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Summary

The aim of the study was to provide a state-of-the-art review with regard to neuropsychiatric
disorders associated with tuberous sclerosis complex (TSC). TSC is a rare genetic disease
classified as a phacomatosis. Due to the wide spectrum of clinical symptoms of the disease,
many cases remain undiagnosed. The vast majority of people with a mutation in the 7SC/ or
TSC?2 genes develop some of the neuropsychiatric symptoms during their lifetime. Diagnostic
criteria, neuroanatomical pathology and pathophysiology of psychiatric, neuropsychological,
developmental and psychosocial symptoms present in TSC are described. The specificity of
epilepsy in TSC and its role in neuropsychiatric and neuropsychological development are
presented. All levels (intellectual, developmental, behavioral, psychiatric, school, neuropsycho-
logical and psychosocial) of tuberous sclerosis complex-associated neuropsychiatric disorders
(TAND) are discussed in detail. The TAND Checklist — a tool for assessing all potentially
disturbed aspects of functioning — was presented. The importance of proper diagnosis of
neuropsychiatric disorders and multidisciplinary patient care was emphasized.

Stowa klucze: stwardnienie guzowate, zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane
ze stwardnieniem guzowatym
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Wstep

Stwardnienie guzowate (Tuberous Sclerosis Complex — TSC), znane jako zespot
Bourneville’a-Pringle’a, jest choroba genetyczna zaliczana do tzw. fakomatoz. Z jej
przebiegiem zwiazane jest powstawanie tagodnych zmian typu hamartoma w nerkach,
sercu, gatkach ocznych, ptucach, na skorze oraz w mézgowiu [1]. Czestos¢ wystepo-
wania TSC to mniej wigcej 1 przypadek na 6000 urodzen zywych [2]. Stwardnienie
guzowate jest dziedziczone w sposob autosomalny dominujacy, przy czym okoto 66%
przypadkow to nowe mutacje, a tylko % jest odziedziczona [3]. Z powodu szerokiego
spektrum objawow klinicznych choroby wiele przypadkdw pozostaje nierozpoznanych
[4]. Obraz kliniczny poszczegdlnych objawow rozni si¢ znaczaco pomi¢dzy chorymi,
nawet w obrebie jednej rodziny. Jest to przyczyng duzych trudnosci w diagnostyce
TSC [5]. W tabeli 1 przedstawiono aktualne kryteria diagnostyczne choroby. TSC
jest chorobg przewlekla, jej leczenie trwa wiele lat, a wielu chorych wymaga w zyciu
codziennym pomocy innych oséb.

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne stwardnienia guzowatego (TSC) wedlug International
Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group

A. Kryteria diagnostyczne TSC — genetyczne

Identyfikacja patogennych mutacji w genie TSC1 lub TSC2 w zdrowych tkankach (normal tissue) wystarcza
do podjecia pewnego rozpoznania. Patogenna mutacja oznacza mutacje, ktora inaktywuije funkcje biatek
TSC1iTSC2 (out-of-frame indel lub nonsense mutation), uniemozliwia synteze kodowanych przez nie
biatek (large genomic deletion) lub jest wynikiem tzw. punktowej mutacji (missense mutation), ktdrej wptyw
na funkcje biatek ustalono na podstawie testow czynno$ciowych. Od 10% do 15% pacjentéw z TSC nie

ma mutacji stwierdzanych konwencjonalnymi testami genetycznymi. Prawidtowe rezultaty/wyniki badan
genetycznych nie wykluczajg rozpoznania TSC ani tez nie maja wptywu na stosowanie kryteriéw klinicznych
do diagnozowania TSC.

. Kryteria diagnostyczne TSC - kliniczne duze

Plamki odbarwieniowe (= 3, przynajmniej 5 mm $rednicy)

Naczyniakowtokniaki twarzy (angiofibroma) (= 3) lub wiokniaki ptaskie okolicy czotowej
Whokniaki okotopaznokciowe (= 2)

Ogniska skory szagrynowej (znamiona z tkanki tacznej)

Mnogie hamartoma siatkowki

Dysplazje kory mézgowej (wiaczajac guzki korowe i promieniste linie migracii)

Guzki podwysciétkowe (Subependymal Nodules — SEN)

Podwysciotkowy gwiazdziak olbrzymiokomérkowy (Subependymal Giant Astrocytoma — SEGA).
. Migéniak prazkowanokomérkowy serca (rhabdomyoma)

10 Limfangioleiomiomatoza (Lymphangioleiomyomatosis — LAM)

11. Naczyniakomig$niakottuszczaki (angiomyolipomas — AMLs) (= 2) w réznych narzadach
(nerki, watroba); kombinacja (LAM i AMLs) bez innych cech TSC nie spetnia kryteriéw
diagnozy pewne;.
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dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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. Kryteria diagnostyczne TSC - kliniczne mate
Zmiany skorne typu ,confetti”
Ubytki w szkliwie zgbowym (> 3)
Wiokniaki w jamie ustnej (= 2)
Plamy achromatyczne siatkowki
Liczne torbiele nerkowe (multiple renal cysts)
6. Nienerkowe hamartoma (nonrenal hamartomas).

IS @)

Pewne rozpoznanie: stwierdzenie patogennej mutacji w genach TSC1 lub TSC2, wystgpowanie
dwoch objawoéw duzych lub jednego duzego i dwoch i wiecej matych. Rozpoznanie mozliwe:
wystgpowanie jednego duzego lub dwoch lub wigcej matych.

Zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane z TSC (Tuberous Sclerosis Associa-
ted Neuropsychiatric Disorders — TAND) naleza do kategorii zaburzen najczgsciej
wystepujacych, a jednocze$nie niewystarczajaco doktadnie zbadanych. Pomimo
duzego zainteresowania badaniami dotyczacymi TSC w ciggu ostatnich dwoch dzie-
siecioleci funkcjonowanie 0s6b z TSC, podobnie jak procesy neuropatofizjologiczne
lezace u podstaw tych zaburzen, pozostajg nie w petni wyjasnione. Dotychczasowe
badania wskazuja, ze gtowne czynniki ryzyka rozwoju zaburzen neuropsychia-
trycznych w TSC to obecnos¢ napadow zgieciowych we wczesnym dziecinstwie,
lekoopornej padaczki oraz mutacji w genie 7SC2. Pomimo wszystkich odkrytych
dotychczas powigzan zwigzek migdzy TAND a cechami neuroanatomicznymi TSC
roOwniez nie jest dobrze poznany, a same zaburzenia poddawane sg niedostateczne;j
diagnozie i terapii.

