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Aspekty kardiologiczne stwardnienia guzowatego
Cardiovascular considerations in tuberous sclerosis
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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie guzowate to genetycznie uwarunkowany zespol, dziedziczony w sposéb autosomalny dominujacy, o czgstosci
wystepowania okoto 1:10 000, a w populacji dzieciecej 1:6800, spowodowany mutacja jednego z dwoch genéw: TSCI
na chromosomie 9. (9934) lub TSC2 na chromosomie 16. (16p13.3). Szczegdtowe amerykanskie wytyczne dla kardiologéw
z 2014 roku podkreslaja duzg réznorodnos¢ fenotypowa stwardnienia guzowatego. Mozliwe jest zaréwno wystepowanie
bardzo wczesnych manifestacji choroby, pod postacia obserwowanych juz w 15. tygodniu Zycia plodowego guzéw serca typu
rhabdomyoma, jak i pojawianie si¢ objawéw kardiologicznych (zwlaszcza zaburzen przewodnictwa) u 0séb dorostych
ze stwardnieniem guzowatym, ktére wczesniej takich objawéw nie mialy. Do probleméw kardiologicznych u osob
ze stwardnieniem guzowatym, poza guzami serca, zaburzeniami rytmu i przewodnictwa, naleza réwniez rzadsze
nieprawidlowodci, takie jak koarktacja aorty, tetniak aorty piersiowej lub brzusznej, rhabdomyositis (rzadka forma
kardiomiopatii) oraz nadciénienie tetnicze. Echokardiografia jest metoda z wyboru w diagnostyce zajecia serca w przebiegu
stwardnienia guzowatego. Guzy serca typu rhabdomyoma maja tendencje do pojawiania sie pomiedzy 20. a 30. tygodniem
zycia plodowego. Alternatywa, a czasem uzupelnieniem badania echokardiograficznego w diagnostyce guzéw serca
w stwardnieniu guzowatym jest rezonans magnetyczny serca. W ostatnich 5 latach ukazaly si¢ pojedyncze doniesienia
o zastosowaniu ewerolimusu w indukowaniu szybkiego zaniku guzéw typu rhabdomyoma w opornej na typowe leczenie
farmakologiczne niewydolnosci serca. Jednak wigkszo$¢ guzéw serca typu rhabdomyoma zanika samoistnie w ciaggu
pierwszego roku zycia dziecka. Sporadycznie chorzy wymagaja interwencji kardiochirurgicznej w celu usuniecia guzéw serca,
bedacych przyczyna opornej na leczenie farmakologiczne niewydolnoéci serca.

Stowa kluczowe: stwardnienie guzowate, pierwotne guzy serca, rhabdomyoma

Tuberous sclerosis complex is a genetic condition with an autosomal dominant pattern of inheritance, with an incidence
of approximately 1:10,000, and 1:6,800 in the paediatric population, caused by a mutation of either of two genes: TSCI
on chromosome 9 (9q34) or TSC2 on chromosome 16 (16p13.3). Detailed American guidelines for cardiologists published
in 2014 emphasize the vast assortment of phenotypes that may be found on tuberous sclerosis complex spectrum.
The condition may manifest either very early, with foetal cardiac rhabdomyomas, observed as early as at 15 weeks of gestation,
or with cardiovascular symptoms (aberrant cardiac conduction in particular) in adult tuberous sclerosis complex patients
with no previous history of any such symptoms. Cardiovascular manifestations in tuberous sclerosis complex patients, apart
from rhabdomyomas, arrhythmia and conduction disorders, include also rarer symptoms, such as coarctation of the aorta,
thoracic or abdominal aortic aneurysms, rhabdomyositis (a rare form of cardiomyopathy), and hypertension.
Echocardiography is the method of choice in the diagnosis of cardiac involvement in the course of tuberous sclerosis complex.
Rhabdomyomas tend to occur between 20 and 30 weeks of foetal life. Cardiac magnetic resonance imaging can be used
an alternative, and sometimes as a useful adjunct to echocardiography in the diagnostic workup of tuberous sclerosis complex.
In the past 5 years, there have been some reports regarding the use of everolimus to induce prompt regression
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of rhabdomyomas in cases of heart failure resistant to conventional pharmacotherapy. The natural history of a vast majority
of rhabdomyomas, however, is spontaneous regression within the child’s first year of life. In isolated cases, cardiac surgery

is required to excise the tumours causing refractory heart failure.

