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Tuberoosiskleroosi — suomalainen
diagnoosi- ja seurantasuositus

* Tuberoosiskleroosia sairastavat potilaat tarvitsevat systemaattista, monen erikoisalan seurantaa lapi elaman.

« Tavoitteena on haitallisten tai jopa hengenvaarallisten elinmuutosten varhainen toteaminen ja hoito.

* Epilepsian tehokkaalla hoidolla ja kehityksen oikea-aikaisella tuella pyritaan vaikuttamaan potilaiden kehitys-
ennusteeseen ja neuropsykiatristen hairididen esiintymiseen.

« Tassa suosituksessa esitetdan diagnosointi- ja seurantavaiheessa tarvittavat tutkimukset ja niiden toteutus,
jossa hyddynnetdan seka erikoissairaanhoidon etta perusterveydenhuollon palveluja.

Tuberoosiskleroosi (tuberous sclerosis comp-
lex, TSC) on monimuotoinen, useissa ektoder-
maalista alkuperdi olevissa elimissi ilmenevi,
vallitsevasti periytyvd neurokutaaninen harvi-
naissairaus. Sen ilmaantuvuus on noin 1/6 000
vastasyntynyttd ja esiintyvyys viestdssd noin
1/20 000 (1). Sairaus todetaan osalla jo raskaus-
aikana tai vastasyntyneeni, useimmilla lapsuus-
idssd, mutta joskus vasta aikuisena. Sairaus voi
olla lihes oireeton tai aiheuttaa merkittivid
haittoja, kehityksen ongelmia ja hengenvaaralli-
sia elinkomplikaatioita.

Tuberoosiskleroosia sairastavat tarvitsevat mo-
nialaista seurantaa koko ikinsi. Diagnosointia
(taulukko 1) ja seurantaa varten on olemassa
kansainvilinen suositus (1,2). Suomessa niiden
potilaiden seurantaa ei ole keskitetty, kuten mo-
nissa Euroopan maissa. Meilli potilas saa hoi-
don lihells kotiaan, mutta yksittdinen ladkiri
kohtaa tuberoosiskleroosipotilaan vain harvoin.
Tamin suosituksen tarkoituksena on helpottaa
hoitavien ladkirien ty6td ja yhtendistdd diagnos-
tiikkaa ja seurantaa Suomessa (Liitetaulukko 1).

Ihomuutokset

Epdily tuberoosiskleroosista voi heriti pelkkien
iho-oireiden perusteella, ja monet siihen liitty-
vit iholoydokset jaavit usein havaitsematta (3).
Siksi taudin diagnosointivaiheessa suositellaan,
ettd ihotautiladkiri tutkii potilaan, erityisesti jos
diagnoosi on epdvarma.

Tyypillisimpii thomuutoksia ovat saarnen
lehden muotoiset hypopigmentoituneet ldikit,
kasvojen alueen papulaiset angiofibroomat,
pdin alueen fibroottiset plakit, kynnen alueen
fibroomat, tavallisimmin alaseldn alueelta 16yty-
vit sidmiskildiskit sekd lukuisat pienet hypo-

pigmentoituneet tiplit (kuva 1). Useimpia niis-
td 16ydoksistd esiintyy yksittdisind myos henki-
16ill4, joilla ei ole tuberoosiskleroosia (1). Hypo-
pigmentoituneet ldiskit voidaan havaita usein
jo vastasyntyneelld, ja niiden diagnosoimisessa
auttaa Woodin lamppu. Angiofibroomat il-
maantuvat tavallisesti 2-5 vuoden iissi, kynnen
alueen fibroomat murrosiissi, ja sddmiskiliis-
kit ennen kymmenti ikdvuotta (4).

Taudin diagnosoinnin jilkeen iho-oireita on
suositeltavaa seurata vuosittain (2). Seurannan
voi toteuttaa potilaan hoitava 1dikiri. Jos havai-
taan thomuutoksia, jotka vuotavat verta, kasva-
vat tai lisdéintyvit nopeasti, aiheuttavat toimin-
nallista haittaa, ovat kivuliaita tai hiiritsevit so-
siaalista kanssakdymisti, potilas ohjataan iho-
tautilddkirille tarkempaa diagnosointia ja hoi-
don arviointia varten. Thomuutoksia hoidetaan
mm. laserilla, kirurgisesti seki jaadytyshoidoin
(4). My6s paikallisen mTOR:n estdjdn tehosta
kasvojen angiofibroomiin on julkaistu rohkaise-
via tuloksia (5), mutta toistaiseksi kaupallista
valmistetta ei ole saatavilla.

Neurologiset oireet
Epilepsia
Noin 80 % tuberoosiskleroosipotilaista sairas-
tuu epilepsiaan ja noin 60 %:lla epilepsia on vai-
kea. Epilepsia puhkeaa 60 %:lle jo imeviisidssa
paikallisalkuisena epilepsiana, infantiilispasmi-
oireyhtymini tai ndiden yhdistelmini. 10 %:lla
epilepsia alkaa vasta aikuisiissi (6-8).
Imeviisidssi epilepsian viiveeton diagnosoin-
ti ja hoidon aloitus vaikuttavat lapsen kehitys-
ennusteeseen (9). Myos vanhemmilla potilailla
epilepsian hyva hoito todennikéisesti tukee
kognitiota.
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TAULUKKO 1.