Zmiany w ukladzie nerwowym

TSC jest choroba, w ktorej dochodzi do zaburzenia réznicowania si¢, proliferacji
1 migracji komorek we wczesnych stadiach rozwojowych [6]. Zmiany obecne w mdz-
gowiu pacjentow z TSC wykazujg typowe cechy histopatologiczne, w tym zmieniong
architekture regionalng, nieprawidtowa morfologic komérkowa i nadmierng liczbg
astrocytow. Anomalie neuronalne wystepuja u 80-95% o0séb z TSC i obejmuja guzki
korowe i1 podkorowe, podwysciotkowe guzki okotokomorowe, gwiazdziaki podwys-
cidtkowe olbrzymiokomoérkowe oraz pasma promieniste w istocie biatej. U poszczegol-
nych chorych konstelacje zmian mogg by¢ rozne. U nielicznych chorych nie wystepuja
malformacje neuronalne, u wiekszo$ci wystepuja zarowno guzki korowo-podkorowe,
jak i guzki podwysciotkowe [7].

Guzy korowo-podkorowe moga wystepowac w obrebie catego mozgu i mozna je
opisac jako obszary dezorganizacji korowej w postaci ubogo zmielinizowanych hamar-
tii. Obejmujg one najczesciej kore mozgows 1 graniczgcg z nig istote biatg. Zmiany te
sg czesto liczne, r6znig si¢ wielko$cig 1 lokalizacja migdzy poszczegolnymi chorymi.
Liczba guzow korowo-podkorowych waha si¢ u poszczegolnych chorych od zera
do wigcej niz 40, ponadto zakres ich wielkosci rozciaga si¢ od milimetréw do kilku
centymetréw [7]. Histologicznie guzki korowo-podkorowe majg utkanie neuronalne
1 glejowe, z obecnoscig komorek dysplastycznych [8].
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Podwyscidtkowe guzki okotokomorowe (Subependymal (Heterotopic) Nodules
— SEN) sg zmianami typu hamartoma, ktére zwykle znajduja si¢ wzdtuz $cian komor
bocznych. Obecne sg u okoto 90% pacjentow, czesto sg liczne i na ogot mate (1 cm
lub mniej), a wigkszo$¢ z nich ulega procesowi wapnienia. Mnogie guzki podwysciot-
kowe o typowej lokalizacji uwazane sg przez niektorych autoréw za patognomoniczne
dla stwardnienia guzowatego. Guzki SEN zwykle przez dlugi okres obserwacji nie
powoduja istotnych objawoéw klinicznych. Nie stwierdzono takze istotnej korelacji
miedzy liczbg guzkow podwysScidtkowych a nasileniem padaczki lub opdznieniem
rozwoju psychoruchowego [9].

Wigkszo$¢ SEN ulega zwapnieniu, jednak niektére z nich moga przeksztatci¢
si¢ w gwiazdziaki podwysciotkowe olbrzymiokomorkowe (Subependymal Giant
Astrocytoma — SEGA) [9]. Zmiany typu SEGA wystepuja u mniejszosci (6-25%)
0s6b z TSC, ale stanowig wazne potencjalne ryzyko pogorszenia stanu chorego oraz
potencjalng przyczyne zgonu. Histologicznie SEGA oraz SEN sg identyczne [10], od-
roznia je umiejscowienie (SEGA — w gltowie jadra ogoniastego, w sagsiedztwie otworu
migdzykomorowego Monro) oraz sktonno$¢ do szybkiego wzrostu. W badaniu MRI
SEGA moga wychwytywa¢ kontrast gadolinowy [7]. Najwigksze ryzyko pojawienia
si¢ SEGA przypada na okres pierwszych dwoch dekad zycia. Guz ten, wpuklajac si¢
do komor bocznych mézgu w okolicy otworu Monro i1 utrudniajac przeptyw plynu
mozgowo-rdzeniowego, moze prowadzi¢ do stopniowego rozwoju wodoglowia oraz
objawow wzmozonego ci$nienia srodczaszkowego. W konsekwencji moga pojawic
si¢ u pacjentéw objawy kliniczne w postaci zmienionego stanu psychicznego i beha-
wioralnego, nasilone bole gtowy i utrata wzroku, staza na dnie oka, wymioty, $pigczka
—prowadzace do $mierci chorego. Guzy te wystepuja statystycznie czesciej u chorych
z mutacjami genu 7SC2 [11].

Anomalie istoty biatej, ktore przejawiaja si¢ w postaci sporadycznych promieni-
stych pasm — linii migracyjnych (Radial Migration Lines — RML), rozciagaja si¢ od
komor bocznych w kierunku kory. Sg obecne u okoto 80% chorych i odzwierciedlaja
heterotropowe neuronalne i glejowe elementy, ktore zostaly zatrzymane podczas
migracji. W obrazach rezonansu magnetycznego (Magnetic Resonance Imaging —
MRI) majg charakterystyke sygnatu podobng do guzkéw korowych (o niskim sygnale
w obrazach T1-zaleznych i podwyzszonym w obrazach T2-zaleznych). Podobnie jak
w wypadku guzkéw korowo-podkorowych zmiany te najlepiej uwidacznia sekwencja
FLAIR. Zmiany te rzadko ulegajg wzmocnieniu [12]. Istniejg rowniez wyrazne dowody
na to, ze u chorych z TSC zachodzi nieprawidtowa mielinizacja w podkorowej istocie
biatej [13]. Badania istoty bialej mozgowia ujawnily, ze guzki i otaczajgca je istota
biata wykazujg zaburzenie laminacji korowej, obecno$¢ neuronow dysplastycznych
i komorek olbrzymich, a takze hipomielinizacje [14].

Padaczka i napady zgieciowe

Objawy kliniczne w postaci padaczki, opdznienia rozwoju psychoruchowego,
zaburzen zachowania i zaburzen ze spektrum autyzmu sa wynikiem strukturalnych
zmian w moézgu. Najczegstszym objawem neurologicznym u pacjentdw z TSC jest
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padaczka. Wystepuje ona u okoto 70-90% pacjentow [15, 16]. Napady mogg mieé
charakter ogniskowy, wieloogniskowy, napadow zgicciowych (infantile spasms) lub
kombinacji tych lub innych rodzajéw napadéw. Z powodu tych wezesnych manifestacji
neurologicznych stwardnienie guzowate jest czasami klasyfikowane jako zaburzenie
neurorozwojowe o podtozu genetycznym [17]. Czestos¢ wystepowania napadow
zgieciowych w TSC jest niezwykle wysoka 1 wynosi okolo 30% [15]. U okolo 5%
dzieci ze stwardnieniem guzowatym skurcze utrzymuja si¢ lub rozwijajg po 2. roku
zycia [18]. Napady padaczkowe u 0sob ze stwardnieniem guzowatym bardzo czgsto
sg liczne 1 zle odpowiadajg na leczenie. Ogniska padaczkorodne u 0séb z TSC moga
zmienia¢ swoja lokalizacje. Rozne okolice mozgu mogg by¢ ogniskami epileptogene-
zy w réznym czasie, co znacznie komplikuje proby leczenia operacyjnego padaczki.
W badaniach dtugoterminowych morfologia napadow zmieniata si¢ u ponad potowy
pacjentow. Niedobor interneurondw GABA-ergicznych ttumaczy wezesny poczatek
i ciezki przebieg napadow padaczkowych zwigzanych z TSC. Potwierdza to skutecz-
nos$¢ inhibitora GABA transaminazy — wigabatryny w leczeniu padaczki u pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym (jest skuteczna u okoto 95% pacjentéw) [19]. Skutecz-
no$¢ innych lekow przeciwpadaczkowych w wypadku TSC jest mniejsza, jednak
efektywne leczenie padaczki pozostaje najwazniejszym aspektem w zapobieganiu
rozwojowi encefalopatii padaczkowej. W niektdrych przypadkach stosuje si¢ metody
niefarmakologiczne, takie jak leczenie operacyjne lub stymulator nerwu bt¢ednego.

