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Santrauka. Tuberozinés sklerozés kompleksas yra paveldimas neurokutaninis sindromas,
kuriam budingi daugybiniai navikai (hamartomos) jvairiuose ktino audiniuose ir organuose.
Siam sindromui yra bidingas CNS, odos, inksty ir Sirdies pazeidimas. Rabdomiomos daz-
ivairts ir priklauso nuo naviko dydzio, juy skaiciaus ir lokalizacijos. Rabdomiomos sukelia
ivairias aritmijas, dazniausiai - supraventrikuling tachikardija, ivairias skilvelines aritmijas,
persistuojancia sinusing bradikardija ir tachikardija, WPW sindroma, priesirdines ir skilveli-
nes ektrasistoles. Taciau dalis pacienty, turin¢iy rabdomiomy, aritmijy nepatiria. Siame
straipsnyje pateikiame du klinikinius atvejus, iliustruojancius skirtinga rabdomiomy kliniki-
ne iSraiska. Aprasyti ligos atvejai irodo, kad tiek esamos dauginés rabdomiomos, tiek jau re-
gresave navikai lemia jvairialypius Sirdies veiklos sutrikimus, todél ilgalaiké kardiologiné
stebésena yra labai svarbi tiek simptominiams, tiek besimptomiams TSC pacientams.
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Santrumpos

Dazniausias paveldéjimo biidas yra autosominis dominan-
tinis, taciau 2/3 pacienty gali baiti sporadinés mutacijos [1].

TSC - tuberozinés sklerozés kompleksas, CNS - centriné
nervy sistema, EKG - elektrokardiografija, EEG - elektro-
encefalografija, KS - kairysis skilvelis, DS - desinysis
skilvelis, IF - ismetimo frakcija, SN - sirdies nepakanka-
mumas, AoV - aortos voztuvas, MRT - magnetinio rezo-
nanso tomografija, WPW - Wolf-Parkinson-White sin-
dromas.

IZANGA

Tuberozinés sklerozés kompleksas yra paveldimas neuro-
kutaninis sindromas, kuriam buidingi daugybiniai navikai
(hamartomos) jvairiuose kiino audiniuose ir organuose.
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Sindromo daznis, Jungtinéje Karalystéje atlikty epidemio-
loginiy studijy duomenimis, siekia 1:12 000-14 000 vaiky
iki 10 mety amziaus [2]. Hamartomos gali atsirasti jvai-
riuose organizmo audiniuose ir organuose, taciau domi-
nuoja CNS, sirdies ir inksty pazeidimas. Sj sindroma lemia
mutacijos TSCI gene, lokalizuotame 9q34 chromosomoje
ir koduojanc¢iame baltyma hamarting, arba 7CS2 gene, lo-
kalizuotame 16p13.3 chromosomoje, koduojanciame bal-
tyma tubering [1]. Mutacijos T7SC2 gene lemia sunkesni fe-
notipa [1]. Hamartino-tuberino kompleksas inhibuoja pro-
teino kinazg mTOR, kuri reguliuoja lasteliy augima ir pro-
liferacija. mTOR aktyvacija sukelia hamartominiy dariniy
formavimasi [3].

Sindromui badinga klinikiniy pozymiy triada, dar va-
dinama Vogto triada. Ja sudaro epilepsija, protinis atsiliki-
mas ir veido angiofibromos [4]. Visi §ie pozymiai randami
tik 30-40 % pacienty, o apie 50 % pacienty nerandama
protinio atsilikimo pozymiy [4].