Tuberoosiskleroosin diagnostiset kriteerit.

A. PATOGEENINEN MUTAATIO JOKO TSC1- TAI TSC2-
GEENISSA

B. KLIINISET DIAGNOSTISET KRITEERIT

Paaloydokset:

1. Yli kaksi vdhintdan 5 mm:n lapimittaista
hypomelanoottista makulaa

2. Yli kaksi angiofibroomaa tai fibroottista padnalueen

plakkia

Yli yksi kynsivallin fiboroomaa

Saamiskaldikka

Useat retinan hamartoomat

Aivokuoren kehityshairiot (tuberit tai valkoisen aineen

radiaaliset juosteet)

Subependymaaliset nodulukset

Subependymaalinen jéttisoluastrosytooma

. Syddmen rabdomyooma

10. Lymfangioleiomyomatoosi

11. Yli yksi munuaisten angiomyolipoomaa
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e~

Sivuldydokset:

1. Retinan akrominen laikka

Hamartoomat muualla kuin munuaisissa
Yli kaksi kiillekuoppaa

Munuaiskystat

Yli yksi suun alueen fibroomaa
Konfettimaiset ihomuutokset

SR wN

Varma diagnoosi:

Joko A tai kaksi paaloydosta tai yksi padloydos ja vahintdan
kaksi sivuloydosta.

Lymfangioleiomyomatoosi yhdessa angiomyolipoomien
kanssa ei riitd varmaan diagnoosiin (36).

Mahdollinen diagnoosi:

Joko yksi pdaloydos tai vahintaan kaksi sivuloydosta.

Kun imeviiselld on todettu tuberoosiskleroo-
si, vanhempia opetetaan tunnistamaan epilepti-
set spasmit ja ensimmadisen ikdvuoden aikana
aivosdhkokayrai rekistersidddn toistuvasti. Ndin
varmistetaan hoidon varhainen aloittaminen.
Lidkitys aloitetaan, kun EEG:ssd nihdiin epi-
leptisiin spasmeihin sopivia muutoksia tai pai-
kallisia purkauksia, vaikka kliinisia oireita ei vie-
13 nihtiisikiddn (10,11). Imeviisidssi alkavan
epilepsian ensisijainen liikehoito on vigabatrii-
ni (10,12,13).

Kaikilta tuberoosiskleroosidiagnoosin saa-
neilta 1-16-vuotiailta lapsilta rekisteréiddin
uni-EEG. Jos heriid epiily vihioireisista koh-
tauksista, kuvataan pitki video-EEG.

Tuberoosiskleroosiin liittyvin epilepsian 143-
kehoito miiriytyy epilepsiatyypin mukaan. Vai-

keaa epilepsiaa sairastavien hoitovaihtoehdot
tulisi arvioida vaikean epilepsian hoitoon eri-
koistuneessa yksikossa. Ladkehoidon ohella po-
tilaat voivat hyotya epilepsiakirurgiasta,
mTOR:n estdjidstd, ruokavaliohoidosta tai sti-
mulaattorihoidosta (14-17).

Jattisolukasvaimet

Aivojen toistuvan kuvantamisen tirkein pii-
mdiri on havaita varhaisessa vaiheessa jitti-
solukasvaimet (subependymal giant cell astro-
cytoma, SEGA), joita esiintyy 10-20 %:1la tube-
roosiskleroosipotilaista (18). Diagnoosivaihees-
sa suositellaan pddn magneettikuvausta, jossa
samalla ndhd4idn taudin mahdolliset muut aivo-
l6ydokset kuten, tuberit ja ependyyminalaiset
nodulukset (2). Jittisolukasvaimen tyypillinen
esiintymispaikka on sivukammion kaudotalaa-
minen uurre lihelld aivokammioiden viliauk-
koa (foramen Monroi).

Histologialtaan jittisolukasvaimet ovat
hyvinlaatuisia, mutta kasvaessaan ne voivat ai-
heuttaa hydrokefaluksen. Ne voivat kasvaa my6s
invasiivisesti ympar6iviin aivorakenteisiin. Aivo-
paineoireiden lisiksi voi esiintyd paikallisia neu-
rologisia tai neuropsykiatrisia oireita tai epilep-
siakohtauksia.

Uusia jattisolukasvaimia ilmaantuu harvoin
enii 25 ikdvuoden jilkeen mutta olemassa ole-
va jittisolukasvain voi kasvaa vield aikuisidssi
(19,20). Kaikkien potilaiden pddn magneetti-
kuvausta 1-3 vuoden vilein suositellaan 25 iki-
vuoteen asti (2,19,21). Harvajaksoista kuvanta-
misseurantaa lipi elimin suositellaan potilail-
le, joilla on aiemmin todettu jattisolukasvain.