Zbadano szereg czynnikow korelujacych z wynikami testow ilorazu inteligencji
(Intelligence Quotient — 1Q) w TSC. Z wigkszym ryzkiem rozwoju cigzszych postaci
niepetnosprawnosci intelektualnej wigza sie: wczesne wystapienie i lekoopornosc¢ pa-
daczki, mutacja genu 7SC2, wigksza liczba i lokalizacja guzkow korowych [2]. Inne
czynniki zwiazane z wyzszym ryzykiem niepelnosprawnosci intelektualnej to staba
kontrola napadow oraz konieczno$¢ stosowania wiekszej liczby lekow przeciwpadacz-
kowych [28, 29]. Padaczka jest rOwniez zwigzana z zaburzeniami ze spektrum autyzmu
1 zaburzeniami koncentracji z nadpobudliwo$cig ruchowa, ale nie z Iekiem 1 depresja
[21,22]. Stowinska i wsp. [23] wykazali, ze rozpoznanie TSC przed wystgpieniem na-
padow zgieciowych i wezesne wprowadzenie leczenia majg fundamentalne znaczenie
dla zapobiegania opdznieniom w rozwoju umystowym i poznawczym. Taki sposob
wprowadzenia terapii jest obecnie stosowany w wielu osrodkach na §wiecie. Autorzy
uznali badanie MRI gltowy, badanie skory oraz echokardiografi¢ za najbardziej przydatne
badania kliniczne dla wczesnej diagnozy TSC, ktoéra w pierwszych miesigcach zycia
dziecka powinna opierac si¢ gtdéwnie na objawach klinicznych [23]. W literaturze przed-
miotu opisano rowniez przypadki pacjentow z TSC, ktérych poziom inteligencji miesci
si¢ w normie, mimo wystepowania u nich w przesztosci napadow zgieciowych [24].

Jozwiak 1 wsp. [25] wykazali, ze wykonywanie badan videoEEG od okresu nowo-
rodkowego do 2. roku zycia umozliwia identyfikacje pacjentow z wysokim ryzykiem
rozwoju padaczki. Wiaczenie u tych dzieci prewencyjnego leczenia przeciwpadaczko-
wego umozliwia ograniczenie op6znienia rozwoju psychoruchowego [23] Badania te
zostaty potwierdzone wynikami projektu EPISTOP w ramach 7. Programu Ramowego
Unii Europejskiej [16]. Obecnie ten sposob leczenia jest stosowany w ponad 50%
osrodkéw zajmujacych si¢ TSC na §wiecie [23].
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Etiologia zaburzen neuropsychiatrycznych w stwardnieniu guzowatym

Opisane powyzej zmiany w o§rodkowym uktadzie nerwowym oséb z TSC moga
powodowac zaréwno pojawienie si¢ napadow padaczkowych, jak i niepetnosprawnosé
intelektualng, wystepowanie deficytow poznawczych oraz zaburzen psychiatrycznych
[26]. Do najczestszych objawodw z tej grupy zaburzen naleza: zaburzenia ze spektrum
autyzmu, niepetnosprawnos¢ intelektualna, zaburzenia depresyjne i Igckowe, a takze
zaburzenia neuropsychologiczne [27]. Zgodnie z literaturg przedmiotu najwicksze
znaczenie w patogenezie objawoéw neuropsychiatrycznych przypisuje si¢ napadom
padaczkowym oraz objetosci i lokalizacji guzkéw korowo-podkorowych [27]. Nie-
ktore badania podkreslajg tez wptyw zmian istoty biatej (hipomielinizacja, obnizona
integralno$¢) w rozwoju objawow neuropsychologicznych i innych objawdéw neuro-
psychiatrycznych [28]. Wiadomo na pewno, ze napady zgieciowe, trudna do leczenia
padaczka oraz mutacja genu 7SC2 to czynniki zwigkszonego ryzyka rozwoju zaburzen
poznawczych i zaburzen ze spektrum autyzmu w TSC [26-28].

W dotychczas najwiekszym multidyscyplinarnym badaniu dotyczacym stwardnie-
nia guzowatego TuberOus Sclerosis registry to increase disease Awareness (TOSCA)
zauwazono, ze mutacje 7SC2 byly zwigzane ze znacznie wyzsza czestoscig zaburzen
behawioralnych niz w wypadku mutacji genu 7SCI. Na poziomie psychiatrycznym
zaburzenia ze spektrum autyzmu zdecydowanie czegsciej obserwowano u uczestnikow
z mutacjami 7SC2 niz z mutacjami 7SC/. Wystepowanie nadpobudliwosci psycho-
ruchowej z deficytem uwagi (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder — ADHD),
zaburzen lekowych i depresyjnych nie réznito si¢ istotnie migdzy genotypami, ale
obserwacja wykazata, ze wszystkie trzy czesciej obecne byty w grupie 7SC1 niz TSC2.
Stwierdzono znaczacg rdéznice miedzy grupami 7SC/ 1 TSC2 dla pozioméw 1Q (nizsze
dla 7SC2). Trudnos$ci akademickie/szkolne wystepowaly czesciej u oséb z mutacja
TSC2 niz TSC1. Wigcej 0s6b z mutacjg 7SC2 miato wyniki w testach neuropsycholo-
gicznych ponizej 5 percentyla w pordwnaniu z osobami z mutacjg 7SC/. Natomiast
wyniki IQ, zdolno$ci akademickich i zaburzen behawioralnych, psychicznych i neuro-
psychologicznych o0s6b z niezidentyfikowana mutacjg (No Mutation Identified — NMI)
miescity sie pomiedzy wynikami 0sob z grup z mutacjami 7SC1 i TSC2. Nalezy rowniez
pamigetac, ze do grupy NMI zaliczane sg osoby z mozaikowato$cig, ktore mogg mieé¢
mniej objawdw niz osoby z mutacja 7SC/ [29].

Obecnos¢ guzkow korowych zostala zasugerowana jako mozliwa zmienna wy-
jasniajgca wystepowanie zaburzen ze spektrum autyzmu i specyficznych zaburzen
poznawczych w TSC [30]. Dalsze badania pokazaly jednak, ze nawet u pacjentow
z ilorazem inteligencji w zakresie normy stwierdza si¢ powszechne strukturalne nie-
prawidtowosci w zakresie mozgowia, zwlaszcza w obrebie istoty szarej i biatej [31].
Znane sg rowniez przypadki pacjentow, u ktorych mimo licznych guzkow korowych
nie obserwuje si¢ objawow pozwalajacych na diagnoze zaburzen ze spektrum auty-
zmu. Sugeruje to, ze guzki korowe czy napady padaczkowe nie wyjasniaja wszystkich
objawow neuropsychiatrycznych w TSC.

