REVIEW PAPER
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ryzyka, przebiegu klinicznego 1 leczenia
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STRESZCZENIE

Zakrzepica zatok zylnych mézgowia jest rzadkg chorobg wieku
dziecigcego. Stanowi 0,5-1% wszystkich udarow mazgu.
Uwaza sig, ze zakrzepica naczyn zylnych mézgu czesto zostaje
przeoczona. Zwiekszenie rozpoznawalno$ci tego schorzenia
nastepuje jednak na skutek rozwoju nieinwazyjnych metod neu-
roobrazowania — TK i MRI. Wczesne rozpoznanie i leczenie jest
bardzo istotne, gdyz $miertelno$¢ w zaleznosci od przyczyny
waha sie od kilku do nawet 30—40%.

Stowa kluczowe: zakrzepica zatok zylnych mézgowia, dzieci,
czynniki ryzyka, leczenie

ABSTRACT

Cerebral sinovenous thrombosis is a very rare type of stroke
that affects children. It accounts for 0.5-1% of all strokes. It is
believed to be very frequently unrecognized. Development of
non-invasive neuroimaging, such as CT and MRI, has played
an increasing role in the diagnosis and management of CSVT.
Early diagnosis and treatment is very important because of
high score of mortality from few to even 30—40% depending on
a cause and pathogenesis.

Key words: cerebral sinovenous thrombosis (CSVT), children,
risk factors, treatment

WSTEP

Zatoki opony twardej to naczynia zylne o sztywnych $cia-
nach, nieposiadajace zastawek, ktore zbieraja krew z mozgo-
wia, opon, zatok obocznych nosa, ucha wewnetrznego, gatki
ocznej i oczodotu. Wyréznia si¢ zatoki grupy gérnotylnej
(sa zwigzane ze sptywem zatok lezacym na guzowato$ci
potylicznej) 1 zatoki grupy dolnoprzedniej (leza z przodu
na podstawie czaszki, punkt zbiorczy to zatoka jamista). Do
grupy gornotylnej nalezg zatoka strzatkowa gorna, zatoka
strzatkowa dolna, zatoka prosta, zatoka poprzeczna, zatoka
esowata, zatoka potyliczna. Grupg dolnoprzednia tworza
zatoka klinowo- ciemieniowa, zatoka jamista, zatoka skali-
sta gérna, zatoka skalista dolna [1].

CZYNNIKI RYZYKA

Przyczyny zakrzepicy zylnej wewnatrzczaszkowej w celu
lepszej ich charakterystyki mozna podzieli¢ na infekcyjne
i nieinfekcyjne. Do przyczyn infekcyjnych zaliczamy
wszystkie miejscowe procesy zapalne takie jak zapalenie
ucha srodkowego, wyrostka sutkowatego, zatok obocznych
nosa, opon moézgowo-rdzeniowych, ropnie okotozgbowe,
czyraki skory twarzy i glowy, a takze infekcje w narzadach
odlegltych, z ktorych nastepuje rozsiew (zapalenie wsier-
dzia) oraz infekcje ogolnoustrojowe (posocznica, DIC,
a takze gruzlica, malaria, wlosénica, HIV, aspergiloza) [2, 9].
Wsrdd przyczyn nieinfekeyjnych do zakrzepicy zatok zyl-
nych prowadzi¢ moga zaburzenia hematologiczne powodu-
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jace nadmierng krzepliwos¢ krwi takie jak nadptytkowos¢,
niedobor AT 111, niedobdr biatka C i S, dysfibrynogenemia,
policytemia, mutacja czynnika V Leiden, mutacja G20210A
genu protrombiny, krioglobulinemia, hiperhomocyste-
inemia [9]. Predyspozycja do zakrzepicy wystepuje takze
w chorobach nowotworowych. Najwigksze ryzyko u dzieci
obserwuje si¢ w ostrej biataczce limfoblastycznej ALL,
rzadziej w guzach litych i chtoniakach. Wynika to zaréwno
z choroby podstawowej (cytokiny nowotworowe wykazuja
dziatanie prozakrzepowe, dochodzi do uszkodzenia $§rod-
btonka naczyniowego w wyniku nacieku nowotworowego,
wystepuje zastdj zylny spowodowany masg guza). Zakrze-
pica moze by¢ takze nastepstwem stosowanego leczenia
cytostatycznego (prokaogulacyjny wpltyw wykazujg glow-
nie steroidy i1 L-asparaginaza) oraz leczenia wspomagaja-
cego (erytropoetyna, TPN, czynnik wzrostu granulocytow)
[4-6]. Kolejne czynniki ryzyka zakrzepicy u pacjentow
z chorobg nowotworowg to septyczne powiklania immu-
nosupresji oraz obecno$¢ cewnikow naczyniowych. Inne
przyczyny to zabieg neurochirurgiczny, otwarty uraz
czaszkowo-moézgowy (rzadziej w wyniku tagodnego urazu
zamknigtego) [7, 8], radioterapia na okolice glowy i szyi,
guzy mozgu. Zwigkszone ryzyko zakrzepicy zatok zylnych
obserwuje si¢ takze u pacjentdw z uktadowymi chorobami
tkanki tacznej takimi jak toczen uktadowy, zespot antyfos-
folipidowy, sarkoidoza, choroba Behgeta, choroba Crohna
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[9] oraz w przypadku zaburzen hormonalnych (doustna
antykoncepcja, niedoczynno$¢ tarczycy, hiperlipidemia),
a takze w okresie cigzy i potogu. Inne rzadsze przyczyny
to dlugotrwate unieruchomienie, niedozywienie, cukrzyca,
odwodnienie oraz otytos¢ [2].

