chtopiec zostat ponownie przyjety do Kliniki po pierwszym w zyciu
napadzie drgawek uogdélnionych toniczno-klonicznych, ktéry wystgpit w gorgczce, w przebiegu
zapalenia ptucitrwat ok. 2 minuty. W pierwszej dobie hospitalizacji obserwowano kilkukrotnie
podobne napady drgawek, zastosowano leczenie fenobarbitalem (ang.: phenobarbital - PB)
dozylnym, uzyskujgc ich ustgpienie w drugiej dobie. Zapis EEG wykonany w czwartej dobie
miescit sie w granicach normy wiekowej. Od tego czasu chtopiec przyjmowat doustny PB, w
kontrolnym badaniu EEG wykonanym 5 tygodni pézniej we $nie uwidoczniono w przo dogtowiu
epizody fal theta o podwyzszonej amplitudzie.

2 miesigce podzniej dziecko ponownie trafito do szpitala po gromadnych napadach
drgawek uogdlnionych toniczno-klonicznych, w przebiegu infekcji drog oddechowych.
Wodweczas w zapisie EEG stwierdzono epizody uogdlnionych wysokonapieciowych fal wolnych.
Wykluczono neuroinfekcje, do leczenia wtgczono kwas walproinowy (ang.: valproic acid -
VPA). 3 miesigce pdzniej chtopiec po napadzie drgawek uogdlnionych o ogniskowym
poczatku: drganialewego kacika usti lewej koAczyny gérnej zostat przyjety do Kliniki w trybie
ostrodyzurowym. W miedzyczasie u chtopca, ktéry wczesniej juz nauczyt sie sprawnie chodzi¢
wystgpit regres rozwoju motorycznego: obserwowano chdéd niepewny, na szerokiej

podstawie. W wykonanych wtedy badaniach uwidoczniono ewolucje zapisu EEG do zmian
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zlokalizowanych w prawej okolicy tylno-czotowej, w ktérej stwierdzono liczne wytadowania
wysokonapieciowych fal wolnych oraz w kolejnym badaniu: ognisko wytadowan napadowych
wysokonapieciowych, znieksztatconych iglico-fal. Wéwczas ponowiono badanie MR glowy,
ktére ujawnito rozlegte pogrubienie kory mdzgowej w obrebie prawego ptata czotowego z
poszerzeniem zakretdw mozgowia, z dyskretnym podwyzszeniem sygnatu w obrazach T2-
zaleznych, bez wzmocnienia po podaniu kontrastu (ryc. 4), ktére sugerowato ogniskowag
dysplazje kory mdzgowej. Pacjenta po wczesniejszej konsultacji przekazano na dalszg
diagnostyke i ewentualne leczenie operacyjne do Kliniki Neurochirurgii Dzieciecej Centrum
Zdrowia Dziecka w Warszawie (CZD). Zmodyfikowano takze leczenie farmakologiczne:
odstawiono VPA z uwagi na dziatania niepozgdane (matoptytkowos¢), wtgczono natomiast

lewetyracetam (ang.: levetiracetam - LEV), topiramat (ang.: topiramate - TPM) i PB.

RYCINA 4. OBRAZ MR T2-ZALEZNY: OGNISKOWA DYSPLAZJA KORY MOZGOWEJ W OBREBIE PRAWEGO
PLATA CZOtOWEGO
Badanie wykonano w Wielkopolskim Centrum Medycznym Euromedic w Poznaniu.
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Przez kolejne pottora roku u chtopca, pomimo leczenia farmakologicznego, codziennie
wystepowaty napady padaczkowe: cze$ciowe proste dotyczgce lewej potowy ciata, czasem
wtdrnie uogdlnione oraz pierwotnie uogdlnione, wystgpit takze epizod stanu padaczkowego
w przebiegu infekcji, wymagajgcy hospitalizacji. Rozpoznano padaczke lekooporng na podtozu
rozlegtej dysplazji prawego ptata czotowego. Kolejne badanie EEG potwierdzito ognisko
padaczkorodne: rozlegte zmiany o charakterze uszkodzeniai podraznienia w prawej okolicy
czotowo-centralnejiskroniowej (zaostrzonefale wolne 2-5 Hz, fale ostreiiglice o amplitudzie
120-320 uV), majace niewielkg tendencje do uogdlniania sie na lewg okolice czotowo-
centralng (ryc. 5). W Klinice Neurochirurgii CZD przeprowadzono nieradykalng operacje
dysplazji, wykonujgcresekcje ptata czotowego prawego: badanie histopatologiczne wykazato
FCD typu lIB: fragmenty kory i istoty biatej z catkowicie zatartg architektonika, obecnos¢
licznych komérek balonowatych, nieprawidtowe, znacznie powiekszone neurony oraz drobne

zwaphienia.

esigcy 29 dni, Data badania - 13-05-2013, Strona 1(1)
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RYCINA 5. BADANIE EEG U PACJENTA Z FCD
W obrebie prawego ptata czotowego: zaostrzone fale wolne, fale ostre i iglice w prawej okolicy czotowo-
centralneji skroniowe;j.

Od czasu operacji zaobserwowano zmniejszenie czestosci napaddw padaczkowych,

jednak wystepujg one w dalszym ciggu ok. raz/tydzien, zazwyczaj gromadnie, sg to napady
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czesciowe proste, lewostronne. Pacjent wymaga dalszej podazy LPP: przyjmuje VPA, LEV i
karbamazepine (ang.: carbamazepine - CBZ). Zapis EEG 5 miesiecy po operacji, w momencie
zakonczenia obserwacji, byt nieprawidtowy: wystepowaty iglice z falg, pojedynczo i w grupach,
gtéwnie w prawej okolicy czotowo-ciemieniowo-przedskroniowej, majgce tendencje do
propagacji na strone lewg. Kontrolne badanie MR wykazato stan po kranotomii czotowej
prawostronnejicze$ciowej resekcji ptata czotowego: w prawej okolicy czotowej widoczna jest
przestrzen ptynowa wielkosci 5,5x3,5x6,5 cm, wzdtuz obszaru resekcji widoczne jest pasmo
gliozy, ponadto uktad komorowy i struktury ptata czotowego lewego przemieszczone sg w

prawo (ryc. 6).

RYCINA 6. OBRAZ MR T2-ZALEZNY: STAN PO KRANIOTOMII CZOtOWEJ PRAWOSTRONNE]J |
CZESCIOWEJ RESEKCJI PLtATA CZOtOWEGO
Badanie wykonano w Wielkopolskim Centrum Medycznym Euromedic w Poznaniu.

W momencie zakoriczenia badania chtopiec miat 3 lata, z odchylen w badaniu

przedmiotowym stwierdzano niedowtad lewej korficzyny gérnej, niepewny samodzielny chéd,
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wchodzenie po schodach krokiem dostawnym. Rozwdj mowy byt opdiniony: dziecko
wypowiadato kilka pojedynczych stéw, komunikowato sie z otoczeniem gtdwnie za pomocy
gestéw i onomatopei. W Poradni Psychologiczno-Pedagogicznej orzeczono o potrzebie
ksztatcenia specjalnego na okres wychowania przedszkolnego z uwagi na niepetnosprawnos¢

ruchowa.

5.2. Przypadek heterotopii neuronalnejz towarzyszacg pachygyria

U pacjenta .M. urodzonego z cigzy lll, powiktanejinfekcjg u matki w 9 tygodniu cigzy,
porodu Il sitami natury w 40 tygodniu cigzy, z masg urodzeniowg 2950g, ocenionego w skali
Apgar na 10 punktdow, posiadajgcego starszg zdrowg siostre, w wieku 6 tygodni wystgpity
napady sktondw. Napady wystepowaty w seriach ok. 4-5 razy na dobe.

W przeprowadzonych badaniach diagnostycznych stwierdzono: w EEG -
niskonapieciowg czynno$¢ podstawowsg, niezréznicowang, na tle ktérej wystepujg liczne
wytadowania nieregularnych, wysokonapieciowych fal wolnych, fal ostrych, zespotéw fali
ostrej z falg wolng, zespotéw iglica-fala, pomiedzy wytadowaniami sptaszczenie zapisu
(wzorzec ,wytadowanie-cisza” — ryc. 7), w MR glowy - w okolicy korowo-podkorowej ptata
czotfowego prawego stwierdzono obszar o nieostrych granicach, o nizszej intensywnosc
sygnatu w stosunku do warstwy korowej w obrazach T2-zaleznych, w ktérym ponadto opisano
poszerzone bruzdy i zakrety ptata czotowego. Rozpoznano zespdt Westa na podtozu zmian
organicznych modzgowia o charakterze heterotopii istoty szarej z towarzyszacy
szerokozakretowoscig. Wtgczono leczenie wigabatryng (ang.: vigabatrin - VGB), uzyskujac
zmniejszenie czestosci napadow, a wraz ze wzrostem dawki ich ustgpienie na ok. miesigc.

W 3 miesigcu zycia u chtopca wystgpity napady uogdlnione toniczno-kloniczne z
nastepowym niedowtadem prawej korczyny goérnej. Do leczenia dofgczono VPA. W
miedzyczasie przeprowadzono diagnostyke w kierunku wrodzonego zakazenia CMV,
stwierdzajgcu chtopca dodatnie przeciwciata wklasie IgG, ujemne w IgM, brak obecnos$ci DNA
wirusa we krwi, ale znaczngilos$¢ kopii wydalanych zmoczem (>100 000 kopii/ml), co sugeruje

mozliwy zwigzek wady OUN z wrodzonym zakazeniem CMV.
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RYCINA 7. BADANIE EEG PACJENTAZ HETEROTOPIA NEURONALNA
Wykonane w 6 tygodniu jego zycia. Wzorzec ,wytadowanie-cisza”.

W 7 miesigcu zycia, przy braku napaddéw padaczkowych, odstawiono VPA z powodu
dziatan niepozgdanych leku (wg rodzicéw: zaburzenie rozwoju poznawczego). W 8 miesigcu
zycia u chfopca ponownie wykonano badanie MR gtowy (badanie poréwnywalne zbadaniem
w 6 tygodniu zycia — ryc. 8) w celu zakawalifikowania go do ewentualnego leczenia
operacyjnego, od ktérego jednak odstgpiono. W 9 miesigcu u pacjenta ponownie wystgpity
napady: tym razem najczesciej o charakterze cze$ciowym ztozonym, wtérnie uogélnionym,
zaczynajace sie od lewej potowy ciata. U chtopca obserwowano spastyczny niedowtad
lewostronny. W wielokrotnie wykonywanych badaniach EEG stwierdzano zmiany napadowe
zlokalizowane w prawej potkuli mézgu (wysokonapieciowe zespoty iglicy z falg, zespoty fali
ostrej z falg wolng, fal ostrych oraz fal wolnych) oraz uogdlnione o podobnej morfologii we

sSnie.
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RYCINA 8. OBRAZ MR T2-ZALEZNY. HETEROTOPIA ISTOTY SZAREJ (STRZALKA) Z TOWARZYSZACA
SZEROKOZAKRETOWOSCIA W OBREBIE PLATA CZOLOWEGO PRAWEGO
Badanie wykonano w CZD.

W wieku 2 lat z powodu nasilenia sie napadéw padaczkowych (do 30-40 na dobe)
chtopca przyjeto do Kliniki Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej, a nastepnie z powodu
wystgpienia stanu padaczkowego przekazano do Kliniki Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Pediatrycznej, gdzie przebywat 10 dni, przez 7 dni byt wentylowany mechanicznie. Napady
opanowano, wtgczajgc do leczenia TPM i ponownie VPA. Wkrotce potem przeprowadzono
takze ocene rozwoju chtopca, stwierdzajgcznaczne opdznienie rozwoju psychomotorycznego
— rozw0j badany testem Brunet-Lezine oceniono na poziom 9 miesiecy (IR=38). 4 miesigce
po6zniej przy nieobecnosci klinicznych napadéw padaczkowych w EEG stwierdzono uogdlnione
wysokonapieciowe zespoty iglica-fala (ryc. 9). Ponowne MRI glowy nie ujawnito nowych

zmian.
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RYCINA 9. BADANIE EEG PACJENTAZ HETEROTOPIA NEURONALNA WYKONANE W WIEKU 2 LAT 4
MIESIECY
Widoczne sg uogdlnione wysokonapieciowe zespoty iglica-fala.