Badacze kladg nacisk na obecnos¢ padaczki lub histori¢ napadow, a nie tylko
liczbe guzkéw jako czynnik ryzyka rozwoju zaburzen poznawczych [26]. Wydaje si¢
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jednak, ze zakres i zmienno$¢ osobnicza cech neuropsychologicznych sa tak unikalne
1 zréznicowane z powodu wptywu wielu czynnikoéw (m.in. historia padaczki, poczatek
napadow, wiek). Arulrajah i wsp. [31] w badaniu, w ktorym wzieto udziat 23 pacjentow
z TSC (dzieci, adolescentéw i mtodych dorostych), przeprowadzili oceng integralnosci
istoty biatej z wykorzystaniem techniki MRI obrazowania zaleznego od dyfuzji. Wyzsze
wskazniki rzeczywistego wskaznika dyfuzji (Apparent Diffusion Coefficient — ADC)
W pozornie niezmienionej istocie biatej (bez zmian o charakterze guzowatym) sugeruja
op6zniong lub zaburzong mielinizacje. Wedtug autoréw mogtoby to ttumaczy¢ globalne
deficyty poznawcze w tej grupie chorych. Chociaz wyniki testow poznawczych moga
by¢ czegs$ciowo zwigzane z obecnoscig guzéw korowo-podkorowych, wielu pacjentow
bez znacznego obcigzenia guzami mdzgu ma zaburzenia neuropsychologiczne, pod-
czas gdy chorzy z duzg liczba guzéw mogag mie¢ jedynie tagodne ostabienie funkcji
poznawczych [26, 33]

Niektorzy badacze sugeruja, ze TSC nalezy uwazac za zaburzenie migracji neu-
rondéw, a nie za zespot izolowanych zmian w centralnym uktadzie nerwowym [33].
Takie mys$lenie jest uzasadnione, poniewaz wyniki badan histologicznych w TSC wy-
kazuja cechy charakterystyczne dla zaburzen migracji neuronow w ogole. Zaktdcenia
w procesach roznicowania i migracji komorek, obecne juz w okresie embrionalnym,
sa odpowiedzialne za wystgpowanie neuropatologii [3]. Te zaburzone procesy, w tym
niepoprawna migracja i organizacja komoérek nerwowych, prowadza do anomalii
w strukturalnych i funkcjonalnych potaczeniach migdzy poszczegolnymi strukturami
moézgowia [34]. Chociaz zwiazek miedzy zmianami organicznymi (tj. guzki korowe
i podkorowe, podwyscidtkowe guzki okotokomorowe, gwiazdziaki podwysciotkowe
olbrzymiokomorkowe oraz pasma promieniste w istocie biatej), nieprawidlowosciami
neurologicznymi a fenotypem neuropsychiatrycznym pozostaje niejasny, istniejg pewne
dowody sugerujace, ze nasilenie anomalii istoty bialej moze by¢ zwigzane z cigzszym
fenotypem objawow TAND [28].

Bioragc pod uwage wyraznie ztozong i wieloczynnikowg patofizjologi¢ zaburzen
neuropsychiatrycznych, wazne jest, aby pamigtac¢, ze zaden z czynnikéw, tj. rodzaj
mutacji, nieprawidtowosci strukturalne lub napady, nie jest konieczny lub wystarcza-
jacy do przewidywania poszczegdlnych objawoéw TAND [35-37].

Zaburzenia neuropsychiatryczne w stwardnieniu guzowatym

Osoby z TSC sg znacznie bardziej narazone na ryzyko rozwoju niektorych form
psychopatologii. Do najczestszych objawdw neuropsychiatrycznych naleza: zaburzenia
ze spektrum autyzmu, niepetnosprawnos¢ intelektualna, zaburzenia depresyjne 1 le-
kowe, a takze zaburzenia funkcjonowania poznawczego [27]. Wszystkie te aspekty
tacznie mozna opisac jako zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane z TSC. Znaczaca
wigkszo$¢ osob z mutacja w genach 7SC/ lub TSC2 rozwija niektore z tych neuro-
psychiatrycznych objawdw w ciggu swojego zycia [38].

Objawy TAND mozna podzieli¢ na sze$¢ podgrup/poziomow, ktore moga wy-
stapi¢ niezaleznie od siebie i tak powinny by¢ oceniane. Poszczegdlne objawy, ktdre
mogg pojawic sie u chorych, zostaty podzielone na podgrupy, tj. zaburzenia rozwoju,
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behawioralne i afektywne, neuropsychologiczne, psychiatryczne, w funkcjonowaniu
spotecznym, a takze niepetnosprawnos¢ intelektualna oraz trudnosci szkolne [38].
Objawy wystepujace w poszczegolnych podgrupach TAND przedstawiono w tabeli
2 na str. 835.

(1) Niepetnosprawnos¢ intelektualna

Rdéznego stopnia niepetnosprawnos$¢ intelektualna w TSC dotyczy okoto 40-60%
pacjentow. Badania wykazaty wyzszy odsetek (50—-64%) niepelnosprawnosci intelek-
tualnej (IQ < 70) u 0séb z 7SC2 [20, 39, 40]. W badaniu kohortowym TOSCA 44,4%
uczestnikéw miato zdolno$ci intelektualne w zakresie normy, podczas gdy tagodna,
umiarkowang, cigzka i gleboka niepelnosprawnosé zaobserwowano odpowiednio
u 28,1%, 15,1%, 9,3% i 3,1% pacjentéw. Badania te potwierdzaja duza zmiennos¢
zdolno$ci intelektualnych. W probie epidemiologicznej przeprowadzonej u 108 pa-
cjentow z TSC Joinson i wsp. [40] zastosowali znormalizowane testy inteligencji do
poréwnania 0sob z rozpoznanym stwardnieniem guzowatym z ich zdrowym rodzen-
stwem. Testy ujawnily, ze okoto 40—50% pacjentow ma iloraz inteligencji podobny do
ogolnej populacji, mieszczacy si¢ w zakresie normy, jednak $redni wynik 1Q u os6b
ze stwardnieniem guzowatym wydaje si¢ nieco przesuniety w dot [40].

