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SANTRUMPOS

AKS arterinis kraujo spaudimas

AKEFi angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai
AKTH adrenokortikotropinis hormonas

AML angiomiolipoma

ARB angiotenzino receptoriy blokatorius

CBz karbamazepinas

EEG elektroencefalograma

EKG elektrokardiograma

GFG glomeruly filtracijos greitis

IFT inksty funkcijos tyrimas

IS infantiliniai spazmai

KD ketogening dieta

KKS kortikosteroidai

KT kompiuteriné tomografija

LAM limfangiolejomiomatoze

MRT magnetinio rezonanso tomografija

NVS n. vagus (klajoklio nervo) stimuliacija

PES poembolizacinis sindromas

RCC renoceliuliné karcinoma

SEGA subependiminé gigantiskyjy lasteliy astrocitoma
SEM subependiminis mazgas

TAND neuropsichiatriniai sutrikimai (angl. TSC-associated neuropsychiatric disorders)
TOSCA Tarptautinis tuberozinés sklerozés registras

(angl. TuberOus SClerosis registry to increase disease Awareness)
TPM Topiramatas

TSC1 tuberozinés sklerozés komplekso genas 1
TSC2 tuberozinés sklerozes komplekso genas 2
TSK tuberozinés sklerozés kompleksas

TS tuberoziné sklerozé

UG tyrimas ultragarsu

VGB vigabatrinas

VNE vaistai nuo epilepsijos



1. BENDROJI DALIS

1.1. Ligos apibrézimas

Tuberozinés sklerozés kompleksas (ligos kodas pagal TLK-10-AM Q85.1, ORPHAS805) [35] — tai reta
geneting liga, galinti pazeisti bet kuriuos organus; juose vietoje normalaus audinio ima veséti jvairios
strukttiros Igstelés, formuodamos gerybinius navikus (hamartomas, angiomiolipomas, rabdomiomas),
trikdancius ty organy funkcijas [56].

1.2. Metodiniy rekomendacijy tikslas ir pagrindas

TSK gali pasireiksti labai jvairiais simptomais ir sutrikdyti daugelio svarbiy organy funkcijas. Be to,
atskiry organy pazeidimas ir atitinkami simptomai daznai pasireiskia skirtingais amziaus periodais, nuo
naujagimystés iki brandaus amziaus. Todé¢l pacienty sveikatos priezitiroje dalyvauja daugelio sri¢iy
specialistai (vaiky neurologai, neurochirurgai, nefrologai, urologai, kardiologai, pulmonologai, chirurgai,
gastroenterologai, psichiatrai, dermatologai, Seimos gydytojai, psichologai, raidos specialistai,
radiologai), o vaikui pasiekus pilnametyste, svarbu sveikatos prieziiirg atsakingai perduoti atitinkamiems
suaugusiyjy specialistams [7,56]. Reikia ne tik nustatyti ir koreguoti atsiradusius ligos simptomus, bet ir
ligos eigoje laiku atpaZzinti progresavimo pozymius bei gresianc¢ias komplikacijas rizikos organuose.
Todél sveikatos prieziiiros paslaugos individualiam pacientui turéty bati nukreiptos keliomis kryptimis:
 nustatyti kiekvienos rizikos organy sistemos pazeidimo simptomus ir juos koreguoti,

* numatyti ir nuosekliai vykdyti kiekvienos rizikos organy sistemos ilgalaikés priezitiros plana,

* derinti atskiry sri¢iy sveikatos priezitiros specialisty veiksmus daugiadalykéje komandoje, jgalinant
aktyviai bendradarbiauti ir pacientus bei jy Seimos narius,

« atsakingai perduoti TSK serganciy vaiky sveikatos priezitirg suaugusiyjy specialistams.

Siy metodiniy rekomendacijy tikslas — vadovaujantis naujausiais jrodymais pagrjstais duomenimis bei
tarptautiniais standartais, sudaryti prielaidas TSK serganc¢iy pacienty visavertei ilgalaikei suderintai
daugiadalykei sveikatos priezitrai.

1 lentelé. Rekomendacijy kategorijos ir apraSymas [49,55] (toliau tekste rekomendacijos kategorija
pateikiama skliaustuose, literattiros Saltiniai — lauZtiniuose skliaustuose).

Kategorija AprasSymas Irodymy lygmuo
1 Remiantis auksto lygio jrodymais, bendras Bent vienas jtikinamas I klasés klinikinis tyrimas arba
sutarimas, kad intervencija yra tinkama bent 2 jtikinami ir nuoseklis IT klasés klinikiniai tyrimai,
arba bent 3 jtikinami ir nuosekliis IIl klasés klinikiniai
tyrimai
2A Remiantis Zemesnio lygio jrodymais, Bent 1 jtikinamas II klasés klinikinis tyrimas
bendras sutarimas, kad intervencija yra arba bent 2 jtikinami ir nuoseklis I1I klasés klinikiniai
tinkama. tyrimai
2B Remiantis Zemesnio lygio jrodymais, yra Bent 1 jtikinamas III klasés klinikinis tyrimas
sutariama, kad intervencija yra tinkama. arba bent 2 jtikinami ir nuosekltis IV klinikiniai tyrimai
3 Remiantis jrodymais, bendras sutarimas, I-IV klasés klinikiniai tyrimai, kuriy rezultatai yra
kad intervencija tinkama, negali buti priestaringi, netinkami suformuoti bendra sutarima
priimtas




Metodikos parengtos vadovaujantis jrodymais pagrjstais moksliniais tyrimais, tarptautinio registro
TOSCA duomenimis, Lietuvos Respublikos teisés aktais, naujausiomis tarptautiniy eksperty grupiy,
jskaitant Nacionalinio visapusisko véZio tinklo (National Comprehensive Cancer Network) bei
Tarptautines tuberozines sklerozés komplekso tarpusavio sutarimo eksperty grupés (International
Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group), rekomendacijomis bei sutarimais
[15,36,49,55,56,61,62], suformuluotais jvertinus mokslinius jrodymus ir juos suklasifikavus 1 lenteléje
nurodyta tvarka [49,55].

1.3. Epidemiologija

TSK naujai diagnozuojama apie 1/6 800-1/13 500 gyvy naujagimiy kasmet [24], paplitimas siekia
1,58/100 000-1/20 000. Liga gali pasireiksti bet kuriame amziuje, jskaitant ir naujagimyste [33,43].

1.4. Etiologija ir patogenezé

TSK dazniausiai (85% atvejy) pasireiskia dé¢l paveldétos arba sporadinés TSC1 geno (9934), koduojancio
baltymg hamarting, arba TSC2 geno (16p13), koduojancio baltymga tubering, mutacijos. Abu Sie baltymai
(hamartinas ir tuberinas) yra svarbiis Igsteliy proliferacijai ir diferenciacijai, dalyvaudami sudétinguose
procesuose, slopinan¢iuose mTOR (angl. mammalian target of rapamycin) metaboling granding, o
pastaroji atsakinga uz lasteliy augimg ir ve$¢jimg. Dél mutacijos minétuose genuose sutrinka mTOR
sistemos reguliavimas, todél mTOR sistema ima veikti nekontroliuojama, ir jvairiuose organuose gali
vystytis pakitusiy audiniy hiperplazija [53]. Tuo galima paaiskinti, kodél sergant TSK pazeidziama tiek
daug jvairiy organy. Liga pasireiskia poky¢iais odoje (depigmentuoti plotai, veido angiofibromos,
»sagrenés oda“, fibromos skalpo odoje, apie nagus), smegenyse (Zidininés Zieves displazijos,
subependiminiai mazgai bei subependiminé gigantiniy lasteliy astrocitoma, epilepsija, protinis
atsilikimas, psichiatriniai sutrikimai), inkstuose (angiomiolipomos, cistos, véZys), Sirdyje (rabdomiomos),
plauciuose (limfoangiolejomiomato-z¢), kituose organuose (akyse, kepenyse, endokrininése liaukose,
dantenose, kauluose ir kt.) [31,35,56,60]. Sios hiperplazijos sukelia spaudimo reiskinius, kraujavima,
epilepsijos priepuolius ir kitaip trikdo organy funkcijas. Anksti prasidéje ir nekontroliuojami epilepsijos
priepuoliai, ypa¢ infantiliniai spazmai, lemia sunkios epilepsinés encefalopatijos atsiradima ir ilgalaikius
pazintiniy funkcijy, elgesio ar emocijy sutrikimus [19,21-22,25,49]. Kartais vystosi piktybiniai navikai

Mazdaug dviem tre¢daliams pacienty TSK pasireiskia dél sporadiniy mutacijy, formuojantis zigotai,
vienam tre¢daliui liga paveldima autosominiu dominantiniu biidu [9]. TSK Seimos nariams nustatoma
apie 15-23% pacienty [24,45]. TSC2 mutacijos aptinkamos dazniau (59%) ir labiau siejamos su sporadine
mutacija nei TSC1, kuri aptinkama apie 22% pacienty [24]. TSC2 mutacija siejasi su sunkesne ligos eiga,
ankstyvesniais epilepsijos priepuoliais bei neuropsichiatriniais sutrikimais, gausesniais pokyciais odoje
bei didesne naviky formavimosi rizika nei TCS1 mutacija [9]. Kita vertus, Seimos nariams su vienoda
simptomai, ta¢iau jiems neaptinkama TSC1 ar TSC2 mutacijy, bet tai neatmeta TSK diagnozés [24,56].
Pripazinta, kad nustatyta patogenine TSC1 ar TSC2 geny mutacija yra savarankiSkas TSK diagnozés
Kriterijus [56].