Keywords: tuberous sclerosis, primary cardiac tumours, rhabdomyoma

KROTKI RYS HISTORYCZNY

tuberous sclerosis complex, TSC) poczatkowo uwa-

zano za chorobe neurologiczng®. Na poczatku XX
wieku opisano triade jej objawow zwanych triadg Vogta,
na ktora skltadaly sie: padaczka, uposledzenie rozwoju
umystowego i charakterystyczne zmiany skorne na twarzy,
tzw. znamie Pringlea, okre$lane jako adenoma sebaceum®.
Obecnie wiadomo, ze tylko u 29% chorych wystepuja
wszystkie trzy objawy, podczas gdy u 6% nie wykrywa si¢
zadnego z nich®.
Dopiero w 1979 roku Gomez opisat petne spektrum klinicz-
ne SG i ustanowil nowy zestaw kryteriéw diagnostycznych,
ktére zastapily triade Vogta®. Guzy serca typu rhabdo-
myoma naleza do najwczeé$niej wykrywanych w rozwoju
osobniczym zmian i stanowig jedno z tzw. duzych kryte-
riéw diagnostycznych®. Znaczenie konsultacji kardiolo-
gicznej w tej jednostce chorobowej uzmystawia fakt, ze po-
wiklania kardiologiczne s najczestsza przyczyna zgonow
pacjentéw z SG w pierwszej dekadzie zycia®©.
W 2012 roku zaproponowano, a w 2013 roku opubli-
kowano nowe kryteria diagnostyczne, wedtug ktérych
objawy kliniczne nadal stanowig podstawe rozpozna-
nia®”. Do uprzednio ustalonych kryteriéw dolgczono
jednak wyniki badan genetycznych i zredukowano je
z trzech pozioméw (mozliwe, prawdopodobne, defini-
tywne rozpoznanie kliniczne) do dwoch (mozliwe, defi-
nitywne rozpoznanie kliniczne)®. Obecnie mozna usta-
li¢ rozpoznanie SG jedynie na podstawie wyniku badan
genetycznych®”.

S twardnienie guzowate (SG, choroba Bourneville’a -

PODLOZE GENETYCZNE
| PATOGENEZA ZMIAN

SG to genetycznie uwarunkowany zespol, dziedziczony
w sposob autosomalny dominujacy, o czestoéci wystepo-
wania okolo 1:10 000, a w populacji dzieciecej 1:6800¢).
Spowodowany jest mutacja jednego z dwoch genéw: TSCI
na chromosomie 9. (9934) lub TSC2 na chromosomie 16.
(16p13.3)1%10 Gen TSCI koduje biatko hamartyne, a gen
TSC2 biatko tuberyne!’?. Bialka te tworzg razem kom-
pleks hamujgcy aktywnos¢ szlaku mTOR (mammalian tar-
get of rapamycin) i w ten sposéb reguluja fosforylacje ki-
nazy bialkowej S6 (S6K). Tuberyna wykazuje aktywnos¢
GTP-azy i hamuje nalezace do rodziny Ras biatka G (Rap1,
Rab2 i Rheb). Biatko Rheb pelni istotng funkcje w przecho-
dzeniu komorki z fazy GO do G1, dlatego kompleks hamar-
tyna—tuberyna reguluje cykl komérkowy .
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A BRIEF HISTORY

was initially considered a neurological condition®.

In the early 1900s, its clinical presentation with the
triad known as Vogt’s triad of symptoms was described, in-
cluding seizures, mental retardation, and characteristic facial
cutaneous lesions, or the so-called Pringle’s sign, or adeno-
ma sebaceum®. It is currently a well-established fact that as
little as 29% of all TSC patients develop all three symptoms,
whereas in 6% none of the three is identified®.
It was only in 1979 that Gomez described the full clini-
cal spectrum of TSC, establishing a new set of diagnos-
tic criteria that replaced Vogt’s triad”. Rhabdomyomas
are among the earliest signs in the patient’s developmen-
tal cycle and are classified among the so-called major di-
agnostic features®. The paramount importance of car-
diovascular care in this disease entity is demonstrated
by the fact that cardiovascular complications are the
most prevalent cause of mortality in TSC patients un-
der 10 years old®.
In 2012, a set of new diagnostic criteria was suggested, fol-
lowed by their publication in 2013. Under the revised crite-
ria, clinical manifestations remain the basis for diagnosis®”.
Clinical genetic testing has been added to the previously es-
tablished criteria. The designation of three levels of clinical
diagnosis (definite, probable, or possible) has been simpli-
fied to either “definite” or “possible”®). At present, genetic
testing is sufficient to establish a TSC diagnosis®”.

