Complesso Sclerosi
Tuberosa materna e fetale.
Cosa deve sapere il ginecologo

La Sclerosi Tuberosa o complesso sclerosi tuberosa (TSC),
termine che sottolinea il coinvolgimento di pit sistemi ed
organi, & una rara malattia genetica multisistemica
diagnosticata in tutti i paesi nel mondo ove colpisce un
milione circa di individui con incidenza di 1 caso su 6.000-
10.000 nati. In Europa ha prevalenza 1:11.500-25.000. In Italia
si stima che possano essere affette 5.000 persone

FRANCO PEPE

Specialista in ginecologia
ed ostetricia e genetica
medica, Catania

GYNECO AOGOI NUMERO 2 - 2022

INTRODUZIONE

La malattia é stata descritta nel 19° secolo da Vir-
chow e Von Recklinghausen che identificarono
amartomi nel cervello e nel cuore di soggetti affetti
da convulsioni e ritardo mentale sottoposti ad au-
topsie. E stata nota come epiloia o facomatosi di
Pringle-Bourneville. Con i recenti studi moleco-
lari lo spettro fenotipo si € esteso con individui
con pochi sintomi e nel 25% senza epilessia e nel
50% dei casi senza ritardo mentale. La malattia
¢ caratterizzata da amartomi localizzati preva-
lentemente nel cervello, cute, reni, cuore e pol-
moni. A differenza degli amatomi, le amarti non
hanno la potenzialita di crescere. Le manifesta-
zioni a carico del SNC comprendono epilessia,
difficolta di apprendimento, problemi compor-
tamentali ed autismo; quelle renali angiomioli-
poma (AML), semplici cisti ed il rene policistico,
patologie che possono condurre all’insufficien-
za renale, ma sono descritti anche carcinomi re-
nali. La linfangioleiomiomatosi (LFM) si manife-
sta in donne non giovani ed ha prognosi sfavo-
revole. Le lesioni cutanee includono le macule
melanocitiche, gli angiofibromi facciali e le plac-
che di tessuto connettivo.

L’INTERESSE DEL GINECOLOGO NEI CONFRONTI

DELLA TSC DERIVA DA PIU FATTORI:

B L’AMPIO spettro di malattia e la scarsa consa-
pevolezza della malattia per cui la diagnosi puo
essere posta per la prima volta in gravidanza

B LA cOMPLESSITA della consulenza genetica

M LA sPECIFICITA di alcune complicanze materne
legate alla malattia e la necessaria accortezza
nelle modalita di trattamento

B L’ASSOCIAZIONE con il rabdomioma cardiaco
prevalentemente diagnosticato in utero o nel
neonato

B LA cOMPLESSITA della consulenza alla gravida
che é pluridisciplinare e necessita la cono-
scenza della storia naturale della malattia e
delle sue manifestazioni in utero ed in gravi-
danza e come trattarle per assicurare il migliore
outcome materno e feto-neonatale (Pepe et al
2000).

GENETICA

La malattia € dovuta a mutazioni nei geni TSC1 o
TSC2 localizzati rispettivamente in 9q34 e 16p1.
Determinano la produzione alterata rispettiva-
mente di amartina e tuberina per inattivazione
del pathway mTOR. L'80% circa delle mutazioni
sono descritte a carico di TSC2. Leffetto della mu-
tazione é I'incremento della differenziazione, pro-
liferazione e migrazione cellulare non pitt sog-
getta a controllo con sviluppo di amartomi. La tra-
smissione é autosomica dominante con probabi-
lita del 50% di trasmettere la malattia ai figli ad
ogni gravidanza ed indipendentemente dal ses-
so. I1 70-80% sono mutazioni de novo. Una cop-
pia di genitori sani con un figlio/a affetto ha pro-
babilita stimata dell’1% di avere un altro figlio con
la stessa mutazione. La penetranza € del 100%
con variabilita fenotipica molto ampia. Le muta-
zioni del gene TSC2 si associano a manifestazio-
ni cliniche pit severe perché le convulsioni e la
disabilita mentale sono presenti ad una minore
eta. Alcune manifestazioni, per mutazioni di en-
trambi i geni, sono correlate all’eta ed al sesso. Le
mutazioni in TSC1 sono responsabili del 15-30%
dei casi familiari e del 10-15% di quelli sporadici;
al contrario le mutazioni TSC2 del 75-80% dei ca-
si sporadici. Va comungque ricordato che I'esame
genetico non identifica sino al 25% degli affetti,
motivo per cui il test genetico negativo non esclu-
de la diagnosi.