2. TUBEROZINES SKLEROZES KOMPLEKSO
DIAGNOZES NUSTATYMAS

2.1. Klinikiniai simptomai (Priedas Nr. 1, 2 lentelé; Priedas Nr. 2, 1 schema).
2.1.1. Nervy sistema

e Subependiminiai mazgai — gerybiniai augliai, dazniausiai randami Soniniy galvos smegeny skilveliy
priekiniy ragy sienelése, mazesnio nei 5 mm skersmens, gali biiti apkalkéje, gali kaupti kontrasting
medziagg. Jiems didéjant, apie 20% i$ jy gali vystytis SEGA [32,57], grei¢iau — jei juose yra cisty [57].

o Subependiminé gigantiskyjy lgsteliy astrocitoma — TSK sergantiems pacientams nustatomas 10 mm
skersmens darinys (bet kuria kryptimi) ties Monroe anga arba bet kurioje vietoje esantis bet kokio dydzio
[1,61] (>5 mm [42]) nuosekliai did¢jantis darinys ties smegeny skilveliais. Dazniausiai SEGA kaupia
kontrasting medziaga, taiau augantis net ir kontrasto nekaupiantis darinys laikomas SEGA [61]. SEGA
pasitaiko apie 25% pacienty, abipusé — 46% iS jy [45]. Augdami Sie navikai gali sukelti laipsniskai
rySkéjancius zidininius neurologinius simptomus, smegeny skyséio taky blokavimo simptomus, regos bei
elgesio sutrikimus, epilepsijos priepuoliy suintensyvéjima, net mirtj. Staiga atsirade minéti poZymiai
rodo, jog vystosi hidrocefalija dél smegeny skilveliy okliuzijos ir ar pakraujavo j auglj [42,57,61].

e Zidininés fievés displazijos (apima jgimtas Zievés tuberas bei radialines migracijos linijas) formuojas
embrionui, kai dalis neurony nenukeliauja j jiems skirtgja vieta. Tuberos randamos apie 82-90% pacienty
[45,56]; radialinés migracijos linijos yra panasios kilmés ir driekiasi nuo smegeny skilveliy sieneliy iki
zievés. Zieves displazijos daznai siejas su epilepsija ir neuropsichiatriniais sutrikimais [56].

e Epilepsijos priepuolius patiria apie 80-90% serganciyjy tuberozine skleroze, jie dazniausiai prasideda
iki 2 m. amziaus [11,15,18,31,43,45]. Gyvenimo pradZioje dazniausiai stebimi infantiliniai spazmai* bei
toniniai-kloniniai traukuliai. Epilepsiniai spazmai trikdo vaiko raida, vystosi epilepsiné encefalopatija.
Vyresnio amziaus vaikams epilepsijos priepuoliai gali suretéti, iSnykti arba keistis j kitos riiSies,
dazniausiai zidininius priepuolius, taciau gali vystytis atspari gydymui epilepsija***. Epilepsijos
priepuoliai (ypac¢ infantiliniai spazmai), lydimi specifiniy odos pakitimy, vercia ieskoti ir kity TSK
biidingy simptomy.

* Infantiliniai spazmai - tai kudikystéje pasireiskianti epilepsijos priepuoliy risis, Kuri siejas su raidos regresija bei
hipsaritmija** elektroencefalogramoje; pastaroji simptomy triada vadinama West sindromu [38,63].

**Hipsaritmija yra specifiné elektroencefalogramos struktiira (angl. ,, pattern*), kai registruojamas nenormalus foninis
aktyvumas su netvarkingomis, nesinchronizuotomis, aukstos amplitudés, nereguliariomis ,, pikas-létoji banga “ iskrovomis [38].
***Atspari gydymui epilepsija — tai tokios eigos epilepsija, kai po reguliaraus gydymo bent dviem tinkamai parinktais, gerai
toleruojamais vaistais nuo epilepsijos adekvaciomis dozémis (monoterapija arba deriniu) epilepsijos priepuoliai kartojasi
[50,65].

o Neuropsichiatriniai sutrikimai gyvenimo eigoje pasireiskia apie 90% pacienty, taciau tik apie 20%
dél to istiriami ar jiems teikiama pagalba [21]. Ivairaus laipsnio protinés raidos sutrikimas (intelekto
koeficientas<70) pasitaiko apie 50% pacienty, ir tai daugiausia ankstyvus epilepsijos priepuolius, ypac
infantilinius spazmus patyre vaikai. Galimi elgesio sutrikimai: hiperaktyvumo-démesio sutrikimas (30-
50%), depresija ar nerimo sutrikimas (30-60%), autizmas (25-50%), impulsyvumas, agresyvumas,
obsesinis-kompulsinis sindromas [20,21,45,60]. Tokio pobtidzio sutrikimy grupei jvardinti sukurtas
terminas TAND (angl. TSC-associated neuropsychiatric disorders), siekiant vienu vardu pavadinti ir
geriau diagnozuoti démesio reikalaujancius jvairaus laipsnio ir pobiidzio sutrikimus, susijusius su
neurobiologiniais, psichologiniais bei socialiniais TSK aspektais [19-22,25,49]. Rekomenduojamas



klausimynas TAND nustatymui (iSverstas ir patikrintas atgalinio vertimo budu) pateikiamas Prieduose
(Priedas Nr. 3) [16,20-21,37,51].

2.1.2. Oda

o Hipopigmentinés démés yra ankstyviausias TS simptomas ir stebimos 67-90% pacienty [45,59]. Jos
gali biiti bet kurioje kiino vietoje ir jvairios formos. Kartais plika akimi démes sunku pastebéti, bet jos
iSryskéja, apSvietus ultravioletiniais spinduliais (Wood lempa). Mazai pigmento turinciuose odos plotuose
randamos mazos melanosomos ir nepakankamas melanino kiekis; tokie odos plotai, aptikti ankstyvoje
vaikystéje, leidzia jtarti TS. TSK reikeéty jtarti, jei randama ne maziau trijy ir ne mazesniy kaip 5 mm
skersmens démeliy. Kartais jos primena alksnio lapg arba driekiasi pagal dermatoma. Izoliuotos
hipopigmentinés démes nebitinai yra TS pozymis, Sig ligg reikéty jtarti tik tada, kai yra ir kity TS
budingy simptomy [31,56,59]. Konfeti (9% [45]) primenantys pazeidimai yra 1-3 mm skersmens
dauginiai depigmentuoti ploteliai, i§sibarste jvairiose kiino vietose.

e Angiofibromos (adenoma sebaceum) - tai i$ nerviniy elementy, jungiamojo audinio bei smulkiyjy
kraujagysliy susidariusios mazos hamartomos, raudoni smulkas kieti 1étai augantys gerybiniai augliukai,
iSsidéste “peteliskés” pavidalu simetriskai apie nosj, ant skruosty ir smakro. Dazniausiai atsiranda apie 2-
5-tuosius gyvenimo metus kaip rausvos démelés, kurios didéja, kyla ir kietéja, iSoriskai Siek tiek primena
jaunatvinius spuogus ir stebimos mazdaug 57-75% pacienty [45,56,60].

e Galvos srityje (kaktos ar plaukuotoje skalpo dalyje) gali atsirasti fibrozinés plokstelés (14-25%), savo
strukttira primenancios adenoma sebaceum, tik daug didesnés [45,59].

