Wykrywanie, diagnostyka i leczenie chorob rzadkich
na przykladzie stwardnienia guzowatego
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STWARDNIENIE GUZOWATE

# czestosc: 1:6000

# dziedziczenie
autosomalne dominujace

# dwa geny
# TSC1 (chromosom g)

# TSC2 (chromosom
16)

# wielonarzadowy
charakter (skora, OUN,
oko, nerki, watroba,
serce, ptuca)

# Mozliwos¢ leczenia
przyczynowego!!!




Problemy chorych ze stwardnieniem
guzowatym

Trudnosci z rozpoznaniem

Nieznajomos¢ aktualnych mozliwosci leczniczych

Brak dostepu do nowych terapii — mato osrodkow
Wielospecjalistyczna opieka

Brak osrodkow dla dorostych

Brak refundacji1 badan genetycznych

Brak refundacji zarejestrowanego leku — inhibitor mTOR



Nowe kryteria diagnostyczne

TSC Consensus Conference 2012

« Stwierdzenie obecnosci mutacji patogennej jest
rownoznaczne z rozpoznaniem SG
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Northrup H et al. Pediatr Neurol. 2013;49:243-54.



Kryteria diagnostyczne u dzieci miedzy 14 a 18 rokiem zycia

Diagnostic criteria Frequency Significance according
% to the latest classification

Subependymal nodules 100 Major

Hypomelanotic macules 97,2 Major

Epilepsy 96,2 -

Renal AMLs 92,3 Major

Facial angiofibromas 77,4 Major

Cardiac rhabdomyoma 75,0 Major

Shagreen patch 48,1 Major

Liver AMLs 46,2 Minor

Retinal hamartoma 31,3 Major

Forehead plaque 18,9 Major

Periunqual fibromas 15,1 Major



Kryteria diagnostyczne u dzieci ponizej 2 roku zycia

Diagnostic critéria _ _ Frequency Significance according

% to the latest
classification (1998)

Hypomelanotic macules 89,6 Major

Cardiac rhabdomyoma 83,3 Major

Epilepsy 83,0 -

Subependymal nodules on 82,9 Major

neuroimaging

Renal AMLs 16,7 Major

Facial angiofibromas 10,4 Major

Retinal hamartoma 8,2 Major

Jozwiak et al.. J.Child Neurol, 2000, 15: 652-9



STWARDNIENIE GUZOWATE
Jako model padaczki genetycznle
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Tylko  nieliczni  pacjenci  leczeni
operacyjnie
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U 57,9% chorych pierwsze napady : b
wystepuja W pierwszych 6 miesigcach | % «
zycia, "
U 71% chorych padaczka w pierwszych a
dwoch latach zycia ‘




Opoznienie rozwoju a wiek ujawnienia padaczki

Ageat  Profound Severe Moderate  Mild Lower Average Total
onset of ID ID ID ID than
epi (yrs) normal
<6 13 21 19 13 12 3 81
mths (57.9%)
>6—-12 2 7 §) 5 3 1 24
mths VAR
>1-2 1 1 2 2 4 4 14
yrs (10.0%)
>2-5 - 1 | 3 3 4 12
yrs (8.6%)
>5 yrs - - - 2 2 5 9
(6.4%)
Total 16 30 28 25 24 17 140

(11.4%) (21.4%) (20.0%) (17.9%) (17.1%) (12.2%)
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Ewolucja zapisu EEG u niemowlat
ze SG

Prawidtowy zapis EEG

Pojedyncze Iglice

Wieloiglice, iglica-fala wolna (zwiewne napady ogniskowe)

Zmiany uogolnione/hipsarytmia (Napady zgieciowe)

Domanska et al. EJPN, 2014, 18: 458-468
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Opdznienie psychoruchowe
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Offucnal Joumal of the European Pasdiatne Neuralogy Somety

Onginal article

Antiepileptic treatment before the onset of seizures reduces
epilepsy severity and risk of mental retardation in infants
with tuberous sclerosis complex

Sergiusz Jozwiak ™, Katarzyna Kotulska®, Dorota Domanska-Pakiela®,
Barbara Lojszczyk ®, Malgorzata Syczewska ", Dariusz Chmielewski ®,

Dorota Dunin-Wasowicz®, Tomasz Kmiec”, Joanna Szymkiewicz-Dangel,
Maria Kormacka®, Wanda Kawalec ¥, Dariusz Kuczynski ®, Julita Borkowska ®,
Katarzyna Tomaszek®, Elzbieta Jurkiewicz®, Maria Respnndeh-Libershuf




Wyniki badan EEG

Standard group
(n=31)

Preventative group
(n=14)

Patients with
epileptiform
discharges on EEG

22 (71%)

10 (71%)

Normal EEG at age of |11/31 12/14 p=0.005
24 months
Patients receiving 2/22 8/10 p=0.0018