W celu ewentualnej ponownej kwalifikacji do leczenia chirurgicznego przeprowadzono
badanie PET. 40 minut przed badaniem wystgpit napad padaczkowy, w zwigzku z czym badanie
mozna interpretowacjako iktalne: w badaniu uwidoczniono aktywny metabolicznie obszarw
korze ptatéw potylicznych z dominacjg strony prawej, odpowiadajgcy najpewniej ognisku
padaczkorodnemu (ryc. 10). Obszar ten nie pokrywa sie wiec z rejonem, w ktédrym wystepuje
widoczna w MR dysplazja. W zwigzku z tym nie podjeto sie leczenia operacyjnego.

W momencie zakoniczenia obserwacji chtopiec miat 3 lata 10 miesiecy, przyjmowat
TPM, LEV i klonazepam (ang.: clonazepam - CZP). Zmiany lekdéw dokonano z powodu
zwiekszenia liczby napadéw. Uzyskano redukcje do 1-2 czesciowych, lewostronnych napadéw
na dobe o zmiennej morfologii, zwykle w godzinach nocnych. W zapisie EEG stwierdzano brak
zréznicowania przestrzennego, wysokonapieciowe fale ostre, uogdlnione wyostrzone fale
wolne z przewagg strony prawej, nasilajgce sie we $nie, brak prawidtowych grafoelementéw
snu, jedynie poronne wrzeciona. Rozwdj psychomotoryczny pacjenta byt znacznie opdzniony,

na poziomie ok. 14 miesiecy (IR=30, badany testem Brunet-Lezine).
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RYCINA 10. BADANIE PET PACJENTA Z HETEROTOPIA W OBREBIE PRAWEGO PLATA CZOLOWEGO
Uwidoczniono ognisko padaczkorodne w ptatach potylicznych (aktywny metabolicznie obszar —badanie
iktalne). Badanie wykonano w Wielkopolskim Centrum Medycznym Euromedic w Poznaniu.

5.3. Przypadek polimikrogyrii

Dziewczynka I.J. z cigzy Il o przebiegu prawidtowym, porodu w 40 t.c. przez ciecie
cesarskie (objawy zagrozenia zycia ptodu, zielony ptyn owodniowy), z masg urodzeniowg
2600g, obwodem gtowy 34 cm, zostata oceniona w skali Apgarna 5i 7 punktéow w kolejnych
minutach. W 13 miesiesigcu zycia przyjeto ja do Kliniki Choréb Zakaznych i Neurologii
Dzieciecej po napadzie drgawek uogdlnionych toniczno-klonicznych z towarzyszgcym

oczoplagsem z fazg szybkg w lewo i z nastepowym niedowtadem prawostronnym. Napad
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wystgpit podczas wysokiej gorgczki w przebiegu infekcji wirusowej. Byt to pierwszy napad w
zyciu dziewczynki.

Pacjentka byta rehabilitowana od 3 miesigca zycia z powodu wzmozonego napiecia
miesniowego. Jej rozwdj psychomotoryczny przebiegat prawidtowo: siedziata samodzielnie w
wieku 8 miesiecy, pierwsze stowa wypowiadata w 12 miesigcu zycia, w 13 miesigcu
podtrzymywana potrafita utrzymaé sie w pozycji stojacej. Wywiad rodzinny w kierunku
padaczkii choréb neurologicznych jest nieobcigzony.

Podczas hospitalizacji napadéw nie obserwowano, wykonany zapis EEG byt
prawidfowy, natomiast na podstawie TK gtowy wysunieto podejrzenie hipoplazji ciata

modzelowatego i wady rozwojowej kory mézgowej w lewej okolicy ciemienioweji potylicznej

(ryc. 11). Do czasu wykonania dalszych badan kontrolnych do leczenia wtgczono PB.

RYCINA 11.TK GtOWY PACIENTKI Z POLIMIKROGYRIA IHIPOPLAZJA PLATA CIEMIENIOWEGO
LEWEGO

W wieku 15,5 miesigca u pacjentki powtérzono badanie EEG, ktére ponownie miescito
sie w granicach normy wiekowej oraz wykonano MR glowy, ktory nie potwierdzit wady ciata
modzelowatego, natomiast uwidocznit drobnozkretowos¢ ptata ciemieniowego lewego ze
wspotistniejgcymi objawami jego hipoplazji i dyskretne zaniki korowe. Odstawiono PB,
wtaczono leczenie VPA.

W momenice zakornczenia obserwacji dziewczynka miata 3 lata, rozwijata sie
prawidtowo, nie chodzita do przedszkola, przebywata w domu. W badaniu przedmiotowym

stwierdzano matogtowie (obwdd gtowy: 47 cm < 3 centyla), poza tym brakistotnych odchylen.
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W dalszym ciggu przyjmowata VPA. Badania eeg zawsze byty prawidtowe, jednak sporadycznie
(ok. 1x/p6troku) wystepowaty napady uogdlnione toniczno-kloniczne, zwykle podczas infekdiji.

Ostatni napad wystgpit 8 miesiecy wczesniej.

5.4. Przypadek stwardnienia guzowatego

Chtopiec W.A. z cigzy IV (obcigzonej stresem u matki), porodu IV (zielony ptyn
owodniowy) sitami natury w 39 t.c.,, oceniony w skali Apgar na 10/9/10 punktéw byt
hospitalizowany po raz pierwszy w wieku 7,5 miesiecy z powodu napadéw niepokoju o
nieustalonej etiologii od 3 miesigca zycia. Podczas hospitalizacji w szpitalu powiatowym
zaobserwowano napad padaczkowy, stwierdzono takze obecno$é licznych plam
odbarwieniowych naskdrze oraz nieprawidtowosci w badaniu USG nerek. Rozpoczeto leczenie
VPA i przekazano pacjenta na dalszg diagnostyke do Kliniki. Obserwowano napady zgieciowe,
a badanie EEG ujawnito hipsarytmie (ryc. 12) — rozpoznano zesp6t Westa i VPA zastgpiono
VGB, zastosowano takze hydrokortyzon. Uzyskano dobrg kontrole napaddéw i niewielkg
poprawe zapisu EEG: we $nie na tle czynnosci stosownej do wieku stwierdzano liczne epizody

znieksztatconych iglico-fal w okolicach skroniowo-ciemieniowo-potylicznych.

0 oy 3 Anl
1:70 Hz - 50Hz:WI — 114

RYCINA12. HIPSARYTMIAW BADANIU EEG PACJENTA ZE STWARDNIENIEM GUZOWATYM
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W wykonanym badaniu MR glowy uwidoczniono guzki podwyscidtkowe w obu
komorach bocznych o srednicy do ok. 5 mm oraz liczne, obustronne korowo-podkorowe
obszary hiperintensywne w sekwencjach T2 i FLAIR, zlokalizowane gtdwnie przystrzatkowo w
ptatach czotowych i ciemieniowych oraz w ptatach potylicznych i tylnych partiach ptatow
skroniowych (guzki korowe), a ponadto cechy drobnozakretowosci w okolicy ciemieniowe;.

U pacjenta rozpoznano stwardnienie guzowate. Na podstawie USG jamy brzusznej
zdiagnozowano rowniez kamice lewej nerki, badanie echokardiograficzne serca byto
prawidtowe. Rozwdj psychomotoryczny badany testem Brunet-Lezine oceniono na 6 miesiecy,
IR =75.

Chtopca w wieku 2,5 lat diagnozowano po raz pierwszy w Poradni Psychologiczno-
Pedagogicznej. Rozpoznano niepetnosprawnos¢ intelektualng w stopniu gtebokim:
,Najstabszg sferg rozwoju dziecka jest mowa, a szczegdlnie jej funkcja komunikacyjna i
koordynacja wzrokowo-ruchowa. Zdarza sie, ze W. wcale nie reaguje na kierowane do niego
polecenia ani na swoje imie. Nie postuguje sie mowa czynng, cho¢ pojawiajg sie sylaby i
dzwieki o charakterze onomatopei. (...) Chtopiec prezentuje rdéine zachowania
autostymulacyjne (...), jest takze nadwrazliwy dotykowo. (...) Stosunkowo dobrze rozwinieta
jest lokomocja, cho¢ pokonywanie przeszkdd nie jest mocng strong dziecka. Zaburzona
koordynacja wzrokowo-ruchowa skutkuje trudnosciami w opanowaniu wielu czynnosci
samoobstugowych i obnizong sprawnoscig manualna. Chtopiec rozpoznaje osoby bliskie mu
emocjonalnie(...).” IR w wieku lat 3 oceniono testem Brunet-Lezine na 38.

Dziecko byto wielokrotnie hospitalizowane. W przebiegu choroby obserwowano
powiekszanie sie guzkéw podwyscidtkowych w MR gtowy. Na ponizszych rycinach znajdujgsie

obrazy z badania MR wykonanego w wieku 2,5 lat (ryc. 13 i 14).
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™. EUROMEDIC PO

RYCINA 13. OBRAZ MR GtOWY T2-ZALEZNY PACJENTAZE STWARDNIENIEM GUZOWATYM
Widoczne guzy korowo-podkorowe, guzki podwyscidtkowe, a takze cechy drobnozakretowosci w obrebie ptata
ciemieniowego lewego (strzatka). Badanie wykonano w Wielkopolskim Centrum Medycznym Euromedic w

Poznaniu.
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RYCINA 14. OBRAZ MR GLtOWY W SEKWENCIJI FLAIRPACJENTA ZE STWARDNIENIEM GUZOWATYM
Widoczne liczne obszary hiperintensywne odpowiadajgce guzom korowym. Badanie wykonano w
Wielkopolskim Centrum Medycznym Euromedic w Poznaniu.

Oproécz tego u pacjenta obserwowano rozwadj torbieli nerek.

Wielokrotnie modyfikowano leczenie przeciwpadaczkowe: stosowano VPA, LTG, TPM
i CZP, uzyskujac poprawe kontroli napaddw, ktére w najgorszym okresie choroby wystepowaty
gromadnie, wiele razy dziennie. Uzyskano takze poprawe zapiséw EEG, a nawet ich catkowitg
normalizacje. Jednak w dalszym przebiegu choroby napady zaczety sie ponownie nasilaé.
Chtopiec trafit pod opieke CZD, gdzie rozpoczeto leczenie everolimusem. W badaniu MRI
gtowy wykonanym w momencie zakoriczenia obserwacji, w wieku 3,5 lat stwierdzono
obecnosé podwysciodtkowych gwiazdziakdw olbrzymiokomérkowych, a na podstawie badania

spektroskopowego ich przemiane ztosliwa.
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6. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Wsrdd dzieci hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej w
latach 2005-2013 z powodu padaczki, opdznieniarozwoju psychomotorycznego lub deficytow
neurologicznych u 46 stwierdzono zaburzenia rozwojowe kory mézgowej. Usredniajgc, daje to
6,6 przypadkow na rok, jednak coraz szerszy dostep do badan obrazowych OUN zwiekszyt
rozpoznawalnos¢ MCD w pdziniejszych latach. Z uwagi na ograniczony dostep, zwtaszcza w
bardziej odlegtej przesztosci, do badan obrazowych o wysokiej rozdzielczosci, nie moznana tej
podstawie wnioskowac o rzeczywistej czestosci wystepowania MCD w populacji dzieciecej z
problemami neurologicznymi. Mathew i wsp., réwniez w osrodku trzeciej referencji, w
pofudniowych Indiach zidentyfikowali przy pomocy obrazowania OUN 6 przypadkéw MCD na
rok, ale w ostatnim roku objetym badaniem tj. 2003 przypadkdéw byto 10, a wykonano 220
badan MR gtowy wsérdd pacjentéw z padaczka, bo tylko ich dotyczyto badanie. W powyzszym
badaniu jednak, w przeciwienstwie do prezentowanego materiatu, nie uwzgledniono chorych
na stwardnienie guzowate i z guzami DNET, ponadto dotyczyto ono réwniez pacjentéw
dorostych [10]. Dane literaturowe w zestawieniu z wyzej przedstawionymi liczbami mogg
zaskakiwa¢, bowiem jak podaje Dunin-Wasowicz za Dura-Trave i Michatowiczem nawet u
ponad 50% niemowlat z padaczka wykrywa sie nieprawidtowosci z zakresu MCD [129].
Czestosc¢ nieprawidtowych znalezisk w badaniach MR jest jednak bardzo zréznicowana i w
znacznym stopniu zalezy od techniki badania, doSwiadczenia osoby oceniajgcej, zakresu zmian
histopatologicznych i demografii proby [130]. Ponadto czestos¢ MCD, a zwfaszcza FCD, w
literaturze czesto szacowana na podstawie danych z centréw chirurgii padaczki, moze by¢
zanizona w badaniach, takich jak prezentowane, bazujgcych w rozpoznawaniu MCD na
obrazowaniu OUN.