Tuberous sclerosis complex (TSC, Bourneville disease)

GENETIC BACKGROUND
AND PATHOGENESIS

TSC is a genetic condition with autosomal dominant pat-
tern of inheritance, with incidence estimated at 1:10,000
in overall and 1:6,800 within the paediatric population®.
It has been mapped to a mutation in either of two tumour
suppressor genes, namely TSCI on chromosome 9 (9q34)
or TSC2 on chromosome 16 (16p13.3)1%!1, with TSCI re-
sponsible for encoding protein hamartin, and TSC2 en-
coding protein tuberin!’?. The proteins combined are in-
volved in inhibiting the activity of mTOR (mammalin
target of rapamycin) pathway, thus controlling the phos-
phorylation of S6 kinase (S6K). Tuberin is known to acti-
vate GTPase and inhibit G proteins from the Ras family,
including Rap1, Rab2 and Rheb. Rheb plays a major role
in cell cycle progression, namely the transition from GO
to G1 phase, hence the hamartin-tuberin complex regu-
lates the cell cycle.
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Wykazano, ze kompleks tuberyna-hamartyna moze by¢
nieaktywny nie tylko ze wzgledu na podwdjna mutacje kto-
regos z genow kodujacych te biatka. Przyktadowo tuberyna
moze ulegaé fosforylacji przez wiele kinaz aktywowanych
w réznych warunkach patologicznych. Ostatecznie kom-
pleks ten traci wlasciwosci supresora nowotworzenia.
Aktywacja szlaku mTOR wiaze si¢ rowniez ze wzrostem
ekspresji VEGF (naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik
wzrostu)!®. Czynnik ten odgrywa kluczows role w wasku-
laryzacji nowotwordw, umozliwiajac im wzrost i ulatwia-
jac rozsiew. W wielu guzach w SG stwierdza si¢ zwigkszo-
ng ekspresje VEGF(%.

ZNACZENIE NOWYCH WYTYCZNYCH
POSTEPOWANIA DLA KARDIOLOGOW

W 2013 roku opublikowano nie tylko nowe kryteria dia-
gnostyczne SG), ale rowniez zalecenia dotyczace poste-
powania i nadzoru®. Opierajac si¢ na powyzszych publi-
kacjach, w 2014 roku wydano szczegélowe amerykanskie
wytyczne dla kardiologéw®, w ktérych podkreslono duzg
réznorodno$¢ fenotypowa SG. Mozliwe jest zaréwno wyste-
powanie bardzo wczesnych manifestacji choroby, pod po-
stacig obserwowanych juz w 15. tygodniu zycia plodowego
guzdw serca typu rhabdomyoma, jak i pojawianie si¢ obja-
wow kardiologicznych (zwlaszcza zaburzen przewodnictwa
w sercu) u osob dorostych z SG, u ktérych wezesniej te obja-
wy nie wystepowaty. Wobec tego zaleca si¢ konsultacje kar-
diologiczne we wszystkich grupach wiekowych oséb z SG.
W szczegolnosci nalezy podkresli¢ warto$¢ echokardiogra-
fii ptodowej u matek chorujacych na SG, ktorych dzieci cze-
$ciej choruja na ten zespot niz ogélna populacja.

Wobec mozliwosci wezesnego wykrycia guzow sercaw ECHO
plodowym w wytycznych podkreslono podstawowe znacze-
nie kardiologa dzieciecego, ktory po stwierdzeniu powyz-
szych zmian powinien skierowa¢ matke do innych specjali-
stéw, w szczegolnosci neurologa i genetyka®. W materiale
Kliniki Neurologii i Epileptologii Instytutu ,Pomnik -
Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie mnogie guzy serca
byly w 100% zwigzane z rozpoznaniem SG. W przypadku gu-
z6w pojedynczych SG rozpoznano u okoto 70% chorych®.
Dodatkowym badaniem potwierdzajacym rozpoznanie moze
by¢ obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (magnet-
ic resonance imaging, MRI) moézgu plodu wykonane pod ko-
niec cigzy. Badanie takie ma przewage nad badaniem po uro-
dzeniu, gdyz nie wymaga zadnego przygotowania plodu ani
cigzarnej. Jest réwniez bezpieczne, opiera si¢ bowiem na in-
dukcji magnetycznej, a nie promieniowaniu rentgenowskim.
Stwierdzenie zmian w MRI u dziecka z guzami serca jest row-
noznaczne z rozpoznaniem SGU9, poniewaz spetnione zosta-
je wowczas kryterium diagnostyczne jednoczesnego wystepo-
wania dwoch ,,duzych” objawdw SG.

