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SANTRAUKA

Ivadas. Epilepsiné encefalopatija btina dél sunkios, vaistams atsparios epilepsijos formos,
kuri prasideda kudikystéje ir nulemia sunkius pazinimo funkcijy bei elgesio sutrikimus. Viena is
priezascCiy, dél kurios eigoje gali pasireiksti epilepsiné encefalopatija — dél tuberozinés sklerozés
komplekso nekontroliuojamais traukuliais prasidéjusi genetiné-struktariné epilepsija. Todél
rekomenduojamas prevencinis preklinikiniy traukuliy gydymas vigabatrinu, everolimusu.

Metodai. Atlikta tuberozinés sklerozés kompleksu serganciy vaiky (12 - 48 ménesiy amziaus)
retrospektyviné analiz¢ klinikiniy, genetiniy, neurodiagnostiniy duomeny ir gydymo, kuriems skirtas
preklinikiniy epilepsijos priepuoliy prevencinis gydymas vaistu nuo epilepsijos Vilniaus universiteto
ligoning¢je, Santaros kliniky Pediatrijos centre, Vaiky Neurologijos skyriuje 2017-2022 metais.

Rezultatai. Visiems 3 atvejams (1 mergaité, 2 berniukai) tuberozinés sklerozés komplekso
diagnoz¢ nustatyta pagal klinikinius pozymius, véliau patvirtinta po gimimo atlikus genetinius
tyrimus (TSC1 - 1 pacientui, TSC2 - 2 pacientams). Smegeny magnetinio rezonanso tyrime rasti
generalizuoti epilepsiniai pakitimai be klinikinés koreliacijos video stebésenoje. Per pirmuosius 1 - 6
pacienty gyvenimo ménesius visiems pradétas prevencinis preklinikiniy epilepsijos gydymas
1§ Siy pacienty, papildomai paskyrus gydyma valproine riigStimi, traukuliai nebesikartojo, nors
zidininis epilepsinis aktyvumas elektroencefalogramoje isliko. Pacientui su TSC1 mutacija,
nepatyrus klinikiniy traukuliy, pradétas gydymo nutraukimas. Visi 3 pacientai nepatyré infantiliniy
spazmy bei i§venge epilepsinés encefalopatijos iSsvystymo. Visiems vaikams diagnozuotas specifinis
miSrus raidos sutrikimas.

ISvada. Preklinikiniy epilepsijos priepuoliy gydymas visiems pacientams buvo svarbus - nei
spazmai, iSvengta epilepsijos gydymui skirti politerapija ankstyvoje kiidikystéje. ReikSmingos jtakos

vaiko raidai neturéjo, bet biitina toliau jg prizitiréti.

Raktazodziai. Encefalopatija, vaikai, epilepsija, tuberozinés sklerozés kompleksas,

vigabatrinas



SUMMARY

Introduction. Epileptic encephalopathy — is a form of drug-resistant epilepsy that begins in
infancy and leads to developmental delay. Tuberous sclerosis complex is a rare disorder in which
(due to tubers formation in the brain) early manifestation of epileptic seizures can lead to epileptic
encephalopathies and, therefore, developmental delay. Early changes in the electroencephalogram
provide a chance for preventive antiepileptic treatment with medications (everolimus, vigabatrin).

Methods. We analyzed clinical data of 3 patients (aged 12-48 months old) treated in our clinic.
Patients with tuberous sclerosis complex and epilepsy were evaluated and monitored according to
individualized protocols from 2017 to 2022 years.

Results. In all cases (female to male ratio 1:2), the diagnosis was made on clinical findings
and later approved with genetic testing (TSC1- 1 patient; TSC2- 2 patients). Brain magnetic resonance
imaging and electroencephalogram showed abnormal findings, resulting in preventive antiepileptic
treatment with vigabatrin in the first 1-6 months. 2 patients with TSC2 experienced clinical seizures
on the treatment with vigabatrin. One of them is now clinical seizure-free after valproic acid has been
additionally administered. For the 3 patient with TSC1, the withdrawal of vigabatrin has started. All
3 patients did not experience infantile spasms or epileptic encephalopathy although they have been
diagnosed with mild developmental delay.

Conclusions. Preventive antiepileptic treatment has been of great importance to all 3 patients
— no hypsarrhythmia has been registered on electroencephalogram, patients did not experience
infantile spams and there was no need for polytherapy. Development has been affected slightly and
further monitoring is necessary.

Keywords. Encephalopathy, epilepsy, children, tuberous sclerosis complex, vigabatrin
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SANTRUMPOS

CBD — kanabidiolis

DISC metodika — psichomotorinés raidos vertnimas

EEG - elektroencefalograma

EKG - elektrokardiograma

GFG — glomeruly filtracijos greitis

KT — kompiuteriné tomografija

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

mTOR — zinduoliy rapamicino taikinys, angl. Mammalian target of rapamycin

TSK — tuberozinés sklerozés kompleksas

SEGA — subependyminé gigantiniy lasteliy astrocitoma, angl. Subependymal giant cell astrocytoma
TAND - su tuberozinés sklerozés kompleksu asocijuotas neuropsichiatrinis sutrikimas, angl. TSC
associated neuropsychiatric disorder

UG — ultragarsas

VNE - vaistai nuo epilepsijos

IVADAS

Epilepsija - 1étiné, jvairios etiologijos nervy sistemos liga, pasireiSkianti savaiminiais ir
pasikartojanciais priepuoliais, atsirandanciais dél stiprios galvos smegeny zievés neurony elektrinés
iSkrovos (1). Ligos paplitimas vaikystéje didelis, apie 68 atvejai/100000 vaiky (2). Apie 40 %
epilepsijos priepuoliy, ivykstanciy per pirmuosius tris metus, jtakoja epilepsiniy encefalopatijy
atsiradimg (ILAE). Epilepsiné encefalopatija — sunkios, vaistams atsparios, epilepsijos forma,
prasidedanti kadikystéje, kai epilepsinis aktyvumas, iSliekantis elektroencefalogramoje, nulemia
sunkius pazintinius ir elgesio sutrikimus, dél ko sulétéja ar regresuoja vaiko raida (1, 3). Viena is ligy,
Kurios eigoje gali pasireiksti epilepsiné encefalopatija, tai tuberozinés sklerozés kompleksas (TSK).

