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STRESZCZENIE

Zesp6t Jadassohna (zesp6t linijnego znamienia tojotokowego) jest wzglednie czestym (1/1000 zywych urodzen) ze-

spotem wad wrodzonych z grupy fakomatoz. Charakteryzuje sie wspétwystepowaniem charakterystycznych znamion
tojotokowych (znamion Jadassohna) uktadajacych sie w liniach Voigty i/lub Blaschko oraz uposledzeniem umystowym
i napadami padaczkowymi, wynikajacymi z zaburzen rozwojowych OUN (Solomon, Esterly 1975). Artykul prezentuje
przebieg i efekty terapii zaburzen zachowania i nastroju u 19-letniego pacjenta z zespotem Jadassohna, dwukrotnie ho-
spitalizowanego w Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu.

SUMMARY

Jadassohn’s syndrome (linear nevus sebaceus syndrome) is relatively common (1/1000 live births) congenital syn-
drome among phacomatoses. Characteristic symptoms include syndrome-specific sebaceous nevi (nevi of Jadassohn)
in Voight or Blaschko lines, mental retardation and epileptic seizures resulting from CNS developmental abnormalities
(Solomon, Esterly 1975). The article presents the course and effects of pharmacological therapy of behavioral and mood
disorders in 19-years old patient with Jadassohn syndrome, hospitalized twice at the Department of Adult Psychiatry in

Poznan University of Medical Sciences.
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WSTEP

Zespoél linijnego znamienia lojotokowego zo-
stal opisany po raz pierwszy przez niemieckiego
dermatologa Josefa Jadassohna w 1895 roku jako
zesp6l wrodzonych znamion lojotokowych wyste-
pujacych w linijnym utozeniu, charakteryzujacych
sie zaburzeniem budowy wszystkich warstw skéry
(Jadassohn 1895). Stopniowo opisywano coraz wie-
cej przypadkéw, w ktérych wystepowala triada obja-
wow: linijne znamie skérne o r6znorodnym utkaniu
histologicznym, réznorodne napady padaczkowe

oraz uposledzenie umystowe z towarzyszacymi wa-
dami wrodzonymi o$rodkowego ukladu nerwowego
(OUN) i pozostalych uktadéw narzadéw. W obszer-
nej publikacji z 1975 roku podano opis 60 przypad-
kéw wspélwystepowania znamienia Jadassohna
z r6znorodnymi zaburzeniami rozwojowymi uktadu
nerwowego, kostnego, krazenia, moczowo-plciowego
i narzgdu wzroku (Solomon, Esterly 1975). Na tej
podstawie dokonano ujednolicenia kryteriéw dia-
gnostycznych zespolu Jadassohna, zgodnie z ktérymi
do jego rozpoznania wymaga sie wspotwystepowania
uposledzenia umystowego, napadéw drgawkowych
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i charakterystycznych znamion skérnych. Autorzy
ci zgrupowali wszystkie opisane dotad objawy w je-
den zespo6t wad wrodzonych - zesp6! znamienia na-
skorkowego, nazywany réwniez zespotem Solomona
na cze$¢ jednego ze wspolautoré6w opracowania.
Obecnie w obrebie zespolu znamienia naskérkowego
oprécz zespolu Jadassohna rozréznia sie jego sze$é
podtypéw (Menascu, Donner 2008). Poza triadg ob-
jawoéw: zmiany skorne, napady padaczkowe, upoSle-
dzenie umystowe, w zespole Jadassohna najczestsze
zaburzenia rozwojowe obejmuja wady szkieletu i na-
rzgdu wzroku, natomiast u 61% chorych dodatkowo
sg wykazywane anomalie innych uktadéw: sercowo-
-naczyniowego, moczowo-plciowego i pokarmowego.

Jak dotad nie opisano dokladnie zaburzen psy-
chicznych specyficznych dla zespolu Jadassohna.
W innych fakomatozach, takich jak zespét Sturge’a-
-Webera, stwardnienie guzowate (choroba Bourne-
ville’a-Pringle’a) oraz w neurofibromatozie typu 1,
wystepuje upo$ledzenie umystowe, opéZnienie roz-
woju psychomotorycznego, zachowania agresywne
i autoagresywne, depresja oraz zespoly lekowe i uro-
jeniowe. Czeste jest wspolwystepowanie fakomatozy
z zaburzeniami hiperkinetycznymi i zaburzeniami
opozycyjno-buntowniczymi z uposledzonym proce-
sem socjalizacji u dzieci i mtodziezy.