Doniesienia opisane w literaturze przedmiotu wskazuja, ze zakres zdolnosci inte-
lektualnych zwigzanych z TSC jest bardzo szeroki — od glebokiej niepetnosprawnosci
intelektualnej do wysokiego poziomu inteligencji. To wazna obserwacja przydatna
w praktyce klinicznej. Osoby, ktorych wynik 1Q miesci si¢ w zakresie ciezkiej Iub
glebokiej niepelnosprawnosci intelektualnej, czesto nie sa w stanie przystgpi¢ do
badania ilorazu inteligencji za pomocg ,,formalnych”, wystandaryzowanych testow
pozwalajacych na doktadng ocene zdolnosci intelektualnych. W tej grupie chorych
wyniki [Q sg zazwyczaj szacowane przez scharakteryzowanie zdolno$ci funkcjonalnych
0s6b z TSC na podstawie usystematyzowanej rozmowy z rodzicem lub opiekunem
oraz obserwacji chorego. Dla pordwnania, bardziej sprawne intelektualnie osoby sa
w wigkszos$ci zdolne do uczestnictwa w szeregu znormalizowanych testow w celu
oceny ich zdolno$ci intelektualnych, ktore pozwalajg na wyodrebnienie ich mocnych
i stabych stron. Najglebiej niepetnosprawne intelektualnie dzieci czesto charakteryzuje
zatrzymanie rozwoju na wezesnym stadium. Oznacza to, ze nie wykazuja przyrostu
zdolno$ci intelektualnych wraz z rozwojem. Natomiast u wigkszo$ci dzieci ze stward-
nieniem guzowatym rozwoj intelektualny bedzie postgpowaé, dzieci te beda osiggac
kolejne kamienie milowe i wchodzi¢ w poszczegdlne stadia rozwojowe w czasie. Czesto
rozwdj intelektualny bedzie nastgpowat w wolniejszym tempie, mniej harmonijnie i na
nizszym poziomie niz u ich zdrowego rodzenstwa [39, 40].

(2) Zaburzenia neurorozwojowe

U dzieci z TSC ryzyko pojawienia si¢ zaburzen neurorozwojowych jest znacznie
wyzsze niz w populacji ogoélnej. Czestos¢ wystepowania zaburzen ze spektrum auty-
zmu w TSC jest bardzo zrdéznicowana w zalezno$ci od badan, jednak $rednio szacuje
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si¢ ja od 40% do 50% [35, 38]. Z fenomenologicznego punktu widzenia dzieci z za-
burzeniami ze spektrum autyzmu zwigzanym z TSC nie wydaja si¢ roznic¢ od dzieci
z idiopatycznym autyzmem [26, 41]. Kluczowe znaczenie ma wczesne rozpoznanie
objaw6w oraz podjecie szybkich i odpowiednich interwencji opartych na dowodach
naukowych. Zaleca si¢ wszakze, aby lekarze u dzieci z TSC stosowali kompleksowe
oceny oraz interwencje przeznaczone dla zaburzen ze spektrum autyzmu w taki sam
sposob, jak w wypadku dzieci bez TSC. Czestos¢é wystepowania zaburzen ze spektrum
autyzmu znaczaco rozni sie¢ w obrebie populacji chorych zaleznie od ilorazu inteligencji,
6% czestos¢ wystepowania ASD wsrod dzieci z TSC z [Q w zakresie normy nadal jest
10-krotng nadreprezentacjg w porownaniu z populacja ogolng [42].

Kolejnym zaburzeniem neurorozwojowym jest ADHD, dotyczace okoto 30-50%
dzieciz TSC [43, 44]. Podobnie jak w wypadku autyzmu diagnoza ADHD jest 10-krot-
nie nadreprezentowana wsrod dzieci z ilorazem inteligencji w normie i jej czestos¢
wynosi ponad 30%, natomiast w populacji ogdlnej réwiesnikow dopasowanych pod
wzgledem ptci, wieku i IQ bez TSC wynosi okoto 3—5% [45]. Do tej pory nie przepro-
wadzono badan dotyczacych leczenia ADHD w TSC, dlatego rowniez w tym wypadku
klinicystom zaleca si¢ wdrozenie leczenia opartego na dowodach i terapii stosowa-
nych w ADHD u 0s6b bez TSC [46]. Istnieje teoretyczne ryzyko, ze leki pobudzajace
(takie jak metylofenidat) moga zmniejszy¢ prog drgawkowy, brak jednak dowodow
u chorych z TSC na poparcie tej hipotezy. Zaleca si¢ podawanie lekéw pobudzajacych,
jesli jest to klinicznie wskazane, zgodnie z tymi samymi wytycznymi, majac jednak na
uwadze mozliwe konsekwencje i z zachowaniem ostroznosci w stosunku do wszelkich
potencjalnych zagrozen.

(3) Trudnosci behawioralne

Trudnos$ci behawioralne sg definiowane jako objawy lub problemy identyfiko-
wane w zyciu codziennym przez rodzicoéw, opiekunéw, nauczycieli lub inne osoby
z otoczenia. Najczesciej obserwowane u chorych z TSC sg wybuchy agresji, cigzkie
1 uporczywe napady zto$ci, nadaktywnos$¢, niepokdj, impulsywnos$¢, staba zdolnos¢
koncentracji, samookaleczenia, Iek i obnizony nastrdj [4, 47—49]. Ponad 50% dzieci
z TSC moze wykazywac pewne trudnosci behawioralne podczas rozwoju. Jeden lub
wigcej problemow behawioralnych moga wystapi¢ u 60-70% dzieci z TSC i niepeino-
sprawno$cia intelektualna, ale tylko u okoto 20-30% dzieci z TSC i ze zdolno$ciami
intelektualnymi w normie [50-52].

Wyniki uzyskane w badaniu TOSCA wskazaty, ze 36% o0sob z TSC zgtlosilo co
najmniej jeden problem behawioralny, przy czym nadpobudliwos$¢, impulsywnos$é
i trudnosci ze snem sg najczestszymi, typowymi problemami behawioralnymi, doty-
kajacymi okoto 20% oséb z TSC [29]. Lek, wahania nastroju i silna agresja rowniez
byty stosunkowo czeste, natomiast w dalszej kolejnosci zgtaszano obnizony nastroj,
samookaleczenia 1 zachowania obsesyjne [29, 47]. We wcze$niejszych badaniach
czesto$¢ wystepowania poszcezegolnych objawow behawioralnych byta zdecydowanie
wyzsza niz w rejestrze TOSCA, jednak objal on znaczgco wigksza liczbe uczestnikow,
uwzgledniajac wigksze zroznicowanie zdolnosci intelektualnych i wieku chorych. Ta
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roznorodnos¢ moze odzwierciedla¢ faktyczng populacje pacjentéw z TSC. Moze to
rowniez wynikac ze wzrostu $wiadomosci na temat choroby, a takze odsetka chorych,
ktorzy uzyskali pomoc [29, 53].

W przeciwienstwie do wickszosci probleméw behawioralnych w TSC te zwigzane
zniskim nastrojem i Ilekiem nie wydaja si¢ r6zni¢ w grupach 0sob z niepelnosprawnos-
cig intelektualng i bez niej [51]. Dlatego wszyscy opiekunowie i specjali§ci powinni
by¢ wyczuleni na mozliwo$¢ wystgpienia takich trudnosci i wdrazac¢ proaktywne
strategie terapeutyczne tam, gdzie si¢ one pojawia. U 0sob mniej sprawnych, niesa-
modzielnych, trudnosci w komunikacji mogg wyklucza¢ samodzielne zgtaszanie si¢
z poszczegdlnymi objawami, wiec odpowiednia uwaznos$¢ i diagnostyka problemow
behawioralnych zwigzanych z nastrojem jest niezwykle istotna.