TSK budinga, kad galvos smegeny zievéje susiformuoja tuberai, todél prasideda genetingé —
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struktiiriné epilepsija, kuriai budingi epilepsijos priepuoliai atspariis vaistams nuo epilepsijos (VNE)
(4). Naujagimystéje ar kudikystéje prasidéje ir nekontroliuojami VNE epilepsijos priepuoliai, ypac
infantiliniai spazmai, nulemia sunkios epilepsinés encefalopatijos atsiradima, ilgalaikius pazinimo
funkcijy, elgesio ar emocijy sutrikimus (5, 6). Ankstyvas traukuliy atpazinimas ir gera jy kontrolé
VNE stipriai koreliuoja su geresne vaiko raida (7), todé¢l §iuo metu yra rekomenduojamas prevencinis
preklinikiniy traukuliy gydymas vigabatrinu. Tyrimy duomenimis atskleista, jog prevencinis
epilepsijos priepuoliy gydymas gali padéti nutolinti ar netgi visiSkai iSvengti traukuliy ar VNE

atspariy epilepsijos priepuoliy atsiradimg (8).

Darbo tikslas:

Atlikti atvejy analiz¢ klinikiniy duomeny i§ medicininiy dokumenty apie 2017-2022 metais VU
Santaros klinikose, Pediatrijos centre, Vaiky neurologijos skyriuje gydytus 3 pacientus, serganc¢ius
tuberozinés sklerozés kompleksu, kuriems buvo skirtas prevencinis preklinikiniy epilepsijos

priepuoliy gydymas vigabatrinu pagal individualy protokola.

Darbo uzdaviniai:
1. I8analizuoti vaiky su TSK klinikinius, genetinius, instrumentiniy tyrimy duomenis.
2. Jvertinti vaiky su TSK gydymo efektyvuma vigabatrinu preklinikiniams ir klinikiniams

epilepsijos priepuoliams ir vaiko raidai.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Literatiiros paieSka buvo atlikta nuo 2021 mety gruodzio 1d. iki 2022 mety geguzés 1d. naudojant
raktazodzius: ,,epileptic encephalopathy* ar ,,tuberous sclerosis complex* ir ,,preventive antiepileptic
treatment™ bei ,,development™ naudojant Pubmed ir UpToDate duomeny bazes, taip pat Google
Mokslin¢ius paieskos programg. Buvo atrinkti angly bei lietuviy kalba paraSyti straipsniai.
PerskaiCius abstraktus, atrinkti tinkamiausi literatiiros apZvalgai straipsniai. Aprasant tuberozinés
sklerozés komplekso diagnostikg ir gydyma buvo naudojami tik naujesni nei 10 mety senumo

moksliniai straipsniai.



KLINIKINIAI ATVEJAI

Klinikinis atvejis nr. 1

Prenataliai, 34 néStumo savait¢ ultragarsinio tyrimo metu
vaisiui diagnozuota Sirdies rabdomioma. Po gimimo stebétos
hipomelanotinés démeés, matomos paciento kairés blauzdos
uzpakaliniame pavirS§iuje. 2 savai¢iy amziuje atlikti galvos, pilvo
organy magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimai ir pagal
tuberozinés sklerozés diagnostikos kriterijus (1 lentel¢) — 3
didziuosius (zievés displazija (tuberai ir baltosios medziagos

radialinés migracijos linijos), subependiminiai mazgeliai, Sirdies

rabdomiomos) ir 1 mazajj (inksty cistas) - diagnozuota tuberoziné 1 paveikslas. Galvos
sklerozé. Genetiniai tyrimai patvirtino TSC2 geno mutacija. Panagiu ~ Smegeny MRT — tuberai
metu (2 sav. amziuje) atliktoje elektroencefalogramoje (EEG) abipus
registruotas intermituojantis lokalus epilepsinis aktyvumas pikas-létoji banga C3, F7, F3, PZ. 6
banga T6, P3, TS5, P4 su epizodine generalizacija, skirtas gydymas vigabatrinu, doze¢ palaipsniui
didinant iki 100 mg/kg/parai. 10 ménesiy amziuje jvertinta paciento psichomotoriné raida, kuri atitiko
amziy, taciau buvo rasti kiek zemesni smulkiosios motorikos, kalbos supratimo, girdimojo démesio
ir atminties gebéjimai. Gydymo fone 14 ménesiy pacientui atlikta EEG registravo intermituojantj
lokaly epilepsinj aktyvumga pikas-1étoji banga C3, F7, F3, PZ. D¢l rabdomiomy Sirdyje pacientas buvo
sekamas vaiky kardiology ir eigoje rabdomiomos iSnyko. 18 ménesiy amziuje, nepasireiskus
klinikiniams traukuliams, gydymas vigabatrinu nutrauktas ir vél pradétas tik 27 meénesiy, atsiradus

zidininiams motoriniams priepuoliams su suvokimo sutrikimu (sustoja veikla, nereaguoja, prasideda

hemitipo kloniniai priepuoliai, trukmé iki 20s — 1 min).
Vigabatrino fone priepuoliai iSliko, taiau pasikeite
pobiidis - nebeliko hemitipo kloniniy priepuoliy, o tik
kartojosi zidininiai su suvokimo sutrikimu priepuoliai.
Vigabatrino dozé buvo padidinta iki 134 mg/kg/parai ir nuo
to laiko priepuoliai kartojosi kartg per savaitg, véliau - kartg
1 dvi savaites. Nors 1§ pradZiy biisena geréjo, taciau véliau
priepuoliai pradéjo daznéti, todel papildomai buvo skirta