Po osiagnieciu wieku dorostego istotne jest planowe prze-
kazanie chorego z SG, ktéry wykazuje objawy kardiologicz-
ne lub nie, spod opieki kardiologa dzieciecego w rece kar-
diologa dorostych.
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However, the tuberin-hamartin complex has been shown
to be inactive not only as a result of double mutation of ei-
ther of the genes encoding the proteins in question. For in-
stance, tuberin may be phosphorylated by multiple kinases
activated under various pathological conditions. Ultimately,
the complex loses its ability to suppress malignant growth.
The activation of mTOR pathway is linked to increased
VEGF (vascular epithelial growth factor) expression?.
The factor is known to drive tumour vascularisation, thereby
promoting tumour growth and metastasis. Increased VEGF
expression is found in many TSC tumours™?.

IMPACT OF NEW MANAGEMENT
GUIDELINES FOR CARDIOLOGISTS

Apart from the revised diagnostic criteria?”, also guide-
lines for the management and surveillance of TSC patients
were published in 2013, In 2014, detailed American
guidelines for cardiologists followed®, emphasizing the
large phenotypic variability of TSC. The disease may man-
ifest very early, with rhabdomyomas seen in utero already
at 15 weeks of gestation, or very late in life, with cardiovas-
cular disorders (anomalous cardiac conduction in partic-
ular) experienced by adult TSC patients with no previous
symptoms. Hence, the need for cardiovascular consulta-
tion and care across all age groups of TSC patients alike.
The importance of foetal echocardiogram in mothers suf-
fering from TSC should be especially stressed, as TSC inci-
dence is higher in children of affected mothers than in the
general population.

Considering the possibility of early detection of heart tu-
mours in foetal echocardiography, the guidelines stress
the role of paediatric cardiologists, who, upon such a di-
agnosis, should make appropriate subspecialty referrals,
including neurology and genetics®. In the material col-
lected by the Department of Neurology and Epileptology
of the Children’s Memorial Health Institute in Warsaw
(Instytut ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie, IPCZD), multiple heart tumours were
in 100% of cases associated with a diagnosis of TSC.
For solitary tumours, TSC was diagnosed in approximate-
ly 70% of cases®. Brain magnetic resonance imaging
(MRI) performed in utero towards the end of pregnan-
cy may be a useful supplement confirming the diagnosis.
It is superior to one conducted post-natally, as it does not
require any preprocedural management for either the foe-
tus or the mother. It is also safe, being based on magnetic
induction, not ionising radiation. Detection of brain le-
sions upon MRI of an infant with heart tumours is con-
sistent with a diagnosis of TSCU9, since the diagnostic
criterion of a simultaneous presence of two major TSC
features is then satisfied.

Once a TSC patient (regardless whether they experi-
ence cardiovascular symptoms or not) reaches adulthood,
timely transition from paediatric to adult cardiology care
is important.

DOI: 10.15557/PiMR.2017.0014
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Zalecenia kardiologiczne dotyczace nadzoru i postepowa-
nia w podejrzeniu lub $wiezym rozpoznaniu SG (wedlug
Kruegera)"®:

1. Wskazane jest wykonanie ptodowego ECHO w celu
wykrycia przypadkéw z duzym ryzykiem niewydolno-
$ci serca po urodzeniu w przebiegu guza/guzéw typu
rhabdomyoma.

2. Zalecane jest wykonanie badania elektrokardiograficz-
nego (EKG), w szczegolnoéci u dzieci w wieku <3 lat.

3. Wskazane jest wykonanie EKG w kazdej grupie wieko-
wej w celu wykrycia zaburzen przewodnictwa.

Zalecenia kardiologiczne dotyczace nadzoru i postepowa-

nia u 0s6b z rozpoznanym (w sposdb definitywny lub moz-

liwy) SG (wedtug Kruegera)"?:

1. Wskazane jest wykonywanie ECHO co rok do 3 lat
u dzieci bez objawow kardiologicznych az do czasu zani-
ku guza/guzéw serca typu rhabdomyoma. U dzieci z ob-
jawami kardiologicznymi wykonywanie ECHO (lub ob-
razowanie inng metodg, np. MRI) moze by¢ wskazane
w krétszych odstepach czasu.

2. Wskazane jest wykonywanie EKG co 3 do 5 lat u os6b
bez objawow kardiologicznych w celu wykrycia zabu-
rzen przewodnictwa. U 0s6b z objawami kardiologicz-
nymi zastosowanie EKG (lub bardziej zaawansowanych
metod diagnostycznych, np. 24-godzinnego EKG) moze
by¢ wskazane w krétszych odstepach czasu.