W przypadku stwardnienia guzowatego pojedyn-
cze doniesienia podkreslajg wplyw wczesniejszego
rozpoczecia leczenia przeciwpadaczkowego na rzad-
sze wystepowanie op6Znienia rozwoju (Jambaque,
Chiron, Dumas, Mumford, Dulac 2000) Wykazano
takze czestsze wystepowanie op6Znienia rozwoju
w przypadkach, w ktérych nie uzyskano kontroli
napadéw po zastosowaniu lekéw przeciwpadacz-
kowych (Hunt 1998). W tej jednostce chorobowej
opisywano takze skuteczno$¢ lowastatyny w lecze-
niu zaburzen poznawczych (Acosta, Kardel, Walsh
i wsp. 2011) oraz rapamycyny w leczeniu zaburzen
neurologicznych (Ehninger, Silva 2011). W zwiaz-
ku z przynaleznos$cia zespolu Jadassohna do grupy
fakomatoz i obecno$cig zmian w EEG lub jawnych
napadéw drgawkowych jako kryterium rozpoznania
zespolu nalezy oczekiwaé skutecznosci leczenia
lekami przeciwpadaczkowymi. W przypadku zabu-
rzen zachowania i zaburzen afektywnych na pod-
fozu organicznym oraz towarzyszacej agresji wy-
kazano skuteczno$é lekéw normotymicznych: litu
(Sheard 1975; Craft i wsp. 1987; Amaladoss i wsp.
2011), karbamazepiny (Jones i wsp. 2011) oraz wal-
proinianéw (Amaladoss i wsp. 2011). Dobrze udo-
kumentowana jest takze przydatno$é risperidonu
(Buitelaar i wsp. 2001; Cohen 1998; Brodaty i wsp.
2003; Aman, Gharabawi 2004; Deshmukh i wsp.

2010). W innych pracach po$wieconych leczeniu za-
chowan impulsywnych i agresywnych wskazywano
na skuteczno$¢ terapii skojarzonej lekami normo-
tymicznymi (litu, karbamazepiny, okskarbazepiny
i walproinianéw) z atypowymi lekami przecipwpsy-
chotycznymi stosowanymi w niskich dawkach (ri-
speridon, olanzapina, klozapina, kwetiapina). Ko-
rzystny wplyw moga mieé réwniez leki przeciwde-
presyjne (fluoksetyna), a przy wspélwystepowaniu
objawow spektrum ADHD substancje psychostymu-
lujace (metylofenidat) (Héissler, Reis 2010; Prado-
-Lima 2009). Autorom niniejszego opracowania nie
sg znane prace opisujgce skuteczno$é leczenia za-
burzen psychicznych w zespole Jadassohna.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent jest najmlodszym dzieckiem w rodzinie.
Pochodzi z trzeciej cigzy. Urodzil sie o czasie, sitami
natury, z objawami zamartwicy. Ojciec od lat choruje
na zespot zaleznosci alkoholowej, matka z kolei cierpi
na padaczke. Od urodzenia u pacjenta wystepowaly
pojedyncze, linijne zmiany na skérze brzucha, klatki
piersiowej i blizszych czeéciach koniczyn o charak-
terze znamion brodawkowatych, ktérych liczba dra-
stycznie wzrosta okolo czwartego roku zycia.