priepuoliai nebesikartojo. 1 paveiksle matomas galvos

2 paveikslas. Pilvos organy MRT —
smegeny MRT, atliktas 36 ménesiy amziuje, stebima cistos inkstuose



galvos smegenyse iSliekantys daugybiniai tuberai abipus supratentorialiai sub/kortikaliai; lyginant su
2019 metais daryta galvos smegeny MRT - padidéjo subependiminés hamartomos Soniniuose
skilveliuose uZpakaliniuose raguose. 2 paveiksle matomas pilvo organy MRT, atliktas tuo pat metu
kaip ir galvos smegeny MRT. Matomos keletas 2-4 mm dydzio cisty, nekaupianciy kontrastinés
medziagos. 3 paveiksle matomi EEG registruoti zidininiai epilepsiniai pakitimai kairéje kaktinéje ir
smilkininéje srityje. 43 ménesiy amziuje EEG toliau registruotas intermituojantis lokalus epilepsinis
aktyvumas smaila-1¢toji banga F3, C3, TS5 ir asinchroniskai CZ, PZ be generalizacijos. Gydymas
vigabatrinu (134mg/kg/parai) ir valproine riigStimi (24 mg/kg/parai) tesiamas.
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3 paveikslas. Zidininiai epilepsiniai pakitimai EEG kairéje kaktinéje ir smilkininéje srityje

Klinikinis atvejis nr. 2

Vaisiaus ultragarsinio tyrimo metu (27 né§tumo savaite) rastos Sirdies rabdomiomos. Zinant
Seimos anamnezg, prenataliai buvo jtartas tuberozinés sklerozés kompleksas. 8 néStumo ménesj
atlikta vaisiaus galvos smegeny MRT - kalcifikuoti subependiminiai mazgai, Zieviniai tuberai bei
saiki didziyjy pusrutuliy hipoplazija. Naujagimystéje pacient¢ apziiiréjus su Vod lempa pastebétos
hipomelanotinés démelés abiejy Slauny ir deSinés blauzdos srityse. Antrg savait¢ po gimimo atliktoje
miego EEG registruotas daugiazidininis epilepsinis aktyvumas bei gausiis subklinikiniai
(elektrografiniai priepuoliai), trunkantys 1-1,5 min. ISkrovos registruotos apibus kair¢je ir desingje
centrotemperalinéje (CT) srityje su vienkartine generalizacija. Molekuliniais genetiniais tyrimo
metodais patvirtintas Seiminis TSC2 geno variantas ¢.5359G>A heterozigotin¢je biikl¢je. Gydymui
skirtas vigabatrinas, doze didinant iki 150 mg/kg/parai. 18 dieny amzZiuje pacientei pakartotinai atlikta
galvos smegeny MRT, rasti pakitimai galvos smegeny didziuosiuose pusrutuliuose abipus baltojoje
medziagoje periventrikuliariai bei subkortikaliai. Galvos smegenyse Soniniuose skilveliuose abipus

matyti daugybiniai subependiminiai iki 9 mm dydzio mazginiai dariniai, o Zievéje hamartomos. O
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pilvo MRT: abipus inkstuose matyti pavieniai iki 3 mm dydZio cistinio pobiidZio kortikalinio
sluoksnio zidiniai, biidingi smulkioms kortikalinéms cistoms. 25 dieny amziuje, pra¢jus 11 dieny po
paskirto gydymo vigabatrinu, atliktoje EEG registruota teigiama dinamika, aiSkiy epilepsiniy
pakitimy neregistruota. 2 ménesiy amziaus pacienté¢ tirta vaiky neurologijos skyriuje, atlikta
standartiné miego EEG — registruotas intermituojantis lokalus jaudrumo sutrikimas — ritmiskas teta
bangy daznio 4 - 5 Hz aktyvumas C4, C3, CZ ir asinchroniskai T6, P4, O2. D¢l trumpo subklinikiniy
priepuoliy epizodo vigabatrino dozé padidinta. 4 ménesiy amziaus pacienté iStirta pakartotinai.
Atliktoje Sirdies echoskopijoje matoma teigiama dinamika: Sirdies kameros nesipleté, Sirdies
sienel¢je rabdomiomos mazéjo. Plauciy arterijos ties voztuvu mazgas iSliko, taciau jtekéjimas |
kraujagysle geréjo. Standartinéje miego EEG registruotas intermituojantis epilepsinis aktyvumas
pikas-létoji banga kompleksai T4, T6, CZ be generalizacijos. Rekomenduota testi gydyma
vigabatrinu 129mg/kg/parai. 12 ménesiy buvo atlikta EEG — rasti zidininiai pakitimai: intermituojanti
faziy priesSpriesa T3, TS5, 01 ir asinchroniskai F7, F8. Atliktas vaiko raidos vertinimas DISC metodika
— diagnozuotas misrus specifinis raidos sutrikimas. Skirtas gydymas levetiracetamu (73 mg/kg/parai),
vigabatrinu (122 mg/kg/parai), nitrazepamu (1,25 mg). Pacient¢ 16 ménesiy hospitalizuota dél
besikartojanc¢iy zidininiy motoriniy ir abipusiu iSplitimu epilepsijos priepuoliy, atsilieckanc¢ios raidos.
Priepuoliy trukmé 0,5 - Imin., daznis nuo O - 1 k/d iki 8 k/d.
Atliktoje EEG registruojamas Zidininis epilepsinis aktyvumas (6
paveikslas). Atlikus galvos smegeny MRT tyrimg (4 paveikslas)
matomi didZiuosiuose pusrutuliuose abipus baltojoje medziagoje
periventrikuliariai ir subkortikaliai matyti difuziniai vietomis
susiliejantys signalo intensyvumo pakitimai - subkortikaliniai
tuberoziniai zidiniai ir radialinés migracijos juostos. Lyginant su
2020 metais atlikta galvos smegeny MRT - pakitimai paryskeéjo
desiniame  pusrutulyje.  Abipus  iSliecka  daugybiniai
subependiminiai nedideli (iki 8 mm dydzio) mazginiai
dariniai/hamartomos be diferencijuojamy kalcinaty. Naujy