Zglaszane przez pacjentow problemy ze snem w TSC sg bardzo zréznicowane
i prawdopodobnie zalezg od czynnikoéw indywidualnych. Raporty opiekunéw o prob-
lemach z przebudzeniem w nocy [54] sg wspierane przez wyniki polisomnograficzne
u dzieci z TSC, ktore wykazaty krotszy czas trwania snu. Innego rodzaju problemy ze
snem obejmuja senno$¢ w ciggu dnia, parasomnie i dluzszy czas spania [54].

Identyfikacja 1 uznanie problemow behawioralnych powinny prowadzi¢ do
ustalenia, czy potrzebna jest interwencja psychiatryczna, zmierzajgca w kierunku
postawienia diagnozy zaburzen zachowania oraz do okre§lenia mozliwych przyczyn
trudno$ci behawioralnych, a takze wdrozenia odpowiednich strategii terapeutycznych.

(4) Zaburzenia psychiczne

W ciagu ostatnich dwoch dziesiecioleci nastapil znaczny wzrost liczby badan
dotyczacych zaburzen psychiatrycznych u oséb z TSC. U os6b dorostych z TSC
najczesciej (30-60% wszystkich chorych) wystepuja zaburzenia depresyjne i lgko-
we. Mowrey 1 wsp. [55] w swoim badaniu dotyczacym zagadnien TAND wskazuja,
ze w tej grupie chorych wyniki kwestionariuszy z zakresu depresji i Igku sg istotnie
statystycznie wyzsze u 0s0b z wyzszym zglaszanym przez siebie subiektywnym po-
ziomem nasilenia choroby, jak rowniez u 0sob z niepelnosprawnoscia intelektualng.
Inne zaburzenia psychiatryczne obejmuja zaburzenie afektywne dwubiegunowe,
schizofrenie, ataki paniki, agorafobig, specyficzne fobie, fobi¢ spoteczng i zaburzenie
obsesyjno-kompulsyjne [38, 47]. Badanie ankietowe udokumentowato wysoki odsetek
objawow lekowych (40%), obnizonego nastroju (23%) i zachowan agresywnych (58%)
takze u dzieci i mlodziezy z TSC [40]. W badaniu dorostych osob z TSC, u ktorych
zastosowano ustrukturyzowane wywiady diagnostyczne (42 osoby z padaczka; 25 z 1Q
< 70), u mniej niz polowy (40%) stwierdzono wystgpowanie przynajmniej jednego
zaburzenia psychicznego [4]. Najczestsze diagnozy psychiatryczne stawiane w tej
grupie chorych to: depresja, alkoholizm i zaburzenia Igkowe [2].

W rejestrze TOSCA zaburzenia Igkowe zaobserwowano u 9,7% chorych, zabu-
rzenia depresyjne u 6,1% oraz ,,inne” zaburzenia psychiczne u 8,4% uczestnikdw.
Mediana wieku w chwili rozpoznania zaburzenf psychicznych to 13,5 roku dla zaburzen
lgkowych, 21 lat w wypadku zaburzen depresyjnych i 11 lat w wypadku ,,innych”
zaburzen psychicznych. Co wazne, rejestr TOSCA zidentyfikowat niemowleta i dzieci



Zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane ze stwardnieniem guzowatym 833

z zaburzeniami lgkowymi, podkreslajac potrzebe kompleksowej oceny we wszystkich
kluczowych momentach rozwoju [47]. Zaburzenia psychotyczne (w tym schizofrenia)
sg bardzo rzadko obserwowane u tych pacjentow, w duzej mierze zgodnie z czestos-
cig wystepowania w ogolnej populacji, w ktorej wskaznik schizofrenii wynosi ~1%.
W badaniu TOSCA omamy (1,5%) i psychozy (2,3%) obserwowano rzadko [29]. Do
tej pory nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych zaburzen obsesyjno-
-kompulsyjnych w TSC, jednak obsesyjne i powtarzajace si¢ zachowania sg bardzo
czeste w zwigzku z zaburzeniami ze spektrum autyzmu w TSC. Dlatego klinicysci
powinni zawsze rozwazy¢ odpowiednig diagnoze, ilekro¢ maja do czynienia z dzie¢mi,
mtodzieza lub dorostymi z TSC, ktorzy prezentuja obsesyjne cechy.

Pomimo wysokiego wskaznika Ieku i objawow depresyjnych, jak wskazano przy
problemach behawioralnych, przeprowadzono dotychczas stosunkowo niewiele badan
dotyczacych zaburzen lgkowych i depresyjnych w TSC. Lewis i wsp. [56] podkreslili
wysoki odsetek objawow lgkowych u dorostych niepelnosprawnych intelektualnie
zTSC (56%) i wskazali, ze zaden z nich nie otrzymat kompleksowej oceny lub leczenia.

(5) Trudnosci szkolne

Zaburzenia uczenia si¢ sg czgsto okreslane jako trudnosci w nauce, trudno$ci
szkolne, trudno$ci akademickie lub dotyczg konkretnej diagnozy, takiej jak dysleksja
czy dyskalkulia. Dane na temat pacjentow z TSC wskazuja, ze trudnosci szkolne
przezywa okoto 30% chorych w wieku szkolnym z poziomem rozwoju intelektualne-
g0 mieszczgcym si¢ w granicy normy [57]. Jambaqué i wsp. [58] odnotowali wysoki
odsetek dyskalkulii (zaburzenie zdolno$ci matematycznych), natomiast de Vries i Prat-
her [52] zauwazyli, ze 36% dzieci z TSC w wieku szkolnym o normalnej zdolnosci
intelektualnej byto narazone na wysokie ryzyko rozwoju trudno$ci w czytaniu, pisaniu
1 matematyce. Co wigcej, stwierdzono, ze zaburzenia umiejetno$ci matematycznych
byly czeste, szczeg6lnie u dzieci z TSC, ktore réwniez mialy zdiagnozowane ADHD
[26]. Oprécz konkretnych zaburzen uczenia si¢ Prather i de Vries [4] ustalili, ze dzieci
z TSC sg réwniez w grupie wysokiego ryzyka wtornych trudnosci szkolnych; dotyczy to
problemdw takich jak odmowa ukonczenia szkoty, gk przed uczeszczaniem do szkoty,
deficyty umiejetnosci spotecznych i niska samoocena. W badaniu TOSCA [29] uczest-
nikéw pytano, czy kiedykolwiek mieli trudnosci z wynikami w nauce i ilu z nich byto
diagnozowanych pod katem zaburzen uczenia si¢. Trudno$ci szkolne z matematyka,
czytaniem, pisaniem lub pisownia odnotowano u 58,6% uczestnikéw [47]. Uderzajace
jest to, ze tylko 48,9% z nich kiedykolwiek otrzymato formalna oceng tych trudnosci,
co wyraznie wskazuje na potrzeb¢ dalszych badan na tym waznym poziomie TAND.