Pod pojeciem MCD rozumiemy dzi$ cate spektrum réznorodnych nieprawidtowosci, ktére
powstajg na skutek zaktdécenia w okreslonym momencie tak ztozonego i S$cisle
uporzgdkowanego procesu, jakim jest rozwdj kory mdézgowej. Zaburzenia te dotyczy¢ mogg
catej powierzchni mézgowia, wytgcznie okreslonych rejondéw lub tez mogg byc¢ rozsiane w
obrebie jednej lub obu poétkul. Skoro wiec MCD sg heterogenng grupa zaburzen i mogg
wykazywac zréznicowany stopien nasilenia nieprawidtowosci oraz dotyczy¢ odmiennych
lokalizacji, tak tez ich obraz kliniczny jest niejednorodny. Guerrini i wsp. w arytkule
przegladowym dzielg pacjentéw z MCD na dwa osobne, cho¢ nachodzace na siebie zbiory. Do

pierwszego zaliczajg pacjentédw z wczesnymi, rozlanymi MCD, ze skrajnie ztym rokowaniem w
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zakresie rozwoju psychomotorycznego i statusu neurologicznego, ktérzy zostajg objeci opieka
medyczng z powodu wczesnych problemdéw z karmieniem, napaddow padaczkowych,
niepokojgco nasilonego mato- lub wielkogtowia, czy innych wad wrodzonych lub catosciowego
opdznieniarozwoju. Drugi zbidr tworzg pacjenci z pdzniej ujawniajgcymi sie MCD takimi jak
FCD, heterotopia lub ograniczona do niewielkiego obszaru polimikrogyria z tagodniejszym,
bardziej zréznicowanym obrazem klinicznym wtérnym do niejednolitego zajecia mézgowia
[128]. W materiale wiasnym mediana wieku pacjentéw w momencie rozpoczecia obserwacji
wynosifa 8 miesiecy, dlatego wnioskowa¢ mozna iz przewazajg pacjenci, ktérzy znalezliby sie
w pierwszym z opisanych wyzej zbiorow. Wniosek ten potwierdza fakt, ze u zdecydowanej
wiekszosci badanych dzieci stwierdzono padaczke, opdznienie rozwoju i obustronne zajecie
madzgowia. Przewaga takiego profilu pacjentdow jest spowodowana najpewniej pediatrycznym
charakterem Kliniki i w zwigzku z tym brakiem pacjentéw dorostych oraz prawdopodobnie
ograniczonym w przesztosci dostepem do badan obrazowych, a szczegélnie MR, ktére w
pierwszej kolejnosci nalezaty sie pacjentom z ciezszym obrazem klinicznym.

W badanej grupie stwierdzono nieznacznie wiekszg liczbe chtopcéw (53%). U 38% chorych
rozpoznanozaburzeniawtdrne do nieprawidtowej proliferacjikomérkowej, u 40% wtérne do
zaburzonej migracji neuronalnej, najmniejszy odsetek pacjentéw (22%) posiadat MCD wtdérne
do nieprawidtowego rozwoju pomigracyjnego. Populacje o poréwnywalnym rozktadzie pfci i
poszczegdlnych rodzajéw MCD prezentuje badanie Leventer i wsp. przeprowadzone wsréd
dzieci, w os$rodku uniwersyteckim, w Melbourne [141]. W hiszpanskim badaniu dotyczgcym
wytgcznie pacjentdw z padaczkg odnotowano z kolei przewage ptci zenskiej, natomiast
rowniez u najmniejszego ich odsetka wystepowaty zaburzenia z Il grupy klasyfikacji
Barkovicha (15,2%). MCD wtdérne do nieprawidtowej proliferacji stanowity 59,5%, a do
nieprawidtowej migracji neuronalnej 25,3% badanej préby [131]. Z kolei wsréd pacjentéow
operowanych z powodu padaczki lekoopornej odnotowano nieco wiecej pacjentéw pfci
meskiej (51,7%), natomiast w przeciwienstwie do powyzszych badan najwiecej chorych
posiadato MCD wtérne do nieprawidtowego rozwoju pomigracyjnego (az 65%) [115].
Podobnie jak w badaniu brazylijskim Montenegro i wsp., gdzie u najwiekszego odsetka
pacjetow (44%) wykazano wystepowanie zaburzen z lll grupy tj.: polimikrogyrii i schizencefalii.
W tym badaniu przewazaty kobiety (55%) [132]. W badaniach, ktdre dotyczyty wytgcznie dzieci
z FCD zauwazalna byta z kolei przewaga chtopcéw [61,114], natomiast w badaniach dorostych
z duzym odsetkiem chorych z okotokomorowg heterotopig guzkowg przewazaty kobiety z

uwagi na dominujgce dziedziczenie PNH sprzezone z chromosomem X i niezdolnos$¢ do
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przezycia heterozygotycznych ptodéw meskich [143,144]. Rozktad ptci i poszczegdlnych grup
MCD pomiedzy osrodkami w wiekszosci przypadkdéw rézni sie wiec znaczgco, co wynika z
odmiennego sktadu badanych populacji oraz kryteriow witgczania do badan i utrudnia ich
porownywanie miedzy sobg. Na odmienny rozktad MCD prawdopodobnie wptyw maja
réwniez réznice etniczne badanych populacji ze wzgledu na dziedziczny charakter niektdrych
zaburzen rozwojowych kory mézgowe;.

Patogeneza MCD jest wieloczynnikowa, swoéj udziat w ich powstaniu majg mutacje
genetyczne i czynniki srodowiskowe, zaréwno w okresie prenatalnym, jak i na dalszych
etapach rozwoju mézgowia [133]. W materiale wiasnym u ponad potowy dzieci stwierdzono
wystepowanie czynnikdw obciazajacych wywiad cigzowy i okotoporodowy, najczesciej
stwierdzane byty odpowiednio infekcje matki w cigzy (31%) i infekcje
wrodzone/wewnatrzmaciczne (31%). Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami, cho¢ w
literaturze zdecydowanie najlepiejudokumentowany jest zwigzek infekcji CMV z zaburzeniami
grupy 3. White i wsp. na podstawie badan wtasnych postulujg, ze szczelina mdzgowia jest
rownie istotng manifestacjg wrodzonej infekcji CMV jak zwapnienia srodmdzgowe [134].
Barkovich podaje, ze infekcja CMV pomiedzy 18-24 tygodniem cigzy moze skutkowaé
powstaniem polimikrogyrii, natomiast Denis donosi, ze infekcje tak wczesne, jak w 12 tygodniu
cigzy mogg prowadzi¢ do rozwoju schizencefalii [135, 92]. Z kolei tzw. teoria
encefaloklastyczna jako przyczyne schizencefalii wskazuje udar niedokrwienny z zakresu
unaczynienia tetnicy sSrodkowej mdzgu, do ktérego dochodzi na skutek zmian zapalnych, ktére
sg rezultatem wewnatrztonowej infekcji wirusem cytomegalii [136]. W badanej populadji
cytomegalie wrodzong udokumentowano u 20% pacjentéw, ktérych udziat jest podobny w
kazdej z grup, tak wiec nie mozna na tej podstawie potwierdzi¢ doniesien o jej specjalnym
zwigzku z rozwojem schizencefalii, czy polimikrogyrii . Nie mozna natomiast takze wykluczy¢
udziatu innych czynnikéw infekcyjnych w rozwoju patologii ze spektrum MCD.

Wracajac do czynnikdéw obcigzajgcych wywiad okotoporodowy, to w badaniach Giingérai
wsp. wystepowanie porodu przedwczesnego odnotowano u 10% dzieci z MCD (24% w
materiale wtasnym), najczesciej w przypadkach ze schizencefalig [137]. Te same badania
podajg poréwnywalny do materiatu wtasnego odsetek dzieci z niskg masg urodzeniowg (23,7%
i17,8% w grupie badanej)iznacznie wyzszy odsetek obcigzen rodzinnych (40,6%). W materiale
wtasnym obcigzenia rodzinne stwierdzono u 22% dzieci i najczestszym z nich byta padaczka
(wystepowata w rodzinie 13% chorych). W badaniach Mathew i wsp. wystepowanie padaczki

w rodzinie stwierdzono u 26,5% grupy badanej, natomiast u Glingdra padaczka w rodzinie
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znajduje sie na drugim miejscu (17,8%) obcigzen wywiadu rodzinnego, zaraz po uposledzeniu
umystowym (18,7%), ktérego w badaniach wtasnych nie stwierdzono, na podstawie zebranego
wywiadu, u zadnego z cztonkdw rodziny grupy pacjentédw [10, 137]. Niewiele jest doniesien w
pismiennictwie na temat wystepowania padaczki u krewnych pacjentéwz MCD, a wydaje sie
ono by¢ szczegdlne ciekawe w Swietle najnowszych doniesien o rodzinnym wystepowaniu
FCD, sugerujacych ze dysplazja korowa, DNET/GG i HME mogg mieé¢ wspdlng etiologie
genetyczng [138], podobnie jak stwardnienie guzowate w ktérym szacuje sie, ze zachorowania
rodzinne stanowig ok. jednej trzeciej przypadkdw choroby — pozostate sg sporadyczne [68,
139]. W badanym materiale 3 dzieci z TSC byto rodzenstwem, ktdrego ojciec réwniez chorowat
(7% populacji badanej, 23% chorych z TSC).

Wsrdd badanych pacjentdw u 35% stwierdzono nieprawidtowy obwéd gtowy, u 31% dzieci
badanej populacji zdiagnozowano matogtowie, u 4% wystepowato wielkogtowie. Pod
wzgledem wystepowania tych cech stwierdzono istotne réznice w badanych grupach,
poniewaz megacefalia wystepowata wytgcznie u dwdch chorych z TSC, a wiec w grupie 1,
natomiast w grupach z zaburzeniami wtérnymi do nieprawidtowej migracji neuronalnej i
rozwoju pomigracyjnego istotnie czesciej stwierdzano mikrocefalie. Wynik ten koresponduje
z doniesieniami o wystepowaniu matogtowia jako konsekwencji mutacji prowadzacych do
lissencefalii i czestego wystepowania w schizencefalii [140, 136]. W badaniu Leventera i wsp.
jednak, dotyczagcym rédwniez populacji dzieciecej z MCD czesciej stwierdzano wielkogtowie
(8%), a znacznie rzadziej matogtowie (5,5%), cho¢ dotyczyto pacjentow o poréwnywalnym
odsetkowym sktadzie wad z poszczegdlnych grup klasyfikacji Barkovicha [141]. Z kolei
wytgcznie wsérdd pacjentdw z polimkrogyrig opisano, na podstawie badan Shain i wsp.,
podobng czestos¢ wystepowania wielko- i matogtowia (po 8%) [86]. Tak wiec choé czeste
wystepowanie matogtowia w grupie 2 i 3 wydaje sie znajdowac uzasadnienie w dostepnych
doniesieniach naukowych, to jednak do prezentowanych wynikéw nalezy podchodzi¢ z duzg
ostroznoscig, szczegdlnie w obliczu braku przypadkéw wielkogtowia w tych grupach oraz przy
wysokim odsetku niekompletnych danych dotyczgcych obwodu gtowy (16%).