o “Sagrenés” odos (pranc. peau chagrinée, reidkiantis neisdirbta odg) zidinys yra jungiamojo audinio
hamartoma, atsirandanti pirmajj gyvenimo deSimtmetj ir pasitaikanti apie 20-30-50% pacienty [45,56,60].
Tai jvairaus dydZio sustoréjusios ir iSkilusios gelsvai rusvos odos plotai, daZniausiai liemens, kaktos ar
sprando srityse, primenantys apelsino Zieve.

e Apynagiy fibromos (Koeneno augliai) yra rausvos spalvos mazgeliai lateralingje ar proksimalinéje
nago lozés dalyje ar po nago plokstele (17-20% pacienty, nors jos aptinkamos 80% vyresnio amziaus
pacienty. Atsiranda brendimo laikotarpiu ar véliau ir linkusios ataugti po pasalinimo) [31,45,56].

o Kartais aptinkamos ir balintos kavos spalves démés (café-au-lait), nors jos gali biiti atsitiktiniu radiniu
ir yra labiau biidingos neurofibromatozei. Daugybinés ar pavienés minkstos rusvos odos iSaugelés ant
kojelés kaklo, liemens ar galtiniy srityje (molluscum fibrosum pendulum) ar miliarinés Siurkscig Zgsies
odg primenancios fibromos liemens ar kaklo srityje yra retesni ir ne tokie buidingi TSK simptomai [31].

Vieni odos pazeidimai stebimi nuo gimimo (hipopigmentinés démes) ir iSlieka per visg gyvenima, kiti
atsiranda véliau [12].
2.1.3. Inkstai

e Angiomiolipoma — tai gerybinis mezenchiminés kilmés auglys, sudarytas i$ riebalinio audinio,
displastisky kraujagysliy ir lygiyjy raumeny Igsteliy, daZniausiai randamas inkstuose. Vystosi apie 47-



80% pacienty, dazniausiai daugybinés (88%), abipuses (84%, [45]), diagnozuojamos vidutiniskai 10-13
m. amziuje; auga létai, bet gali sukelti skausma, kraujavimg ar inksty nepakankamuma [4,34,45,56].

e Dauginés inksty cistos pasitaiko apie 25% pacienty [45].

2.1.4. Sirdis

e Sirdies rabdomioma — gerybinis $irdies navikas, dazniausiai lokalizuojasi skilveliuose, gali trikdyti
kraujotaka ar sukelti aritmijas; pasitaiko 34% pacienty, daznai aptinkami po gimimo ir nustatomi iki 3 m.
amziaus, gali savaime regresuoti [56].

2.1.5. Plauciai

o Limfangiolejomiomatozé — plauciy audiniy pazeidimas, kai juos infiltruoja proliferuojancios lygiyjy
raumeny lastelés, formuojasi cistos. Pasireiskia 30-40% TSK serganciy reprodukcinio amziaus motery
[31,35,41,56]. Tokie pacientai skundziasi dusuliu, kosuliu, kraujavimu i§ plauciy, jiems gali jvykti
kartotini spontaniniai pneumotoraksai, atsirasti kvépavimo nepakankamumas. Plau¢iy pazeidimas yra
dazniausia TS serganciyjy ankstyvos mirties priezastis [56].

2.1.6. Akys

e Akiy tinklainéje ar regimojo nervo srityje formuojasi gerybiniai augliai (hamartomos), sudaryti i§
glijos, gangliniy lasteliy ar fibroblasty (14% [45]), taciau retai kada Sie pazeidimai turi jtakos regéjimui
(13% [45]). Taip pat galimos hipopigmentinés démés (iki 3% [45]). Gali buti netolygi rainelés
pigmentacija, katarakta, akiplocio sutrikimai, regimojo nervo atrofija, keratokonusas, megalocornea
(3,5%) [31,45].

2.1.7. Kiti organai

e Burnos ertmé: danteny fibromos bei danty emalio defektai, primenantys mazas skylutes (iki 5%
pacienty [45]). Pastarieji niekada nesisieja su éduonimi.

e Kepenyse gali formuotis pavienés ar daugybinés angiomiolipomos (10-25% [45,56]). Sie augliai,
sudaryti 1§ riebalinio audinio, lygiyjy raumeny ir gausaus aneurizmiskai pakitusio kraujagysliy tinklo,
pasizymi didele kraujavimo rizika savaime ar bandant atlikti punkcing¢ biopsija (todél nuo pastarosios
sitiloma susilaikyti). Likusi kepeny parenchima normali.

e FEndokrininés sistemos pazeidimai: skydliaukés adenoma, kasos karcinoma, antinks¢iy angiolipomos,
seklidziy augliai, augimo hormono produkcijos sutrikimai, prieslaikinis brendimas (beje, jo mechanizmas
kol kas neaiskus), hiperparatiroidizmas [31].

e Kauluose radiologinio tyrimo bidu randami riboti osteosklerozés plotai, cistos, kaukolés kauly
sustoréjimai ar naujy kaulo elementy formavimasis ties antkauliu metakarpalinése ar metatarsalinése



srityse, ribotos neproporcingo kauly augimo sritys ar deformacijos jvairiose skeleto dalyse. Kalcio
apykaitos sutrikimy nerandama [31].

e Galimi bluznies, zarnyno, ¢iobrialiaukeés, limfmazgiy augliai, kraujagyslése — sienelés defektai ir
aneurizmos [31].

2.2. Tuberozinés sklerozés diagnostikos kriterijai

TSK ligos diagnoz¢é nustatoma remiantis tarptautinés eksperty grupés sutarimu modifikuotais Gomez TSK
diagnostikos kriterijais (Priedas Nr. 4, 3 lentelé) [56].

2.3. Tyrimai ir konsultacijos, jtarus tuberozinés sklerozés kompleksg

Diagnozés patvirtinimui bei ilgalaikei stebésenai reikalingi tyrimai bei konsultacijos pateikiami zemiau
tekste bei Prieduose Nr. 5, 4 lenteléje [15-16,18,34,49,54,56,61]. TSK jtariama, kai odoje, smegenyse

patvirtinti ar atmesti atlickami $ie tyrimai ir konsultacijos:

e Galvos smegeny MRT su/be kontrastinés medziagos suleidimu vertinant dél tubery, SEM, neurony
migracijos sutrikimy ir SEGA. Nesant galimybés atlikti galvos smegeny MRT, atlikti galvos smegeny
UG arba KT, taciau iy tyrimy metu ne visada pavyksta nustatyti pakitimus, stebimus MRT (1).

e Diagnozés nustatymo metu atlikti pilvo organy radiologinj tyrima (pageidautina pilvo organy, inksty
MRT, ypac jtarus >3 cm dydzio auglj, nes UG ar KT gali neparodyti mazai riebaly turin¢iy AML) (2A).
Matuojamas AKS, jvertinama inksty funkcija (GFG) (1).

e Galvos smegeny ir pilvo organy MRT rekomenduojama atlikti vienu metu, taip iSvengiant dvigubos
anestezijos (jei jos prireikia) ir kontrasto suleidimo.

e Visiems vaikams turi biiti atlikta EEG, net ir jei nenustatyta akivaizdziy epilepsijos priepuoliy (2A).
Jei budravimo EEG stebimi epilepsiforminiai pokyciai, ypac¢ kartu esant su TSK susijusio
neuropsichiatrinio (elgesio, emocijy ar pazintiniy funkcijy) sutrikimo pozymiams, rekomenduojama
miego ir/ar ilgalaiké EEG su vaizdo registravimu (3).

e Vaikams (ypac jaunesniems nei 3 m. amziaus) turi bti atlikta EKG dél galimy ritmo sutrikimy, UG
Sirdies tyrimas dél rabdomiomy, vaiky kardiologo konsultacija. Jei rabdomiomos nustatytos vaisiui
prenatalinio tyrimo metu, vaisiaus UG Sirdies tyrimas padéty nustatyti pacientus, kuriems po gimimo yra
didelé Sirdies funkcijos nepakankamumo rizika (1). Nusiskundimy neturintiems suaugusiems UG $irdies
tyrimas nerekomenduojamas, tikslinga atlikti EKG (2A).