AEDs whose EEG
turned to normal




Padaczka i opoznienie rozwoju

p_sy_choruch_o_we_go b

Standard group
N=31

Preventative group
N=14

Number of patients with
epilepsy

22/31 (71%)

6/14 (42.9%) p=0.072

Patients with drug-resistant
epilepsy

13/31 (41.9%)

1/14 (7.1%) p=0.039

Seizure free at 24 months

2122 with epilepsy

5/6 with epi  p=0.0003

Mean IQ score at 24 68,7 92.3 p<0.05
months
Patients with normal 1Q 16/31 (52%) 12/14 (86%) p=0.031

Patients with moderate,
severe or profound MR

10/31 (32.4%)

0 p=0.036
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Treatment of Infantile Spasms: Emerging € T Jmtarp) 200

Rapdng and permizion

Insights From Clinical and Basic Science Py
hitgedln. agpapals com

Perspectives §SAGE

Carl E. Stafstrom, MD, PhD', Barry G. W. Arnason, HDE,
Tallie Z. Bararm, MD, PhD®, Anna Catania, MD",
Miguel A. Cortez, HD!, Tracy A. Glauser, HD‘, )
Michael R. Pranzatelli, HD’, Raili Riikonen, MD, PhDu,
Michael A. Rogawski, MD, PhD?, Shlomo Shinnar, MD, PhD'?, and
John W. Swann, PhD"'
J.Child Neurology 2011, Nov; 26(11): 1411-
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Europejskie rekomendacje dotyczace
leczenia padaczki w SG (Rome 2012)

-Leczenie nalezy rozpoczg¢ u niemowlat i dzieci w
pierwszych 24 miesigcach zycia jesli wystepujg w EEG
zmiany napadowe , z obecnoscig lub bez obecnosci
napadow klinicznych

-Wigabatryna jest lekiem z wyboru w przypadku
napadow zgieciowych w SG

-Wigabatryna jest rekomendowana do leczenia
napadow ogniskowych u dzieci ponizej 1 roku zycia

Eur. J.Paediatr. Neurol. 2012, 16(6): 582-589.



Tytut projektu:

Long-term, prospective study evaluating clinical
and molecular biomarkers of epileptogenesis in a
genetic model of epilepsy — tuberous sclerosis
complex

W projekcie uczestniczy 10 osrodkow Kklinicznych i 5
laboratoriow naukowych z Europy, USA i Australii.
Osrodek koordynujacy Instytut Pomnik-

www.EPISTOP.eu

CAPACITIES




Celem projektu EPISTOP jest prospektywna analiza
zmian molekularnych u noworodkow i niemowlat ze
stwardnieniem guzowatym prowadzacych do powstawania
padaczki. Projekt bedzie trwal 5 lat - od listopada 2013 r. do

pazdziernika 2018 r.
Poszukiwani pacjenci do badania:
-plody i noworodki z guzami serca
-noworodki i niemowl¢ta do 4 miesigca zycia z rozpoznaniem
stwardnienia guzowatego (przed ujawnieniem padaczki).

Kontakt: Klinika Neurologii IPCZD
tel. 022 8157404 Wiecej na:
www.EPISTOP.eu


mailto:neurologia@czd.pl

Badania kontrolne w SG

CELEDIS Po raz pierwszy Kontrole

EEG Przy rozpoznaniu Jesli wymaga epi

Echokardiografia Jesli obj. Jesli obj.
Kardiologiczne Kardiologiczne

USG nerek Przy rozpoznaniu Co 1-3 lata

MRI mozgu Przy rozpoznaniu Co 1-3 lata
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Guz mézgu SEGA

 Guzki korowe |
podkorowe

» Guzki podwysciotkowe
 Guz SEGA




OdKkrycia ostatnich lat i nowe Kierunki badan

Diagnostyka prenatalna SG
Nowe rekomendacje w padaczce u dzieci:
- U dzieci ponizej 2 roku zycia prewencja napadow

- Wigabatryna jako lek pierwszego wyboru w
napadach ogniskowych u niemowlat

Zarejestrowanie inhibitorow mTOR w leczeniu guzow
mozgu i nerek w SG

Badania nad zastosowaniem inhibitorow mTOR w leczeniu
padaczek spowodowanych dysplazjami (FCD2),
padaczkach nabytych i prewencji padaczek poudarowych



Problemy chorych ze stwardnieniem
guzowatym — rozwigzanie?

Trudnosci z rozpoznaniem

Nieznajomos¢ aktualnych mozliwosci

leczniczych
y Osrodki __
Brak dostepu do nowych terapii — mato wielospecjalisty-
; : cznego leczenia
osrodkow fakomatoz

Wielospecjalistyczna opieka
Brak osrodkow dla dorostych

Brak refundacji badan genetycznych
N _ Refundacja
Brak refundacji zarejestrowanego leku




Dzi¢kuje za uwage!