(6) Zaburzenia neuropsychologiczne

Grupa zaburzen neuropsychologicznych obejmuje problemy z przerzutnoscia
uwagi, dlugotrwatym skupieniem uwagi, przypominaniem, pamigcig przestrzenna,
wykonywaniem kilku czynnos$ci jednoczesnie. W projekcie TOSCA zdolnos$ci neu-
ropsychologiczne zostaly formalnie ocenione u 41,6% uczestnikow, a deficyty neu-
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ropsychologiczne (wydajnos¢ < 5 percentyla) zidentyfikowano u 55,7% ocenianych
[29]. Jambaqué i wsp. [58] zbadali umiejetnosci intelektualne 1 neuropsychologiczne
23 dzieci ze stwardnieniem guzowatym w wieku 3—16 lat. U dzieci z normalng zdol-
no$cig intelektualng autorzy stwierdzili deficyty neuropsychologiczne, takie jak dys-
praksja, opoznienie mowy, zaburzenia wzrokowo-przestrzenne, zaburzenia pamig¢ci
i dyskalkulia. Hunt [59] w grupie 42 dzieci zaobserwowata te same deficyty. U 10
dzieci z niepetnosprawnoscia intelektualng bez autyzmu odnotowano problemy jezy-
kowe i wzrokowo-przestrzenne [59]. Prather i de Vries [4] ocenie poddali 43 dzieci
oraz adolescentow. W badanej grupie z IQ w normie 19% miato deficyty umiejgtnosci
przestrzennych, 24% deficyty zwigzane z jezykiem, 38% zaburzona pami¢é, 54%
ztozone deficyty wzrokowo-przestrzenne, a 66% trudnosci z zakresu przetwarzania
i kontroli wykonawczej (zaburzenia planowania, fluencji stownej, sekwencyjnosci,
monitorowania i korekty btedow) [4]. De Vries i wsp. [42] badali funkcje uwagi
dzieci z TSC i ich zdrowego rodzenstwa. Wyniki pokazaly, ze dzieci i mtodziez ze
stwardnieniem guzowatym wypadaty znacznie gorzej niz ich rodzenstwo w testach
selektywnosci 1 przerzutno$ci uwagi, a takze w testach wymagajacych wykonywania
dwoch zadah rownoczesnie.

W 1999 roku Harrison i wsp. [60] opisali specyficzne deficyty funkcji wykonaw-
czych w grupie 7 dorostych z TSC bez niepetnosprawnosci intelektualnej. Zauwazono
istotng liczb¢ specyficznych deficytéw neuropsychologicznych, takich jak zaburzenia
pamigeci dlugotrwalej oraz operacyjnej lub zaburzone funkcjonowanie wykonawcze.
Ridler i wsp. [61] zmierzyli rézne aspekty pamigci werbalnej i wzrokowo-przestrzennej
u chorych z TSC i pordwnali ich wyniki ze zdrowa grupa kontrolng. Najistotniejsze
réznice miedzygrupowe dotyczyty funkcji werbalnej pamigci roboczej, wzrokowo-
-przestrzennej pamieci roboczej oraz pamigci krotkotrwalej z zakresu materiatu
jezykowego. Tierney i wsp. [62] przeprowadzili systematyczne badanie 22 0soéb do-
rostych z TSC bez niepetnosprawnosci intelektualnej. Wyniki wykazaty zaburzenia
przestrzennej pamigci operacyjnej oraz deficyty w procesie planowania u 0sob z TSC.

(7) Zaburzenia psychospoteczne

Zaburzenia sfery psychospotecznej odnoszg si¢ do poczucia wiasnej wartoSci
i skuteczno$ci, poziomu stresu rodzicielskiego, problemow w zwigzkach. Dla osob
z TSC obnizona samoocena i poczucie wtasnej skutecznosci, a takze niesamodzielno$¢
sa czgsto przedmiotem trosk [26].

W jako$ciowym badaniu przeprowadzonym na wloskiej populacji chorych z TSC,
dotyczacym doswiadczen opiekunow, w szczegotowych wywiadach i rozmowach
online z rodzicami 48 0so6b z TSC (w wieku 1-22 lat) autorzy zidentyfikowali trzy
gtéwne problemy. Byty to: (1) brak kontroli nad chorobg i objawami, postrzegany
przez opieckunoéw jako niezrozumialy, nieprzewidywalny i utrudniajacy planowanie
przysztosci, (2) radzenie sobie z choroba, jej akceptacja oraz ztoscig 1 lgkiem, (3)
niezaspokojone potrzeby, w tym wsparcie w kierunku integracji spotecznej, wsparcie
psychologiczne dla rodzicéw/opiekundow oraz podnoszenie s$wiadomosci co do spe-
cyfiki choroby w spotecznosci [63].
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Opisane przez Rentza i wsp. [64] wyniki ankiety internetowej, w ktorej wziglo
udziat 294 rodzicéw/opiekunow i 82 osoby z TSC, gtéwnie ze Standéw Zjednoczonych
Ameryki, jasno wskazaly na duze znaczenie objawow neuropsychiatrycznych dla funk-
cjonowania systemu rodzinnego. Ankieta uwzgledniata wszystkie aspekty TSC, m.in.
padaczke, zmiany skorne i te zwigzane z nerkami. Osoby ankietowane okreslity TAND
jako drugi co do wielkos$ci problem oraz jako drugi, po padaczce u dzieci i problemach
z nerkami u dorostych, najwyzszy priorytet dla przysztych badan.

Wszyscy pacjenci z TSC w zwigzku z réznymi wyzwaniami, jakie sg im stawiane
przez chorobg, maja obnizong jako$¢ zycia, a jako$¢ zycia dzieci z TSC jest nizsza niz
dzieci cierpigcych na astme, cukrzyce, raka czy chorobe zapalna jelit [65]. U dorostych
pacjentow z TSC cigzko$¢ przebiegu padaczki jest jednym z gtownych czynnikow
znaczgco obnizajacych jako$¢ zycia [66]. Problemy psychospoteczne chorych i ich
bliskich sg jednym z obszarow, ktore wcigz wymagaja wielu badan, przektadajacych
si¢ na pomoc, jakiej potrzebuja.