Jattisolukasvain pyritddn ensisijaisesti poista-
maan kokonaan. Mikili timi ei ole mahdollista
tai kirurgiselle toimenpiteelle on vasta-aiheita
(esim. anestesia vasta-aiheinen), hoitovaihto-
ehtona on liikehoito mTOR:n estdjilld (11,22,
23). Neurokirurgin konsultaatio tarvitaan aina,
mikili jokin kirurgisen hoidon aihe tiyttyy tai
kokonaistilanne on epidselvi (Liitetaulukko 1).

Kaytos ja kehitys

Tuberoosiskleroosiin liittyy yleisesti kognitiivi-
sen kehityksen hiirisitd, kiytoshiirioitd ja
psyykkisid hiirioiti, jotka ovat merkityksellisid
potilaan ja hinen perheensi eliminlaadulle.
Kognitiivisen kehityksen eriasteisia hairi6ita
esiintyy jopa puolella potilaista. Sen lisdksi oi-
reyhtymain liittyvat neuropsykiatriset oireet
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A. Kasvojen angiofibrooma. B. Seldn sdadmiskaldiska.
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(TSC-associated neuropsychiatric disorder,
TAND) ovat yleisid, mutta niitd ei aina tunniste-
ta (24). Kehityksellisten ja kdyttdytymisongel-
mien tunnistamiseen ja seurantaan on kehitetty
ns. TAND-kysely (25).

Diagnoosivaiheessa lapsipotilaan kehitystaso
ja kiyttdytymisen piirteet tulee kartoittaa lasten-
neurologian yksikéssi. Ty6vilineeksi suositel-
laan TAND-kyselyi ja tarvittaessa moniamma-
tillisen tyéryhmin tutkimusta laaja-alaisten
kehityksen ongelmien diagnosoimiseksi, van-
hempien ohjaamiseksi ja seurannan suunnitte-
lemiseksi. Aikuisena diagnosoitujen potilaiden
tutkimuksissa tulee kiyda lapi koulutus- ja tys-
historia seki psyykkisten oireiden esiintyminen
ja tarvittaessa ohjata lisiselvittelyithin. TAND-
kysely sopii my6s aikuispotilaille.

Lasten sdinnoéllinen kehitysseuranta mahdol-
listaa oikea-aikaisen intervention. Vuosittaisilla
seurantakiynneilld tulee seuloa kyselylomak-
keella TAND-oireita, ja keskeisissi ikdvaiheissa
tulee suorittaa tarkempi, tarvittaessa moni-
ammatillinen tutkimus. Suositellut tutkimus-
ajankohdat ovat 0-3 vuotta, 3—6 vuotta, alakou-
luiki, teini-ikd ja varhainen aikuisiki, jonka jal-
keen kognitiivista profiilia ja kiytésoireita kar-
toitetaan tarpeen mukaan (2). Palvelu-, kuntou-

tus- ja pedagogisen suunnitelman tulee perus-
tua hyviin hoito- ja kuntoutuskiytintoihin (2).
Kiyttiytymisen tai kehitystason dkillinen muu-
tos on hilytysmerkki perustaudin etenemisesti
(epilepsia, jittisolukasvain, munuaissairaus) ja
sen tulee johtaa tutkimuksiin.

Lasten kehitysseurannan ja kuntoutuksen
suunnittelun vastuu on alueellisen tyénjaon ja
kehityksessd ilmenneiden ongelmien mukaisesti
lastenneurologian poliklinikoilla tai kehitysvam-
mapoliklinikoilla. Kiytoshiirididen hoidossa ja
seurannassa tehddin yhteisty6ti lasten-, nuori-
so- tai kehitysvammapsykiatrian kanssa. Kaytos-
oireiden liikehoidossa noudatetaan yksilollistet-
tyjd, mutta ndyttéon perustuvia periaatteita (24).

Aikuisikidisten potilaiden TAND-oireiden
seuranta toteutetaan ongelmien laadun mu-
kaan kehitysvammapoliklinikalla, neurologian
poliklinikalla tai omaldikirin vastaanotolla tar-
vittaessa psykiatrian klinikkaa konsultoiden.

Munuaiset

Tuberoosiskleroosiin liittyy munuaismuutok-
sia, ja ne lisdintyvit idn karttuessa: munuais-
16ydoksid todetaan 2-vuotiaista noin 20 %:lla ja
aikuisista jopa 80-90 %:lla.

Tavallisin munuaismuutos ovat yleensi mul-
tippeleina ja molemminpuolisina esiintyvit
angiomyolipoomat, jotka ovat kasvutavaltaan
hyvinlaatuisia ja yleensd oireettomia. Ne koos-
tuvat rasvan lisiksi siledsti lihaksesta ja veri-
suonista. Niihin liittyy usein aneurysmia, jotka
voivat altistaa spontaaneille, munuaistoimintaa
heikentiville ja jopa hengenvaarallisille veren-
vuodoille (26). Verenvuotojen riskitekijéitd ovat
kasvaimen suuri koko (yli 4 cm), nopea kasvu-
tapa ja aneurysmien koko (yli 0,5 cm) (27).