¢ Gydytojo genetiko konsultacija ir genetinis tyrimas dél TSC1 ir TSC2 mutacijy. Tai ypac svarbu, kai
TSK diagnozé kliniskai abejotina, taip pat pacientams pasiekus brandos amziy (1).
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e Neuropsichologinis tyrimas (vaiko raidos jvertinimas arba intelekto tyrimas, vertinimas dél mokymosi
sutrikimy, elgesio, autizmo spektro bei kity sutrikimy, TAND klausimyno uzpildymas (zr. Priedg Nr. 3)
reikalingas tam, kad biity zinomos paciento kognityvinés funkcijos diagnozés nustatymo metu, taip pat
siekiant anksti nustatyti sutrikimus, kuriems reikalinga ankstyva korekcija (1). Mokyklinio amziaus
pacientams turi biiti svarstomas individualus mokymo/ugdymo planas, parengtas remiantis individualiais
tyrimo rezultatais (2A).

e 18 mety ir vyresnéms moterims tikslinga pulmonologo konsultacija, plauc¢iy funkcijos tyrimas, 6
minuciy ¢jimo testas, krutinés lagstos KT bei konsultacija dél su ruikymu ir estrogeny vartojimu susijusios
LAM rizikos (2A).

e Oftalmologo konsultacija, akiy dugno tyrimas dél galimy tinklainés hipopigmentiniy démiy,
hamartomy (1).

e (dos, danty, burnos gleivinés buklés jvertinimas (d¢l veido angiofibromy, fibroziniy galvos ploksteliy,
hipopigmentiniy démiy, ,,Konfeti* odos pazeidimy, Sagrenés odos, nagy fibromy, danty emalio defekty,
burnos ertmés fibromy) (2A).

o Kity organy specialus rutininis i§tyrimas TSK diagnozés nustatymo metu netikslingas, nebent yra
klinikiniy simptomy ar kity duomeny apie galimag pazeidima (3).

e Nustacius diagnozg, paciento pirmosios eilés gimines rekomenduojama tirti ir stebéti dél nervy
sistemos, odos ir inksty pazeidimy bei spresti dél genetiniy tyrimy tikslingumo (1).

3. PACIENTU, SERGANCIU TUBEROZINES SKLEROZES KOMPLEKSU,

ILGALAIKE DAUGIADALYKE STEBESENA IR GYDYMAS
( Priedas Nr. 5, 4 lentelé) [49,56,61,62]

3.1. Bendrieji principai

e Jaunesniems nei 25 m. amZiaus pacientams galvos smegeny MRT atlikti reikia ne reciau, kaip kas 1-3
m. net ir nesant klinikiniy simptomy (tam tikrais atvejais tyrimo atlikimo dazZnis priklauso ir nuo
klinikiniy simptomy: dazniau kartoti vaikams, net jei jiems SEGA nesukelia simptomy, taip pat tiems,
kuriems nustatyta auganti arba didelé SEGA (jei SEGA >1 cm, MRT kartoti kas 6 mén.), bei pacientams,
turintiems vystymosi, paZintiniy funkcijy deficitg) (2A).

e Jei Umiai pasireiSkia simptomai, leidziantys jtarti did¢jancig SEGA (galvos skausmas, vémimas,
priepuoliy padaznéjimas, edema akiy dugnuose), galvos smegeny KT ar MRT reikia atlikti skubos tvarka.

e Jei pacientui vaikystéje buvo nustatyta klinikiniy simptomy nesukelianti SEGA, galvos smegeny MRT
del galimo auglio didéjimo reikia kartoti ir vélesniame amzZiuje (tyrimo daznj nustatyti individualiai,
dazniau tyrimas turi buti atlieckamas tiems, kuriems SEGA nustatyta greta Monro angos, navikas didelés
apimties ar neseniai nustatytas; navikui stabilizavusis, tyrimo atlikimo intervalus galima didinti). Jei
SEGA nebuvo nustatyta pacientams iki 25 m. amziaus, véliau galvos smegeny MRT kartoti nereikia (3).
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e EEG (budravimo, miego, ilgalaikés stebésenos) turi bati atliekama, jtarus ar jau anks¢iau nustacius
epilepsiforminj aktyvuma. Kartojimo daznis nustatomas individualiai. EEG monitoravimas, EEG su
vaizdo registravimu atlickami jtarus subklinikinius priepuolius, jvykus epilepsijos priepuoliui, esant
nekontroliuojamiems priepuoliams, pasireiSkus nepaaiskinamiems miego, elgesio, pazintiniy, motoriniy
funkcijy pasikeitimams ar atsiradus kity neurologiniy simptomy (2A).

¢ Siekiant nustatyti galimus subklinikinius priepuolius, visiems kiidikiams (iki 1 m. amzZiaus), kuriems
nustatyta TSK diagnozé, miego ir budravimo EEG monitoravimas turéty biiti atlickamas ne reciau kaip
kas 1-3 mén. [18].

e Pilvo organy MRT reikia kartoti kas 1-3 metus visg gyvenimg. Kasmet jvertinti inksty funkcija, AKS.
Diagnozavus artering hipertenzija, pirmo pasirinkimo vaistai yra AKFi, taciau jie neskiriami pacientams,
gydomiems everolimuzu. Jei MRT néra galimybés atlikti, KT ar UG tyrimas taip pat suteiks naudingos
informacijos. PasireiSkus imiems simptomams (pilvo skausmams), atlikti pilvo UG ar KT skubos tvarka
(1) [49,62].

e Galvos ir pilvo organy MRT pagal galimybes rekomenduojama atlikti tuo paciu metu.

e Jei inkstuose randamas greitai augantis riebaly neturintis darinys su centrinés nekrozés poZymiais,
kalcifikatais arba nustatomas tik vienas riebaly neturintis darinys, tikslinga spresti dél darinio biopsijos
atlikimo, jtariant piktybinj auglj [62].

e Bent 1 kartg per metus bei tam tikrais amziaus periodais (0-3 m., 3-6 m., 6-9 m., 12-16 m., 18-25 m.)
neurologui/vaiky neurologui vertinti dél galimo su TSK susijusio neuropsichiatrinio sutrikimo (TAND,
zr. klausimyng Priede Nr. 2). Itarus TAND, rekomenduojamas detalus psichiatro bei psichologo tyrimas
(dél raidos ar intelekto, autizmo spektro sutrikimo, démesio deficito, hiperaktyvumo, nerimo, kt.) (1).
Visuomet svarstyti individualaus mokyklinio ugdymo poreikj (2A). Staiga atsirad¢ neuropsichiatrinio
sutrikimo pozymiai yra indikacija klinikiniam 18tyrimui, ieSkant galimos prieZasties (SEGA, epilepsijos
priepuoliai, inksty pazeidimas) (1) [20, 22,49,51].

e Vaikams, kuriems Sirdies rabdomiomos nesukelia klinikiniy simptomuy, reikia kartoti Sirdies
echoskopija kas 1-3 m. tol, kol rabdomiomos regresuos. Tiems pacientams, kuriems rabdomiomos sukelia
klinikinius simptomus, kardiologinis iStyrimas turi biiti atlickamas dazniau. Visiems pacientams EKG
kartoti kas 3-5 m. Pacientams, turintiems klinikiniy simptomy, pakitimy EKG arba UG,
rekomenduojamas daZnesnis ir iSsamesnis kardiologinis iStyrimas (2A).

e Oftalmologinj tyrimg rekomenduojama atlikti kasmet. DaZnesnis tyrimas, net ir tiems, kurie vartoja
VGB, nerekomenduojamas, nebent atsiranda naujy simptomy (2B).

¢ Nustacius pazeidimy kituose organuose, rekomenduojama kartoti vaizdinius tyrimus ir stebéti tol, kol

bus nustatyta, kad pazeidimai neprogresuoja. Pazeisty viety biopsija rekomenduojama tuomet, kai jie yra
nejprastai dideli, augantys, daugybiniai, sukeliantys simptomy ar kt. (3).
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e Odos jvertinimas atlickamas kasmet, atkreipiant démes;j j besikeic¢iancius, simptomus sukelian¢ius
pazeidimus, prireikus dermatologui taikant simptominj gydyma; jei reikia patikslinti diagnozg, atlieckamas
ir patologinis tyrimas (3).

e Kas 6 mén. jvertinti burnos, danty biikle, koreguoti danty emalés defektus, Salinti danteny fibromas.
Itarus zandikauliy patologija, atlikti panoraming zandikauliy rentgenograma (3).

e 18 m. ir vyresnes moteris reikia tirti dél dusulio kriivio metu ir kvépavimo nepakankamumo
simptomy; kas 5—10 m. atlikti didelés skiriamosios gebos plauciy KT. Kasmet tirti plauciy funkcija
pacientams, kuriems nustatytos plauciy cistos, atlikti 6 min. éjimo testa, aukstos rezoliucijos KT kartoti
kas 2—3 m. Tam tikrais atvejais (daugybinés cistos, kt.) minéti tyrimai gali biti reikalingi kas 3—6 mén.