7 relacji matki wynika, ze pacjent od poczatku
rozwijal sie nieharmonijnie — pierwsze wyrazy zaczal
wymawiaé¢ w 3 roku zycia. Epizody moczenia nocne-
go wystepowaly do konca 3 klasy szkoty podstawowe;.
Okresowo mialy miejsce zanieczyszczenia stolcem.
Pacjent tatwo nawigzywal znajomosci z innymi dzie¢-
mi, wykazywal zywy temperament. Od okolo 5 roku
zycia pojawily sie zachowania agresywne. Nauke
w szkole podstawowej rozpoczal o czasie, lecz od dru-
giej klasy wprowadzono nauczanie indywidualne
z powodu zachowan agresywnych. 7 tego powodu byt
wielokrotnie hospitalizowany psychiatrycznie na od-
dzialach psychiatrii dzieciecej, gdzie stawiano rézne
rozpoznania — zaburzen zachowania z prawidlowym
procesem socjalizacji, zespotu nadpobudliwosci ru-
chowej z deficytem uwagi, moczenia nocnego, nie-
organicznego zanieczyszczania sie kalem, opéznio-
nego rozwoju mowy. W 10 roku zycia wystapily fobie
specyficzne o umiarkowanym nasileniu, ktére usta-
pily po okoto dwoch latach bez leczenia. Od 12 roku
zycia podczas hospitalizacji psychiatrycznych rozpo-
znawano zaburzenia emocjonalne z lekiem, reaktyw-
ne utrudnienia w nawigzywaniu relacji spotecznych,
zaburzenia emocjonalne wieku dojrzewania, fagodne
zaburzenia proceséw poznawczych, organiczne za-
burzenia zachowania oraz zesp6t Aspergera, ktéry
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rozpoznano na podstawie braku rozumienia przez
pacjenta sytuacji spolecznych oraz trudnosci w na-
wigzywaniu satysfakcjonujacych kontaktéw z réwie-
$nikami. Eskalacja zachowan agresywnych nastapi-
ta w gimnazjum. W domu znecat sie fizycznie nad
matka oraz siostrg. Dwukrotnie podjal manipula-
cyjng probe samobdjcza. 7 powodu zachowan agre-
sywnych na mocy wyroku sgdowego (wniosek matki)
zostal umieszczony na oddziale sgdowo-psychiatrycz-
nym dla nieletnich o wzmozonym zabezpieczeniu,
gdzie byl leczony i jednocze$nie kontynuowal nauke.
Po opuszczeniu szpitala w 2010 roku zachowania
agresywne utrzymywaly sie nadal.

Badania psychologiczne wykonane w 14 i 17 roku
zycia wskazywaly na pierwotne uszkodzenie OUN.
W badaniach elektroencefalograficznych opisywano
prawidlowo zréznicowana przestrzennie czynnosé
podstawowg skladajaca sie w odprowadzeniach cie-
mieniowo-potylicznych z rytmu alfa 9 — 11 Hz o am-
plitudzie do 80 wV oraz z serii niskonapieciowego
rytmu beta. Na tym tle byly obecne uogélnione fale
theta oraz napadowe wytadowania iglica — fala wolna.
Reakcja zatrzymania byta zaznaczona. Hiperwentyla-
cja i fotostymulacja nie aktywowaly krzywej EEG.

Badanie rezonansu magnetycznego glowy w 16
roku zycia wykazato uktad komorowy nieprzemiesz-
czony, nieposzerzony. Szeroko$é przestrzeni podpa-
jeczynéwkowych — w stosunku do wieku byta umiar-
kowanie zwiekszona na sklepistoéciach i wzdiuz
przystrzatkowych powierzchni wysokich partii obu
p6tkul mézgu. Pod- i nadnamiotowo nie stwierdzo-
no obszaréw niedokrwiennych ani wewnatrzczasz-
kowego procesu rozrostowego. Sekwencja MR angio
nie wykazala wady naczyniowej ani niedrozno$ci
w obrebie gléwnych wewnatrzczaszkowych pni tet-
niczych. Przeptyw krwi w obwodowych galeziach
tetnic mézgowia — w normie wiekowej. Z odchylen
od normy — wyraznie pogrubiala sluzéwka zatoki
szczekowej prawej z obecnoscia niewielkiej ilosci
plynu. Badanie MRI glowy wykonane w 18 roku zy-
cia wykazato w tylnej czesci lewego plata czolowego,
tuz pod powierzchnig kory mézgowej, podkorowo,
pasmowate wzmocnienie, w plaszczyZnie czolowej
o dlugoéci okoto 22 mm, otoczone rabkiem drob-
nych wzmocnien rozsianych, co odpowiadalo naj-
prawdopodobniej malformacji zylnej. W przedniej
czesci sierpa moézgu skostnienie 22x11x30 mm.
Przestrzenie podpajeczynéwkowe prawidlowej sze-
rokosci. Uklad komorowy nieposzerzony, polozony
posrodkowo. Intensywno$¢ sygnalu z istoty szarej
i biatej mézgowia jest prawidlowa. Katy mostowo-
-mézdzkowe wolne. W obrebie oczodoléw zmian
patologicznych nie uwidoczniono. Przysadka nie-