zidiniy neisSryskéjo. 5 paveiksle matomas pilvo organy MRT,

atliktas 16 menesiy amziuje - abipus inkstuose pavieniai 4 paveikslas. Galvos smegeny
MRT - subkortikaliniai
. ] ) ) ' tuberoziniai Zidiniai ir
sluoksnio zidiniai. Gydymas vigabatrinu, levetiracetamu bei radialinés migracijos juostos

minimalis (iki 3-4 mm dydzio) cistinio pobudzio kortikalinio

nitrazepamu tgsiamas koreguojant dozes.
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Klinikinis atvejis nr. 3

26 néstumo savaite echoskopijos metu vaisiui pastebétos Sirdies rabdomiomos, jtartas TSK.
Po gimimo esant 2 didiesiems tuberozinés sklerozés diagnostikos kriterijams (abipus
subependyminés tuberomos ir Sirdies rabdomiomos), kliniSkai diagnozuota tuberoziné skleroze. 6
dieng po gimimo atliktoje EEG registruotas paroksizminis/epilepsiforminis aktyvumas: astrios
bangos ir pavieniai pikai deSinéje centro - frontaliai F8 - F4 srities projekcijoje. Nedelsiant pradétas
gydymas vigabatrinu prie§ klinikiniy priepuoliy pasireiskimg. Vigabatrino dozé palaipsniui didinta
iki 100 mg/kg/parai. 2 savaiciy amZiuje atlikta galvos smegeny MRT. Rasti pakitimai, biidingi
tuberozinei sklerozei - daugybiniai smulkiis dariniai Zievéje (tuberai) subependimaliai abipus ir
zidinys deSinés frontalinés skilties parenchimoje. 2 meénesiy amziuje pacientas konsultuotas
neurochirurgo, taciau gydymas nebuvo indikuotinas, rekomenduota kontrolinis galvos MRT 12

meénesiy amziuje. TSK patvirtinta genetinio tyrimo rezultatais - nustatyta TSC1 geno mutacija
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c.812 813del p.(Tyr271fs*). 5 ménesiy amzZiuje (vigabatring
vartojant 104 mg/kg/parai) atlikta pakartotiné standartiné miego
EEG — registruotas polizidininis epilepsinis aktyvumas P3, TS5,
O1 ir asinchroniSkai Fpl, T6 smaila - 1étoji banga kompleksai.
Rekomenduojama testi vigabatring 112 mg/kg/parai. Pacientui
atvykus 9 ménesiy amziaus miego EEG epilepsiniy pakitimy
registruota nebuvo. Atlikus Sirdies ultragarsa - dauginés Sirdies
rabdomiomos nustatytos be neigiamos dinamikos. Gydymas

vigabatrinu 112 mg/kg/parai tgsiamas. 12 ménesiy amziuje

pakartotinai atlikta galvos smegeny MRT — abipus matomi

8 paveikslas. Galvos smegeny
subependiminiai smulkiis 5 zidinukai. Standartin¢je miego EEG MRT — subependiminiai
Zidinukai

epilepsinio aktyvumo neregistruota. Taip pat atliktas vaiko raidos

vertinimas DISC metodika - daugiau duomeny uz kalbos supratimo, ekspresyviosios kalbos,

stambiosios motorikos, girdimojo démesio ir atminties, socialinés adaptacijos raidos sulétéjima. Kita

vaiko raida amziaus normos ribose. Nurodyta tgsti gydyma vigabatrinu 100 mg/kg/parai. Atvykus

iStyrimui 20 ménesiy amziaus EEG registruotas intermituojantis lokalus epilepsinis aktyvumas

smaila-1étoji banga F4, C3, CZ (7 paveikslas). Atliktas Sirdies ultragarsinis tyrimas - be neigiamos

dinamikos, lieka nedidelés rabdomiomos, hemodinamikai netrukdo, dinamikoje sumazéjusios. Taip

pat atliktas galvos smegeny MRT, rezultatai lyginti su galvos smegeny MRT, atliktu pacientui 12

mén., rasti smulkiis subependiminiai zidinukai, buvo, dabar 8 (8 paveikslas). Nurodoma vigabatrino

doze per 4 ménesius mazinti ir gydyma nutraukti.

EKG e = A et TV St o sttt o S

»»»»»»»

7 paveikslas. Intermituojantis lokalus epilepsinis aktyvumas EEG



APTARIMAS

Tuberozinés sklerozés kompleksas (TSK) (ligos kodas pagal TLK-10-AM QS85.1,
ORPHAS805) (9), tai reta autosominiu dominantiniu biidu paveldima ar dél de novo mutacijos
atsiradusi liga, pasireiSkianti gérybiniy augliy (rabdomiomy, hamartomy, angiomiolipomy)
formavimusi daugelyje organy (Sirdyje, smegenyse, inkstuose, odoje) ir trikdanciy ty organy
funkcijas. Ligos paplitimas vyrauja nuo 1:6 000 iki 1:10 000 gyvy naujagimiy (10). Pirmg kartg liga
aprasyta 1880 metais pranciizy neurologo D. M. Bourneville (11).
viename i§ dviejy zinomy navikus supresuojanciy geny - TSC1 (chromosoma 9q34) ar TSC2
(chromosoma 16p13) (12, 13). Sios mutacijos skatina mTOR (ang. mammalian target of rapamycin)
komplekso aktyvinima, kuris nulemia netvarkingg ir nekontroliuojamg lasteliy augima, nenormalig
diferenciacijg bei hamartomy formavimasi jvairiuose organuose (14, 15).