).

e Vaisingo amziaus sulaukusiems pacientams rekomenduojama gydytojo genetiko konsultacija
prenatalinés genetinés diagnostikos bei prognozés klausimais.

3.2. Epilepsija (Priedas Nr. 6, 2 schema) [10-11,14-15,17-18,26,29-30,36,47,49, 54,65].

¢ Nustacius epilepsijos diagnoz¢ TSK serganc¢iam vaikui, nedelsiant skiriamas gydymas vaistais nuo
epilepsijos. Epilepsijos diagnozé nustatoma remiantis kliniskai pasireiSkianciais epilepsijos priepuoliais
arba (vaikui iki 2 mety amziaus) nustacius epilepsines iSkrovas EEG, net jei klinikiniy priepuoliy nebuvo
pastebeta [18,65].

¢ Infantiliniy spazmy gydymui pirmojo pasirinkimo vaistas yra vigabatrinas. Jis gali buti skiriamas net ir
nesant epilepsijos priepuoliy, o tik stebint epilepsines iSkrovas EEG [18].

e Nesant pakankamo gydymo efekto, EEG stebint hipsaritmija, rekomenduojama skirti prednizolona
arba adrenokortikotropinj hormonag (1). Jei EEG néra hipsaritmijos, taciau stebimi zidininiai ar
daugiazidininiai epilepsiforminiai pakitimai, rekomenduojamas antrojo pasirinkimo vaistas yra
topiramatas. Treciojo pasirinkimo gydymas — kiti vaistai nuo epilepsijos, ketogeniné dieta [15,36].

e Zidininius priepuolius patiriantiems vaikams iki 1 mety amZiaus pirmojo pasirinkimo vaistas yra
VGB, vyresniems — topiramatas arba karbamazepinas, po to, apsvars¢ius operacinio gydymo galimybe,
rinktis kitus VNE arba, esant galimybei, ketogening dieta, NVS [15,18]

e Everolimuzas buvo patvirtintas papildomam atspariy Zidininiy epilepsijos priepuoliy gydymui TSK
sergantiems vaikams, vyresniems nei 2 m. [13,26-28].

¢ Pasireiskus atoniniams (,,drop*) arba toniniams priepuoliams (iSryskéjus Lennox-Gastaut sindromo
klinikai), galima skirti rufinamida, NVS [15].

e Epilepsijos chirurgija ir NVS svarstytina pacientams, kuriy priepuoliai atspartis gydymui 2 VNE (2A).

e Operacinis gydymas gali biiti rekomenduojamas, jei pacientui kartojasi zidininiai stereotipiniai
priepuoliai, jei vyrauja viena priepuoliy rtsis, kuri labai jtakoja paciento gyvenimo kokybe, jei matomas
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vienas epilepsiforminis zidinys EEG. Operacija nerekomenduojama, jei pacientui kartojasi keliy rasiy
priepuoliai.

e Invazinis prieSoperacinis paciento tyrimas biitinas, jei néra aiskios koreliacijos tarp pakitimy EEG ir
galvos smegeny MRT arba kartojasi keliy rtsiy priepuoliai; nebiitinas, jei randamas vienas zidinys,
matoma aiski koreliacija tarp poky¢iy EEG, MRT ir klinikinés iSraiskos [15].

o Ketogeninés dietos skyrimg rekomenduojama svarstyti anksti (kiidikystéje ar ankstyvoje vaikystéje),
jei operacinis gydymas negalimas ar nebuvo efektyvus [18].

3.3. Subependiminé gigantiniy Igsteliy astrocitoma (Priedas Nr.7, 3 schema)
[3,15,27,32,40,42,48-49,52,57,61]

e Patvirtinus TSK serganc¢iam pacientui SEGA diagnozg ir vykdant ilgalaik¢ paciento stebésena, biitinas
jvairiy specialybiy gydytojy bendradarbiavimas, ypatingai vaiky/suaugusiy neurologo, radiologo,
neurochirurgo bei onkologo, bendro konsiliumo metu skubos ar planine tvarka sprendziant dél gydymo
taktikos.

e Neurochirurginé intervencija biitina tais atvejais, kai reikalinga neatidéliotina pagalba, kuomet deél
SEGA augimo pasireiskia iimin¢ likvoro taky blokada, intrakranijinio slégio did¢jimas (imin¢ okliuziné
hidrocefalija). Keliy specialisty bendru sutarimu turi biiti nuspresta, ar reikia atlikti chirurging auglio
rezekcija, ar intrakranijinj slégj mazinti drenuojant arba Suntuojant likvoro takus [61].

e Po to, kai drenavus ar Suntavus likvoro takus, sumazinamas intrakranijinis slégis, galima skirti
everolimuza siekiant sumazinti auglio tiirj [52].

¢ Yra nuomoniy, kad jeit SEGA yra didel¢ ir nustatoma didel¢ chirurginés intervencijos rizika, tai siekant
sumazinti naviko turj galima prie§ operacija skubiai skirti everolimuza, aktyviai stebint simptomus bei
naviko apimtj ir sprendziant d¢l taktikos (3) [1,40,52,61].

e Jeigu nustatyta didéjanti, bet simptomy nesukelianti SEGA ir neurochirurginés intervencijos skubiai
atlikti nereikia, gali buti skiriamas ilgalaikis gydymas mTOR inhibitoriais (everolimuzu), reguliariai
atliekant galvos smegeny MRT tyrimus arba atlieckama naviko rezekcija [26,32,49,57].

e Jei SEGA yra vienintelé, vienpusé, neinfiltruojanti ir tokio dydZio, kad galimas visiSkas paSalinimas be
rizikos veiksniy, taip pat nesant kity organy pazeidimo simptomy, galima tikétis gery chirurginés
rezekcijos rezultaty (1).

e Pacientams, turintiems multisisteminiy pazeidimy, dauginiy ar infiltruojanciy SEGA, kurias radikaliai
pasalinti biity sunku, verta svarstyti dél mTOR inhibitoriy skyrimo, nes nustatytas teigiamas everolimuzo
poveikis TSK sergantiems pacientams gydant inksty AML, veido angiofibroma, gydymui atsparig

epilepsija (1).
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e Gydymo everolimuzu rezultaty efekto galima tikétis per pirmuosius 6 gydymo ménesius, véliau
naviko dydis iSlieka stabilus. Gydymo trukme, remiantis Siuo metu turimais duomenimis, negali biiti
tiksliai apibrézta [3].

o D¢l SEGA gydymo taktikos sprendzia gydytojy specialisty konsiliumas, kuriame (jei iStyrus nustatyta
ir inksty pazeidimo pozymiy) su neurologu/vaiky neurologu, neurochirurgu, radiologu dalyvauja ir
nefrologas/ vaiky nefrologas.

3.4. Inksty angiomiolipomos

3.4.1. Tyrimas ir ilgailaiké stebésena (Priedas Nr. 8, 4 schema) [2-6,8,39,44,46,49,62,64].

e Pacientams, kuriems nustatytos AML, kasmet vertinama inksty funkcija (iGFG pagal endogeninio
kreatinino klirensg ar aGFG pagal Svarco (Schwartz) formulg), AKS, bendras Slapimo tyrimas,
proteinurija ir/ar albuminurija (paros ar albumino ir kreatinino santykis vienkartiniame $lapime) (1).

e Inksty AML skaiciaus, dydzio, struktiiros ir augimo dinamikos vertinimui kas 1-3 metus visa
gyvenimg atliekamas pilvo (inksty) MRT. Pilvo MRT bitina atlikti pirmg kartg nustacius TSK diagnoze.
Jei MRT néra galimybes atlikti, atlieckami inksty UG ar KT tyrimai (2A).