ZNACZENIE ECHOKARDIOGRAFII W SG

Echokardiografia jest metoda z wyboru w diagnostyce za-
jecia serca w przebiegu SG. Guzy serca typu rhabdomyoma
maja tendencje do pojawiania si¢ pomiedzy 20. a 30. tygo-
dniem zycia plodowego w SG, a czestos¢ rozpoznan we-
wnatrzmacicznych w ostatnich latach znacznie rosnie.
Najwczesniejsze wykrycie guzow tego rodzaju jak dotad
opisano w 15. tygodniu”. Wykrycie guza/guzéw serca cze-
sto jest pierwszym symptomem SG!®.

Guzy mogg prezentowaé si¢ w ECHO jako struktu-
ra o wzmozonej echogenicznosci, zaburzenie rytmu ser-
ca, obrzek ptodu lub wysi¢k osierdziowy. Moga sie zwiek-
sza¢ w trakcie drugiej potowy ciazy, by¢ moze na skutek
zmian hormonalnych u matki. U wigkszosci ptodéw nie
wywoluja zaburzen, mogg jednak prowadzi¢ do obumar-
cia plodu (w szczegolnosci przy guzach >20 mm i w obrzg-
ku ptodu)“® oraz powodowaé objawy bezposrednio po
urodzeniu lub w 1. roku zycia dziecka. U 90% chorych
na SG guzy s3 mnogie, co ma szczegélne znaczenie dia-
gnostyczne®?). W obrazie ECHO guzy maja wielko$¢
od kilku milimetréw do kilku centymetréw, sg zazwy-
czaj okragte i nie posiadaja torebki (ryc. 1). S3 homogen-
ne i hiperechogeniczne w poréwnaniu z otaczajagcym mie-
$niem sercowym. Zwykle umieszczone sag w migsnidwce
komor serca, z réwng czestoscig w prawej i lewej komo-
rze, réwniez $rédprzegrodowo. Guzy moga uposledza¢ do-
plyw krwi do komér lub odptyw z nich, zmienia¢ kieru-
nek przeplywu przez otwdr owalny, jak réwniez prowadzi¢

DOI: 10.15557/PiMR.2017.0014

Cardiovascular recommendations in regards to surveillance
and management for patients with newly diagnosed or sus-
pected TSC (according to Krueger) include:

1. Foetal echocardiogram is recommended to identify
those individuals with a high postnatal risk of heart fail-
ure in the course of rhabdomyomas.

2. In paediatric patients, especially younger than three
years of age, an electrocardiogram (ECG) should be
obtained.

3. As conduction defects may be present, a baseline ECG
is reccommended in all age groups.

Ongoing cardiologic surveillance and management con-

siderations for patients previously diagnosed with TSC

(possible or definitive diagnosis) (according to Krueger)

include:

1. Follow-up echocardiogram should be performed ev-
ery 1-3 years in asymptomatic paediatric patients un-
til rhabdomyomas regress. In patients with cardiovas-
cular symptoms more frequent interval echocardiogram
assessment (or imaging with another modality, such
as MRI) may be needed.

2. ECG is recommended at minimum every 3-5 years
in patients without cardiovascular symptoms to monitor
for conduction defects. In patients with clinical symp-
toms, more frequent interval ECG assessment may be
needed (including ambulatory 24-h event monitoring).

ROLE OF ECHOCARDIOGRAPHY INTSC

Echocardiogram is the method of choice for the diagnos-
tic workup of cardiac involvement in the course of TSC.
Rhabdomyomas typically occur between 20 and 30 weeks

eRRREe P

= e

Ryc. 1. Badanie echokardiograficzne w osi dtugiej projekcji przy-
mostkowej. Niewielki guz 5 x 6 mm (strzatka) w dro-
dze wyplywu z prawej komory (RVOT) u 4-miesigczne-
go niemowlecia z SG

Fig. 1. Echocardiogram of a 4-month-old infant, parasternal
long-axis view. Visible a small tumour sized 5 x 6 mm
(arrow) situated in the right ventricular outflow tract
(RVOT)

PEDIATR MED RODZ Vol. 13 No. 2, p. 155-162
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do niewydolnosci serca. Jesli guzy lokalizuja sie w przed-
sionkach, moga uciska¢ tetnice wiencowe, prowadzac
do niedokrwienia migénia sercowego??.