Munuaiskystia esiintyy 30-45 %:lla potilaista
(26). Kystien koko vaihtelee mikroskooppisen
pienistd multippeihin, laajoihin muutoksiin.
Vaikea ja varhainen polykystisen munuaistau-
din (PKD) muoto on tavallisesti aiheutunut vie-
rekkiisten kromosomissa 16p13-sijaitsevien
TSC2- ja PKD1-geenien deleetiosta. Tuberoosi-
skleroosipotilaista 2-5 % sairastaa titi tauti-
muotoa, ja heille munuaisten vajaatoiminta voi
ilmaantua murrosidssa.

Harvinaisempia munuaismuutoksia ovat
munuaiskarsinooma (aikuisista 3-5 %:lla) ja
munuaiskivet.

Munuaisten vajaatoiminta etenee loppuvai-
heeseen useimmiten siksi, etti toimiva mu-
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nuaiskudos vihenee muutosten kasvaessa,
mutta myds verenvuotojen seurauksena. Tar-
peettomat toimenpiteet tai ladkitykset edistivit
vajaatoiminnan kehittymistd. Munuaisongel-
mat ovat aikuisten tuberoosiskleroosipotilaiden
tavallisin kuolemansyy.

Munuaismuutosten ensisijainen kuvantamis-
menetelmi on magneettikuvaus. Koepalan otta-
mista tulee harkita, mikili kuvantaen todettu
muutos ei ole tyypillinen angiomyolipooma tai
kysta. Pahanlaatuisuuteen viittaa kasvaimen
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nopea kasvutapa (yli 0,5 cm vuodessa), kalkkeu-
tuminen tai nekroottisuus muutoksen keskelld
(28). Munuaismuutoksia tulee seurata kuvan-
taen 1-3 vuoden vilein ensisijaisesti magneetti-
kuvauksin, mutta my6s kaiku- tai TT-kuvausta
voidaan kiyttid. Munuaistoiminta miiritetiéin
diagnoosivaiheessa ja vidhintdin vuosittain veri-
kokein ja tarvittaessa munuaiskerassuodoksen
eli GFR-midritykselld (2).

Viimeaikaisten tutkimusten perusteella
mTOR:n estdji vaikuttaa turvalliselta ja tehok-
kaalta hoidolta, jolla voidaan ehkiisti angio-
myolipoomien kasvua, pienentii jo muodostu-
neita muutoksia ja siilyttda munuaistoimintaa.
Hoito voidaan suunnitella aloitettavaksi jo var-
haisessa vaiheessa ja vaikeissa tapauksissa aloit-
taa jo lapsuusiidssa (29,30). Mikili hoito lopete-
taan, angiomyolipoomat kasvavat uudestaan, jo-
ten aloitettua hoitoa jatketaan koko eliniin.

Elektiivinen radiologinen selektiivinen angio-
embolisaatio (SAE) on oireettoman angiomyoli-
pooman ensisijainen toimenpidehoitomuoto,
mutta hoitoja voidaan joutua uusimaan ja mu-
nuaisen toiminta voi toimenpiteiden seuraukse-
na heiketd (31). Elektiivinen munuaisen osapois-
to on mielekis vain sellaisissa harvoissa tilan-
teissa, joissa angiomyolipooma on yksittiinen ja
pinnallinen (32). Vuotaneen, kipuja tai toistuvaa
verivirtsaisuutta aiheuttavan angiomyolipooman
ensisijainen hoito on angioembolisaatio (33).

Suu ja hampaat

Tuberoosiskleroosipotilaiden suuongelmien
diagnosointi, ehkdisy ja hoito kannattaa keskit-
tad. Yliopistosairaalan erikoishammaslaikirin

on syytd arvioida tilanne mielelldin jo diagnoo-
sivaiheessa. Tutkimuksessa kiinnitetddn huo-
miota sekd suun yleiseen terveydentilaan ettid
sairauden tyypillisiin ilmentymiin suussa.

Yleisid tuberoosiskleroosin aiheuttamia ham-
mas- ja suumuutoksia ovat kiilteen kehityshii-
riot (kiilteen kuoppaisuus) erityisesti pysyvissi
hampaissa. Muita ilmentymii ovat suun sisii-
set fibroomat, tavallisimmin ikenen alueella
(34,35). Osalla potilaista on my6s suuria haas-
teita suun piivittiisessd omahoidossa, ja heilld
vaarana ovat hampaiden reikiintyminen ja kiin-
nityskudossairaudet.