e Jei AML dydis <2 cm, inksty UG tyrimg rekomenduojama kartoti kas 3-4 metus. Jei AML dydis 2-4
cm, inksty UG tyrimg rekomenduojama kartoti kasmet arba atlikti pilvo MRT/

e Pacientas vaiky chirurgo/urologo konsultacijai nukreipiamas, esant indikacijoms:

o Skubioms (jtariant komplikuotg ar kraujuojanciag AML);
o Planinéms:
= AML su padid¢jusia kraujavimo rizika: >4 cm, augancios, su kraujagyslinémis >5 mm
aneurizmomis;
= mazai riebaly turin¢ios* AML, kuomet jtariama onkocitoma ar renoceliuliné
karcinoma (RCC);
= AML su maligninés transformacijos pozymiais (su nekroze ar kalcifikacija).

e Jei randama ,,maZai riebaly turinti AML ir ji greitai auga (grei¢iau nei 0,5 cm per metus),
rekomenduojama atlikti diagnosting punkcine darinio biopsija, kad biity galima atskirti AML nuo RCC.
Jei punkciné darinio biopsija kontraindikuotina, rekomenduojama radiologiné stebésena kas 4-6 savaites
(2A).

e Atsiradus iiminiam pilvo skausmui ir jtariant AML komplikacijas (plySima, kraujavima),
rekomenduojama pacientui skubiai atlikti pilvo UG ar KT diagnozes patikslinimui. Jei AML

komplikuojasi iminiu kraujavimu, pacientas stacionarizuojamas j specializuotg skyriy.

e Jei TSK sergancio paciento inkstuose randamy cisty dydis <2cm, jy dydZzio keitimosi dinamikai
vertinti atlieckamas inksty UG tyrimas.
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3.4.2 Gydymo taktika [2-5,8,23,39,46,49, 62,64]

e Planing inksty AML gydymo taktikg parenka gydytojy specialisty (vaiky nefrologo, vaiky
chirurgo/urologo, radiologo) konsiliumas, kuriame dalyvauja ir vaiky neurologas, jei iStyrus pacientg
randama nervy sistemos pazeidimo pozymiy.

e Jei yra simptomy nesukelianti, greitai auganti (grei¢iau nei 0,5 cm per metus), didesné nei 3 cm
diametro AML, rekomenduojamas pirmojo pasirinkimo gydymas yra everolimuzu (1).

e Jei AML yra mazesné nei 3 cm, taciau yra augliy kituose organuose, ypac¢ smegenyse, pirmo
pasirinkimo gydymui taip pat rekomenduojama skirti everolimuzo.

e Antrojo pasirinkimo inksty AML gydymui rekomenduojama selektyvi inksto arterijy embolizacija,
inkstus tausojanti rezekcija ar AML abliacija. (2A).

e Jei AML komplikuojasi iminiu kraujavimu, rekomenduojama selektyvi inksto arterijy embolizacija,
po kurios skiriamas poembolizacinio sindromo (PES) gydymas (analgetikais, antiemetikais,
kortikosteroidais). Rekomenduojama vengti nefrektomijos (2A).

e [Esant,,mazai riebaly turin¢ioms* AML, kuomet jtariama ar diagnozuojama (po punkcinés biopsijos)
RCC, ar esant AML su maligninés transformacijos pozymiais (nekroze ar kalcifikacija),
rekomenduojamas chirurginis gydymas (inkstus tausojanti rezekcija, re¢iau nefrektomija). Jei punkciné
darinio biopsija kontraindikuotina, rekomenduojama radiologiné stebésena kas 4-6 savaites kartu skiriant
gydyma everolimuzu (2A).

e Jei AML yra didesné nei 4 cm ir yra labai vaskuliarizuota ar yra kraujagyslinés aneurizmos (=5 mm),
t.y. didelé kraujavimo rizika, rekomenduojama svarstyti dél chirurginio gydymo indikacijy (2A).

e Su TSK susijusios inksty angiomiolipomos (AML) gydymo taktikos algoritmas nurodytas Prieduose
Nr. 8, 4 schemoje.

e Su TSK susijusios inksty angiomiolipomos (AML) gydymui vaikams everolimuzo skiriama 4,5
mg/m?, vaikams iki 3 mety amziaus - 7 mg/m?. Rekomenduojama vaisto koncentracija kraujyje 3-8
ng/ml. Pradéjus gydyma everolimuzu, jo koncentracijg rekomenduojama tirti vaikams iki 3 mety amzZiaus
po 1 savaités, daugiau 3 mety amziaus po 2 savaiciy. Véliau, esant pastoviai vaisto dozei, koncentracija
tirti kas 3-6 ménesius [26].

e Jei sergant TSK ir esant inksty pazeidimo pozymiams atsiranda arteriné hipertenzija ir/ar
proteinurija/albuminurija, pirmo pasirinkimo gydymui rekomenduojama skirti AKFi. AKFi reikéty vengti
skirti kartu su everolimuzu, nes $is derinys didina angioedemos rizikg. Tokiais atvejais rekomenduojama
skirti angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB) (1).
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4. PRIEDAI

Priedas Nr. 1.

sveikatos prieziiirg vykdantys specialistai.

Organy Pazeidimo pobiudis Simptomai ir komplikacijos = Specialistai
sistema (vaiky/suaugusiyjy)
Nervy sistema SEM Gali peraugti | SEGA Neurologas
SEGA Okliuziné hidrocefalija Neurochirurgas
Zievés displazija Epilepsija Radiologas
Neuropsichiatriniai sutrikimai | Dietologas
Psichologas
Psichiatras
Inkstai Angiomiolipoma Arteriné hipertenzija Nefrologas
Cistos Kraujavimas j pilvo ertme¢ Urologas
Inksty nepakankamumas Radiologas
Onkologas
Oda Hipopigmentinés démés Dermatologas
Angiofibromos veide Kosmetinés problemos
»Sagrenés oda“
Galvos srities fibroma
Konfeti démés
Apynagiy fibroma Trauminiai pazeidimai
Sirdis Rabdomioma Aritmijos Kardiologas
Sirdies nepakankamumas Radiologas
Akys Tinklainés hamartoma Galimi regos sutrikimai Oftalmologas
Depigmentuoti tinklainés plotai
Plauciai Limfoleiomiomatozé Plauciy nepakankamumas Pumonologas
Kiti organai Kepeny angiomiolipomos Dazniausiai be simptomy Radiologas

Danty emalio defektai
Kauly cistos
Endokrininiy liauky hamartomos

Gastroenterologas
Endokrinologas

Odontologas
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1 schema. Tuberozinés sklerozés komplekso klinikiniy pozymiy pasireiSkimo amzius gyvenimo eigoje.

Pasireiskimas procentais

[
N
o

8

80

40

20

0

Gimus

B SEGA
M Rabdomioma

m Tinklainés hamartomos

I I ||'I|| ||| ll
im. 5m.

Priedas Nr. 2.

10m.

B Subependiminiai mazgai
B Inksty angiomiolipomos

m Hipopigmentinés démés

15m.
AmZius

m Zievés tuberos
B Kepeny hamartomos

m Veido angiofibroma

25m. 40 m.

m Epilepsijos priepuoliai
M Plauciy limfangiolejomioma

m Nagy fibromos

60m.
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Priedas Nr. 3
TAND klausimynas (TAND-L, Lifetime version)

Tuberozinés sklerozés kompleksas (TSK) siejas su jvairiais neuropsichiatriniais sutrikimais, vadinamais TAND
(angl. TSC-Associated—Neuropsychiatric—Disorders). Visi sergantieji TSK turi mazesne ar didesne rizika
patirti $iuos sutrikimus ar bent dalj jy. Siy sutrikimy i$rai$ka gali bati labai jvairi, o pobadis gali kisti gyvenimo
eigoje. Sis klausimynas sukurtas siekiant padéti specialistams, pacientams bei jy $eimos nariams geriau
atpazinti minimus sutrikimus ir numatyti reikiamus Zingsnius.

Naudojimo instrukcija
TAND klausimynas skirtas specialistui, kuris turi patirties ir Ziniy apie TSK bei bendradarbiauja su TSK
serganciu pacientu ar jo tévais/globéjais. Klausimynui uZpildyti sugaistama 10 minudiy, reikia atsakyti j visus
klausimus. Jei atsakymas j klausimag yra ,taip”“, specialistas turéty detaliau issiaiskinti sutrikimo pobudj ir
numatyti iSsamesnius tyrimus bei pagalbos bldus.