OBJAWY KLINICZNE | ROZPOZNANIE

Objawy kliniczne zakrzepicy zylnej wewnatrzczaszkowej
w 70% przypadkdéw rozwijaja si¢ stopniowo w ciggu kilku
dni lub tygodni [9]. Nalezy podkresli¢, ze bardzo czgsto
mamy do czynienia z manifestacja skapoobjawowa. Bole
glowy moga by¢ jedynym objawem udaru zylnego. Sa one
zgltaszane przez 90% pacjentow z zakrzepica zatok zylnych
modzgowia. Typowym zespotem objawdw w zakrzepicy jest
fagodne nadcisnienie Srodczaszkowe (dominujg bole glowy,
nudnosci 1 wymioty, zaburzenia $wiadomoS$ci, obrzek
tarczy nerwu wzrokowego jedno- lub obustronny). Ponadto
moga wystapi¢ ogniskowe objawy neurologiczne, takie jak
objawy ubytkowe (deficyty ruchowe, czuciowe, zaburzenia
widzenia, zaburzenia mowy) oraz napady padaczkowe [2].
Obraz kliniczny zakrzepicy zalezy od lokalizacji zakrzepu.
NajczesSciej zajeta jest zatoka strzatkowa gorna (72% przy-
padkow) [9]. W zwigzku z charakterystyczng budowa tej
zatoki (na przekroju ma ksztatt delty, do ktorej uchodza
wypustki opony pajeczej tzw. ziarnistosci pajeczyndowki)
w przypadku zakrzepicy w jej obrebie obserwujemy zespot
nadcisnienia $rodczaszkowego, czasami gwaltownie nara-
stajagcego, sporadycznie z towarzyszacym niedowtadem
konczyn dolnych. Do zakrzepicy zatoki poprzecznej i eso-
watej dochodzi w 70% przypadkow. Dodatkowo stwierdza
si¢ wowczas zaburzenia motoryki gatek ocznych i Zrenic
oraz prezenia [9]. Zakrzepica zyt korowych moze powodo-
wac afazj¢, napady padaczkowe, niedowtady konczyn. Pora-
zenie nerwow 11, IV 1 VI, wytrzeszcz gatki ocznej 1 obrzgk
spojowki stanowig triad¢ objawdw zakrzepu zatoki jamiste;.
Uszkodzenie nerwu VI spowodowane jest najczesciej cia-
snotg $rodczaszkowa lub szerzeniem si¢ procesu zapalnego
w obregbie piramidy kosci skroniowej. Zez zbiezny razem
z bélami w okolicy zaoczodotowej oraz objawami neuralgii
nerwu trojdzielnego moze wskazywac na zakrzepice w obre-
bie zatoki skalistej dolnej [10]. Posta¢, w ktorej wystepuja
izolowane objawy nadci$nienia $rodczaszkowego z obrzg-
kiem tarcz nerwu wzrokowego, porazeniem nerwu VI kli-
nicznie przypomina obraz guza rzekomego mozgu. Obrzgk
tarcz nerwoéw wzrokowych wystepuje u 50% chorych,
zwykle jest obustronny [10].