powiekszona, struktury okotosiodlowe w granicach
normy. Badanie naczyniowe angio-TOF bez kontra-
stu nie wykazalo niedrozno$ci ani cech malformacji
naczyniowej. Widoczna byla asymetria unaczynie-
nia: nadmierne wyksztalcenie prawej tetnicy szyjnej
wewnetrznej przy hipoplazji lewej, z odpowiednio
gorzej uksztaltowanymi poczatkowym odcinkiem
ACA i MCA po stronie lewej.

W okresie poprzedzajacym hospitalizacje w Klini-
ce Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu pacjent pobieral r6znorodne leki: poczat-
kowo risperidon do 2 mg na dobe, nastepnie lewome-
promazyne 37,5 mg na dobe, p6Zniej risperidon 2 mg
na dobe w skojarzeniu z fluoksetyng 30 mg na dobe,
po nastepnych hospitalizacjach kolejno chlorprothik-
sen 150 mg na dobe, haloperidol 17 mg na dobe oraz
olanzapine 20 mg na dobe w skojarzeniu z walpro-
inianem 1200 mg na dobe. Podczas hospitalizacji s3-
dowo-psychiatrycznej w 2010 roku zastosowano kar-
bamazeping o kontrolowanym uwalnianiu w dawce
800 mg na dobe w skojarzeniu z risperidonem 6 mg
na dobe oraz lewomepromazyna 25 mg na dobe. Nie
uzyskano zmniejszenia agresji — pacjent byt agre-
sywny wobec rodziny, niszczyl przedmioty, bywat
wulgarny, afekt nadal byt labilny, a naped psychoru-
chowy wzmozony. Z niejasnych przyczyn w poradni
zdrowia psychicznego odstawiono wtedy risperidon,
lewomepromazyne oraz zredukowano dawke kar-
bamzepiny do 600 mg na dobe.

W 2011 roku pacjent zostal skierowany do Kliniki
Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu w celu wery-
fikacji rozpoznania i wdrozenia skutecznej terapii.
Przebywat tu dwukrotnie od 30.08.2011 do 5.10.2011
iod 15.11.2011 do 14.12.2011.

Badanie psychiatryczne przeprowadzone podczas
obu hospitalizacji nie wskazywalo na wystepowanie
ostrych objawéw psychotycznych. Nastrdj chorego
byl pogodny, naped nieznacznie wzmozony, pacjent
prawidlowo modulowal reakcje emocjonalne i wy-
kazywat krytycyzm w stosunku do swoich zachowan
agresywnych.

W rutynowym badaniu internistycznym stwier-
dzono asteniczng budowa ciata. W wygladzie chore-
go uwage zwracala dysmorfia czaszki (makro- oraz
trigonocephalia) oraz twarzy (microphthalmus, hi-
poteloryzm, microstomia, protruzja gérnych sieka-
czy). Obecna byta takze wada wzroku pod postacia
astygmatyzmu krétkowzrocznego. Na skdrze Kklatki
piersiowej i brzucha w liniach Blaschko widoczne sg
znamiona Jadassohna, najbardziej rozwiniete w oko-
licach lewego dotu pachowego.

Badanie rezonansem magnetycznym glowy pod-
czas pobytu w poznanskiej Klinice nie wykazalo
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podnamiotowo zmian patologicznych. Nadnamio-
towo stwierdzono nieprzemieszczony uktad komo-
rowy, o szerokosci w granicach normy. Przestrzenie
podpajeczynéwkowe réwniez w granicach normy.
W przedniej czesci sierpa mézgu skostnienie z za-
warto$cia szpiku zoéttego. W obrazach T2 i FLAIR
stwierdzono w korze pogranicza czolowo-ciemie-
niowego lewego linijne ognisko hiperintensywne.
Po dozylnym podaniu srodka kontrastowego ognisko
to ulegalo wzmocnieniu kontrastowemu, odpowia-
dajac anomalii rozwojowej uktadu zylnego. Badanie
MR angio na przeplyw tetniczy nie wykazalo obja-
wow wady naczyniowej i niedroznosci w obrebie tet-
nic kota Willisa. Z kolei badanie MR angio na prze-
plyw zylny nie wykazato zmian patologicznych, poza
opisywang malformacja zylng.