Z niewiadomych przyczyn wigkszo$¢ guzow serca typu rhab-
domyoma zanika samoistnie w ciggu 1. roku zycia dziecka,
dlatego widoczna jest tendencja do rzadszego ich wystepowa-
nia u dzieci z SG >2. roku zycia®). Wyjatek stanowig niektére
dzieci leczone kortykotroping (adrenocorticotropic hormone,
ACTH) z powodu napadéw sklondw, u ktérych zaobserwo-
wano powiekszanie si¢ masy guzow®?. Z tego powodu zale-
ca sie czgste wykonywanie ECHO w tej grupie chorych z SG.
Alternatywng metodg obrazowania, a czasem uzupelnie-
niem ECHO w diagnostyce guzéw serca w SG jest MRI.
W badaniu tym tatwiej niz w ECHO mozna okresli¢ stosu-
nek guza/guzéw do prawidlowego migénia sercowego i du-
zych naczyn. Dodatkowo w MRI mozna w sposob bardziej
wiarygodny i powtarzalny okresli¢ funkcje skurczows ko-
mor serca. W przypadku pojedynczych guzéw serca (mniej
typowych dla SG) ocena guza w MRI w wiarygodny spo-
sOb moze okresli¢ charakter zmiany. Przeprowadzenie MRI
u noworodkow i dzieci <8. roku zycia wymaga ogélnego
znieczulenia. Biorgc pod uwage wymienione wlasciwosci,
wykonanie MRI serca u dzieci z SG zwykle ogranicza si¢
do przypadkdéw budzacych watpliwosci diagnostyczne
lub wymagajacych operacji®.

ZABURZENIA RYTMU SERCA
| PRZEWODNICTWA U CHORYCH Z SG

Zaburzenia rytmu serca i przewodnictwa wystepuja u okoto
10% os6b z SG®?. Ich istnienie thumaczy sie specyficznym
dla danego chorego umiejscowieniem guzéw/guza serca
typu rhabdomyoma. Objawy zaburzen rytmu serca i prze-
wodnictwa u chorych z SG s3 réznorodne - od zaburzen
bezobjawowych poprzez dolaczajacy sie meczliwosé, omdle-
nia, napadowg tachykardi¢ az do zatrzymania czynnosci
serca i naglej $mierci®). Réznicowanie przyczyn omdlen
i oslabienia w SG jest trudne, gdyz czesto maja one podto-
ze pozasercowe (najczeéciej neurologiczne)®. W leczeniu
zaburzen rytmu serca i przewodnictwa wykorzystuje sie
wszystkie dostepne metody (w tym wszczepianie rozrusz-
nikéw i defibrylatoréw). Podkresli¢ jednak nalezy mniejsza
skuteczno$¢ metod ablacyjnych, prawdopodobnie z powo-
du liczby i wielko$ci guzéw serca oraz mozliwego wplywu
calej masy guza na wystepowanie arytmii®®.

INNE ZABURZENIA KARDIOLOGICZNE
U CHORYCH Z SG

Poza guzami serca i/lub zaburzeniami rytmu serca oraz

przewodnictwa u chorych z SG moga wystepowac inne,

rzadsze problemy kardiologiczne:

« koarktacja aorty, czasem tetniak aorty piersiowej
lub brzusznej;

o rhabdomyositis - rzadka forma kardiomiopatii, kt6-
rej podlozem sg guzki w miokardium, niewidoczne
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of foetal life in the course of TSC, and diagnoses in ute-
ro have been increasingly frequent over the recent years.
The earliest diagnosis has been reported to have been made
at 15 weeks of gestation’”). Identification of rhabdomyomas
is frequently the first sign of TSC"®.

Rhabdomyoma may present in an echocardiogram
as a structure of increased echogenicity, arrhythmia, foetal
hydrops or pericardial effusion. They may increase in the
second half of pregnancy, supposedly due to hormonal
changes in the mother. They do not cause disorders in the
majority of cases, yet they have also been known to lead
to foetal death (especially in the case of tumours >20 mm
or foetal hydrops)!® as well as to become symptomatic
postnatally or within the infant’s first year of life. In 90%
of TSC patients, rhabdomyomas are multiple in number,
which is diagnostically significant®*?). In echocardiogram,
the tumours vary in size from a few millimetres to several
centimetres, are typically round-shaped and non-encapsu-
lated (Fig. 1). They are homogeneous and hyperechoic com-
pared with the surrounding myocardium. The typical loca-
tion is the ventricular myocardium, with no predilection
for either the left or the right side, but sometimes are also
found in septal location. Tumours may interfere with blood
inflow or outflow, cause redirection of flow across the fora-
men ovale, and lead to heart failure. If rhabdomyomas are
found in the atria they may compress the coronary arteries,
causing myocardial ischaemia®?.