Rozpoznanie zakrzepicy zatok zylnych umozliwia
stwierdzenie w badaniach niedroznego naczynia. U 20%
chorych za pomocg TK glowy mozna stwierdzi¢ hiper-
densyjne zmiany w rzucie zatoki lub zyl odpowiada-
jace skrzeplinie, u 60-80% chorych zmiany migzszowe,
u 20-50 % zwezenie komor mozgu [10]. W TK patogno-
moniczny dla rozpoznania zakrzepicy zatoki strzatkowej
gbrnej jest tzw. ,,objaw pustej delty” powstaly w wyniku
ubytku wypetnienia kontrastem, stwierdzany przy obec-
nosci skrzepliny w proksymalnym odcinku tej zatoki [2,
10]. U kazdego pacjenta konieczne jest takze wykonanie
MRI w celu zobrazowania ewentualnych zmian wtérnych
w postaci obrzgku médzgu, udaru niedokrwiennego, udaru
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krwotocznego lub krwotoku mézgowego. Badanie angio-
-MRI umozliwia zobrazowanie niedroznego naczynia zyl-
nego [10, 11]. Stwierdzamy wowczas, ze obraz zatok jest
nieprawidtowy, a niedrozna zatoka jest niewidoczna (tzw.
missing sinus). Ozsvath 1 wsp. [12], poréwnujac badanie
angio-TK i angio-MRI wykazali wyzszos¢ TK w iden-
tyfikacji zyt i zatok mozgu oraz taka sama wartos¢ dia-
gnostyczng tych badan w obrazowaniu zakrzepicy zatok
moézgu. U dzieci badaniem z wyboru powinny by¢ MRI
i angio-MRI. Z uwagi na konieczno$¢ powtarzania badan
neuroobrazowych, wykonywanie TK i narazanie dzieci
na promieniowanie jonizujagce powinno byé rozwazane
w razie braku mozliwosci wykonania MRI. Konwencjo-
nalna angiografia byta badaniem z wyboru przed wprowa-
dzeniem technik nieinwazyjnych, obecnie jest stosowana
wtedy, gdy wyniki tych badan sa niejednoznaczne [10].

LECZENIE

Terapia musi by¢ wielokierunkowa. Sktada si¢ na nig
leczenie przeciwzakrzepowe, a takze leczenie objawowe,
w zalezno$ci od stwierdzanych objawow towarzyszacych
(przeciwobrzgkowe,  przeciwdrgawkowe,  przeciwwy-
miotne, przeciwbolowe, przeciwzapalne). Leczenie prze-
ciwzakrzepowe ma na celu zahamowanie dalszego postgpu
zakrzepicy i opiera si¢ na stosowaniu niefrakcjonowanej
heparyny (ang. unfractionated heparin — UH), heparyn
niskoczasteczkowych (ang. low molecular weight hepa-
rins — LMWH) lub doustnych lekow przeciwzakrzepowych
z nadzieja, ze endogenna fibrynoliza doprowadzi do udroz-
nienia naczynia badz wytworzy si¢ krazenie oboczne [4].
Aktualnie w Polsce brak jednoznacznych wytycznych doty-
czacych postgpowania w diagnostyce i leczeniu zakrzepicy
zatok zylnych mozgowia u dzieci. Rekomendowane s zale-
cenia z Konferencji Leczenia Przeciwzakrzepowego i Trom-
bolitycznego ACCP (American College of Chest Physicians)
opublikowane w suplemencie CHEST 2012. Zostaly one
poszerzone o rekomendacje dotyczace leczenia przeciw-
zakrzepowego oraz profilaktyki zakrzepicy u noworodkow
i dzieci [16]. W zaleceniach tych szczegdélowo omowiono
liczne przypadki kliniczne, z uwzglednieniem postepowania
w zakrzepicy zatok zylnych moézgu u dzieci oraz w udarze
niedokrwiennym moézgu. Na podstawie tych rekomendacji
dla dzieci z CSVT bez towarzyszacego krwawienia $rod-
mobzgowego zaleca si¢ rozpoczecie terapii przeciwzakrze-
powej od UH lub LMWH [16]. Rozpoczynajac terapig
nalezy pamigta¢ o odmiennej farmakokinetyce lekow prze-
ciwzakrzepowych w zalezno$ci od wieku pacjenta [4, 13].
Noworodki i niemowlgta wymagaja stosowania wyzszych
dawek heparyny (w przeliczeniu na kg m.c.) niz dzieci
starsze 1 dorosli (tab. I). Jest to zwigzane z fizjologicznym
niedoborem antytrombiny I1I (od poziomu ktorej bezposred-
nio zalezy dziatanie UH), jak réwniez z krotszym okresem
biologicznego poéttrwania heparyny u dzieci niz u dorostych
[13]. Okres pottrwania UH u noworodkdéw wynosi 25 min,
podczas gdy u dorostych terapeutyczne stezenie leku utrzy-
muje si¢ dwa razy dhuzej. Z drugiej jednak strony szybsza
eliminacja leku z surowicy przektada si¢ na wigksze bez-
pieczenstwo terapii w przypadku powiktan krwotocznych
czy tez koniecznosci stosowania procedur inwazyjnych [4,
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14]. U dzieci starszych nalezy pamigtaé, ze do obnizenia
poziomu ATIII moze dochodzi¢ w przebiegu zespotu ner-
czycowego czy enteropatii wysickowej. Podaz preparatu AT
I w przypadku stwierdzonego niedoboru pozwala na zasto-
sowanie mniejszych dawek UH [4].