Sergant tuberozine skleroze, nervy sistema pazeidzia-
ma 85 % pacienty, jiems biuidinga epilepsija, protinis atsi-
likimas, elgesio problemos, autizmas [5]. CNS taip pat
randami subependiminiai mazgai, kurie dazniausiai iSsi-
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désto galvos smegeny didziuosiuose pusrutuliuose, taip
pat gali biiti randami smegenélése, dar reciau - smegeny
kamiene ir nugaros smegenyse. Odoje TSC dazniausiai
pasireiskia hipopigmentinémis makulémis ir angiofibro-
momis. Sergant TSC, taip pat pazeidziama ir Sirdis. Paste-
béta, kad vaikams, sergantiems tuberozine skleroze, rab-
domiomos Sirdyje buina dauginés [6], 0 60-70 % pacienty,
kuriems diagnozuojama rabdomioma, véliau randama ir
TSC [7]. Dazniausiai rabdomiomos yra kliniskai nereiks-
mingos. Literatiros duomenimis, 50-70 % kuadikiy, ku-
riems diagnozuota TSC, turin¢iy rabdomiomy Sirdyje, ne-
randama jokiy klinikiniy Sirdies pazeidimo pozymiy, o
Sirdies navikai daznai pranyksta savaime [8, 9]. Taciau
rabdomiomos gali sukelti aritmijas ar kitus Sirdies veiklos
sutrikimus (1 pav.). Siame straipsnyje pateikiame du kli-
nikinius atvejus, iliustruojancius skirtingg rabdomiomy
kliniking iSraiska.

KLINIKINIAI ATVEJAI

Pacientas T. S., 11 mén. amziaus berniukas, gimes i$ pir-
mo normalaus néstumo (38 sav.) ir gimdymo. Pries gimdy-
ma atlikus vaisiaus echoskopija, buvo matomi dauginiai
dariniai Sirdyje - galvota apie rabdomiomas. ISkart po gi-
mimo pacientas iSsamiai tirtas ir gydytas Vaiky ligoninés,
VU Santariskiy kliniky filialo Neonatologijos centre. Ti-
riant objektyviai, buvo matomos kelios hipopigmentinés
démeés rankos odoje, kraujotakos sutrikimy nestebéta, pul-
sas, arterinis kraujospudis atitiko norma, raumeny tonu-
sas - normalus, fiziologiniai refleksai - nepakite. Gydyto-
jo kardiologo atliktame $irdies echoskopijos tyrime - dau-
gybiniai tumorai, manoma, rabdomiomos, lokalizuoti kai-
riajame skilvelyje ir tarpskilvelinéje pertvaroje. Pilvo or-
gany, inksty echoskopijos tyrimuose patologiniy radiniy
neaptikta. Siekiant patikslinti diagnoze, 19-ta gyvenimo
para pacientui buvo atlikta galvos smegeny magnetinio re-
zonanso tomografija, kur rasti specifiniai poky¢iai, budin-
gi TSC: Soniniuose skilveliuose stebimi daugybiniai iki

5 mm dydzio subependiminiai mazgeliai, o kairiojo Soni-
nio skilvelio priekiniame rage, Monro angos srityje, -
14 x 9 x 18 mm dydzio darinys/mazgas.

Vertinant specifinius radinius galvos smegenyse ir $ir-
dyje, nustatyta patologiné mutacija c¢.3590del 7SC2 gene,
pacientui patvirtinta TSC diagnozé ir rekomenduota nuo-
sekli gydytojuy specialisty stebésena bei tyrimy kontrolé.
3,5 ménesio amziuje atsirado epilepsijos priepuoliai, lydi-
mi akiy deviacijos, triik¢iojimo, trumpalaikio samonés
praradimo. Miego EEG radus lokaly epilepsiforminj akty-
vuma, pacientui diagnozuota simptominé zidininé epilep-
sija, paskirtas gydymas vigabatrinu. Tuo pat metu kartoto
sirdies ultragarsinio tyrimo metu stebéta neigiama dinami-
ka: didéjantys dauginiai tumorai 1,3-1,4 cm tarpskilveli-
nés pertvaros vidurinéje, bazinéje dalyje, vienam juy isiter-
piant i kairiojo skilvelio iSmetamaji trakta, ties aortos voz-
tuvu, nulemiant reikSminga povoztuving aortos voztuvo
stenoze. 24 val. EKG (HOLTER) tyrimo metu stebéta si-
nusiné tachikardija, nesant kity reikSmingy Sirdies ritmo ar
laidumo sutrikimy. Kardiologinis gydymas tuo metu ne-
buvo skirtas.