For unknown reasons, the majority of rhabdomyomas dis-
appear spontaneously within the child’s first year of life,
hence the tendency for lower rhabdomyoma incidence
in TSC patients older than 2 years®?. Some children treat-
ed with adrenocorticotropic hormone (ACTH) therapy for
infantile spasms seem to be an exception, as increase in the
size of tumours has been observed in such cases?*. For this
reason, more frequent interval echocardiogram assessments
are recommended in this group of patients.

MRI is an alternative method of imaging, and sometimes
an adjunct to echocardiography in the diagnostic work-
up of rhabdomyomas in TSC. It is easier to evaluate the
proximity of the tumour/tumours to the healthy myocar-
dium and large vessels in MRI, and also estimate ventric-
ular systolic function in a more reliable and reproducible
way. In the case of solitary rhabdomyoma (which are less
characteristic for TSC), MRI may help identify the lesion’s
character. Cardiac MRI in neonates and children under
8 years old must be performed under general anaesthesia.
This considered, MRI in children with TSC is usually per-
formed only in cases raising diagnostic doubts or requiring
surgical intervention®.

ARRHYTHMIA AND ANOMALOUS
CONDUCTION IN TSC PATIENTS

Disorders of heart rhythm and conduction occur in ap-
proximately 10% of TSC patients?*?®. They have been
linked to the location of specific rhabdomyomas.
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w badaniach obrazowych, a jedynie w preparacie hi-
stopatologicznym - stan ten moze by¢ przyczyng naglej
$mierci sercowej w przebiegu niepoddajacej si¢ lecze-
niu tachykardii komorowej lub nawrotowej tachykardii
nadkomorowej;

« nadci$nienie tetnicze (ze zwezeniem tetnic nerkowych

lub bez).

FARMAKOLOGICZNE LECZENIE
KARDIOLOGICZNE W SG

Niewydolno$¢ serca (na skutek guzéw serca i/lub zabu-
rzen rytmu serca) wystepuje w SG tylko u okoto 2-5%
dzieci®??). Leczenie objawowe farmakologiczne jest typo-
we (preparaty naparstnicy, inhibitory ACE, diuretyki, leki
antyarytmiczne). Jesli przyczyna niewydolnosci sg zabu-
rzenia naptywu/odplywu krwi z powodu guza/guzdéw ser-
ca, to z uwagi na tendencje do ich zmniejszania sie i zani-
ku wskazana jest postawa wyczekujaca (watchful waiting).
Oporna na leczenie farmakologiczne niewydolnos¢ ser-
ca w przebiegu guza/guzéw jest wskazaniem do opera-
¢ji kardiochirurgicznej®. Chorzy powinni by¢ kierowani
do o$rodkéw referencyjnych dysponujacych zapleczem in-
tensywnej terapii i kardiochirurgii.

W ostatnich 5 latach ukazaly si¢ pojedyncze doniesienia
o zastosowaniu ewerolimusu, jednego z inhibitoréw szlaku
mTOR (mammalian target of rapamycin; w tej grupie lekow
wystepuje tez sirolimus) w indukowaniu szybkiego zaniku
guzow typu rhabdomyoma w opornej na typowe leczenie
farmakologiczne niewydolno$ci krazenia®'-*. Nalezy pod-
kresli¢, ze ewerolimus jest obecnie zarejestrowany w USA
i Unii Europejskiej jedynie do leczenia wystepujacych
w przebiegu SG guzéw mozgu typu SEGA (subependy-
mal giant cell astrocytomas — podwysciotkowe gwiazdzia-
ki olbrzymiokomoérkowe) i guzéw nerek typu AML (an-
giomyolipoma - naczyniakomie$niakottuszczak). Z kolei
sirolimus (rapamycyna) stosowany jest w transplantologii
i leczeniu raka jasnokomdrkowego nerek. Inhibitory szla-
ku mTOR wplywaja na ukltad odpornosciowy oraz zdol-
nos$¢ komorek do wzrostu i podziatu, dlatego w dlugiej
perspektywie czasowej moga nasila¢ ryzyko zakazen i no-
wotworzenia.

Uzupelnieniem postepowania farmakologicznego w SG po-
winny by¢ zalecenia dietetyczne. Dotyczg one w szczegdlno-
$ci dorostych chorych z SG i obejmuja zalecenia niepalenia
tytoniu, zwalczania hiperlipidemii (dieta niskottuszczo-
wa, ¢wiczenia fizyczne) oraz monitorowania cisnienia
tetniczego krwi.