Erikoishammasldikari arvioi potilaskohtai-
sesti tarvittavan seurannan tiheyden (tutkimus-
vili 6-12 kk), radiologisten tutkimusten tarpeel-
lisuuden (ortopantomografia) ja seurantapai-
kan. Lapsipotilaiden tutkimuksesta ja hoito-
suunnitelmasta vastaa lasten hammashoidon
erikoishammasliikiri. Potilaille tehd4dn henki-
I6kohtainen hoitosuunnitelma yleisten suusai-
rauksien ehkiisyyn ja hoitoon, ja siihen voi liit-
tyd hammaslddkirin kiyntejd sekd perustervey-
denhuollossa ettd erikoissairaanhoidossa ja
suuhygienistin ehkiisevii hoitoa. Suun fibroo-
mia voidaan poistaa kirurgisesti esimerkiksi la-
serilla (4,36). T4td tulee harkita erityisesti, jos
litkakasvu haittaa hampaiden normaalia suu-
hun puhkeamista tai suun omahoitoa. Suun
alueen fibroomien, luisten epimuodostumien
ja puhkeamishéiriéiden hoito jirjestetiin suu-
sairauksien yksikdssa erikoisalojen yhteisty6na.

Sydanmuutokset

Tuberoosiskleroosipotilaista 50 %:1la on sydi-
men rabdomyoomia, ja toisaalta 59-80 %:lla
rabdomyoomapotilaista todetaan tuberoosiskle-
roosi (37). Rabdomyoomat ovat hamartoomiksi
luokiteltuja sydimen kasvaimia, ja 90 %:la poti-
laista niitd on useita. Ne suurenevat raskauden
aikana ja pienenevit syntymin jilkeen. Oireet
ratkaisee kasvainten sijainti ja koko. 16 %:lla po-
tilaista on merkittivii rytmihairi6itd (38).
Multippelit tai yksittiiset kookkaat rabdo-
myoomat havaitaan yleensi raskaudenaikaisis-
sa seulontakaikukuvauksissa, ja silloin sikickar-
diologin konsultaatio on aiheellinen. Lapsuus-
ikaisille potilaille tehdddn EKG-rekisterdinti ja
sydimen kaikukuvaus. Jos epiillidn rabdo-
myoomia, konsultoidaan lastenkardiologia. Li-
situtkimuksina kiytetian mm. EKG:n pitka-
aikaisrekisterdintii ja sydimen magneettiku-
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vausta. Mikili tuberoosiskleroosi todetaan ai-
kuisidssid, johtumishiirididen ja arytmioiden
diagnosoimiseksi tehddan EKG-tutkimus ja tar-
vittaessa syddmen kaikukuvaus.

Mikaili siki6aikana todetaan arytmioita, pleu-
ra- tai perikardiumeffuusioita tai rabdomyoo-
mat aiheuttavat verenkierron virtausesteen, ult-
raiiniseuranta ja synnytys on syytd keskittii
HYKS:aan, jossa on mahdollisuus vilittémiin
postnataalisiin sydidnkirurgisiin toimenpitei-
siin tai lidkehoidon harkintaan (mTOR:n es-
tajat).

Oireettomien potilaiden rabdomyoomia seu-
rataan tiiviisti ensimmadisen elinvuoden ajan yk-
silolliselld aikataululla lastenkardiologin tutki-
muksin. Sen jilkeen seurantavili on 1-3 vuotta.
Lastenkardiologi arvioi seurantatarpeen poti-
laan siirtyessi aikuispuolelle. Kaikille potilaille
suositellaan EKG-seurantaa 5 vuoden vilein.

Keuhkomuutokset

Tyypillisin tuberoosiskleroosin keuhkoilmenty-
mi on lymfangioleiomyomatoosi (LAM), jossa
keuhkokudoksessa todetaan kystamuutoksia.
Sitd esiintyy jopa 80 %:lla naispotilaista ja 10-
12 %:1la miehisti.
Lymfangioleiomyomatoosin toteamiseksi
suositellaan keuhkojen ohutleiketietokone-
tomografiaa (HRTT) kaikille, my6s oireettomil-
le, 18 vuotta tiyttineille naispuolisille ja oireisil-
le miespuolisille tuberoosiskleroosipotilaille.
Keuhkotoiminnan arvioimiseksi suositellaan

Keuhkojen lymfangioleiomyomatoosia
esiintyy jopa 80 %:lla naispotilaista.
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tehtdvaksi keuhkojen toimintakokeet ja 6 mi-
nuutin kivelytesti (6MWT). Seerumin vaskulaa-
risen endoteelikasvutekijin (VEGF-D) mairitys
voi helpottaa jatkossa lymfangioleiomyomatoo-
sin kehittymisen ja etenemisen arvioinnissa.
Jokaisella seurantakiynneilli tulee arvioida,
esiintyyké hengenahdistus- tai hengistymis-
oiretta, ja ohjeistaa tupakoimattomuuteen ja
estrogeenin kaytostd pidattaytymiseen. HRTT
uusitaan 5-10 vuoden vilein oireettomille, joilla
ei ole todettu lymfangioleiomyomatoosiin viit-
taavia 16ydoksid, ja 2-3 vuoden vilein niille, joil-
la on jo todettu lymfangioleiomyomatoosi.
Keuhkojen toimintakokeet ja 6MWT uusitaan

vihintddn vuosittain oireisille ja jos HRTT:ssd
on jo todettu lymfangioleiomyomatoosi.
mTOR:n estdjilld voidaan pyrkii vakautta-
maan keuhkotoimintaa ja parantamaan toimin-
takykyd, kun lymfangioleiomyomatoosi on koh-
talainen tai vaikea tai se etenee nopeasti. Myos
keuhkonsiirto on mahdollinen hoitovaihtoehto.