Tab. |. Zalecane dawki heparyny niefrakcjonowanej w leczeniu
powiktan zakrzepowo-zatorowych u dzieci [13, 15, 16].
Recommended doses of UH in CSVT treatment [13, 15, 16].

|. Dawka nasycajaca 75 j.m./kg dozylnie w ciggu 10 minut

Il. Dawki podtrzymujace w ciggtym wlewie dozylnym:
u dzieci w wieku 1-14 lat: 20 j.m./kg/godz.
u dzieci > 14.r.z.: 18 j.m./kg./godz.

lIl. Po 6 godzinach wlewu — oznaczenie dtugo$ci APTT (jezeli
wynik nie miesci sie w przedziale wartosci terapeutycznych, tj.
1,5-2,5-krotne przekroczenie warto$ci prawidtowych (60-80
sec.), dawke nalezy odpowiednio zwigkszy¢ lub zmniejszy¢

IV. Wielko$¢ dawki nalezy codziennie dostosowywac do dtugosci
APTT

V. Zaleca sig codzienng kontrole liczby ptytek krwi

Tab. Il. Zasady stosowania siarczanu protaminy w przypadku
przedawkowania heparyny [13, 16]. Protamine sulfate doses
in cases of UH overdose [13, 16].

Heparynizacja Dawka siarczanu protaminy

Czas od podania ostatniej dawki leku (min)

< 30 min 1 mg/100 j. heparyny

30-60 min 0,5-0,75 mg/100 j. heparyny
60-120 min 0,375-0,5 mg/100 j. heparyny
> 120 min 0,25-0,375 mg/100 j. heparyny

Dawka maksymalna 50 mg
Szybko$¢ podawania dozylnego 5 mg/godz. (roztworu 10 mg/ml)

U dzieci najmtodszych urodzonych z niska masa ciata
podawanie UH istotnie zwigksza ryzyko krwawienia do
jam ciata. W razie wystapienia istotnego krwawienia nalezy
natychmiast odstawi¢ heparyne, a w nagltych przypadkach
do jej neutralizacji zastosowac siarczan protaminy (tab. II).

Jako przediuzenie leczenia UH, a ostatnio coraz czg-
Sciej jako leczenie pierwszego rzutu stosuje sic LMWH
[4]. Wprowadzenie do leczenia heparyn drobnoczastecz-
kowych znacznie uproscito terapi¢ przeciwzakrzepowa
[13]. Zaletami takiego leczenia sa: bardziej przewidy-
walne dzialanie, mozliwos¢ podazy podskornej oraz
mniejsza konieczno$¢ wykonywania badan kontrolnych,
co u pacjentéw pediatrycznych ma niebagatelne znaczenie.
Przeciwwskazaniem do ich podazy sg inwazyjne zabiegi
przebyte w ciggu ostatniej doby [4]. Nalezy pamigtac, ze
dawkowanie tej formy heparyny takze jest uzaleznione od
wieku pacjenta (tab. I1I).