LECZENIE KARDIOCHIRURGICZNE W SG

Operacje kardiochirurgiczne w SG rzadko sg konieczne.
Chorzy wymagajacy interwencji kardiochirurgicznej w celu
usuniecia guzow serca, bedacych przyczyng opornej na le-
czenie niewydolnosci krazenia, to pacjenci wysokiego ry-
zyka operacyjnego. Jednak zazwyczaj wystarczajaca jest
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The signs of arrhythmia and aberrant conduction in TSC
patients range from asymptomatic disorders, fatigue, syn-
cope, episodes of tachycardia, to heart arrest and sudden
death®. The differential diagnosis of syncope and fatigue
in the course of TSC is challenging, as non-cardiovascu-
lar background (typically neurologic events) is common®®.
A whole range of treatment options is utilised in the man-
agement of arrhythmia and anomalous conduction, includ-
ing implanted pacemakers or defibrillators. Cardiac abla-
tion appears to be less successful, probably owing to the
number and size of the heart tumours and the possible ef-
fect of the entire tumour on the presence of arrhythmia®.

OTHER CARDIOVASCULAR DISORDERS
INTSC PATIENTS

Apart from rhabdomyomas, arrhythmia and conduction
anomalies, other, less frequent cardiovascular symptoms
may be present in TSC patients, including:

o coarctation of the aorta, sometimes thoracic or abdomi-
nal aortic aneurysm;

o rhabdomyositis — a rare form of cardiomyopathy caused
by tumours in the myocardium invisible in imaging tests
(identifiable only by histopathological examination of tis-
sue), potentially leading to sudden cardiac death in the
course of refractory ventricular tachycardia or atrioven-
tricular nodal reentry tachycardia (AVNRT);

o hypertension (with or without renal artery steno-
sis, RAS).

PHARMACOLOGY-BASED THERAPY INTSC

Heart failure (caused by heart tumours and/or arrhythmia)
is present in as little as 2-5% of paediatric TSC patients®-?,
Symptomatic pharmacology-based management is typical,
including digitalis preparations, ACE inhibitors, diuretic
agents and antiarrhythmic drugs. If heart failure is caused
by inflow/outflow obstruction by tumours, “watchful wait-
ing” is the recommended approach. If heart failure in the
course of cardiac tumours is refractory, surgical interven-
tion is indicated®. The patients should then be invariably
referred to tertiary centres with intensive care and cardiac
surgery infrastructure.

Over the past 5 years, there have been some reports on
oft-label use of everolimus, an mTOR (mammalian target
of rapamycin) pathway inhibitor, to induce fast tumour re-
gression in refractory heart failure®'-*. It needs pointing
out that the registered use of everolimus in TSC has so far
been limited in the US and EU to the treatment of subep-
endymal giant cell astrocytomas (SEGA) and angiomyoli-
pomas. Sirolimus (rapamycin), in turn, is used to prevent
organ transplant rejection and to treat clear-cell renal car-
cinoma. However, mTOR inhibitors affect the immune sys-
tem and cell growth and proliferation, hence in the long-
term may contribute to an increased risk for infections
and malignancies.
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czesciowa resekcja guzow, zwlaszcza jesli catkowite usunie-
cie ich masy taczyloby si¢ z uszkodzeniem innych istotnych
zyciowo czesci serca. Przeszczep serca jest mozliwy w SG,
ale wigze sie z duzym ryzykiem, z powodu wystepujacego
u 0s60b z SG niskiego progu gotowosci drgawkowej, ryzyka
zakazen 1 nowotworzenia®.
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Pharmacotherapy in TSC should be accompanied by an ad-
equate diet and lifestyle, especially in adult TSC patients.
The recommendations include a smoking-free lifestyle, low-
fat diet to counteract hyperlipidaemia, physical activity (ex-
ercise), and blood pressure monitoring.

CARDIAC SURGERY INTERVENTION IN TSC

Cardiac surgical treatment is rarely needed in TSC.
Patients that require surgical resection of rhabdomyomas
causing refractory cardiovascular failure are considered
to be high-risk surgical candidates. Typically, partial tu-
mour resection is sufficient, especially if complete removal
would compromise other vital structures within the heart.
Heart transplantation can be considered in some cases, yet
it is associated with a significant risk due to a low seizure
threshold as well as a risk for infections and malignancies
in TSC patients®.
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