Nella consulenza si distinguono quindi due con-
dizioni: quella nella famiglia rischio e quella in
cui il rabdomioma cardiaco nel feto o nel neona-
to fa sorgere il sospetto di TSC da mutazione de
novo.

DIAGNOSI E STORIA NATURALE

La diagnosi nel probando é posta per la presen-
za di due caratteristiche cliniche maggiori od una
maggiore e due o pili minori (tabella 1) od il rilie-
vo al test molecolare di una mutazione patoge-
netica eterozigote nei geni TSC1 e TSC2. La diffi-
colta nella diagnosi clinica deriva dalla necessa-
ria presenza di piti anomalie la cui comparsa va-
ria in relazione all’eta. Le macule ipopigmentate
cutanee con tipica forma sono rilevabili nel 90%
degli individui sin dalla nascita e successivamente
presenti in qualsiasi eta e sono visibili alla luce
di Wood. Gli angiofibromi facciali si rilevano
nell’83-90% dei soggetti, appaiono nella prima
decade di eta intorno ai 3-4 anni e prima dei quat-
tordici; se confluenti possono essere disfiguranti
con notevole impatto sulla qualita di vita. Nel 70%
circa dei pazienti sono descritti difetti nello smal-
to, nel 30-50% amartomi retinici ma anche ma-
cule ipopigmentate nella retina. I fibromi ungueali
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si manifestano nel 23-88% mai al di sotto dei 5 an-
ni di eta ed aumentano di dimensioni con l’eta.
Tra le manifestazioni neurologiche é rilevante
l’epilessia (assente nel 25% dei casi) e nel corso
della vita sino al 70% degli affetti possono mani-
festarsi comportamenti aggressivi, ritardo cogni-
tivo (50% circa) e disturbi dello spettro autistico
(40% circa) con effetti sulle relazioni sociali, sul
completamento del corso di studi e sulla capa-
cita di lavoro. Nell’adulto in generale si ritiene
che I’estensione delle lesioni cerebrali nel TSC
si correli con i sintomi neurologici e/o psichia-
trici. Il danno renale, presente nel 40-80% dei
pazienti, rappresenta la seconda causa di mor-
bidita/mortalita in tutte le classi di eta ed é la
prima causa di morte dopo i 30 anni. L'insuffi-
cienza renale € dovuta alle anomalie del rene,
soprattutto all’AML, presenti nell’80% degli in-
dividui, alle cisti corticali o all’associato rene po-
licistico (2-8% dei casi) che progressivamente
sottraggono al parenchima renale tessuto sano;
descritti anche lesioni maligne o con potenzia-
le di malignita (carcinoma renale, AML epite-
liode). Gli AML possono essere molto volumino-
si, multipli e bilaterali. Appaiono nella prima de-
cade di vita ed aumentano di dimensioni durante
I’adolescenza e nei primi anni dell’eta adulta.
Sono pil frequenti nei soggetti con mutazioni
TSC2, ritardo mentale, amartomi renali, rabdo-
mioma cardiaci e lesioni cutanee. La LFM é una
lesione rarissima (1:100.00) nella popolazione
generale; si é ritenuto per lungo tempo che fos-
se presente nell’1-2% delle donne con SCT, ma
pilt recentemente sino al 40% ed ha prognosi
non favorevole. Altre manifestazioni sono I’iper-
plasia polmonare multinodulare e lo pneumoto-
race spontaneo.