Silmamuutokset

Noin 50 %:1la tuberoosiskleroosipotilaista on
verkkokalvon hamartoomia joko toisessa tai
molemmissa silmissi (39,40). Yleensi hamar-
toomat ovat synnynndisid, tdysin oireettomia, ja
seurannassakin ne muuttuvat vain vihin. Ne
eivit huononna nidntarkkuutta eivitkd vaadi
aktiivista hoitoa.

Silmitutkimuksessa voidaan todeta myos sil-
miluomien angiofibroomia ja verkkokalvon
pigmenttimuutoksia sekd hyvin harvoin mm.
karsastusta, pseudokolobooma (silmin linssissé
ja virikalvolla) ja virikalvon sektoraalista hypo-
pigmentaatiota.

Silmitutkimus on aiheellinen diagnoosivai-
heessa potilaan idsti riippumatta. Mikili verk-
kokalvon hamartoomia todetaan, seuranta suo-
sitellaan jdrjestettdviksi 6-12 kuukauden vilein
0-6 vuoden idssi ja noin joka toinen vuosi 7-16
vuoden iissi. Aikuisille riittdvit harvemmat
kontrollit.

Silmildikiri arvioi seurannan tarpeen yksi-
I6llisesti. Mikili ensimmiisessi silmitutkimuk-
sessa ei todeta 16ydoksid, uusi tutkimus on ai-
heellinen, jos nikemisessi tai silmissi havai-
taan muutoksia. Mikili epilepsiaan on kiytossi
vigabatriinildikitys, silmdseurannan tarve ja
laajuus mairdytyy vigabatriinin kiyton ja poti-
laan iin mukaan.

Perinndéllisyysneuvonta

Aidit, joiden sikiilld on todettu rabdomyoomia,
lahetetddn ldhimman yliopistosairaalan siki6-
tutkimusyksikk66n tai ditiyspoliklinikalle.
Tuberoosiskleroosia epidiltiessd tehdiin
TSC1- ja TSC2-geenitutkimus, jonka pyytii jo-
ko hoitava la4kiri tai yliopistosairaalan kliini-
sen genetiikan tai perinnéllisyysldiketieteen
yksikko. Valtaosalla tutkimus varmistaa diag-
noosin, ja yli 70 % mutaatioista on uusia (41).
Perinnéllisyyslddketieteen yksikossd selvite-
tddn suvun tilanne ja arvioidaan uusiutumis-
riski. Lapsipotilas perheineen lihetetddn yksik-
ko6n uudelleen, jos perhesuunnittelu tulee
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ajankohtaiseksi tai jos geenitutkimus ji4 nor-
maaliksi.

Lapsena tuberoosiskleroosin diagnoosin saa-
neet lihetetddn perinnéllisyysneuvontaan, kun
he ovat tdysikaisid. Lisdksi ldhetetddn pariskun-
nat, joissa sukuhistorian perusteella on tube-
roosiskleroosin riski ja joissa perhesuunnittelu
on ajankohtainen.

mMTOR:n estdjat

mTOR:n estijit sirolimuusi ja everolimuusi vi-
hentivit tismilidikkeeni tuberoosiskleroosin ai-
heuttavasta geenimutaatiosta johtuvaa mTOR-
signaalikaskadin hyperaktiivisuutta. Niiden on
osoitettu estdvin jattisolukasvainten, munuais-
ten angiomyolipoomien ja keuhkojen lymfan-
gioleiomyomatoosimuutosten kasvua (22,30) ja
vihentivin paikallisalkuisia kohtauksia tuberoo-
siskleroosista johtuvassa epilepsiassa (15,42).
Tutkimuksia tehdidin my6s vaikutuksista joihin-
kin muihin ilmentymiin. Toistaiseksi everoli-
muusi on rajoitetusti peruskorvattava jittisolu-
kasvaimiin, joita ei voida leikata, ja aikuisten an-
giomyolipoomien hoitoon (Liitetaulukko 2).

Seurannan jarjestaminen Suomessa

Tdmi seurantasuositus noudattelee kansain-
vilistd suositusta. Kaikki ndakokulmat sisdltivan
seurannan tulee jatkua lipi eliman. My6s poti-
laiden itsensi tulee tuntea seurantaohjelma.
Harvinaissairausrekisterit varmistavat osaltaan
tulevaisuudessa potilaiden seurannan toteutu-
misen.