Wedlug zalecen American College of Chest Physi-
cians (ACCP) terapia poczatkowa u dzieci z CSVT bez
istotnego krwawienia §rodczaszkowego moze by¢ prowa-
dzona zaré6wno przy uzyciu heparyny niefrakcjonowane;j,
jak i drobnoczasteczkowej. W przypadku dzieci z CSVT
z wspolistniejacym krwawieniem zaleca si¢ stosowanie
heparyny niefrakcjonowanej lub drobnoczasteczkowej,
podobnie jak w przypadku dzieci bez towarzyszacego
krwawienia lub radiologiczne monitorowanie zakrzepicy
przez 57 dni i wlaczenie leczenia przeciwzakrzepowego,
jesli zakrzepica narasta w tym czasie [17]. ACCP rekomen-
duje leczenie trombolityczne, trombektomi¢ lub dekom-
presje neurochirurgiczng tylko w przypadku pacjentow
z zakrzepica o bardzo cigzkim przebiegu, u ktorych nie
uzyskuje si¢ poprawy po wstepnym leczeniu heparynami
[17]. Stosowanie trombolizy u dzieci jest kontrowersyjne,
nic ma wytycznych dotyczacych tego rodzaju terapii.
Dane z pi$miennictwa potwierdzaja skutecznos¢ systemo-
wej podazy rthPA pod warunkiem wdrozenia leczenia nie
pbézniej niz w ciggu 2 tygodni od wystapienia pierwszych
objawow zakrzepicy [4, 14]. Rozpoczecie trombolizy jest

Tab. 11l. Dawkowanie heparyn drobnoczasteczkowych u dzieci [13, 16]. Dosage of LMWH in children [13, 16].

LEK DAWKA POCZATKOWA DAWKA POCZATKOWA
co 12 godzin (profilaktyka) co 12 godzin (leczenie)

reviparyna

< 5kg m.c. 150 j./kg 50 j./kg

> 5 kg m.c. 100 j./kg 30j./kg

enoksaparyna

< 2 mies. zycia 1,5 mg/kg 0,75 mg/kg

> 2 mies. zycia 1 mg/kg 0,5 mg/kg

dalteparyna 129 + 43 j./kg 92 +52j./kg

tinzaparyna

0-2 mies. zycia 275 j./kg

2-12 mies. zycia 250 j./kg

1-5 lat 240 j./kg

5-10 lat 200 j./kg

10-16 lat 275 j./kg
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przeciwwskazane w przypadku procedur inwazyjnych
w ciggu 3 ostatnich dni, zabiegéw operacyjnych w ciagu
7 dni (neurochirurgicznych w ciggu 10 dni) czy objawow
czynnego krwawienia. W zakrzepicy naczyn zylnych
zaleca si¢ trombolizg z zastosowaniem mniejszych dawek
niz w przypadku niedrozno$ci naczyn tgtniczych. Lecze-
nie rozpoczyna si¢ od dawki 0,03-0,05 mg/kg m.c./godz.
w infuzji trwajacej 12-96 godzin. Po 24 godzinach wlewu
rthPA nalezy wykona¢ kontrolne badanie neuroobrazowe.
W przypadku braku rekanalizacji niedroznego naczynia
powinno si¢ rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 0,06 mg/kg
m.c./godz. [4, 14]. Trzeba pamictaé, ze leczenie tromboli-
tyczne prowadzi si¢ rownolegle z terapig UH [4].