6 mén. amziuje pacientui atliktas antras galvos
smegeny MRT tyrimas ir rasti dinamikoje didéjantys
dariniai galvos smegeny parenchimoje. Klinikiniy kar-
diologiniy skundy nebuvo, neurologiné paciento buklé -
nepablogéjusi, Sirdies nepakankamumo simptomai
nestebéti. ISryskéjo saikinga tachikardija ramybéje,
SSD 130-138 k/min, ryskus sistolinis @izesys, bidingas
AoV stenozei. Igimty Sirdies ligy klinikoje atlikta Sirdies
echoskopija, ivertinta, kad rabdomiomos dinamikoje ne-
didéjancios, iSlieka dauginés - tarpskilvelinéje pertvaro-
je, DS virSunéje ir KS iSmetamajame trakte, reikSminga
KS ismetamojo trakto obstrukcija, aortos voztuvo steno-
zé, AoV grad. 45 mm Hg. Vertinant tai, kad néra SN po-
zZymiy, Sirdies ertmiy dydzio, funkcijos pokyc¢iy, obstruk-
cija nedidéja, chirurginis gydymas atidétas. Kartotose ra-
mybés EKG, 24 val. EKG (2 pav.) dinamikoje ryskéjo si-
nusiné tachikardija, rasti reikSmingai padidéje pulsai tiek
dienos, tiek nakties periodu, taciau kity Sirdies ritmo ar
laidumo poky¢iy nerasta. Sirdies susitraukimo daznio
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kontrolei pacientui skirtas gydymas propranololiu
3 mg/parai. Gydytojy konsiliumo metu nuspresta pradéti
gydyma mTOR inhibitoriumi everolimu. Po 3 ménesiy
gydymo dariniai Sirdyje ir galvos smegenyse yra nesuma-
Zéje.

Pacientas L. S., 6 m. berniukas, gimes i$ tre¢io néstu-
mo, antro gimdymo, néStumo metu mama gydyta dél hi-
pertenzijos, anemijos. Berniukas gimé isnesiotas, pagal
Apgar - 7-8 balai. Po gimimo vaiko buklé buvo sunki:
dirglus, stebéta n. facialis parezés simptomatika. Tolimes-
niam iStyrimui ir gydymui pacientas hospitalizuotas i
VUVL I8$neSioty naujagimiy skyriy, kur, atlikus Sirdies
echoskopija, rastos dauginés rabdomiomos abiejuose skil-
veliuose - 2 dideli (0,8-1,2 cm) dariniai DS ir daug mazy
KS. Atliktas galvos smegeny MRT, kur rasti TSC budingi
pakitimai: desinéje, $alia foramen Monroe, - 7,6 ir 3,9 mm
skersmens zidiniai su kontrasto kaupimu, kairéje, subkor-
tikaliai parietalinéje skiltyje, - dauginiai zidiniai. Pacien-
tas konsultuotas gydytojo genetiko - TSC diagnozé nusta-
tologiné mutacija ¢.2341_2342del 7SCI gene. Jau nuo gi-
mimo stebimas psichomotorinio vystymosi sulétéjimas,
6 mén. amziuje atsirado zidininiai operkuliniai-garsiniai
traukuliai, rasti pokyciai EEG, todél diagnozuota simpto-
miné zidininé epilepsija. Pacientas nuosekliai stebimas ir
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gydomas vaiky neurologo, §iuo metu vartoja lamotriging ir
levetiracetama, taciau priepuoliai iSlieka. Nuo naujagi-
mystés reguliariai kartojamos sirdies echoskopijos. Sirdies
tumorai savaime regresavo 2 mety amziuje. EKGiki 1,5 m.
amziaus patologiniy pokyc¢iy, Sirdies ritmo ar laidumo su-
trikimy nerasta. Nuo 1,5 m. amziaus pacientui iSklausytos
ekstrasistolés, jos fiksuotos ir ramybés EKG. 2014 m. spa-
lio ménesi, atlikus 24 val. EKG (HOLTER) tyrima ambu-
latoriskai, registruota daug grupiniy skilveliniy ekstrasis-
toliy ir jvairios trukmés skilvelinés tachikardijos epizodai.
Skirtas gydymas blokatoriumi metoprololiu. Atliktas Sir-
dies MRT tyrimas, kuriame struktiiriniy Sirdies raumens,
voztuvy poky¢iy nerasta. Sirdies ertmés neprasiplétusios,
KSIF -62 %,DSIF - 51 %, KS ir DS ertmése dariniy ne-
matyti.