Tabela 2. Poszczegdlne objawy we wszystkich domenach TAND [47]

Grupa/poziom Objaw Opis
agresja
napady ztosci
niepokoj
samookaleczenia
zaburzenia uwagi Poziom obejmuje wszystkie zaobserwowane
Behawioralny nadaktywnosé¢ zachowania. Jest zazwyczaj oceniany przez
impulsywnoéé bezposrednig obserwacje.
opoznienie rozwoju mowy
niewystarczajacy kontakt wzrokowy
stereotypowe zachowania
zaburzenia snu
zaburzenia ze spektrum autyzmu | Poziom okre$la diagnostyke psychiatryczng
ADHD wedfug aktualnych systeméw klasyfikacii,
Psvchiatrvezn depresia takich jak DSM-5 lub ICD-11. Na
yehiatryczny p. ! tym poziomie klinicysta okresla, czy
zaburzenia lgkowe obserwowane zachowania spekniaja kryteria
schizofrenia specyficzne dla zaburzenia psychicznego.
niepetnosprawnos¢ intelektualna Poziqm teq okre'éla zdolnqéé intelektualng
Intelektualny ) . ) zgodnie z miarami znormalizowanych testow
nieharmonijny profil intelektualny Q
pisanie
czytanie Ten poziom odnosi sie do okreslonych
Trudnosci szkolne ] zaburzen uczenia sie (wedtug definicji DSM-
ortografia 5) zwiazanych z osiagnieciami szkolnymi.
matematyka

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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zaburzeni.a pamileci. d’fugotrwlale.j Ten poziom bada okreslone funkcje
Neuropsychologiczny zaburzenia Pam@m op'eracyjnej poznawcze przez zastosowanie
deficyty uwagi znormalizowanych metod
zaburzenia funkcji wykonawczych neuropsychologicznych.
niska samoocena
samodzielno$¢
| samowystarczalnos¢ Poziom bada wptyw psychologiczny
Psychospoteczny stres rodzicielski i spofeczny TSC pod wzgledem postrzegania
trudnosci w relacjach siebie, rodziny i relacji spotecznych.
wysoki stres rodzinny
stygmatyzacja i izolacja spoteczna

DSM-5 — Kryteria diagnostyczne zaburzefi psychicznych, edycja 5; ICD-10 — Migdzynarodowa
klasyfikacja chorob Swiatowej Organizacji Zdrowia

Lista kontrolna TAND (TAND Checklist)

Narzedziem, ktore umozliwia oceng wszystkich objawow neuropsychiatrycznych
w TSC oraz pozwala na ujednolicenie systemu oceniania, jest stworzony przez Petru-
sa de Vriesa i jego zespot kwestionariusz TAND Checklist [67]. Rodzimej adaptacji
dokonali Sergiusz J6zwiak 1 Agnieszka Maryniak [68]. Konstrukcja kwestionariusza
pozwala badajgcemu — przez zaznaczanie utozonych w logicznej kolejnosci pozycji —
na zauwazenie istniejgcego problemu i jego ewentualne poglebienie przez dodatkowa
specjalistyczng diagnostyke. Szczegotowa konstrukcje TAND Checklist przedstawiono
w tabeli 3. Kwestionariusz sktada si¢ z dwunastu grup pytan podzielonych na poszcze-
gblne poziomy/podgrupy zaburzen neuropsychiatrycznych; moze by¢ wypeiany
z osobg z TSC lub jej rodzicem/opiekunem. Badanie walidacyjne pokazato, ze 93%
uczestnikdéw zgtosito cztery lub wigcej zyciowych trudnosci w TAND Checklist [67].
Toldo i wsp. [49] w badaniu z wykorzystaniem TAND Checklist, do ktoérego wtaczono
32 pacjentow z TSC (przedziat wiekowy 1-19 lat), stwierdzili, ze 88% badanych miato
co najmniej jeden z objawow TAND, a 78% pacjentow miato wigcej niz cztery objawy.
Autorom nie udalo si¢ okresli¢ jednak statego 1 specyficznego profilu neuropsychia-
trycznego w poszczeg6élnych grupach chorych. Wyzsze nasilenie objawow TAND
przewazato u pacjentow z mutacja 7SC2 de novo, duza objeto$cig zmian w mozgu
oraz ci¢zszym obrazem klinicznym w zakresie objawow neurologicznych i padaczki.
Autorzy podkreslili, ze kwestionariusz dotyczacy zaburzefh neuropsychiatrycznych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym (TAND Checklist) jest skutecznym narze-
dziem do badan przesiewowych i jest pomocny w identyfikowaniu psychopatologii
1 aspektow neuropsychiatrycznych u dzieci i mlodziezy z TSC.
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Tabela 3. Budowa TAND Checklist

TAND Checklist Domena neuropsychiatryczna

1. (a-g) Rozwdj — kamienie milowe

2. (a—¢) Aktualny poziom funkcjonowania

3.(a-s) Objawy behawioralne oraz afektywne

4. (a—f) Zdiagnozowane jednostki psychiatryczne i zaburzenia neurorozwojowe

5. (a—d) Umiejetnosci intelektualne

6. (a-d) Umiejetnosci szkolne

7. (af) Funkcjonowanie poznawcze

8. (a—c) Funkcjonowanie psychospoteczne

9. Subiektywna ocena wptywu objawéw TAND na zycie

10. Priorytetowe objawy

1. Dodatkowe problemy

12. Ocena nasilenia objawow TAND wedtug osoby badajacej
Podsumowanie

Stwardnienie guzowate jest przedmiotem szerszych badan od okoto trzech dziesie-
cioleci. Mimo to znajomo$¢ zaburzen neuropsychiatrycznych jest wcigz niewystarcza-
jaca do okreslenia profilu funkcjonowania chorych. Biorge pod uwage roznorodnosé
objawow iich zmienno$¢ w czasie, systematyczna ocena i dostosowany indywidualnie
do pacjenta plan dziatania sg niezb¢dne. Zauwazalne sg u prawie wszystkich chorych
rozne konstelacje objawdw neuropsychiatrycznych z siedmiu grup, takich jak: nie-
petnosprawnos¢ intelektualna, zaburzenia neurorozwojowe, problemy behawioralne,
zaburzenia psychiczne, trudnosci szkolne 1 zaburzenia neuropsychologiczne. Wiele
z tych problemow zostaje pominictych podczas procesu diagnostycznego. Whasciwa
diagnoza jest szczegolnie utrudniona ze wzgledu na mnogo$¢ wzajemnie na siebie
wplywajacych psychopatologii. Konieczna jest systematyczna diagnoza wszystkich
obszaréw dotknietych ryzykiem oraz objecie pacjentow niezbedna opieka psycholo-
giczng 1 psychiatryczna, a takze wprowadzenie skutecznych terapii poszczego6lnych
zaburzen. Cho¢ zaburzenia z grupy TAND dotyczg zdecydowanej wiekszo$ci pacjen-
tow, jedynie mniej niz 20% chorych z TSC jest poddanych odpowiedniej diagnostyce
1 uzyskuje potrzebna pomoc [27, 69].

Podczas panelu neuropsychiatrycznego na konferencji po§wieconej stwardnie-
niu guzowatemu w 2012 roku (The 2012 Tuberous Sclerosis Complex International
Consensus Conference) sformutowano zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia
TSC, wskazujace, ze kazdy pacjent z TSC powinien przynajmniej raz w roku zostaé
oceniony pod katem wystepowania i nasilenia objawoéw TAND [70, 71]. Ze wzgledu
na ztozony, wielosystemowy charakter choroby wskazane jest multidyscyplinarne
podejscie do leczenia TSC [6, 19-21], ktore powinno obejmowac specjalistow takich
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jak neurolog, nefrolog, genetyk, psychiatra, psycholog, urolog, pulmonolog, okulista,
kardiolog, dermatolog, neurochirurg. Multidyscyplinarny plan terapeutyczny powinien
zosta¢ ustalony dla kazdego pacjenta na podstawie jego indywidualnych potrzeb oraz
W porozumieniu z jego rodzing [71-73].
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