Ehdotamme, ettd vaikean epilepsian hoito-
vaihtoehtojen arviot, sydimen rabdomyoomien
ja lapsipotilaiden munuaismuutosten seuran-
ta, jattisolukasvainten hoito, mTOR:n estdji-
hoidon toteutus, hammas-, suu- ja silmamuu-
tosten diagnosointi ja seurannan ohjelmointi
sekd perinnéllisyysneuvonta keskitetdan yli-
opistosairaaloihin tai alueellisen tyénjaon mu-
kaisesti keskussairaaloihin yliopistosairaaloi-
den konsultaatiotuella. Muuten seurannassa
hyodynnetiin kattavaa terveydenhuoltojirjes-
telmidmme.

Lapsuusidssd seurannasta vastaavat ensisijai-
sesti lastenneurologit. Aikuisiin kynnykselld jo-
kaiselle potilaalle tulee sopia seurannan vastuu-
yksikko, joka konsultoi tarvittaessa muita eri-
koisaloja. Seurannasta vastaava yksikko valitaan
potilaan keskeisten elinongelmien perusteella:
se voi olla neurologian tai sisitautien poliklinik-
ka, kehitysvammapoliklinikka tai erityisneuvola
tai perusterveydenhuollon omaliikiri. @
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Recommended guidelines for the
surveillance of patients with tuberous
sclerosis in Finland

Tuberous sclerosis is a rare genetic multiorgan disorder with considerable individual variation. The patients
need systematic follow-up by several specialists throughout their lives in order to prevent harmful and
potentially fatal complications and to optimize the patients’ early cognitive development and quality

of life. In this paper, the authors present a proposal on the organization of diagnostics and follow-up of
these patients in Finland. This proposal is based on the international recommendations but takes the local
facilities and the special features of the Finnish health care system into account.
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LIITETAULUKKO 1.

Suositus tuberoosiskleroosipotilaiden eri elinryhmien tutkimuksista diagnoosivaiheessa ja seurannasta.

Diagnoosivaihe

Seuranta

AlVOT
Epilepsia

Jattisolukasvain

Imevdisikdisten vanhemmat ohjataan
tunnistamaan epileptiset kohtaukset
Uni-valve-EEG kaikilta alle 16-vuotiailta
Video-EEG, jos kohtausepdilyja

Paan magneettikuvaus kaikille

Uni-valve-EEG (vahintadn 30 min herdamisvaiheen jalkeen) kuukausittain alle 6 kk:n
ja 2 kk:n vélein 6-12 kk:n ikaisilta

Uni-EEG, jos kohtausepdilyja tai muutos kdytoksessa tai kognitiossa

Vaikean epilepsian hoitokonsultaatio yliopistosairaalassa

Pdan magneettikuvaus oireettomille potilaille 1-3 vuoden vélein 25 ikdvuoteen asti
- kuvantamistiheys riippuu loydoksista
25 ikdvuoden jélkeen
- kuvantamisseuranta jatkuu lapi elamén, jos aiemmin todettu jéttisolukasvain
- seuranta tihedmmin, jos kasvain on kookas tai ldhelld foramen Monroita tai Ioydetty
vastikddn
- seurantaa voidaan harventaa yli 3 vuoteen, jos saavutettu selvésti stabiili tilanne
- kuvantaminen oireiden mukaan niille, joilla ei ole todettu jattisolukasvainta.
- jattisolukasvaimen poissulkemiseksi vaihtoehtona TT-kuvaus, mikdli magneettikuvaus
on hankala toteuttaa (esim. vaatii anestesian)
Kirurgisen hoidon aiheet:
- Oireita aiheuttava kasvain
- Kookas kasvain (yli 2 cm), joka uhkaa aiheuttaa obstruktiivisen hydrokefaluksen
- Seurannassa kasvava kasvain
- Vaihtoehtona mTOR:n est&jd, kun
- kasvaimen kokonaispoisto ei ole mahdollinen
- yleisid vasta-aiheita kirurgialle
- samanaikaisesti muita mTOR:n estdjahoidon aiheita