Paciento vardas, pavarde...............couveeinieninncneeseneeneneee Gimimo data: I:I I:I/I:I I:I /I:I I:I AmZius: I:I

Apklausianciojo vardas, pavarde:..............ccccceeeuveeiiiiiiieeseiiiiieeeenns Apklausos data: I:I I:I/I:”:I /I:”:I

Apklaustojo vardas, pavarde...............cc..ueeecveeecieeeecieeeeieeeeeeeennes Pacientas / Tévai / Globéjai / Kita (apibraukti)
Pradékime

Kaip Zinote, daugelis TSK serganciy pacienty patiria mokymosi, elgesio, protinés raidos, psichikos sveikatos ar

panasiy sunkumy. Sis klausimynas padés juos i$aiskinti. Uzduosime keletg klausimy. Kai kurie Jums gali

pasirodyti reikSmingi, kiti — visai nereikSmingi. Tiesiog atsakykite taip, kaip Jums atrodo. Apklausos pabaigoje

jvertinsime, ar néra kokiy nors papildomy ir anksciau neaptarty sunkumuy.

(Tevus/globéjus apklauskite, pradédami nuo 1 klausimo, pacientus — nuo 3 klausimo.)

01 Aptarkime ankstyvaja raida. Kokiame amziuje ..........ccccceunennnnns pradéjo:
a. Sypsotis Amzius: [ ] Darne:[ ]
b. Sédéti savarankiskai Amzius: [ ] Darne:[ ]
c. Eiti savarankidkai Amizius: [ ] Darne:[ |
d. Tarti pirmuosius ZodZius (,mama“, ,tete“) Amzius: [ ] Darne:[ |
e. Kalbéti trumpomis frazémis Amzius: [ ] Darne:[ ]
f. Nebesislapinti j kelnytes dieng Amiius: [ ] Darne:[ |
g. Nebesislapinti j lovg naktj Amiius: [ ] Darne:[ ]

02 Dabartiniai jgudziai
a. Kalba: [ neverbaliné (be zodziy) [_] paprasta (primityvi) kalba [ sklandi kalba
b. Savarankiskumas: [ priklausomas nuo kity [_| dalinis savarankiskumas [ ] savarankiskas

¢. Judrumas: [ ]| vezimeélyje [ ]reikia daug pagalbos [ |nezymiai sutrikes [ |nesutrikes
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03 Elgesys, keliantis rapesciy Jums ar aplinkiniams. Ar............ yra pasireiske Zemiau pateikiamy

sunkumuy:

Nerimas

. PaZzeminta nuotaika

Ypatingas drovumas

. Nuotaiky svyravimas

Agresyvumo protrikiai

InirSio priepuoliai

Saves Zalojimas (musimas, kandZiojimas, draskymas)

S®m 0 Q0 T W

. Kalbinio bendravimo vélavimas ar stoka
Jkyrus Zodziy ar fraziy kartojimas

- =
.

. Nepakankamas akiy kontaktas

=

Problemos bendraujant su bendraamziais

Jkyrus veiksmy kartojimas (ritualas)

.Nelankstumas, rigidiSkumas veikloje, nenoras pokyciy kasdienybéje

. Hiperaktyvumas (nuolatos ,uzsivedes”)

. Sunkiai sukaupia ir iSlaiko démes;j

. Nuolat juda, negali nusédéti vietoje

. Impulsyvus, nekantrus (nuolat pertraukia kitus, negali sulaukti savo eilés)

T~ o0 T 0 5 3

Valgymo sutrikimas (per daug, per mazai, nejprastas maistas)

n

Miego sutrikimas (sunku uzmigti ar nubusti)

Jei atsakéte TAIP j nors vieng klausima:
Ar anksciau Sie sunkumai buvo vertinti, ar gavote dél to pagalbos?
Ar norétumeéte daugiau tyrimy ar pagalbos Sia linkme?

04 Sutrikes elgesys gali biti kai kuriy psichiatriniy ligy pozymis.
Ar kada nors .......ccceeuureeeene. buvo nustatyti Sie sutrikimai:

Autistinio spektro sutrikimas

. Nerimo sutrikimas (panika, fobija, atsiskyrimo nerimo sutrikimas)

Depresinis sutrikimas

. Obsesinis-kompulsinis sutrikimas

mo o T o

Psichozinis sutrikimas (jskaitant Sizofrenijg)

Jei atsakéte TAIP j nors vieng klausima:
Ar anksciau Sie sunkumai buvo vertinti, ar gavote dél to pagalbos?
Ar norétumete daugiau tyrimy ar pagalbos Sia linkme?

Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ |
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne[ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]

Ne [ ]
Ne [ ]

Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne [ ]
Ne|:|

Ne ]
Ne ]

Taip [ ]
Taip [ ]
Taip [ |
Taip [ ]
Taip [ ]
Taip [ ]
Taip [ ]
Taip [ |
Taip [ ]
Taip [ ]
Taip [ ]
Taip [ ]
Taip[ ]
Taip[ ]
Taip[ ]
taip [ 1
Taip[ ]
taip [ ]
Taip[ ]

Taip [ 1
Taip ]

Taip[__]
Taip[___]
Taip[ ]
Taip[ ]
Taip ]

Taip[__ ]
Taip[ ]
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05 Apie pusei TSK serganciyjy galimi protiniai sutrikimai ar intelekto stoka

a. Ar kada nors deél to nerimavote? Nel | Taip [
b. Ar pacientui kada nors buvo atliktas intelekto tyrimas, naudojant specialius testus? Ne|[ ] Taip [ ]
Jei taip, kokie rezultatai? Normalus (IQ > 80)[ |

Ribinis (1Q 70-80)[ ]

Lengvas protinis atsilikimas (1Q 50-69) [ ]

Vidutinis protinis atsilikimas (1Q 35-49)[ ]

Sunkus protinis atsilikimas (1Q 21-34)[ ]

Gilus protinis atsilikimas (1Q <20) [ ]

¢. Kaip jus vertinate ........ccc...... protinius gebéjimus? Normalds[___]

Lengvas-vidutinis atsilikimas[ ]
Sunkus-gilus atsilikimas[ ]
d. Ar norétumeéte, kad tai baty iStirta detaliau? Ne[ ] Taip [ ]

06 Dauguma TSK serganciy vaiky turi mokymosi sunkumy.
Ar pastebéjote (mokyklinio amzZiaus vaikams — dabar, vyresniems - anksc¢iau) Siy sutrikimy?

a. Skaitymo Netinka[ ] Ne[ ] Taip [ ]
b. RaSymo Netinka[ ] Ne [ ] Taip [ ]
c. Zodziy tarimo paraidziui Netinka__] Ne[ ] Taip [ ]
d. Skaiciavimo Netinkal__ ] Ne [__] Taip [ ]
Jei atsakéte TAIP j nors vieng klausima:

Ar buvo tai vertinta detaliau ir skirta pagalba? Ne [ | Taip [ |
Ar buvo dél to sitlytos priemonés (papildoma pagalba, individuali programa)? Ne[ ] Taip [ ]
Ar norétuméte detalesniy tyrimy ar pagalbos Sia linkme? Ne [ | Taip [ ]

07 Daugelis TSK serganciujy turi kokiy nors smegeny disfunkcijos poZzymiy. Ar esate pastebéje Siy

sutrikimuy:

a. Atminties (sunku prisiminti buvusius jvykius) Ne | Taip [ 1]
b. Démesio (sunku sukaupti ir iSlaikyti démesj) Ne [ | Taip [ |
c. Negali atlikti dviejy ar keliy uzduociy tuo pat metu Ne [ ] Taip |
d. Erdvinio regéjimo mastymo sutrikimas ( pvz., délionés, statyba i$ blokeliy) Ne [ ] Taip [ ]
e. Vykdymo (planavimo, organizavimo, lankstumo) Ne [ ] Taip [ ]
f. Orientacija laike ir erdvéje Ne ] Taip ]
Jei atsakéte TAIP j nors vieng klausima:

Ar tai buvo vertinta detaliau ir skirta pagalba? Ne [ | Taip [ |
Ar norétumete detalesniy tyrimy ir pagalbos Sia linkme? Ne [ ] Taip [ ]
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08 TSK gali kitaip jtakoti paciento gyvenimo biida/kokybe. Ar esate pastebéje tokiy sutrikimy:

a. Zema saviverté Ne[ ]
b. Didelis stresas Seimos aplinkoje (pvz., santykiuose su broliais/seserimis) Ne[ ]
c. Labai didelis stresas Seimoje ir tarpusavio santykiy krizé Ne[ |
Jei atsakéte TAIP j nors vieng klausima:

Ar buvo tai vertinta detaliau ir skirta pagalba? Ne [ |
Ar norétuméte detalesniy tyrimy ir pagalbos Sia linkme? Ne [ ]

Taip [ |
Taip [ |
Taip [_|

Taip [_|
Taip [ ]

09 Vertinant visas aptartas problemas — kaip stipriai tai jaudina/vercia nerimauti Jus, pacientg,

10

11

12

Seimg?
Visai ne 0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Labai

Atsizvelgiant j visus aptartus riipescius, kuriuos laikytuméte svarbiausiais?