Deficyty neurologiczne oprécz napaddéw i opdznienia rozwoju psychomotorycznego sg
wymieniane jako najczestsza manifestacja kliniczna MCD [8,16,128]. W materiale wtasnym
nieprawidtowosci w badaniu neurologicznym stwierdzano u wiekszosci chorych (64%). W
wiekszosci przypadkéw nieprawidtowosci w badaniu neurologicznym obserwowano
nieprawidtowe napiecie miesniowe (62%), prawdopodobnie z uwagi na przewage pacjentéw
w wieku niemowlecym w momencie wigczenia do badania. U 24% wystgpity niedowfady,
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najczesciej czterokonczynowe lub potowicze. W badaniach przeprowadzonych wéréd dzieci z
MCD réwniez z wysokg czestoscig wystepowato nieprawidtowe badanie neurologiczne: 73,3%
w badaniu Gungoér i wsp. [137], a w badaniu Leventer i wsp. 27,5% pacjentow miafo
niedowtady: najczesciej wystepowat niedowtad potowiczy, u kolejnych 14,7% stwierdzono
uogdlniong hipotonie, oprécz tego z mniejszg czestoscig stwierdzano inne odchylenia [141].
Zdecydowanie fagodniej manifestujg sie MCD w wieku dorostym — zaledwie u 21% dorostych
stwierdzono jakiekolwiek zaburzenia neurologiczne w badaniu Papayannisa i wsp. [7], a
catkowicie prawidtowy wynik badania neurologicznego stwierdzono u 64,7% w materiale
Mathew i wsp. [10]. W tym kontekscie potwierdzenie znajdujg cytowane wyzej spostrzezenia
Guerrini’ego natemat dwdch zbioréw pacjentéw z MCD.

Oprécz zaburzen neurologicznych w badanym materiale, dla petnego obrazu klinicznego,
analizowano réwniez wystepowanie innych chordéb lub wad wrodzonych. Choroby lub wady
wspotistniejgce stwierdzono u 60% chorych z MCD, statystycznie czesciejw grupie 1, w ktorej
wystepowaty u 82% pacjentéw. W tym przypadku na wynik bez watpienia miat wptyw fakt
kwalifikowania do grupy 1 chorych ze stwardnieniem guzowatym, co dodatkowo
uwierzytelnia fakt, iz najczesciej stwierdzane zaburzenia czyli zmiany skérne i choroby lub
wady nerek, wystepowaty wytgcznie w grupie 1. Poza tym réwnie czesto rozpoznawano wady
lub choroby serca i takze one najczesciej wystepowaty w grupie 1, bo dotyczyty ponad 40%
dziecizMCD wtérnymi do nieprawidtowej proliferacji komdrkowej, w poréwnaniudo 11i 10%
w grupach 2 i 3, jednak ta réznica nie byta znamienna. Konkretne zaburzenia wymienionych
uktadéw tj.: plamy hipomelanotyczne, liczne wtdkniaki, angiomyolipoma nerek i
rhabdomyoma serca sg na tyle charakterystyczne dla TSC, ze stanowig duze kryteria
rozpoznaniatejjednostkichorobowej. Plamy hipomelanotyczne sg czesto jedynymi zmianami
skornymi stwierdzanymi w dziecinstwie chorych z TSC i dotyczag niemal 90% pacjentow,
angiomyolipoma z kolei sg stwierdzane zwykle w pdzniejszym wieku — dotyczg zaledwie 16%
2-letnich dzieciz TSC, jednak w dziecinstwie czesto stwierdza sie torbiele nerek [142,139]. Tak
wiec obecnosc zaburzen charakterystycznych dla TSC zawazyta na przedstawionych wynikach.
Oprocz tego nie uwidoczniono zadnych prawidtowosci wspéfistnienia choréb innych uktadow
niz OUN z MCD.

U wiekszosci badanych dzieci (73%) zdiagnozowano opdznienie rozwoju
psychomotorycznego. Przeanalizowano ponadto osigganie poszczegdlnych kamieni milowych
takich jak samodzielne siedzenie, chodzenie oraz porozumiewanie sie za pomocg stéw i

stwierdzono Sredni pdzniejszy wiek ich opanowania w odniesieniudo norm populacyjnych.
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Podobne wyniki, w ktérych przynajmniej potowa pacjentéw (50-68%) byta dotknieta
niepetnosprawnoscia intelektualng, uzyskano w badaniach przeprowadzonych w grupach
pediatrycznych zMCD [137, 141, 146], w przeciwienstwie do badan przeprowadzonych wsrdd
pacjentéw dorostych, gdzie czestos¢ wystepowania opdznienia rozwoju psychomotorycznego
jest mniejsza i waha sie od 31,9% do 44,1% [7,10,86,148]. Jedynie w duzym badaniu,
dotyczgcym jednak wytgcznie 328 pacjentéw z PMG, wyniosta az 70% [85]. W badaniach
wtasnych grupa 3 (pacjenci z PMG i SCZ) charakteryzowata sie jednak najmniejszym odsetkiem
chorych zniepetnosprawnoscig intelektualng, ale nie wykazano istotnosci statystycznejdla tej
réznicy. W podobnie skonstruowanym badaniu Gonzalez-Cuevas i wsp., obejmujgcym
jednakze réwniez pacjentdw dorostych, przeciwnie, w grupie 3 ujawniono istotnie wyzszy
odsetek chorych z niepetnosprawnoscig intelektualng [131]. Taka rdznica wynikaé moze z
wysoce heterogennego obrazu klinicznego schizencefalii i polimikrogyrii, a zwfasza
polimikrogyrii, ktéra dotyczy¢ moze rdinej powierzchni mdézgowia. Uogdlniona PMG
predysponuje do wczeéniejszego poczatku napaddw padaczkowych i wtérnie do wiekszej
czestos$ci wystepowania niepetnosprawnosci intelektualnej [85, 86]. W przypadku
schizencefalii kwestig sporng pozostaje, czy obraz kliniczny zalezy od rodzajui | okalizacji wady,
czy jest on w wiekszym stopniu niezalezny od zmian anatomicznych mézgowia [136]. Stutterd
i wsp. podajg, ze niektdrzy pacjenci z PMG lub SCZ majg mniej problemdw klinicznych niz
mogtby to sugerowac wynik obrazowania OUN, co sugeruje utrzymanie funkcji korowych w
chorobowo zmienionej korze, potwierdzone w badaniach fMRI [170]. Brak istotnosci
statystycznej w badaniach wtasnych dla zmniejszonej czestosci wystepowania opdznienia
rozwoju psychomotorycznego w grupie 3 nie daje podstaw do polegania na tym wyniku. Fakt
ten zwraca jednak uwage ze wzgledu na znamiennie pdzniejsze wystepowanie pierwszego
napadu padaczkowego w tej grupie chorych, co pozostaje w zgodzie z doniesieniami
naukowymi na temat wczesnego poczatku napaddéw jako niekorzystnego czynnika
rokowniczego w odniesieniu do rozwoju psychomotorycznego wszystkich pacjentéw z MCD
[128, 147].

W materiale wtasnym obliczono sredni IQ/DQ w grupie badanej, ktory wynidst 66+32.
Poréwnywalne wyniki podajg badania przeprowadzone w populacjach dzieciecych z MCD:
65425 [137] iz FCD: 73+29 [146]. Najwyzszy IQ w materiale wlasnym obserwowano w grupie
1, w ktorej jego srednia wartos¢ wyniosta powyzej 80, ale bez znamiennosci statystycznejdla
roznicy w stosunku do grup 2 i 3. Widoczna tutaj pewna sprzecznosctj. najwyzszy IQ w grupie
1 inajwyzszy odsetek dzieci z opdznieniem rozwoju psychomotorycznego w tej grupie wynika
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najprawdopodobniej z obecnosci w nigej pacjentéw z prawidlowym, a nawet
ponadprzecietnym IQ, wsréd chorujgcych na stwardnienie guzowate. Jak podaje literatura ok.
30% pacjentdow z TSC rozwija uposledzenie umystowe, a ok. 50% ma przecietng inteligencje,
moze jednak prezentowac pewne deficyty intelektualne [142]. Koreanskie badanie Yum i wsp.
potwierdza wczedniejsze doniesienia, ze gtéwnym czynnikiem ryzyka niepetnosprawnosci
intelektualnej u pacjentéw z TSC jest, podobnie jak w innych MCD, wczesny poczatek
napadow, jednak niejasnym pozostaje, czy jest on gtdwng przyczyng deficytéw poznawczych,
czy manifestacja neuronalnej dezorganizacji i nadpobudliwosci, ktéra jest réwniez
odpowiedzialnaza nieprawidtowy rozwaj funkcji intelektualnych [145]. Wykazano ponadto ze
$redni 1Q/DQ byt nizszy wsrdd pacjentdw chorujgcych na padaczke (5628 w stosunku do
81+35 wsrdéd niechorujgcych), ale takze bez statycznej istotnosci dla tej réznicy, co moze
wynikaé z matej liczebnosci badanych grup. Przytoczony wynik jest zgodny jednak z licznymi
doniesieniami na temat wptywu wystepowania i kontroli napadéw padaczkowych na
prawidtowy rozwdj psychomotoryczny [136, 146, 150].

W badanym materiale uwidoczniono takze, ze 1/3 dzieci z MCD uczy sie w placdwkach
specjalnych i prawie tyle samo pozostaje w domu. Znaczna czes¢ dzieci pozostajgcych wdomu
wynika zapewne czesciowo z niemowlecego lub wczesnodzieciecego wieku badanych i faktu
wychowywania tych dzieci przez opiekunéw w warunkach domowych. Niestety nie znaleziono
podobnych badan na temat stosowanych form edukacji wsrdd dzieci z MCD. Zresztg trudno
bytoby poréwnywac takie wyniki z uwagi na rézny dostep do form opieki nad dzieémi
zapewniany przez panstwo.

Sposrdod pacjentow z MCD hospitalizowanych wKlinice u 73% juz rozpoznano padaczke, a
76% z nich miato przynajmniej jeden epizod napadowy. Podobng czestos¢ wystepowania
padaczki wsrdd chorych z MCD podaje badanie Leventer i wsp. przeprowadzone na grupie
pediatrycznej (75%) oraz Montenegro i wsp. (77%), chociaz dotyczyto chorych w wieku od 5
miesiecy do 71 lat ($rednia 15,2 lat) [141, 132]. Sredni wiek pierwszego napadu padaczkowego
wynidst 8£11,5 miesiecy i jak juz wspomniano byt on istotnie wyzszy w grupie 3, w ktoérej
wynosit powyzej 1,5 roku. Niemniej jednak jest on stosunkowo niski w poréwnaniu z
badaniami dostepnymi w pismiennictwie, gdzie waha sie od 18 miesiecy w badaniu
dotyczgcym wytgcznie dzieci, ale zdiagnozowanych na podstawie MR ( a autorzy sugerujg, ze
w ciezszych przypadkach do rozpoznania wystarczato badanie KT) do 16,3 lat w badaniu
dotyczgcym pacjentéw ze skroniowg ogniskowa dysplazjg [141, 152, 151, 115, 86, 7].
Potwierdza to wczes$niej wysuniete przypuszczenie o przewadze pacjentdw z rozleglejszymi,
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gorzej rokujacymi MCD w badanej populacji. Sredniczas trwania padaczki w grupie badanej
byt z kolei stosunkowo krotki (4,67+4,74 lat) w poréwnaniu z dostepnymi badaniami, wtasnie
dlatego ze badanie wtasne dotyczy pacjentéw pediatrycznych i obejmuje krétszy okres
obserwacji.