24 val. EKG tyrimo metu registruotos 7525 skilvelinés
ekstrasistolés, i$ ju 816 kuplety, 21 bigeminijos epizodas,
1137 jvairios trukmés skilvelinés tachikardijos epizodai
(3 pav.). Plac¢iy QRS tachikardijos epizodai rasti ir dienos,
ir nakties EKG. Padidinta metoprololio dozé. Zinant, kad
nerasta reikSmingy struktiiriniy pokyc¢iy Sirdies MRT tyri-
me, esant gerai klinikinei ligonio kardiovaskulinés siste-
mos biklei, papildomas aritmijos medikamentinis gydy-
mas neskirtas, o intervencinis ritmo sutrikimo gydymas
$iuo metu neindikuotinas.
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DISKUSIJA

Pirminiai Sirdies navikai vaiky amziuje yra reti, randami
0,03-0,32 % atvejy [10-13]. Rabdomiomos yra dazniausi
vaiky Sirdies navikai, jos sudaro 40-60 % visy gerybiniy
naviky vaiky amziuje [7]. 60 % vaiky, kuriems diagnozuo-
ta TSC, rastos rabdomiomos. Suaugusiy amziuje jos yra
gerokai retesnés ir randamos tik 20 % pacienty [14]. Rab-
domiomy dydis svyruoja nuo 3 iki 25 mm skersmens, jos
dazniausiai aptinkamos skilveliy miokarde, nors gali bati
ir tarpskilvelinéje pertvaroje [1]. Rabdomiomos atsiranda
20-30 néstumo savaite, anksciausiai aprasyta rabdomio-
ma diagnozuota 15 néstumo savaite [15].

Rabdomiomos dazniausiai yra pirma TSC manifestaci-
ja[13, 14, 16]. Siq naviky sukeliami klinikiniai pozZymiai
yra labai ivairGs ir priklauso nuo naviko dydzio, skaiciaus
ir lokalizacijos. Rabdomiomos gali biti visiS$kai asimpto-
meés, randamos atsitiktinai antenatalinio ultragarsinio tyri-
mo metu ir gali sukelti sunkius Sirdies veiklos sutrikimus.
Aritmijomis pasireiskia 16-47 % visy rabdomiomy [7]. In-
tramuralinés rabdomiomos saveikauja su sirdies laidzio-
sios sistemos takais ir sukelia ivairiy aritmijy, dazniau-
siai - supraventrikuling tachikardija, jvairias skilvelines
aritmijas, persistuojancia sinusing bradikardija ir tachikar-

dija, WPW sindroma, priesirdines ir skilvelines ektrasisto-
les [18-20]. Taciau rabdomiomos, augancios i Sirdies ert-
mes, gali jas obturuoti ir sukelti hemodinamiskai reikSmin-
ga iSmetamojo ir itekamojo trakto obstrukcija [21]. Rabdo-
miomy sukeliamy aritmijy patogenezé yra aisSkinama navi-
kiniy lasteliy mikroskopine struktiira. Navikinés lastelés
struktiiriSkai yra panasios i Sirdies laidziosios sistemos
Purkinjé skaiduly lasteles, pasizymincias elektriniu laidu-
mu, todél toks papildomas pluostas veikia kaip tiltas ir si-
nusiniame mazge kiles elektrinis impulsas Siuo papildomu
pluostu gali greiciau pasiekti skilvelius, sukeldamas pre-
eksitacija [22]. Kiti galimi aritmijy mechanizmai - tumoro
masiy rysys su voztuvy kraujotaka ar reentry pazeisto ir
sveiko miokardo riboje [23].

Nors aritmijos yra buidinga rabdomiomy klinikiné ma-
nifestacija, miisy apraSsomam pacientui, turin¢iam daugi-
nes rabdomiomas, pasireiskeé tik sinusiné tachikardija. To-
dauginés rabdomiomos nebitinai turi sukelti aritmijas,
iliustruoja Sciacca et al. [24] apZvelgti 33 pacientai, turin-
tys rabdomiomy Sirdyje. 31 is jy (93,9 %) diagnozuota
TSC. 16 (51,6 %) i$ jy EKG nerasta pakitimy, nors echo-
kardioskopiskai rastos daugybinés rabdomiomos sirdyje.
8 pacientai (24,2 %) turéjo aritmijy, 02 (6,1 %) pacientams
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pasireisSké WPW sindromas. Visiems pacientams negy-
dant aritmijos iSnyko ar pastebimai sumazéjo nykstant rab-
domiomoms. Miyake ir kt. [25] apraso 106 pacientus, ku-
riems rastos rabdomiomos. 78 i$ ju (74 %) diagnozuota
TSC. Is viso 30 (28 %) pacienty patyré aritmijas, taciau tik
17 (16 %) pacienty aritmijos buvo kliniskai reikSmingos.
Dazniausios aritmijos buvo skilveliné tachikardija -
6 (6 %), kaip ir musy apraSomam pacientui, ir WPW sin-
dromas - 10 (10 %) pacienty.