Vienas 1§ TSK pazeidZiamy organy, tai galvos smegenys, kuriose susiformave Zieviniai bei
pozieviniai tuberai siejami su epilepsijos priezastimi. Epilepsija - vienas dazniausiy ir ankstyviausiy
TSK ligy, kurios paplitimas, klinikiniy tyrimy duomenimis, siekia iki 90%. Netgi dviems tre¢daliams
pacienty pirmg kartg kliniSkai diagnozavus TSK kartu diagnozuojama ir epilepsija, prasidedanti
ankstyvoje kiidikystéje Zidininiais priepuoliais ar epilepsiniais spazmais (16).

Ankstyvas encefalogramos atlikimas ir epilepsiniy pakitimy atpazinimas ir prevencinis dar
kliniskai nepasireiskusiy priepuoliy gydymas stipriai koreliuoja su geresne vaiko raida (7). Klinikiniy
tyrimy duomenimis atskleista, kad prevencinis preklinikiniy epilepsijos priepuoliy gydymas gali
padéti nutolinti ar netgi visiskai i$vengti VNE priepuoliy atsiradimg. Siuo metu yra rekomenduojamas

prevencinis gydymas vigabatrinu, everolimusu (17).

Tuberozinés sklerozés komplekso geny mutacija
Su TSK siejamos dviejy geny mutacijos — TSC1 ir TSC2. TSC2 geno mutacija yra paplitusi
kur kas dazniau nei TSC1 geno mutacija (18). Mazdaug tre¢dalis TSC1 bei TSC2 mutacijy yra
paveldimos autosominiu dominantiniu buidu, taciau net dviems trecdaliams atvejy yra dé¢l de novo
mutacijy (16, 18). Dviems nagrinétiems pacientams rasta TSC2 geno mutacija, vienam pcientui —
TSC1 geno mutacija. Vienos pacientés mamai nuo 12 mety amziaus yra nustatytas TSK, tod¢l ji iki
néStumo vartojo everolimusg, o néStumo metu vaisiaus biiklé buvo stebima itin atidZiai, jtariant TSK
ligos pasireiskima vaisiui.
Tarptautinése TSK 2021 mety rekomendacijose nurodoma atlikti trijy giminés karty analize

tam, kad biity galima identifikuoti asmenis, turincius didesn¢ rizikg dél TSK. Taip pat teigiama, jog

10



genetinis testavimas ir genetiné konsultacija turéty biiti pasitilyta individams su TSK ir jy pirmos
kartos giminai¢iams, jei tai nebuvo atlikta anksciau (4).
Patogeniniy varianty TSCI1 ar TSC2 genuose nustatymas yra pakankamas TSK diagnozei,

net jei kliniSkai dar néra randama jokiy pozymiy. Tai yra svarbus aspektas, atsizvelgiant ] tai, kad

patogeniniy mutacijy, taciau tai taip pat neleidzia atmesti Sios diagnozés (21).

Tuberozinés sklerozés komplekso diagnostika

Siekiant laiku skirti prevencinj gydyma preklinikiniams epilepsijos priepuoliams, iSvengiant
minéty pasekmiy, labai svarbus ankstyvas TSK jtarimas ir tyrimo metody parinkimas.

Tuberozinés sklerozés komplekso diagnozé patvirtinama remiantis didZiaisiais ir maZzaisiais

klinikiniais kriterijais, pavaizduotais 1 lentel¢je. Neabejotina tuberozinés sklerozés diagnozeé — 2

didieji kriterijai arba 1 didysis ir 2 maZzieji kriterijai (4).

1 lentelé. Tuberozinés sklerozés komplekso klinikinés diagnozes kriterijai (modifikuota pagal

Northrup H ir kt. (2021) (4)

Didieji kriterijai Mazieji kriterijai

Veido angiofibromos (>3) arba fibrozinés | Smegeny baltojoje medziagoje migracijos

plokstelés kaktos srityje linijos

Apynagiy fibromos (>2) Danteny ir burnos ertmés fibromos (>2)

Sagreno démés  (jungiamojo  audinio | Ne inkstinés kilmés hamartoma

apagamai)

Hipopigmentinés démeés (=3, bent 5 mm | Bespalvés tinklainés démés

diametro)

Zievés ir pozievio hamartomos (tuberai) ,Confetti“ tipo odos bérimai
Daugybinés inksty hamartomos Daugybinés inksty cistos
Subependiminé gigantiniy lasteliy | Tiesiosios zarnos polipai: hamartomos

astrocitoma

Subependiminiai mazgeliai Kauly cistos
Sirdies rabdomioma Daugybinés duobutés danty emalyje (>3)
Lifangiomiomatozé

Inksty angiomiolipomos (>2)
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Mano nagrinétais atvejais, Sirdies rabdomiomos buvo rastos visiems 3 pacientams dar
prenataliai. Po gimimo visiems pacientams stebétos hipomelanotinés démelés bei registruotas
epilepsinis aktyvumas EEG. Pasak kai kuriy tyrimy, Sirdies rabdomiomos, epilepsija bei pakitimai
odoje yra vieni dazniausiy pozymiy kidikystéje (18, 22). Zinoma, jog net 30-35% atvejy Sirdies
rabdomiomos randamos dar prenataliai (18), o apie 41% atvejy jvairis kiti pakitimai (odoje, galvos
smegeny zieveje) randami iSkart po gimimo arba per pirmgjj gyvenimo ménesj (23). Visiems
pacientams rekomenduojamas iSsamus dermatologinis specialisto jvertinimas su Vudo lempa
ankstyvoje kidikystéje.