Padaczka objawowa, zwitaszcza na podtozu MCD (oraz stwardnienia hipokampa),
dodatkowo manifestujgca sie w mtodym wieku czesto ma ciezki przebiegi gorzej odpowiada
na leki przeciwpadaczkowe [153]. W grupie badanej wiekszos¢ dzieci w najgorszym okresie
choroby miata napady codziennie (67%), z czego u znacznego odsetka badanych (21%)
wystepowaty one gromadnie i pomimo, iz w momencie zakoriczenia badania najliczniejszg
grupe stanowity dzieci u ktérych napady padaczkowe wystepowaty sporadycznie, to jednak az
u 24% w dalszym ciggu wystepowaty one codziennie lub prawie codziennie. Znaczny odsetek
pacjentéw przyjmowat co najmniej dwa leki przeciwpadaczkowe (57%), a padaczke
lekooporng rozpoznano u 30% chorych. Codzienne napady padaczkowe u wiekszosci
pacjentéw z MCD (59%) przed rozpoczeciem leczenia chirurgicznego odnotowali takze w
swoim badaniu Changi wsp., a u blisko potowy chorych Mathew i wsp. [115,10]. W tym
ostatnim badaniu prawie 80% pacjentdw przyjmowato co najmniej dwa leki
przeciwpadaczkowe. Tych danych nie podajg Montenegro i wsp., natomiast zauwazajg, ze
najlepsza kontrola padaczki (wg przyjetych przez autora kryteriéw: wolnos¢ od napadéw przez
co najmniej rok) przy uzyciu LPP wystepowata w grupie chorych ze schizencefalig i
polimikrogyrig [132]. W danych witasnych tez daje sie zauwazy¢ tendencja lepszej kontroli
padaczki w grupie 3, poniewaz w tej grupie u najmniejszego odsetka chorych rozpoznano
padaczke lekooporng, jak réwniez najwiekszy odsetek tej grupy pacjentéw przyjmuje
wytgcznie jeden LPP, jednak nie sg to rdznice istotne statystycznie.

Odsetek pacjentéw z padaczka lekooporng w badanym materiale jest taki, jak w catej
populacji chorych na padaczke [153, 154]. Jednak moze to wynika¢ z przyjecia braku
jednoznacznych kryteriéw lekoopornosci, poniewaz gdyby konsekwentnie zastosowacd
definicje padaczki lekoopornej rekomendowang przez ILAE tj.: brak trwatej wolnosci od
napadéw pomimo podjecia dwdch préb dobrze tolerowanych, prawidtowo dobranych i
stosowanych schematdw leczenia LPP [155], mogtoby sie okazaé ze w badanej populacji ten
odsetek bytby wyzszy. Przy zastosowaniu kryteriow ILAE w badaniu Papayannis i wsp.
stwierdzono az 84,8% pacjentow z padaczky lekooporng, i to pomimo faktu, ze badanie
dotyczyto wytacznie dorostych, natomiast w badaniu Kuchukhidze i wsp. przy

niesprecyzowanych kryteriach odsetek ten wynidst 63% [7, 148]. Dodatkowo wniosek o
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zanizonej w badanej populacji czestosci rozpoznan padaczki lekoopornej nasuwa sie przy
skonfrontowaniu wyzej przytoczonych danych o znacznej czesci pacjentéw stosujgcych
politerapie zwysokim odsetkiem pacjentéw (43%), u ktérych LPP zmieniano przynajmniejdwa
razy i rownoczesnie niskim odsetkiem chorych (12%), u ktérych nie obserwowano napadéw
przez co najmniej 2 lata i jeszcze nizszym (6%), u ktérych ten brak napaddéw wydaje sie
pozostawaéw zwigzku z wigczonym LPP. Wszyscy chorzy wolni od napaddéw przez min. 2 lata
nalezeli do grupy 1, jednak z uwagi na ich niewielka liczbe (n = 4) nie dowiedziono istotnosci
statystycznej tej obserwacgiji.

U 21% badanych nie stwierdzono zadnej poprawy (zmniejszenia czestosci napadow,
poprawy funkcji poznawczych) pomimo zastosowanej terapii. U wszystkich stosowano
leczenie farmakologiczne, 3 pacjentéw dodatkowo operowano, a u 2 stosowano everolimus z
uwagi na wystgpienie SEGA w przebiegu TSC. Ewolucje padaczki u tych pacjentéw przedstawia
tabela 31 (str. 73) - zadowalajacy efekt (ustgpienie napaddéw padaczkowych) osiggnieto tylko
u jednego pacjenta, dopiero po drugiej, radykalnej operacji. Zaznaczyé jednak trzeba, ze stan
neurologiczny tego pacjenta pozostat ciezki: posiada niedowtad potowiczy i gteboka
niepetnosprawnosc intelektualng. Obie alternatywne formy terapii byly prowadzone poza
naszym osrodkiem, dlatego nalezy sie zastanowié, czy gdyby dostepnosc tych metod byta
wieksza, inni pacjenci odniesliby korzysci z ich wdrozenia. PiSmiennictwo podaje, ze najlepsze
rokowanie w leczeniu chirurgicznym majg pacjenci z grupy 1 klasyfikacji Barkovicha,
prawdopodobnie dlatego ze uszkodzenia wtdrne do nieprawidtowej proliferacji komdrkowej
sg czesto dobrze odgraniczone i z wiekszym prawdopodobienstwem tgczg sie z ogniskowymi
nieprawidtowosciami i dysfunkcjami [115]. Tak tez wiekszo$¢ opisanych badan z centréw
chirurgii padaczek dotyczy FCD, cho¢ np. bardzo ciekawy przypadek ustgpienia napaddw po
resekcji heterotopii guzkowej opisujg Agari i wsp. — pomimo, iz napady rozpoczynaty sie nie
tylko w okolicach heterotopowych komarek, ich wyciecie uwolnito pacjenta od napaddw, co
autorzy ttumaczg prawdopodobnym przerwaniem sieci potgczen padaczkorodnych pomiedzy
PNH a innymi miejscami kory moézgowej [156]. Niemniej jednak w wiekszosci przypadkdéw
czynnikami determinujacymi pomysiny efekt operacji s mozliwos¢ prawidtowego wykrycia
(takze przy zastosowaniu fMR, elektrokortykografii oraz PET) i catkowitej resekcji obszaréw
strukturalnych oraz funkcjonalnych nieprawidtowosci. Ponadto opisywano korzystne
rokowniczo znaczenie mtodego wieku w momencie operacji, krotszego okres trwania padaczki
i mniejszej czestotliwos$ci napaddw przed interwencjg chirurgiczng [115, 146, 151]. Dlatego w
badanej grupie wiekszosci pacjentdw nie mozna zakwalifikowac do leczenia chirurgicznego ,
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gtéwnie ze wzgledu na rozlegtos¢ wady, ale takie z powodu braku zgodnosci miejsca
wytadowan napadowych z lokalizacjg MCD (o czym szerzej méwi sie ponizej). Co wiecej, czeste
wystepowanie napadéw uogdlnionych i ciezki stan neurologiczny juz w momencie witgczenia
do obserwacji, daje niewielkie szanse na nadrobienie brakdéw w rozwoju i réwniez na
uwolnienie od napaddéw [146]. Opisany w rozprawie przypadek pacjenta z heterotopig i
towarzyszaca jej pachygyria, kilkakrotnie dyskwalifikowanego od operacji, obrazuje wszystkie
opisane przyczyny. Dodatkowo nawet FCD, ktdre chociaz - jak juz wspomniano, sg najlepiej
udokumentowanym pod wzgledem leczenia chirurgicznego i jego wynikéw rodzajem MCD,
rokujg mniej pomyslnie w stosunku do innych epileptogennych patologii [157, 153]. W grupie
badanej FCD stwierdzono tylko u 2 pacjentéw, poddanych interwencji chirurgicznejz brakiem
efektu u jednego chorego i poprawg u drugiego. Natomiast pacjenci z TSC zostali wtgczeni w
program leczenia everolimusem z powodu obecnosci SEGA, ktorego efektywnosé w momencie
zakoniczenia obserwacji jeszcze nie nadawata sie do oceny ze wzgledu na zbyt krétki okres
stosowania terapii. Obserwowano jednak u tych pacjentéw niewielkie zmniejszenie czestosci
napaddéw padaczkowych w przebiegu chorobyistosowanych form leczenia, ale trudno wigzaé
ten efekt jednoznacznie z leczeniem biologicznym. W pismiennictwie opisano dowody na
pomocnag role inhibitordw mTOR w leczeniu padaczki u chorych z TSC, jednak konieczne sg
dalsze wiarygodne badania, aby wypracowaé wiasciwe schematy postepowania [158].

Jak juz wspomniano, w badanej populacji stwierdzono czeste wystepowanie napadow
uogdlnionych. Wystepowanie napaddéw czesciowych odnotowano u 33% chorych na
padaczke, a uogdlnionych u 94%. Widaé wiec, ze u znacznego odsetka chorych musiaty
wystepowad oba typy napaddw. Zauwazono réwniez, ze napady uogdélnione wystepowaty u
wszystkich chorych z grupy 2 i 3, a wiec tylko w grupie 1 znajdowali sie chorzy wyfacznie z
ogniskowym typem napaddw, jednak byto ich zbyt mato aby stwierdzié¢istotnos¢statystyczng
tej obserwacji. Przytoczone dane znajdujg sie w sprzecznosci z wiekszoscig literaturowych
doniesien, gdzie w obrazie klinicznym MCD przewazajg napady czeSciowe, wystepujgc nawet
u 100% badanych oséb w badaniu Papayannis i wsp. [7], w ktérym jednak u blisko 74%
obserwowano ich przynajmniej jednokrotne uogélnienie w przebiegu choroby. W pozostatych
badaniach z udziatem dorostych pacjentéw z MCD napady czeSciowe wystepujg z czestoscig
od 55,9% do 86% i najpowszechniej obserwowano napady cze$ciowe ztozone [10, 115, 132,
148]. Z kolei u Mihlebner i wsp., w badaniu dotyczagcym wytgcznie dzieci, odsetek napadéw
czesciowych byt nizszy: wynosit zaledwie jedng trzecig, nastepna trzecia czes$¢ pacjentédw miata
napady zgieciowe, a pozostali pacjenci napady uogdélnione [160]. Posrodku plasuje sie badanie
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Leveter i wsp., takze dotyczace dzieci, w ktérym odsetek napadéw czesciowych wynidst 42%,
uogdlnionych 40%, natomiast mieszanych lub nieokreslonych 18%. W tym przypadku w
okreslaniu typu napadéw bazowanona badaniuEEG [141]. W badaniu wtasnym zmiany w EEG
analizowano osobno, natomiast w przypadku oceny typu napadu opierano sie na jego
morfologii, czesto poznanej wytgcznie na podstawie wywiadu, gdyz nie zawsze lekarz byt
Swiadkiem napadu. Staboscig niniejszego badania jest na pewno niewykonywanie badania
wideo-EEG w analizowanej populacji. Moze to oczywiscie wptywaé na zanizenie odsetka
napaddéw czesciowych np. w przypadku ich wtérnego uogdlnienia i nie zwrdcenia przez
opiekuna uwagi na ich ogniskowy poczatek. Ponadto napady zgieciowe zakwalifikowano do
napadow uogdlnionych, a zgodnie z najnowszymi wytycznymi ILAE ze wzgledu na brak
wystarczajgcej wiedzy, aby przyporzadkowac je do grupy napaddédw uogdlnionych lub
czesciowych, klasyfikuje sie je osobno [159]. Na pewno w badaniu wtasnym znaczenie ma
takze niski sredni wiek pacjentéw. Kolejng staboscig tego badania, jest brak osobnego
przyporzadkowania pacjentow z mieszanym typem napaddow. Pomimo tych ograniczen mozna
whnioskowad, ze wsrdd mtodszych chorych z MCD czesciej wystepujg napady uogdlnione, co
potwierdzajg dane z piSmiennictwa, i co zwigzane jest prawdopodobnie z przytaczang juz
kilkakrotnie tezg, iz rozleglejsze malformacje manifestujg sie w mtodszym wieku.