W opinii psychologicznej aktualna sprawnosé pro-
ces6w intelektualnych pacjenta znajduje sie na pogra-
niczu upofledzenia — ogélny iloraz inteligencji wynosi
73, w skali stownej 84, bezstownej 60. Przejawia on
nadpobudliwo$é ruchowa, ujawnia sklonnos$é do re-
akcji impulsywnych w postaci agresji i autoagres;ji.
7 nasileniem negatywnych doznan emocjonalnych
prébuje radzi¢ sobie poprzez stosowanie niedojrza-
tych mechanizméw obronnych, takich jak zaprze-
czanie, projekcja, eksternalizacja, co wtérnie nasila
trudnosci w kontrolowaniu impulséw.

Badania laboratoryjne (morfologia z rozmazem,
enzymy watrobowe, parametry nerkowe, glukoza
i profil lipidowy) nie wykazaly odchyleri od normy.
W badaniu EEG stwierdzono zapis o czynno$ci mie-
szanej 6 — 10 Hz i amplitudzie 20 — 40 uV. Dominowa-
fa czynnos$é alfa. Na tym tle wystepowaly napadowe
fale theta z odprowadzen skroniowych obustronnie
z tendencjg do uogdlniania oraz napadowe wytado-
wania iglica — fala wolna. Brak bylo reakcji zahamo-
wania, hiperwentylacja i fotostymulacja nie miala
wplywu na zapis.

Podczas pierwszej hospitalizacji podawano sto-
sowang wczes$niej karbamazepine o kontrolowanym
uwalnianiu w dawce 300 mg 2 razy dziennie, utrzy-
mujac stezenie w surowicy 6,2 — 6,3 ug/ml. W pierw-
szych dniach pobytu dotaczono weglan litu w dawce
250 mg rano oraz 500 mg wieczorem, uzyskujac ste-
zenie w surowicy 0,61 — 0,67 mmol/l. W tym okresie
nastréj pacjenta byl pogodny, okresowo obserwowa-
no wzmozony naped psychoruchowy i nieznacznie
przyspieszony tok myslenia. Niekiedy skracal dystans
w relacjach z personelem, byl wieloméwny, niejed-
nokrotnie absorbowal swoim zachowaniem. Nie wy-
kazywat zadnych zachowan agresywnych. Stopniowo
uzyskano poprawe stanu psychicznego pod postacia
stabilizacji nastroju i normalizacji napedu. Posta-

wiono rozpoznanie: organiczne zaburzenia nastro-
ju (F06.3) w przebiegu zespotu Jadassohna. Na za-
sadnos$¢ takiej diagnozy wskazywalo wystepowanie
takich objawéw jak: 1) stale, patologicznie podwyz-
szony nastrdj, 2) wyraznie zwiekszony naped psycho-
ruchowy, 3) wzmozona rozmownos$¢ i brak koncen-
tracji, jak réwniez wyniki badania MRI, EEG oraz
badania psychologicznego.

7. powodu bardzo dobrego funkcjonowania pacjen-
ta w spolecznos$ci oddzialu, zdolnosci do nawigzywa-
nia satysfakcjonujacych relacji z otoczeniem i bardzo
dobrego rozumienia sytuacji spolecznych, jak réw-
niez niewystepowania objawdéw ze spektrum autyzmu
wykluczono rozpoznanie zespolu Aspergera. W dia-
gnostyce réznicowej uwzgledniono réwniez chorobe
afektywng dwubiegunows, organiczne zaburzenia
osobowosci oraz organiczng chwiejno$é afektywna.
7 uwagi na przewlekly charakter zaburzen oraz nie-
wystepowanie epizodéw depresyjnych w przesziosci
(préby samobdjcze mialy czysto manipulacyjny cha-
rakter), a takze niestwierdzanie chwiejnosci afektyw-
nej podczas pobytu na oddziale wykluczono powyz-
sze rozpoznania. Jak podawali pacjent i jego matka,
w trakcie udzielanych urlopéw domowych nie miat
miejsca zaden epizod agresji. Pacjent byl spokojny
i podporzadkowany. Zostal wypisany z Kliniki w wy-
réwnanym nastroju i napedzie psychoruchowym, bez
tendencji do zachowan impulsywnych, z zaleceniem
kontynuacji terapii litem i karbamazeping w warun-
kach ambulatoryjnych.