HAMPAAT JA IKENET

KEUHKOT

PERINNOLLISYYS-
NEUVONTA

Kaytos ja kehitys Kehitystaso ja kdyttdytymispiirteet (TAND-kysely) alle 16-vuotiaat: vuosittain TAND-oirekartoitus
Tarvittaessa moniammatillinen lastenneurologisen Moniammatillinen kehitysarvio:
tyéryhman tutkimus ja psykiatrinen konsultaatio  0-3-vuotiaana
Aikuispotilaan koulutus ja tydhistorian lapi- 3-6-vuotiaana
kdyminen ja tarvittaessa kognitiiviset tai neuro- 6-9-vuotiaana
psykiatriset lisaselvittelyt 12-16-vuotiaana
18-25-vuotiaana
jatkossa tarpeen mukaan
MUNUAISET Munuaisten kuvantaminen (ensisijaisesti Munuaisten kuvantaminen sdannéllisesti (1-3 vuoden valein koko elinidn)
magneettikuvaus) Verenpaineen ja munuaistoiminnan maarittéminen véhintaén vuosittain (laboratorio-
Verenpaineen mittaaminen kokeet: plasman kreatiniini, urea ja kystatiini C), tarvittaessa GFR:n maaritys
Munuaistoiminnan arvioiminen Munuaisperdinen AML
(laboratoriokokeet: plasman kreatiniini, urea ja - oireeton, kasvava, halkaisijaltaan >3 cm
kystatiini C) mTOR:n estdja
selektiivinen angioembolisaatio (SAE) tai munuaista saastdva resektio
- akuutti verenvuoto
SAE, jonka jdlkeen kortikosteroidiladkitys 7 vrk
nefrektomian valttéminen
SYDAN Lapset: syddmen kaikukuvaus ja EKG Rabdomyoomien resoloitumisen seuranta lasten kardiologin ohjelmoiman suunnitelman
Aikuiset: EKG, tarvittaessa syddmen kaikukuvaus mukaan.
Kaikilta potilailta EKG viiden vuoden vélein
SILMAT Silmaldakarin tutkimus yliopistollisessa Silmaldakarin arvion mukaan. Jos hamartoomia, seuranta 6-12 kk:n vélein 6 vuoden
sairaalassa ikddn asti ja joka toinen vuosi 16 vuoden ikdan asti, aikuisilla silmélaékarin harkinnan
mukaan
Vigabatriinihoidon yhteydessa sa@nndllinen silmalaakarin seuranta
IHO Ihotautildakarin suorittama kliininen tutkimus, Hoitavan ladkarin suorittama kliininen tutkimus vuosittain

jos diagnoosi on epavarma

Erikoishammasladkarin tutkimus ja seuranta-
suunnitelma yliopistosairaalassa

Spirometria ja diffuusiokapasiteetti-testit ja
6MWT ja HRTT yli 18-vuotiaille naisille ja oireisille
Ohjeistetaan tupakoinnin vaaroista ja estrogeenin
kdyton riskeista

Kliinisen genetiikan tai perinndllisyyslaaketieteen
yksikon konsultaatio, jota kautta tehdaan TSC1-
ja TSC2-geenitutkimukset

Tarvittaessa ohjaus ihotautiladkarin tutkimukseen

Suunnitelman mukainen seuranta ja hoito siséltden suuhygienistin,
erikoissairaanhoidon ja perusterveydenhuollon hammasldakarin hoidon
Tarvittaessa fibroomien kirurginen poisto

Oirekartoitus kontrollikdynneilld (rasitushengenahdistus, hengdstyminen)
Kannustetaan tupakoimattomuuteen ja muistutetaan estrogeenin kayttoon liittyvista
riskeista

HRTT 5-10 vuoden vélein oireettomille ja jos ei aiempaa LAM-loydosta
Keuhkofunktiotutkimus ja 6MWT vuosittain, ja HRTT 2-3 vuoden vélein, jos LAM jo
todettu

Kohtalaisen vaikea tai nopeasti eteneva LAM edellyttdéd mTOR:n estdjahoidon harkintaa

Tarvittaessa perinnollisyyslddkarin uusi konsultaatio (lapsena diagnosoidun oma
perinnéllisyysneuvonta, perhesuunnittelu ajankohtainen, diagnoosi jaényt avoimeksi)
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LIITETAULUKKO 2.

mTOR:n estdjdhoidon toteutus.

Ladkehoidon pituus on harkittava yksilollisesti.
Yhdelld perusteella aloitettu ladkehoito vaikuttaa myds muihin tuberoosiskleroosin kohde-elimiin.

Ladkehoidon oikean tason arviointia varten seurataan saannollisesti veren pitoisuusmittauksia, ensimmaisen kerran kaksi
viikkoa ladkityksen aloittamisesta sekd aina annosmuutosten ja muiden ladkemuutosten jalkeen, koska yhteisvaikutuksia
esiintyy CYP3A4-metaboliareitin kautta. Tavoitetaso vaihtelee kohde-elimittain.

Tavallisin haittavaikutus on stomatiitti: sitd esiintyy yli 40 %:lla mTOR:n estdjien kdyttdjista (30,43,44). Ennen hoidon
aloittamista suositellaan hammaslaakarin tutkimusta ja ohjeistusta stomatiitin ehkaisyyn ja hoitoon.
Immunosuppressiivisen vaikutuksen vuoksi infektioriski on suurentunut. Vakavat infektiot ovat harvinaisia, mutta
varotoimenpiteend on kuitenkin harkittava hoidon keskeyttamistd vaikeiden infektioiden aikana ja isojen kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessa.

Tadydellinen verenkuva suositellaan tutkittavaksi 3-6 kuukauden valein, ja lisaksi sivuvaikutusseurannassa on huomioitava
ei-infektiivisen pneumoniitin, hyperglykemian ja dyslipidemian riski sekd maksa- ja munuaistoiminta.

Ladkityksestd johtuvaa proteinuriaa voidaan hoitaa AT,-reseptorin salpaajilla eli sartaaneilla.
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