Zmiany elektroencefalograficzne w MCD s3 niespecyficzne, jednak badanie to jest
pomocne przy stawianiu diagnozy i monitorowaniu leczenia padaczki. Nie przydaje sie
natomiast w celu ustalenia doktadnej lokalizacji zmiany padaczkorodnej (np. w ocenie
przedchirurgicznej), poniewaz czesto pokazuje obustronne nieprawidtowosci [116]. W grupie
badaneju 73% pacjentdw stwierdzono przynajmniej raz nieprawidtowy zapis badania, a u 62%
przynajmniej w jednym badaniu uwidoczniono wytadowania napadowe. Poréwnywalne
wartosci odsetkowe nieprawidtowych wynikéw EEG (79%), w tym zmian napadowych (56,3%)
opisaliw Glngor i wsp. w badaniu na grupie pediatrycznej [161]. Podobnie, w badaniach z
udziatem dorostych pacjentdw, Montengro i wsp. oraz Papayannisiwsp., nieprawidtowe EEG
stwierdzano odpowiednio u 78%i 72,5% chorych [132, 7]. U wiekszosci chorych w materiale
witasnym wystepowaty zmiany uogdlnione, rozlane lub obustronne (ich wystepowanie
uwidoczniono u 53%), zmiany zlokalizowane stwierdzano jednak z podobng czestoscig (u
51%). Papayannis i wsp. takze u znacznego odsetka pacjentéw obserwowali wytadowania
obustronne lub wieloogniskowe (54,9%) [7]. Wszystkie prawidtowe badania EEG wystepowaty
najczesciej u dzieci z grupy 3 (az potowa grupy). Réwnoczesnie wytgcznie w tej grupie
obserwowano pogorszenie zapisu badania w przebiegu padaczki. CzeSciowo potwierdza to
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obserwacje Montegro i wsp., u ktérych, o czym juz pisano, padaczka wystepowata rzadziejw
tej grupie, jednak jesli wystepowata, rowniez byta tatwiej kontrolowana przy pomocy LPP
[132]. Kuzniecky i wsp. réwniez podajg, ze w grupie chorych z zaburzeniami nieprawidtowego
rozwoju pomigracyjnego padaczka daje sie kontrolowac wzglednie dobrze, przynajmniej do
momentu dojrzewania ptciowego, kiedy napady stajg sie lekooporne [51]. Takze Gonzalez-
Cuevas podaje, ze w tej grupie pacjentdw napady padaczkowe lepiej poddawaty sie leczeniu,
pomimo iz ci chorzy byli w ciezszym stanie klinicznym (czestsze deficyty neurologiczne i
niepetnosprawnos¢ intelektualna). Natomiast w materiale wtasnym cho¢ réwniez
obserwowano rzadsze wystepowanie zmian napadowych w EEG i pdzniejszy wiek pierwszego
napadu w tej grupie, to jednak rdéwniez wytgcznie w tej grupie obserwowano pogorszenie
zapisu EEG. Ze wzgledu na matg liczebnos¢ tej grupy i pewng sprzecznos$é prezentowanych
wynikdw, mozna jedynie z duzg ostroznoscia wnioskowa¢ o jednak odmiennym,
tagodniejszym przebiegu klinicznym padaczki ws$rdéd chorych z zaburzeniami rozwoju
pomigracyjnego. Warto podkresli¢ jednak, ze wiekszos¢ badan z literatury oceniajgca przebieg
padaczki, bazuje na klinicznej obecnosci napadéw padaczkowych, a nie na wyniku kolejnych
badan EEG. Dlatego ciekawe mogtyby by¢ dalsze badania, na wiekszej grupie pacjentéw,
oceniajace elektroencefalograficzng ewolucje zmian u chorych z MCD.

Na obrazkliniczny MCD i przebiegoraz podatnosc naleczenie padaczki mogg mie¢ wptyw
rowniez wspotistniejgce wady OUN, ktére w materiale wtasnym stwierdzono u przewazajacej
wiekszosci chorych (93%), z podobng czestoscia we wszystkich grupach malformagji.
Najczesciej (71%) obrazowanie ujawniato zaniki korowo-podkorowe, ktére istotnie rzadziej
wystepowaty w grupie 1w poréwnaniu z pozostatymi grupami. Dos¢ czeste rowniez byty wady
ciata modzelowatego (31%) i guzki podwyscidtkowe (29%), ktore jako cecha patognomoniczna
stwardnienia guzowatego wystepowaty wytgcznie w grupie 1. W tej grupie istotnie czesciej
stwierdzano takze zwapnienia w OUN, co réwniez jest zwigzane z obecnoscig w niej chorych
na stwardnienie guzowate, poniewaz zwapnienia wewnatrzczaszkowe sg niespecyficznym, ale
czestym znaleziskiem w zespotach nerwowo-skérnych [165]. Natomiast mniejsza czestos¢
zanikow w tej grupie pacjentow intuicyjnie wspodtgra z wczesniej przytoczonym wynikiem o
Srednio wyzszym IQ w tej grupie pacjentéw.

Takze literatura podaje wysokg czesto$¢ (cho¢ nie az tak, jak w materiale wtasnym)
wspotwystepowaniainnych wad OUN: 68% w badaniu Leventer i wsp. populacji dzieciecej z
MCD i podobnie jak w badaniu wlasnym najczestsze byty zaniki korowo-podkorowe i wady

ciata modzelowatego (28%), autorzy wyszczegdlnili jednak poszerzenie komér (46%) i
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przestrzeni podpajeczyndwkowej (30%) [141]. Z kolei w materiale Glingdr i wsp. towarzyszace
malformacjom korowym wady OUN opisano zaledwie u 34,6%, z czego najczestsze byty wady
ciata modzelowatego (20,8%) [161]. Prawdopodobnie taka rozbieznos¢ wynika z faktu, ze w
tym przypadku autorzy nie uwzglednili wcale tak niespecyficznych zmian, jakimi sg zaniki
korowo-podkorowe. Sg to jedyne dostepne badania, ktére ujawniajg tego rodzaju dane,
natomiast wiecej badan dotyczy wspotwystepowania anomalii hipokampa (zwykle
stwardnienia; HS—ang.: hippocampal sclerosis) z MCD [148, 162-164]. Ujawniono je np.u31%
chorych z MCD w materiale Kuchukhidze i wsp. oraz u 29,5% w badaniu Montenegro i wsp.
[148, 162]. W materiale wtasnym natomiast nie stwierdzano tego rodzaju nieprawidtowosci.

Wiekszo$¢ chorych z grupy badanej charakteryzowata sie wystepowaniem malformadgji
korowych obustronnie (69%), co jest zwigzane z obecnosciag w badanej grupie znacznej ilosci
pacjentéw ze zmianami rozsianymi lub rozlanymi na catg powierzchnie mézgowia (takimi jak
TSC i LIS). Mozna podejrzewac, ze skutkuje to wspomniang wczesniej wiekszg czestoscig
napaddéw uogodlnionych w badanym materiale, niz podajg dane z piSmiennictwa. W badaniu
Kuchukhidze i wsp., w ktérym wyraznie dominujgcym typem napadow byty napady
ogniskowe, proporcje s3 odwrotne i wiekszo$¢ pacjentéw posiada zmiany jednostronne, a
tylko 41% obustronne [148]. Z kolei w materiale Shain i wsp., ktéry obejmuje pacjentéw w
wieku od 1 miesigca do 37 lat z polimikrogyrig, takze dominowaty zmiany obustronne, a
pomimo tego w obrazie klinicznym padaczek przewazaty napady ogniskowe. Jednostronna
PMG wystepowata u 42,5 %, a u 12,6% byta ograniczona do jednego ptata i wsrdéd tych
chorych, co nie zaskakuje, 90,9% miato napady ogniskowe, ale takze warto zauwazy¢, ze
ogniskowa padaczka charakteryzowata az dwéch z siedmiu pacjentéw z uogélniong PMG [86].
Natomiast w badaniu Glingoriwsp. na populacji dzieciecej, podobniejak w badaniu wiasnym
u znacznego odsetka pacjentéw wystepowaty zmiany obustronne (ponad 60%). Najczesciej
obserwowano je w grupie pacjentéw z lissencefalig (78%), a najrzadziej u chorych ze
schizencefalig (22%) [161]. W badaniu wtasnym nie obserwowano podobnej zaleznosci, nie
odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami malformacji.

Zmiany o charakterze MCD w materiale wlasnym najczesciej lokalizowaty sie w ptatach
czotowych i ciemieniowych (po 78%), a nastepnie w skroniowych i potylicznych (po 56%).
Zmiany izolowane natomiast najczesciej dotyczyty ptatéw czotowych (40%), nastepnie
ciemieniowych i skroniowych (po 30%), a u zadnego pacjenta nie stwierdzono zmiany
izolowanej w pfatach potylicznych. W grupie dzieciecej u Leventer i wsp. MCD byty u

znacznego odsetka pacjentéw uogdlnione lub wieloptatowe (70%). Autorzy sugerujg, ze takie
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rozsiane zmiany mogg byc czescig bardziej ztozonych zaburzen takich jak zespoty genetyczne
albo konsekwencjg wrodzonych infekcji. W cytowanym badaniu najczesciej dotkniete
zmianami byty réwniez ptaty czotowe, ale na drugim miejscu znalazty sie ptaty skroniowe, dalej
ciemieniowe, wyspa, ktdrg wyszczegblniono osobno i na koncu ptaty potyliczne [141].
Podobnie u Giingdr i wsp. najczestsze byty malformacje rozsiane, a ogniskowe najczesciej
dotyczyty rejonu bruzdy Sylwiusza, nastepnie ptatdw czotowych i ciemieniowych, a najrzadziej
dotkniete malformacjg byty znowu ptaty potyliczne [161]. Z kolei w populacji dorostych, w
badaniu Papayannisiwsp. wieloptatowa lokalizacja MCD dotyczyta zaledwie 19% pacjentéwi
istotnie czesciej wystepowata w grupie 2 i 3 (grupy wytoniono w oparciu o klasyfikacje
Barkovicha, jak w badaniu wtasnym), dotyczac odpowiednio 71% i 63% chorych w tych
grupach [7].

MCD w ptatach skroniowych istotnie czesciej w badanym materiale wystepowaty wsrod
chorych z grupy 1, bo dotyczyty az 82% tej grupy chorych. Wydawatoby sie to spdjne z
doniesieniami na temat padaczki ptata skroniowego, w ktdérej najczesciej stwierdzang
patologig z zakresu MCD sg FCD, ktére nawet w 50% przypadkow lokalizujg sie wtasnie w
ptatach skroniowych [152, 167], gdyby nie fakt, ze w materiale wlasnym pacjenci z FCD
stanowili zaledwie niespetna 12% grupy 1. Natomiast znaczng jej cze$¢ stanowilichorzyz TSC
(77%). W badaniach Kaczorowskiej i wsp. guzy korowe u dzieci z TSC stwierdzano przede
wszystkim w ptatach czotowych i ciemieniowych, natomiast liczba guzéw w ptatach
skroniowych, a zwtaszcza w prawym silnie korelowata z ciezkoscig niepetnosprawnosci
intelektualnej [168]. Podobnie w badaniu Huangi wsp. najliczniejsze guzy korowe najczesciej
stwierdzano w ptatach czotowych i ciemieniowych [169]. W materiale wtasnym nie
analizowano ilosci guzéw korowych, a jedynie ich lokalizacje, ktéra zwykle byta rozsiana. Na
podstawie doniesien z pismiennictwa i wtasnych obserwacji mozna jednak wnosi¢, ze
malformacje korowe wtdrne do nieprawidfowej proliferacji komdrkowej, czesciej niz
pozostate MCD zajmujg pfaty skroniowe. Przyczyna takiej zaleznosci jednak pozostaje
niewyjasniona.