Po okolo 6 tygodniach od wypisu pacjent zostal
przyjety ponownie do Kliniki z powodu nawrotu zacho-
wan agresywnych. Nieregularnie pobieral leki, a dwa
tygodnie przed przyjeciem odstawil je catkowicie.
W Klinice odstawiono karbamazepine, dodajac rispe-
ridon 3 mg na dobe do dotychczasowej terapii litem
750 mg na dobe. Podobnie jak przy poprzedniej ho-
spitalizacji, pacjent wykazywal duze zaangazowanie
w zycie oddzialu i nie przejawial jakiejkolwiek agresji
w stosunku do otoczenia. Podobnie nie byl agresywny
podczas udzielanych urlopéw domowych. Po wypisie,
jak wynika z telefonicznej relacji matki, pacjent pozo-
staje spokojny, podporzadkowany i nie jest agresywny.

OMOWIENIE

Historia leczenia opisanego w niniejszej pracy
chorego pokazuje, ze pomimo stosowania lekéw za-
lecanych przez wielu autor6w w leczeniu zaburzen
zachowania, takich jak leki normotymiczne i neu-
roleptyki, nie uzyskano znaczacej poprawy. Podczas
pierwszych hospitalizacji pacjent otrzymywat rispe-
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ridon w monoterapii bez znaczacego efektu, nastep-
nie w skojarzeniu z fluoksetyng, ktéra poprzez dzia-
tanie noradrenergiczne nasilita u niego zaburzenia
zachowania. Nieskuteczne byly typowe neurolep-
tyki, réwniez polaczenie olanzapiny z walproinia-
nem nie przyniosto redukcji prezentowanej agres;ji.
Podczas pierwszej hospitalizacji, ze wzgledu na pre-
zentowane przez pacjenta objawy hipomaniakalne,
do stosowanej uprzednio karbamazepiny dotaczono
terapie litem. Skuteczno$¢ litu w leczeniu zaburzen
afektywnych oraz zapobieganiu agresji jest dobrze
udowodniona (Sheard 1975; Craft i wsp. 1987; Ama-
ladoss i wsp. 2011). Pomimo poczgtkowej poprawy
po hospitalizacji nawrécity epizody agresji z powodu
nieregularnego pobierania i p6Zniejszego odstawie-
nia lekéw. Ze wzgledu na korzystny efekt litu pod-
czas poprzedniej hospitalizacji kontynuowano jego
podawanie, natomiast w czasie drugiego pobytu kar-
bamazepine zamieniono na risperidon. Decyzje te
podjeto na podstawie wielu doniesient o skuteczno-
Sci tego leku w terapii zaburzen zachowania i agre-
sji na podlozu organicznym (Buitelaar i wsp. 2001;
Cohen 1998; Brodaty i wsp. 2003; Aman, Gharabawi
2004; Deshmukh i wsp. 2010).

7 wywiadu od matki uzyskanego 4 tygodnie po wy-
pisie z Kliniki wynikatlo, ze pacjent byt spokojny i nie
ujawnial zachowan agresywnych. Niemniej jednak
dlugoterminowy efekt leczenia jest trudny do przewi-
dzenia. Przedstawiony przypadek ilustruje trudnosci
w leczeniu zachowan agresywnych w przebiegu zabu-
rzen nastroju na podtozu organicznym. Uwage zwraca
bardzo czeste stosowanie zréznicowanej polifarmako-
terapii w leczeniu zaburzen wynikajacych ze struk-
turalnego uszkodzenia OUN. Kluczem do sukcesu
terapeutycznego, wynikajacego z wlasciwego doboru
leku, pozostaje wnikliwa analiza towarzyszacych obja-
wow psychopatologicznych, skrupulatna diagnostyka
obrazowa oraz badanie psychologiczne.
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