W przypadku konieczno$ci przedtuzenia leczenia
przeciwzakrzepowego nalezy je prowadzi¢ z zastosowa-
niem heparyn drobnoczasteczkowych. Niektorzy autorzy
uwazaja jednak, ze terapia LMWH nie powinna trwaé
dhuzej niz 5-10 dni (chyba Ze pacjent preferuje t¢ forme
podazy leku), a w przypadku przedtuzajacych si¢ wskazan
nalezy wlaczy¢ leczenie doustnym antykoagulantem [13].
Lekiem stosowanym u dzieci jest warfaryna. Leczenie
rozpoczyna si¢ od dawek nasycajacych (zwykle 0,1 mg/
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kg m.c./24 godz. — wigkszych dawek zwykle wymagaja
niemowleta), dazac do utrzymania INR w zakresie war-
tosci 2-3 [4, 14]. ACCP rekomenduje kontynuacje¢ terapii
przeciwzakrzepowej przez min. 3 miesigce [17]. Po tym
okresie trzeba wykonac¢ kontrolne badania neuroobrazowe,
w przypadku niepelnej rekanalizacji zatok zylnych lecze-
nie nalezy wydtuzy¢ o kolejne 3 miesiace. Dzieci z CSVT
oraz czynnikami ryzyka zakrzepicy, takim jak np. zespot
nerczycowy czy terapia L-asparaginaza, powinny otrzy-
mywac leczenie przeciwzakrzepowe przez caly okres
utrzymywania si¢ czynnikéw ryzyka [17]. W przypadku
stwierdzenia innych czynnikow ryzyka zakrzepicy — takich
jak heterozygotyczna posta¢ mutacji czynnika V Leiden,
genu protrombiny G20210A lub podwyzszonego st¢zenia
czynnika VIII — zaleca si¢ kontynuacje leczenia przez 6—12
miesiecy. Z kolei w przypadku stwierdzenia niedoboru
antytrombiny III, biatka C, S, obecnos$ci przeciwciat anty-
fosfolipidowych oraz homozygotycznej mutacji czynnika
V Leiden lub genu protrombiny czas leczenia nie jest okre-
slony, uwaza sig, ze powinno ono trwac do konca zycia [9].

Ponizej przedstawiono proponowany algorytm poste-
powania w przypadku podejrzenia CSVT (ryc.1).

KLINICZNE PODEJRZENIE CSVT

—

MRI + angio-MR gtowy
(CT + angio-CT gdy brak mozliwosci pilnego wykonania MR)

:

Potwierdzona radiologicznie CSVT

:

Brak objawow radiologicznych potwierdzajacych CSVT
wskazana wielokierunkowa diagnostyka réznicowa:
udar, idiopatyczne nadcisnienie $rddczaszkowe, zapalenie opon
mézgowych, ropien mézgu

Rozpoczecie terapii UH lub LMWH (jesli brak przeciwwskazan do takiej terapii)

/

Pogorszenie stanu pacjenta mimo stosowanego leczenia

/

Gdy szybko narasta nadcisnienie
Srodczaszkowe lub krwawienie
wewnatrzczaszkowe rozwazy¢
dekompresje neurochirurgiczng

jako zabieg ratujacy zycie

.

Brak efektu masy w kontrolnych
badaniach lub nadcisnienie
$rodczaszkowe,
kontynuacja dotychczasowego leczenia

.

Poprawa stanu neurologicznego lub stan stabilny

> Kontunuacjg tgrapii przeciw-zakrzepowej .
przez 3-12 miesiecy lub diuzej w zaleznoSci
od stwierdzonej etiologii

Ryc. 1. Proponowany algorytm postepowania w zakrzepicy zatok zylnych mézgowia u dzieci. Proposed algorithm of

proceedings in CSVT in children.
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Lakrzepica zatok iylnych mozgowia u dzieci — charakterystyka czynnikow ryzyka, przebiegu klinicznego i leczenia

W przypadku nadcis$nienia $roédczaszkowego zaleca
si¢ odpowiednie ulozenie chorego z uniesiona glowa
oraz stosowanie lekow (mannitol, glicerol, furosemi-
dum). W cigzkich przypadkach — sedacje, hiperwenty-
lacje 1 monitorowanie ci$nienia wewnatrzczaszkowego.
W leczeniu boélu nie poleca si¢ podawania lekéw anty-
agregacyjnych. Przy niewielkich bdlach zaleca si¢ parace-
tamol, w silniejszych — opioidy (tramadol, pentazocyna)
[3]. Jezeli u chorego narastaja zaburzenia widzenia, nalezy
czesciej przeprowadzaé badanie okulistyczne z oceng dna
oczu 1 pomiarem cis$nienia srédgatkowego. W przypadku
stwierdzenia obrzeku na dnie oczu, ktéry utrzymuje si¢
mimo intensywnego leczenia przeciwobrzekowego, mozna
dodatkowo — w celu ochrony nerwow wzrokowych — wia-
czy¢ do leczenia acetazolamidum (tj. inhibitor anhydrazy
weglanowej) w dawce 25 mg/kg/dobeg. U dzieci starszych
mozna rozpocza¢ od dawki 2 x 250 mg stopniowo zwigk-
szanej do 1000-2000 mg/dobg. Lek ten zmniejsza wytwa-
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