Itariant TSK, pacientams turéty biiti atliekama 12 derivacijy elektrokardiograma (EKG) ir
Sirdies ultragarsinis tyrimas, kad diagnozuoti ir jvertinti rabdomiomas bei aritmijas (4, 24). Laikantis
rekomendacijy, Sie tyrimai atliekami kiekvieno stacionarinio apsilankymo metu visiems 3
nagrinétiems pacientams, atsizvelgiant j tai, kad prenataliai buvo diagnozuotos Sirdies rabdomiomos.
Vienam 1§ pacienty nustatytas rabdomiomy sukeltas mitralinio voZtuvo nepakankamumas (II
laipsnio) bei deSiniojo skilvelio i§stimimo trakto obstrukcija. Kitiems pacientams pakitimai Sirdyje
yra hemodinamiskai nereikSmingi.

Aortos aneurizmos, kepeny hamartomos, kasos neuroendokrininiai navikai ar kiti pakitimai
pilvo srityje gali buti randami dél TSK, atlikus magnetinio rezonanso tomografija (MRT) (25).
Atliekant galvos smegeny MRT tuo paciu rekomenduojama atlikti ir pilvo organy tyrimg (4).
Remiantis Siomis rekomendacijomis, mano nagrinétiems pacientams taip pat reguliariai buvo
atliekamas galvos smegeny ir pilvo organy magnetinio rezonanto tyrimas vienu metu.

Tikslesniam iStyrimui, pacientams su normalia inksty funkcija (glomeruly filtracijos greitis
(GFG) >60 mL/min/1.73 m2) (26), gali biiti naudojama kompiuteriné¢ tomografija su intraveniniu
kontrastavimu, padedanti geriau identifikuoti inksty cistas ar mazai lipidy/riebaly turincias
angiomiolipomas (27).

Galiausiai, labai svarbus galvos smegeny iStyrimas. Vienam i§ nagrinéty pacienty buvo atlikta
vaisiaus galvos smegeny MRT 8 néStumo ménesj, rasti kalcifikuoti subependiminiai mazgai, Zieviniai
tuberai bei saiki didZiyjy pusrutuliy hipoplazija. Po gimimo visiems pacientams atlikta
neurosonoskopija ir nustatyti pakitimai (padidinto echogeniSkumo darinukai (tuberomos)), biidingi
TSK. Tikslesniam iStyrimui kiek vélesniame amziuje pacientams atliktas galvos smegeny MRT.
Flotats-Bastardas M ir kt. (2018) atliktu daugiacentriniu tyrimu atskleid¢, kad net 47/54 (87%)
pacienty randami pakitimai galvos smegenyse (18). Galvos smegenyse gali biti keliy riiSiy pakitimai:
subependiminiai mazgeliai, subependiminé gigantiniy lgsteliy astrocitoma, migracijos linijos,
tuberai. Zinoma, kad vaikui augant poky¢iai keigiasi, todél kas 1-2 metus nuolat atliekami kontroliniai

MRT tyrimai.
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Taigi visiems pacientams, jtariant TSK, rekomenduojama atlikti galvos smegeny MRT ir istirti
dél zieviniy, pozieviniy tubery, kity tipy neurony migracijos defekty (9 paveikslas), pozieviniy mazgy
ir pozievings dideliy Iasteliy astrocitomos (SEGA) (10 paveikslas). Jei negalima atlikti MRT, kiti
galimi, taCiau maziau tikslts, i$tyrimo budai yra kompiuterin¢ tomografija arba galvos smegeny
ultragarsinis tyrimas, atliekamas naujagimiams ir kiidikiams kol didysis momenélis yra neuzsidargs

4.

Tuberozinés sklerozés kompleksas ir epilepsija

TSK. Didziajai daliai vaiky diagnozuojama genetiné-struktiiriné epilepsija, nes patiria kartotinus
priepuolius per pirmuosius savo gyvenimo metus (18). Dél su TSK susijusiy preklinikiniy epilepsijos
priepuoliy ankstyva diagnostika ir gydymu kiidikystéje siejama su s€kmingesniu gydymu, iSvengiant
atspariy vaisty nuo epilepsijos priepuoliy atsiradimo (17). Zinoma, kad VNE atspari epilepsija stipriai
koreliuoja su pazinimo ir kalbos raidos sutrikimais (8).

D¢l minéty priezasCiy, nustacius TSK diagnoze, pacientui svarbu atlikti kompiuterinés
elektroencefalografijos tyrimg (EEG) (miego, budrumo) su vaizdo registravimu, net jei prie$ tai
pacientas nebuvo patyres klinikiy traukuliy (Zidininiy epilepsijos priepuoliy, epilepsiniy spazmy ar
kitokiy priepuoliy). Vaikus prizitrin€ius tévus ar kitus asmenis iSmokyti atpazinti epilepsijos
priepuolius, juos filmuoti (17). Jeigu jtariami epilepsiniai spazmai, Zidininiai priepuoliai, bet néra
kliniSkai patvirtinti, EEG randami nespecifiniai pakitimai, tai pacientui turéty biiti atlickamas 8-24
valandy EEG tyrimas su vaizdo registracija, kurio metu bty ilgai registruojamas galvos smegeny
zieves aktyvumas budrumo ir miego metu (28).

Mano nagrinétais atvejais, miego EEG tyrimai atlikti po gimimo jtarus TSK diagnoze, prie$
pirmyjy traukuliy pasireiSkimg. Generalizuotas epilepsinis aktyvumas registruotas pacientams per
pirmuosius 1-6 gyvenimo ménesius, todél buvo galima pradéti taikyti prevencinj epilepsijos gydyma
vigabatrinu.