Ar turite kity ripesciy dél paciento neuropsichiatrinés biiklés, kurie ¢ia nebuvo aptarti?

Ne[ ] Taip [ ] Jeitaip-

Apklausianciojo vertinimas apie sutrikimy nastg pacientui ir Seimai.

Visai ne o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Labai

www.tscinternational.org/documents/TAND_checklist%202014.pdf
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Priedas Nr. 4.

3 lentelé. Tuberozinés sklerozés diagnostikos kriterijai [56].

A. Genetiniai diagnostikos kriterijai

Neabejotina TSK liga patvirtinama, jei nustatoma patogeniné TSC1 ar TSC2 geno mutacija.
Normalus genetinio tyrimo rezultatas neatmeta diagnozés.

B. Klinikiniai diagnostikos kriterijali

Didieji:

. Hipomelanotinés démés (>3, maziausiai 5 mm skersmens)
. Angiofibromos (>3) ar fibrozinés plokstelés galvoje

. Apynagiy fibromos (>2)

.,,Sagrenés oda“ (jungiamojo audinio darinys odoje)

. Daugybinés tinklainés hamartomos

. Zievés displazijos (tuberai, radialinés migracijos linijos)

. Subependiminiai mazgai

. Subependiminé gigantiskyjy lasteliy astrocitoma

. Sirdies rabdomioma

10. Limfangiolejomiomatoze™

11. Angiomiolipomos (>2)*

* Siy dviejy kriterijy buvimas be kity poZymiy neatitinka neabejotinos TSK ligos diagnozés kriterijy.

CONNDnN B WN —

Ne)

Mazieji:

1. ,,Konfeti*“ odos pazeidimas

2. Danty emalio defektai (>3)

3. Burnos ertmés fibromos (>2)

4. Tinklainés achrominé démé

5. Daugybinés inksty cistos

6. Hamartomos kituose organuose, ne inkstuose

Neabejotina TSK diagnozé nustatoma tada, kai randami 2 didieji kriterijai arba 1 didysis ir >2 mazieji kriterijai.
Galima TSK diagnozé nustatoma tuomet, kai randamas 1 didysis arba >2 mazieji kriterijai.
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Priedas Nr. 5.

4 lentelé. Tuberozinés sklerozés komplekso diagnostikos ir eigos stebéjimo schema [pagal 49].

]
Pradinis Ilgalaiké stebésena
Tyrimas tyrimas, VAIKAS PILNAMETIS
itarus Diagnozé Diagnozé Diagnozé Diagnozé
tuberozing patvirtinta, nors patvirtinta, kai patvirtinta, nors patvirtinta, kai
skleroze nenustatyta kai simptomai ar nenustatyta kai simptomai ar
kuriy simptomy poky¢iai buvo kuriy simptomy poky¢iai buvo
ankscCiau anksciau
aprasyti aprasyti
Akiy tyrimas X xa xb xa xb
Galvos smegeny e xe xd i xe
radiologinis tyrimas
f
EEG X Xe Xf - X
Sirdies echoskopija X - X9 - X9
EKG X Xk X' Xk X'
Pilvo organy * ¢ d . Xd
radiologinis tyrimas X X 2 X
Inksty funkcijos a . a Xf
tyrimas, AKS X X 2 X
Dermatologinis a a a a
tyrimas X X X X X
Daptg, burngs X Xi Xi Xi X
gleivinés tyrimas
Plauc¢iy KT - - X Xh X
X
(itarus ar
Genetinis tyrimas nustacius - - - -
kliniking
diagnoze)
X
Neuropsichiatriniy (nustacius a b a b
funkcijy vertinimas liniking X 2 X 2
diagnoze)

*Tiriant ultragarsu ir nusta¢ius pakitimus ar jtariant jy progresavima, tikslinga atlikti MRT.

EEG - elektroencefalograma; EKG — elektrokardiograma; AKS — arterinis kraujo spaudimas;
KT — kompiuteriné tomografija; MRT — magnetinio rezonanso tomografija.

a 1 karta per metus

b jei reikia, dazniau nei 1 kartg per metus

¢ kas 1-3 metus

d jei reikia, dazniau, nei kas 1-3 metus

e jtarus galimg epilepsinj aktyvuma

f pagal reikalg

g kas 1-3 m. iki auglio/augliy regreso

h kas 5-10 m.

i kas 2-3 metus arba, jei reikia, dazniau

j kas 3—6 mén.
k kas 3-5 m.
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Priedas Nr. 6.

2 schema. Epilepsijos gydymas tuberozine skleroze serganc¢iam pacientui.

Infantiliniai spazmai

Kiti priepuoliai

I-o0jo pasirinkimo vaistas

VGB

ll-ojo pasirinkimo vaistai:

KKS/AKTH, jei EEG
hipsaritmija

TPM, jei EEG Zidininiai ir

.......

epilepsiforminiai pokyciai

I-ojo pasirinkimo vaistas:

- VGB vaikams iki 1 mety
- TPM ar CBZ vyresniems nei 1

mety amziaus

Atoniniai ir toniniai
priepuoliai :
Rufinamidas

NVS

IlI-Ciojo pasirinkimo:

kiti VNE

arba
everolimuzas
arba

ketogeniné dieta

galimybe

Svarstyti operacinio gydymo

- Kiti VNE

arba

arba

- NVS

- ketogeniné dieta

KKS — kortikosteroidai; AKTH — adrenokortikotropinis hormonas, VGB — vigabatrinas,
TPM — topiramatas; CBZ — karbamazepinas; NVS — klajoklio nervo (n. vagus) stimuliacija.
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Priedas Nr. 7.

3 schema. Su tuberozinés sklerozés kompleksu susijusios subependiminié gigantiniy
lasteliy astrocitomos gydymo algoritmas.

Patvirtinta TSK SEGA

diagnozé
\ 4 \ 4 \ 4
Auganti SEGA, pasireiskianti Gmine Auganti SEGA, nesukelianti Neauganti SEGA
likvoro taky blokada ir hidrocefalija klinikiniy simptomy

Papildomi sunkis TSK simptomai
(pvz., inksty angiomiolipoma, veido angiofibroma, atspari
gydymui epilepsija)

Ne

Drenavimas ar Chirurginé Taip Skirti gydyma ‘Taip Negydyti

everolimuzu (,stebéti ir laukti“)

A 4

Suntavimas rezekcija

Skirti gydyma
everolimuzu

TSK-tuberozinés sklerozés komplekas; SEGA — subependyminé gigantiniy lasteliy astrocitoma.
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Priedas Nr. 8.

4 schema. Su tuberozine skleroze susijusios inksty angiomiolipomos gydymo algoritmas.

INKSTY AML
/ \ 4 - v
) — — AML, turinti ,mazai
Kraujavimu komplikuota AML Simptomy nesukelianti, greitai riebaly”, ar su piktybinés

auganti, 23 cm dydZio AML

.. transformacij Zymiai
arba AML <3 cm, taciau yra anstormacijos pozymiais

augliy kituose organuose, ypa& (nekroze ar kalcifikacija),

smegenyse kuomet jtariama RCC
arba

AML yra >4cm ir yra labai
vaskuliarizuota

v \ 4 v
Selektyvi inksto arterijy Everolimuzas per os Inkstus tausojanti rezekcija arba AML
embolizacija abliacija arba nefrektomija (jos vengti)

PIRMOJO PASIRINKIMO GYDYMO TAKTIKA

l

Néra galimybiy jos atlikti Alerginé reakcija arba nekontroliuojami Operacija kontraindikuotina ar

ar nepavyksta nepageidaujami  reiskiniai,  galimai  ar nesutinka pacientas
neabejotinai susije su vaisto paskyrimu

v v
Inkstus tausojanti rezekcija arba AML abliacija arba Selektyvi inksto Everolimuzas per os
nefrektomija (pastarosios vengti) arterijy embolizacija

ANTROJO PASIRINKIMO GYDYMO TAKTIKA

AML — angiomiolipoma; RCC — inksty lasteliy karcinoma (angl. renal cell carcinoma).
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