U 31% pacjentéw w materiale wtasnym stwierdzono zgodnos¢ obszaru wystepowania
MCD w obrazowaniu OUN z obszarem elektroencefalograficznych zmian napadowych, brak
takiej zgodnosci wystepowat u 42%. Najwiekszy odsetek pacjentow ze zgodnoscig lokalizagji
zmian obrazowych i elektroencefalograficznych znajdowat sie w grupie 1 i stanowit jej blisko
65%. Prawdopodobnie na tym wyniku zawazyt ponownie znaczny odsetek pacjentow z TSC, u

ktédrych stwierdzano rozsiane guzy korowe i zmiany uogdlnione w badaniu
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elektroencefalograficznym. Praktycznie brak korelacji pomiedzy lokalizacjg zmian w MR i EEG
stwierdzili Mathew i wsp. [10]. Dotychczas nie ustalono jednoznacznie dlaczego te same
rodzaje MCD u jednych pacjentdw sg epiletogenne, a u innych odgrywajg mniejszg role [101].
Niejasng pozostaje wiec przyczyna miernej korelacji MCD z rejestrowanymi zmianami w
czynnosci bioelektrycznej mézgowia. Przypuszcza sie, ze sieci neuronalne zaangazowane w
generowanie napadéw padaczkowych w MCD sginne dla kazdego pojedynczego uszkodzenia,
poniewaz odzwierciedlajgzréznicowane sposoby organizacji komorek nerwowych [100].
Podsumowujac, badanie wtasne nie ujawnito wiekszych réznic klinicznych pomiedzy
poszczegdlnymi grupami malformacji korowych. Na uwage zastuguje jednak pewna
odmienno$é obrazu klicznego pacjentéw z grupy malformacji z nieprawidtowa proliferacjg
komodrkowa. Wynika ona z obecnosci w tej grupie pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym,
ktore jest chorobg gentyczng zwigzang z wystepowaniem specyficznych (juz
usystematyzowanych), rozsianych objawéw dotyczgcych OUNiinnych narzgddéw. Ponadto, w
3. grupie MCD (zaburzenia wtérne do nieprawidtowego rozwoju pomigracyjnego)
stwierdzono, podobnie jak w cytowanych wyzej badaniach pordwnujacych grupy
wytonienione w opraciu o klasyfikacje Barkovicha, istotnie pdzniejsze wystepowanie
pierwszego napadu padaczkowego i rzadziej obserwowano zmiany w badaniu

elektroencefalograficznym.
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7. WNIOSKI

1. Przebieg kliniczny wiekszosci padaczek na tle zaburzen rozwojowych kory mézgowej
manifestujgcych sie w wieku niemowlecym i wczesnodzieciecym jest ciezki, z wysoka
czestotliwoscia wystepowania napadow padaczkowych we wszystkich grupach
zaburzen

2. U pacjentow stwierdza sie wystepowanie zaréwno uogdlnionych napadéw
padaczkowych, jak i napaddéw czesciowych

3. Wiekszo$¢ dzieci z zaburzeniami rozwoju kory modzgowej charakteryzuje sie
opdznieniem rozwoju psychomotorycznego

4. Znaczny odsetek chorych na padaczke z zaburzeniami rozwojowymi kory mdézgowej
wykazuje brak zgodnosci miedzy obszarem malformacji korowych obserwowanych w
obrazowaniu osrodkowego uktadu nerwowego a obszarem, w ktédrym wystepujg
wytadowania napadowe w badaniu elektroencefalograficznym

5. Leczenie padaczki na tle zaburzed rozwojowych kory mdzgowej u wiekszosci
pacjentéw pediatrycznych prowadzi do ograniczenia czestotliwosci napadéw
padaczkowych i poprawy zapisu badania elektroencefalograficznego, cho¢ u
niektérych pacjentéw z zaburzeniami rozwoju kory mdzgowej wtérnymi do
nieprawidtowego rozwoju pomigracyjnego dochodzi do pogorszenia zapisu badania
elektroencefalograficznego pomimo leczenia przeciwpadaczkowego w przebiegu
choroby

6. Pacjenci z zaburzeniami rozwojowymi kory mézgowej wtérnymi do nieprawidtowego
rozwoju pomigracyjnego majg czesciej prawidtowe badanie elektroencefalograficzne i
w tej grupie pdzniej obserwuje sie wystepowanie pierwszego napadu padaczkowego
w poréwnaniu do dzieci z malformacjami korowymi, ktére powstaty na wczesniejszych

etapach jej rozwoju
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8. STRESZCZENIE

Wstep: Zaburzenia rozwojowe kory mézgowej s3g rdznorodng grupg, najczesciej
wrodzonych malformacji, ktére powstaty na skutek zaktdcenia wtasciwego rozwoju kory
mozgowej na réznych jego etapach. Cho¢ moga pozostawac bezobjawowe, zaburzenia te
czesto manifestujg sie padaczka oraz opdznieniem rozwoju psychomotorycznego. Przebieg
padaczki w tej grupie chorych moze byé heterogenny, ale nierzadko bywa ciezki i choroba
manifestuje sie juz w wieku niemowlecym lub wczesnodzieciecym. Dzieki powszechnemu
dostepowi do badania rezonansu magnetycznego gtowy, malformacje korowe sg coraz
czesciej rozpoznawang przyzyciowo patologia.

Cel: Celem niniejszejrozprawy doktorskiej jest analiza ewolucji obrazu klinicznego i zmian
w zapisie elektroencefalograficznym wsrdéd dzieci z zaburzeniami rozwojowymi kory
mozgowej, chorujgcych na padaczke ze szczegélnym uwzglednieniem odpowiedzi na
zastosowane leczenie.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 45 dzieci, ktdre podzielono na 3 grupy w
zaleznosci od rodzaju MCD: grupa 1 - MCD wtérne do zaburzen proliferacji komérkowej
(chorzy z TSC, FCD typu Il, HME i DNET/GG), grupa 2 - MCD wtdrne do zaburzen migracji
neuronalnej (PG, LIS i heterotopia)i grupa 3 - MCD wtérne do nieprawidtowego rozwoju
pomigracyjnego (PMG i SCZ). Wsréd badanych dzieci 40% zostato zaklasyfikowanych do grupy
2, 38% dzieci nalezato do grupy 1, a pozostate 22% dzieci nalezato do grupy 3. W badanej
populacji zdiagnozowano padaczke u 33 (73,3%) pacjentow.

Grupe badangpoddano analizie danych klinicznych w oparciu o wywiad, dokumentacje
medyczng, badanie przedmiotowe i badanie ankietowe. U pacjentéw przeprowadzono ocene
psychologiczng, badania obrazowe gtowy (MR, TK) i badania EEG.

Wyniki: U wiekszosci pacjentéw z grupy badanej stwierdzano czynniki obcigzajgce wywiad
cigzowy (56%) i okotoporodowy (69%). Wiekszos¢ badanych dzieci (64%) miata odchylenia w
badaniu neurologicznym, takie jak: zaburzenia napiecia miesniowego, zaburzenia choduy,
oczoplas, niedowtady. Nieprawidtowy obwdd gtowy zdiagnozowano u ponad jednej trzeciej
chorych, przy czym matogtowie wystepowato u 31%, istotnie czesciej w grupie 2 i 3, w
przeciwienstwie do wielkogtowia rozpoznanego u 4% pacjentéw, nalezgcych wytgcznie do
grupy 1. Ponadto u 44% dzieci stwierdzono zaburzenia widzenia, a u 11% niedostuch. U 60%
zdiagnozowano towarzyszgce choroby/zaburzenia dotyczace nerek i skéry (w obu

przypadkach stwierdzono ich istotnie czestsze wystepowanie w grupie 1), uktadu
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pokarmowego, uktadu oddechowego i krazenia, tarczycy, narzgddéw ptciowych, cechy
dysmorfii oraz mutacje genetyczne. U 93% stwierdzono nieprawidfowosci w obrazowaniu
OUN, inne niz MCD. Do najczesciej opisywanych patologii nalezaty: zaniki korowo-podkorowe
(istotnie czesciej wystepujagce w grupie 2 i 3), wady ciata modzelowatego, guzki
podwysciotkowe (istotnie czesciej w grupie 1) oraz zwapnienia (rdwniez znamiennie czesciej
w grupie 1). U zdecydowanej wiekszosci badanych dzieci rozpoznano opdznienie rozwoju
psychomotorycznego (73%), a sredniilorazinteligencji lub rozwojowy wynidst 66+32.

Wsrdéd pacjentdw z grupy badanej chorujgcych na padaczke $redni wiek pierwszego
napadu wyniost 0,69+0,96 lat i wykazano, ze pierwszy napad istotnie pdzniej wystepowat
wsréd chorych z 3 grupy zaburzen rozwojowych kory mézgowej (1,55+1,69). Pozostate cechy
charakteryzujgce przebiegkliniczny padaczki w badanych grupach nie wykazaty znamiennych
rdznicpomiedzy grupami MCD. W catej populacji zbadano sredni czas trwania padaczki, ktéry
wynosit 4,67+4,74 lat. U 67 % stwierdzono codziennie lub prawie codziennie wystepowanie
napadow w najgorszym okresie choroby, a w momencie zakoriczenia badania odsetek takich
pacjentéw wyniést 24%, przy czym u zadnego nie wystepowaty juz napady gromadne. W
momencie zakoniczenia badania najliczniejszg grupe stanowili chorzy z napadami
wystepujacymi sporadycznie (raz lub kilka razy w roku) — 34%, a u 12% nie stwierdzano
napadow od przynajmniej 2 lat. Padaczke lekooporng rozpoznano u 30% pacjentéw grupy
badanej, a wystgpienie stanu padaczkowego odnotowano u 15% badanych dzieci z padaczka.
U 94% stwierdzano wystepowanie napaddow uogolnionych, a u 33% napaddw czesciowych. U
wszystkich dzieci stosowano leczenie farmakologiczne, w momencie zakonczenia obserwadgji
ponad potowa dzieci przyjmowata przynajmniej 2 leki przeciwpadaczkowe.

U znacznej wiekszosci badanych dzieci przynajmniejraz stwierdzono nieprawidtowy zapis
elektroencefalograficzny, a u 62 % wystepowanie zmian napadowych: uogdlnionych (53%) lub
zlokalizowanych (51%). W grupie 3 MCD znamiennie czesciej stwierdzano wystepowanie
zawsze prawidtowych wynikow badania EEG. Wytgcznie w tej grupie zaburzen wystepowato
pogorszenie zapisu (6% grupy badanej) w przebiegu choroby i rdéznica ta byta znamienna.
Poprawe zapisu obserwowano u 27% pacjentow w czasie trwania badania.

Zmiany OUN o charakterze MCD najczesciej wystepowaty obustronnie i nieco czesciej
lokalizowaty sie w ptatach czotowych i ciemieniowych niz w skroniowych i potylicznych.
Wykazano istotnie czestsze wystepowanie zmian ptatach skroniowych w 1 grupie MCD.

Zgodnosé lokalizacji zaburzen rozwojowych kory mézgowej z obszarem wystepowania zmian
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zapisu EEG stwierdzono u blisko 1/3 dzieci grupy badanej, istotnie czesciej wystepowata ona
w grupie 1 (65% pacjentow z tej grupy).