Kudikiams su TSK be klinikiniy epilepsijos priepuoliy turéty buti atliekami kontroliniai EEG
(budrumo ir miego) tyrimai kas 6 savaites iki 12 ménesiy amziaus ir kas 3 meénesius iki 24 ménesiy
amziaus. Yra Zinoma, kad pakitimai EEG susij¢ su klinikiniy epilepsijos priepuoliy pradzia ir tuo
paciu galimybe kuo anksciau pradéti prevencinj gydyma VNE (28). Prevencinio gydymo svarbg jrodo
ir tai, kad kur kas daugiau vaiky, gydyty pagal standartinj plang (VNE skiriant jau prasidéjus
klinikiniams priepuoliams), patyré sunkios eigos klinikinius epilepsijos priepuolius lyginant su
pacientais, esanciais prevencingje gydymo grupé€je (vaistus skiriant preklinikiniame periode) (96%

versus 50%; P =0.001) (29).
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Tuberozinés sklerozés kompleksas ir raidos sutrikimai

Remiantis Flotats-Bastardas M ir kt. 2018 metais atliktu daugiacentriniu tyrimu, 28/54 (52%)
pacienty diagnozuoti raidos sutrikimai, kurie statistiSkai siejosi su anks¢iau diagnozuota SEGA ir
epilepsija (p ¥4 0.001 ir 0.043, atitinkamai). Neuropsichiatriniai sutrikimai diagnozuoti 8/54 (15%)
pacienty, i§ kuriy 5 nustatytas autizmo spektro sutrikimas (18). Nei vienam i§ nagrinéty pacienty
nebuvo nustatyta SEGA, taciau visiems pacientams nustatytas specifinis misrus raidos sutrikimas.

VNE atspari epilepsija labai susujusi su TAND (angl. TSC associated neuropsychiatric
disorder, TSK susijes su neuropsichiatriniais sutrikimais) bei su pazinimo funkcijy sutrikimu (30).
Terminas TAND pirma kartg aprasytas 2013 metais (31) ir nuo to laiko priimtas laikyti terminu,
siejan¢iu neuropsichiatrinius sutrikimus, atsiradusius dél TSK. Siuos pasireiskimus apima elgesio,
intelekto, mokymosi sunkumai, psichiatriniai, neuropsichologiniai, psichosocialiniai sutrikimai (4).
Rekomenduojama, kad visiems pacientams su TSK buty atliktas iSsamus TAND simptomy
jvertinimas, siekiant sudaryti indivivualy problemy korekcijos plang (32). Visiems nagrinétiems
pacientams esant apie 1 mety amziaus buvo atliktas vertinimas DISK metodika ir nustatytas lengvas
vystymosi atlikimas.

Pazinimo funkcijy sutrikimas (zemi intelekto koeficiento (IQ) rodikliai) ir VNE epilepsijos
priepuoliai yra didieji faktoriai, neigiamai veikiantys paciento bei jo Seimos gyvenimo kokybe (33).
VNE atspari epilepsija yra viena svarbiausiy socioekonominiy problemy, susijusiy su epilepsija (34).
Taigi prevencinis epilepsijos gydymas yra neatsiejama dalis, siekiant geresniy iSeiCiy vaikams su
TSK.

Jozwiak S ir kt. (2019) Lenkijoje atlikas tyrimas atskleidé¢, kad ilgalaikés neuropsichologinés
problemos buvo geresnés prevencingje grupéje nei standartinio gydymo grupéje (vidutinis 1Q 94
versus 46; P <0.03), bei gerokai mazesniam pacienty skaic¢iui buvo diagnozuotas intelekto sutrikimas
(21%) lyginant su standartinio gydymo kohorta (72%; P %4 0.003). Taip pat tyrimas patvirtino, kad
ankstyva TSK diagnoz¢ leidzia grei¢iau pradéti prevencinj gydyma ir sumazina VNE skyrimo poreikj
mokyklinio amZiaus vaikams (35%) bei sumazina VNE atsparios epilepsijos iSsivystymo rizika

(29%) (29).

Tuberozinés sklerozés kompleksas ir epilepsijos gydymas

Pagal Tarptautines TSK rekomendacijas (4) vigabatrinas turéty biiti skiriamas kaip pirmo
pasirinkimo vaistas kiidikiy epilepsiniams spazmams bei Zidininiams epilepsijos priepuoliams gydyti
doze titruojama iki 100-150 mg/kg/parai (35). Visiems 3 mano nagrinétiems pacientams per
pirmuosius 1-6 gyvenimo ménesius taip pat buvo skirtas gydymas vigabatrinu dozg¢ titruojant pagal
rekomendacijas iki 100-150 mg/kg/parai. Atliktame 2021metais EPISTOP kinikiniame tyrime buvo

jrodyta, jog prevencinis vigabatrino skyrimas sumazino Zidininiy epilepsijos priepuoliy, epilepsiniy
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(infantiliniy) spazmy bei VNE atsparios epilepsijos atsiradimg, taciau nebuvo rasta reiSkmingo
skirtumo analizuojant 2 mety amziuje prasidedant] raidos sutrikimg (autizmg) (17, 36). Kitame
Jozwiak S ir kt. (2019) atliktame tyrime atskleide, kad prevencinio gydymo vigabatrinu grupéje
vartojamy VNE skaicius buvo mazesnis (mean: 0.9 versus 1.6; P < 0.04) bei buvo didesné tikimybé
ilgalaikeje perspektyvoje saugiai ir s€¢kmingai nutraukti Siy vaisty vartojima lyginant su standartinio
gydymo grupe (55% versus 17%; P <0.03) (29). Vienam i§ mano nagrinéty pacienty gydymo eigoje
kartojosi epilepsijos priepuoliai, ta¢iau papildomai paskyrus gydymga valproine riigS§timi traukuliai
gydymui skirtas levetiracetamas bei nitrazepamas. Tre¢iajam pacientui, gydant vigabatrinu klinikiniy
traukuliy nebuvo, iSliko tik zidininis epilepsinis aktyvumas encefalogramoje ir pradétas gydymo
nutraukimas, nes néra grésmes prasidéti infantiliuniams spazmams.