Rabdomiomoms yra budinga spontaniné regresija.
Jozwiak ir kt. [8] aprasé 154 pacientus, kuriems diagno-
zuota TSC. Daliné naviko regresija ivyko 50 % pacienty,
pilna - 18 % pacienty. Taciau 4 % pacienty rabdomiomos
didéjo ar atsirado de novo. Sciacca ir kt. [24] duomenimis,
i§ 33 aprasyty TSC pacienty, visiems naviko masé sumazé-
jo 51,3 %. Regresijos mechanizmas néra visiskai aiskus,
taciau manoma, kad imunohistocheminiu budu randama
medziaga ubikvitinas yra atsakinga uz miofilamenty de-
gradacija, citoplazmos vakuolizacijos progresavima, gli-
kogeno vakuoliy didéjima. Tai taip pat lemia lasteliy apop-
toze ir miksoiding degeneracija [17]. Naviko lastelés pra-
randa mitotinj aktyvuma po gimimo ir nesugeba dalintis,
augant Sirdies ertméms [26]. Literatiiros duomenimis, vai-
kystéje visiskai regresuoja 80 % visy rabdomiomy [27].
Regresuojant rabdomiomoms, paprastai iSnyksta ir aritmi-
jos, taciau R. R. Mettin ir kt. [28] aprasyta 20 pacienty, ku-
riems diagnozuota TSC, i jy 11 pacienty (55 %) stebéta
pilna rabdomiomy involiucija, 4 (20 %) pacientams rabdo-
miomos persistavo perkopus 6 mety amziy. Idomu tai, kad
tais atvejais, kai liko persistuojancios rabdomiomos, jei
aritmijos nemanifestavo iki 1 mety amziaus, jos neatsirado
ir véliau.

Antrajam miisy aprasomam pacientui, nepaisant rab-
domiomos involiucijos ir medikamentinio gydymo, arit-
mijos iSlieka. Literatroje randama ir daugiau atvejy, kad
yra galimos ir labai vélyvos agresyvios persistuojancios
aritmijos pasireiskimas net ir nesant tumoro Sirdyje. Ivy-
kus rabdomiomos regresijai vaikystéje, kai kurie laidumo
sutrikimai iSlieka ar net progresuoja. Da Wilde [29] apraso
pacienta, kuriam 31 savaités gestacijos amziaus diagno-
zuoti dauginiai tumorai $irdyje: 10,4 cm? dydzio navikas
septalinéje dalyje ir 2 mazesni tumorai desiniajame ir kai-
riajame iSmetimo traktuose. Postnataliai atliktoje EKG
matytas sinusinis ritmas su preeksitacija ir daliné kairés
Hiso pluosto kojytés blokada. Nors mazieji navikai regre-
savo, o septalinés dalies navikas reikSmingai sumazgjo,
2 mén. amziuje pacientui issivysté I laipsnio AV blokada.
2 mety amziuje, toliau mazéjant septaliniam navikui, pa-
cientui diagnozuota pilna desiniosios Hiso pluosto kojytés
blokada. Taip pat rastos pavienuy supraventrikuliniy ir
skilveliniy ekstrasistoliy. 4 mety amziuje pacientui iSsi-
vysté III laipsnio AV blokada ir buvo implantuotas kar-
diostimuliatorius.