Whioski: Przebieg kliniczny wiekszosci padaczek na tle zaburzeA rozwojowych kory
madzgowej manifestujgcych sie w wieku niemowlecym i wczesnodzieciecym jest ciezki, z
wysoky czestotliwoscia wystepowania napadow padaczkowych we wszystkich grupach
zaburzen. Leczenie padaczki na tle zaburzen rozwojowych kory mdzgowej u wiekszosci
pacjentéw pediatrycznych prowadzi do ograniczenia czestotliwosci napaddéw padaczkowych i
poprawy zapisu badania elektroencefalograficznego. Pacjenci z zaburzeniami rozwojowymi
kory mdzgowej wtérnymi do nieprawidtowego rozwoju pomigracyjnego majg czesciej
prawidiowe badanie elektroencefalograficzne i w tej grupie pdziniej obserwuje sie
wystepowanie pierwszego napadu padaczkowego w porédwnaniu do dzieci z malformacjami
korowymi, ktére powstaty na wczedniejszych etapach jej rozwoju.

Znaczny odsetek chorych na padaczke z zaburzeniami rozwojowymi kory mézgowej
wykazuje brak zgodnosci miedzy obszarem malformacji korowych obserwowanych w
obrazowaniu osrodkowego uktadu nerwowego a obszarem, w ktédrym wystepujg wytadowania

napadowe w badaniu elektroencefalograficznym.
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9. SUMMARY

Introduction: Malformations of cortical development are referred to as a various group,
mostly congenital lesionsthat arise as a result from disruption of different stepsin the normal
development of the cerebral cortex. Although they may remain asymptomatic, these
disorders usually manifest as epilepsy and developmental delay. The course of epilepsy in
children with MCD may be heterogeneous, but often is severe and seizures begin already in
infancy or early childhood. Through widespread access to magnetic resonance imaging of the
head, cortical malformations are increasingly identified antemortem pathology.

Objective: The aim of this dissertation was to analyze the clinical course of
malformations of cortical development with an assessment of electroencephalographic
changes among those children suffering from epilepsy, with particular emphasis on response
to treatment.

Material and Methods: 45 children were enrolled into the study and divided into 3
groups dependingon the type of MCD: group 1- MCD secondary to abnormal cell proliferation
(patients with TSC, FCD type Il, HME and DNET / GG), group 2 - MCD due to abnormal neuronal
migration (PG, LISand heterotopia) and group 3 - MCD secondary to abnormal postmigrational
development (PMG and SCZ). 40% of children were classified as group 2, 38% of the children
belonged to group 1, and the remaining 22% of the children belonged to group 3. In the
studied population epilepsy was diagnosed in 33 (73.3%) patients.

Clinical data of the study group was analyzed on the basis of an interview, medical
records, physical examination and survey. The patients underwent psychological evaluation,
imaging of the head (MRI, CT) and EEG.

Results: Most patientsin the study group were found to occur pathology of pregnancy
(56%) and perinatal period (69%). Most of the children (64%) had neurological examination
abnormalities, such as abnormal muscle tone, abnormal gait, nystagmus and paresis.
Anomalous head circumference was diagnosed in more than one third of patients, whereas
microcephaly occurred in 31%, significantly more often in the group 2 and 3, in contrast to
increased head circumference identified in 4% of patients belonging exclusively to the group
1. Further, 44% of children had vision impairment and 11% - hearing impairment. Comorbid
disorder/disease was diagnosed in 60 %, including kidney and skin disorders (significantly
higherincidencein group 1), digestive, respiratory and circulatory system disease, thyroid and

genital organs disorders, dysmorphic features and genetic mutations. CNS imaging
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abnormalities, other than MCD were found in 93% of patients. The most often reported
pathology were: cortical atrophy (significantly more prevalent in the group 2 and 3), defects
of the corpus callosum, sub ependymal nodules (significantly more often in group 1) and
calcification (also significantly more frequently in group 1). Vast majority of the surveyed
children had psychomotor retardation (73%) and the mean intelligence or developmental
guotient was66 + 32.

Among the study group patients suffering from epilepsy, average age at first seizure
was 0.69 £ 0.96 years and it shown to occur significantly later in patients from group 3 of
malformations of cortical development (1.55 + 1.69). Other characteristics of the clinical
course of epilepsy in the study group showed no significant differences between the groups
of MCD. The mean duration of epilepsy in the studied population was 4,67+4,74 years. 67% of
subjects had daily or almost daily occurrence of seizures in the worst stage of the disease, and
atthe end of the study the proportion of such patients was 24%, while none longer had seizure
clusters. Atthe end of the study the largest group consisted of patients with seizures occurring
occasionally (once or several times a year) - 34%, with 12%, who had no seizures for at least
two years. Drug resistant epilepsy was diagnosed in 30% of patients, and the occurrence of
status epilepticus was reportedin 15% of children with epilepsy. 94% had generalized seizures
andin 33% partial seizures was observed. All the children used antiepilepticdrugs and at the
end of the observation more than half of the children took at least 2 antiepilepticdrugs.

The vast majority of children had changes in electroencephalography records. 62% of
them had epileptiform abnormalities as follows: generalized (53%) or localized (51%). In group
3 of MCD significantly higher prevalence of normal EEG results was recorded. But also, onlyin
this group of disorders occurred the deterioration of the EEG recording (6% of the group) in
the course of the disease and this difference was significant. Improvement of EEG records was
observedin 27% of patients duringthe study.

MCD most frequent was localized in both hemispheres of the brain and slightly more
often in the frontal and parietal lobes than in the temporal and occipital. It has been shown
significantly higher incidence of changes in the temporal lobes in the group 1 of MCD.
Compliance of the disorders locationin brainimaging with the area of EEG abnormalities was
observed in almost 1/3 of the children in the studied group, it occurred significantly more
oftenin group 1 (65% of the patientsin this group).

Conclusions: The clinical course of most epilepsies associated with malformations of cortical

development, which manifest in infancy and early childhood, is heavy, with a high incidence
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of seizurein all groups of disorders. Treatment of epilepsy associated with MCD in the majority
of pediatric patients lead to reduced frequency of epileptic seizures and to improved EEG
records. Patients with MCD secondary to abnormal postmigrational development have more
often normal EEG records and first seizure occurred later in this group, comparingto children
with cortical malformationsthat arosein the earlier stages of its development.

A significant proportion of patients with epilepsy associated with MCD shows a lack of
conformity between the area of cortical malformations observed in brain imaging and the area

where the electroencephalographicchanges ware observed.
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ZAtACZNIK. Ankieta

ANKIETA

Prosze zakresli¢ prawidtowe odpowiedzi.

Udzielone odpowiedzi wchodzq w sktad dokumentacji medycznej i objete sq ustawowgq

tajemnicq lekarskq.
DOTYCZY PACIENTA: ...cuooeeersescscrissssessssnssnssnssnssnssnssnsnns [ .

I WYWIAD CIAZOWY | OKOLOPORODOWY:

1. Czycigza przebiegata prawidiowo? TAK NIE
Jeslinie przebiegata prawidfowo, prosze wpisac ponizej komplikacje, ktore
wystqpity (krwawienia, choroby wspdtistniejgce np. nadcisnienie tetnicze,
nieprawidfowe wyniki usg, itp.)

2. Czywciagzy przyjmowata Panileki? TAK NIE
Jeslitak, jakie?

3. Czy w cigzy przebyta Paniinfekcje? TAK NIE
Jesli tak, jakie?

4. Czy w cigzy byfa Paninarazona nastreslub inne niewymienione wyzej
niekorzystne czynniki? TAK NIE

Jeslitak, prosze wpisac jakiego rodzaju:
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6. Czy w okresie niemowlecym lub wczesnodzieciecym dziecko:
a. doznatourazugtowy TAK NIE
b. przebyto powazngoperacje TAK NIE
c. przebytopowaingchorobe TAK NIE jeslitak, jakg?:

. ROZWOJ PSYCHOMOTORYCZNY

1. Prosze podaéwiek dziecka, kiedy po raz pierwszy potrafito ono wykona¢
ponizsze czynnosci.
Jeslidziecko do tej pory nie opanowato ponizszych umiejetnosci prosze wpisac

znak X.

WIEK, w ktérym dziecko wykonato

CZYNNOSC
jg po raz pierwszy w zyciu

siedzi bez podparcia

chodzi samodzielnie

zaczeto mowié/mowi pojedyncze stowa

2. Czydziecko moéwi?

a. nie

b. tak: pojedyncze stowa

c. tak:cate zdania

d. tak:bardzo dobrze, formutuje dtuzsze wypowiedzi
3. Czydziecko chodzido:

a. ztobka

b. przedszkola

c. przedszkolaintegracyjnego
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d. pozostajewdomu
Czy u dziecka zdiagnozowano opdznienie rozwoju psychomotorycznego?
TAK NIE
Jesli tak, w jakim wieku:
Czy dziecko posiada opinie Poradni Psychologiczno-Pedagogicznej?
TAK NIE

Jesli tak, prosze w miare mozliwosci zatgczy¢ kopie tej opinii.

PADACZKA
Czy oproécz dziecka kto$ w rodzinie takze choruje/chorowat na padaczke?
TAK NIE

Jeslitak, prosze podac kto (lub stopien pokrewienstwa):

Czy kiedykolwiek ktos$ z rodziny miat drgawki gorgczkowe? TAK NIE
Jesli tak, prosze podac¢ kto (lub stopien pokrewierstwa).

W jakim wieku u dziecka wystgpit pierwszy napad drgawek?
Prosze wpisac wiek:

Jakie obecnie dziecko ma napady?

a. wszystkie takie same/podobne

b. rdéine

Prosze krotko opisac napady (jesli wybrali Paristwo odpowiedz b, prosze opisac
najczestszy typ napadow):
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6. Czy w przebiegu choroby zmienitsie charakter (wyglad) napadow? TAK NIE
7. Czy napad przebiega?

a. bez utraty przytomnosci

b. zutratgprzytomnosci
8. Kiedyrozpoczeto udziecka leczenie przeciwpadaczkowe?

a. jeszcze przed pierwszym napadem, ze wzgledu na nieprawidtowe eeg/

zachowanie/inne (prosze podkresli¢ wtasciwe)
b. po pierwszymnapadzie

c. po kolejnych napadach

Jesli Paristwo pamietajq, prosze podac, w jakim wieku byto dziecko w momencie

wiqgczenia leczenia:

9. Jakie leki przeciwpadaczkowe dziecko przyjmuje obecnie?

10. Czy wczesniej przyjmowato inne leki przeciwpadaczkowe niz obecnie? TAK NIE
Jeslitak, jakie?
11. Jak czesto dziecko obecnie ma napady?
a. codziennie
b. kilkaw tygodniu
c. razdo kilku razy w miesigcu
d. ok.razna pétroku
e. ok.raznarok
f. rzadziejnizraz w roku
12. Prosze podaédate ostatniego napadu:
13. lle napadéw dziecko miato w najgorszym okresie choroby?
a. codziennie
b. kilkaw tygodniu
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c. razdo kilku razy w miesigcu
d. ok.razna pétroku
e. ok.raznarok

f. rzadziejnizraz w roku

IV. INNE

1. Czyu dziecka oprdczzaburzen neurologicznych zdiagnozowano inne choroby/
wady wrodzone? TAK NIE
Jeslitak, jakie?
2. Czyu dziecka wystepujg ktéres z ponizszych?
a. zaburzeniazachowania (np.nadpobudliwo$¢, ADHD, zachowania
autystyczne)
b. zaburzenia swiadomosci
c. zaburzeniardwnowagi
d. wadawzroku
e. niedostuch
f. zaburzeniachodu
g. nieprawidtowe napiecie miesniowe

h. bdlegtowy, jak czesto? ...oovvciviviviieeeeeee e,
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