Visgi vigabatring skiriantis gydytojas turi Zinoti ir jspéti apie galimus Salutinius poveikius,
tokius kaip toksinis inksty pakenkimas, siejamas su periferinés regos sutrikimu. Galimos VNE
atsparios epilepsijos rizikos ir prevencinio gydymo sukeliami Salutiniai poveikiai turety biiti iSsamiai
aptarti su paciento tévais ar globéjais (4).

Jeigu miego EEG registruojamos hipsaritmijos ir/ar epilepsiniy spazmy (infantiliniy spazmy)
kliniSkai nesuretéja per 2 savaites vartojant vigabatring, rekomenduojama papildomai skirti
adrenokortikotropinio hormono (AKTH), sintetinio adrenokortikotropinio hormono ar prednizolono,
kaip antro pasirinkimo vaistus (4, 37).

Stowinska M ir kt. (2021) atskleidé, jog vigabatrinas yra dazniausiai naudojamas vaistas
prevenciniame epilepsijos priepuoliy gydyme, taciau reikéty nepamirsti ir kity VNE, bei i
patogenezes granding veikiantj everolimusg (38).

Everolimusas (mTOR inhibitorius) yra oficialiai patvirtintas kaip papildomas efektyvus
vaistas TSK epilepsijos priepuoliy gydyme kartu su kitais VNE (37, 39). Lechuga L. ir Franz DN
(2019) savo straipsnyje aprasé everolimusu 4 sékmingai gydytus vaikus. Visiems tyrime
dalyvavusies pacientams 50% sumazéjo traukuliy, o vienam pacientui traukuliai nebesikartojo. Vaisto
Salutiniai poveikiai buvo minimalis ir savaime praeinantys (40). Kotulska K ir kt. (2013) pateike
tyrimg, kuriame dalyvavo 2 monozigotinés dvynés su diagnozuotu TSK bei nustatytais smegeny
augliais (SEGA). Vienai 1§ sesery 4 mety amziuje buvo skirtas gydymas everolimusu ir po 24 ménesiy
stebétas naviko masés sumazéjimas bei neatsirado epilepsijos priepuoliy ar kity naujy simptomy.
Tuo tarpu seseriai, kuriai gydymas nebuvo taikytas, naviko dydis iSliko toks pat, atsirado
angiofibromy veide bei inksty navikas (41). Cardamone M ir kt. (2014) atlikto tyrimo metu atskleide,
kad 4 pacientams, vartojusiems mTOR inhibitorius 12 ménesiy, buvo nustatytas reikSmingas

smegeny naviko (SEGA) tiirio sumazéjimas (P < .04), gera epilepsijos priepuoliy kontrolé. Vaistai
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buvo gerai toleruojami, taciau stebimi ir Salutiniai poveikiai — dislipidemija (3 i§ 13 pacienty),
gingivitas (1/13), anoreksija (1/13) bei lengvi gastrointestiniai simptomai (42).

Taip pat aprasomas ir kanabidiolis (CBD), daZzniausiai skiriamas VNE atsparioms epilepsijos
formoms gydyti pacientams su TSK jau esant klinikiniams priepuoliams. Hess EJ ir kt. (2016)
atliktame tyrime pastebéta, kad po 3 ménesiy CBD vartojimo epilepsijos priepuoliy sumazéjo apie
48,8%, taciau 3 ménesius greta CBD pridéjus clobazamag buvo dar geresné priepuoliy kontrolé (43).

Galima ir nemedikamentinis gydymas ketogenine dieta (44, 45) ar Zemo glikeminio indekso
dieta, kurios taip pat gali biti efektyvios gydant dél TSK atsparius VNE ir steroidams epilepsijos
priepuolius (infantilinius spazmus ir kt.).

Turi biiti svarstomas su TSK susijusios genetinés- struktiiriné€s epilepsijos chirurginis gydymo
metodas, jeigu pacientams priepuoliai atspariis VNE, steroidams, dietoms (46-48). Tokiems
pacientams galéty buti efektyvi klajoklio nervo stimuliacija, implantuojant klajoklio nervo
stimuliatoriy, jeigu kitas chirurginis gydymas (tubero Salinimas, kolozotomija ar kt.) buvo

nes¢kminga arba néra jmanomas (49).
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ISVADOS

1) Visiems 3 pacientams tuberozinés sklerozés diagnozé ankstyva ir savalaiké po klinikinio
bikles ir atlikty instrumentiniy tyrimy jvertinimo pagal mazuosius ir didZiuosius ligos
diagnostikos kriterijus, o veliau galutinai patvirtinta atlikus genetinius tyrimus.

2) 2 pacientams su TSC2 mutacija gydymo vigabatrinu eigoje prasidéjo klinikiniai epilepsijos
priepuoliai ir gydymui pridéti kiti vaistai nuo epilepsijos. Pacientas su TSC1 mutacija
nepatyré klinikiniy traukuliy, pradétas vigabatrino nutraukimas.

3) Nei vienas pacientas nepatyré sunkios kudikiy epilepsijos formos (infantiliniy spazmy) su
encefalopatija ir hipsaritmija encefalogramoje. Taciau visiems buvo diagnozuotas specifinis

misrus raidos sutrikimas.

PASIULYMAI

1) Prevencinis vaistais nuo epilepsijos gydymas vigabatrinu esant tuberozinés sklerozés
kompleksui vis dar yra naujas dalykas, todé¢l reikalinga atlikti didesnés apimties ir ilgalaike
pacienty klinikine stebéseng.

2) Svarbus prevencinis preklinikiniy epilepsijos priepuoliy gydymas vigabatrinu dél geresnés
priepuoliy kontrolés, lengvesnio raidos sutrikimo, nes tai turi jtakos geresnei serganc¢iy vaiky

ir tévy gyvenimo kokybei.
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