Tikslaus paaiskinimo, kodél aritmijos persistuoja, is-
nykus rabdomiomoms, néra. Manoma, kad regresavusio
naviko vietoje licka patologiskai pakitusi mikroskospiné
Sirdies audinio struktiira, neaptinkama jprastiniais diag-
nostikos metodais, kuri ir lemia aritmijas [30]. Tokiag hipo-
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teze pagrindzia ir duomenys, kad TSC pacientams regist-
ruojamos aritmijos ir nesant rabdomiomy. Wataya-Kane-
dair kt. apzvalgoje aprasomi 166 TSC pacientai, kuriy am-
zius 0-78 metai [31]. IS jy 3 pacientams (2,8 %) pasireiské
ritmo ir laidumo sutrikimai, nesant rabdomiomy. Todél ga-
lima daryti prielaida, kad, nors rabdomiomy lastelés yra
strukttriskai panasios i Sirdies laidziosios sistemos laste-
les, turéty bati ir kity veiksniy, lemianciy laidumo sutriki-
mus. Taciau si hipotezé nepaaiskina kito svarbaus aspek-
to - jei daug svarbiau yra ne rabdomiomos dydis ar lokali-
zacija, o mikroskopinis Sirdies audinio pazeidimas, ne vi-
siems pacientams, turintiems rabdomiomu, t. y. turintiems
ir pazeista audinio struktiira, pasireiskia aritmijos.

Everolimas yra peroraliniu biidu skiriamas mTOR in-
hibitorius. Nors jis dazniausiai skiriamas inksty, neuroen-
dokriniams ir CNS navikams gydyti, literattiroje rasta ke-
letas straipsniy, kai, taikant gydyma everolimu, dauginés
rabdomiomos Sirdyje redukavosi, o medikamentiniam gy-
dymui rezistentinés aritmijos iSnyko [32-34]. Galima da-
ryti prielaida, kad galbtit gydymas mTOR inhibitoriais ga-
léty bati skiriamas ne tik pacientams su hamartomomis
CNS ar inkstuose, bet ir pacientams su dominuojanciu Sir-
dies pazeidimu. Nors miisy pacientui gydymas everolimu
tesiamas 3 mén., iSlieka nesumazéjusios rabdomiomos ir
sinusiné tachikardija. Literatiiros duomenimis, atsakas i
gydyma everolimu labai skirtingas: vienam pacientui arit-
mijos émé kupiruotis po 8 pary, o rabdomiomos émé mazé-
ti po 15 dieny, kitam - nuo gydymo pradzios praéjus
13 ménesiy [32-34].

ISVADOS

Miisy pateikti atvejy aprasymai jrodo, kad laidumo sutriki-
mo sunkuma Sirdyje ne visada nulemia rabdomiomy dydis
ar skaicius. Aritmijy priezastis TSC pacientams néra iki
galo aiski, taciau aprasyti atvejai irodo, kad rabdomiomos
néra vienintelis aritmogeninis veiksnys. Gydymas mTOR
inhibitoriais galéty buti naudingas pacientams su Sirdies
pazeidimu. Aprasyti ligos atvejai irodo, kad tiek esamos
dauginés rabdomiomos, tiek jau regresave navikai lemia
ivairialypius Sirdies veiklos sutrikimus, tod¢l ilgalaiké kar-
diologiné stebésena yra labai svarbi tiek simptominiams,
tiek besimptomiams TSC pacientams [23, 35].
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S. Juozapaité, E. Jakutiené, R. Cerkauskiené,
R. Praninskiené

HEART RHABDOMYOMAS AND ARRHYTHMIAS
IN TUBEROUS SCLEROSIS: 2 CLINICAL CASES

Summary

Tuberous sclerosis is a genetic neurocutaneus syndrome charac-
terized by the development of hamartomas in several organs.
This syndrome is characterized by affecting the central nervous
system, heart, kidneys, and skin. Usually, thabdomyomas are the
first manifestation of TSC. The clinical manifestation of rhabdo-
myomas is variable depending on their size and location.
Rhabdomyomas can also cause various disturbances in conduct-
ing system of the heart including supraventricular tachycardia,
various ventricular arrhythmias, persistent sinus bradycardia and
tachycardia, WPW syndrome, and atrial and ventricular prema-
ture beats. However, in most patients thabdomyomas do not
cause any clinical symptoms. In this article we present two case
reports with different clinical manifestation of rhabdomyomas.
These cases illustrate that even regressed rhabdomyomas can
cause various cardiac disturbances therefore life-long cardiac
follow-up monitoring is needed for all TSC patients.
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