L’AML epatico é descritto nelle femmine ed é asin-
tomatico.

La comparsa di molte manifestazioni di malattia
é quindi legata anche all’eta ed al sesso. In utero,
nell’infanzia e nell’adolescenza si manifesta il
rabdomioma cardiaco, cosi come gli amartomi ce-
rebrali e ’epilessia. L’angiomiolipoma renale
(AML) si manifesta sin dalla giovane eta e quindi
nella donna in epoca fertile, mentre la linfangio-
leiomatosi polmonare (LAM), é da 5 a 10 volte pitl
frequente nelle donne, prevalentemente adulte
ed e per lo pit asintomatica.

VITA GINECOLOGICA

Le lesioni cutanee, maggiormente se disfiguran-
ti, pur in assenza di disturbi psichiatrici associa-
ti, hanno notevole impatto sull’autostima, sulla
capacita di considerarsi partner sessuali deside-
rabili ed in generale sulle relazioni sociali com-
preso lo sviluppo di quelle intime e quindi sulla
riproduzione. Gli studi sull’argomento sono tut-
tavia pochi (Gabitzsch et al 2013). Sebbene gli in-
dividui con ritardo mentale o disturbi psichiatri-
ci possano non riprodursi, la fertilita non sembra
ridotta e la gravidanza é stata descritta prevalen-
temente in case report a seguito di complicanze
ed in poche casistiche osservazionali (Petrikov-
sky et al 1990, Agrawal et al 2014, Cetin et al 2015).
Dalle interviste di 182 donne con STC si rileva che
il 31% ha riferito qualche forma di irregolarita me-
struale, il 41% aborto ed il 4% menopausa preco-
ce, incidenza maggiore a confronto con la popo-
lazione generale (4% vs 1%) (Gabitzsch et al 2013).
Descritte anomalie dell’aspetto dell’'utero al-
I’isteropalpingografia cosi come gravidanza ec-
topica nel miometrio fundale in paziente con STC
trattata con successo con metotrexate, ma que-
st’ultima associazione sembra casuale (Sharma
et al 2021).

Ladifficolta nella
diagnosi clinica
deriva dalla
necessaria presenza
di pittanomalie la
cui comparsa varia
inrelazione all’eta

Il sospetto diagnostico é fortemente stressante
per la coppia ed i familiari anche in relazione
ai tempi ristretti per possibili scelte da adottare
in accordo alle legislazione nazionali
sull’interruzione di gravidanza

SCELTE RIPRODUTTIVE

Nella coppia con anamnesi familiare positiva le
scelte piti comuni sono I’'adozione, la diagnosi
preimpianto se la mutazione é conosciuta, la dia-
gnosi prenatale con CVS od amniocentesi od an-
cora non eseguire alcuna diagnosi prenatale. Per
la diagnosi preimpianto € necessaria la pianifi-
cazione della gravidanza e la conoscenza della
mutazione. Numerosi fattori possono essere rile-
vanti nella scelta della coppia: la consapevolez-
za della malattia, la storia personale e familiare,
la severita delle manifestazioni di affetti in fami-
glia, il supporto familiare e sociale, fattori di na-
tura socioculturale quali il reddito, il benessere
sociale, il livello di istruzione, il credo religioso,
lo stato civile, I'accettazione o meno di interrom-
pere la gravidanza del feto affetto, etc. Non di ra-
ro la coppia sceglie di non effettuare la diagnosi
prenatale.

Nella coppia a rischio la diagnosi di rabdomioma
cardiaco fetale é evidenza di ricorrenza. Se il rab-
domioma cardiaco é diagnosticato in una coppia
non conosciuta come a rischio, la probabilita che
il feto sia effetto da TSC é del 75-80%, certa se so-
no multipli e si tratta di mutazioni de novo se ad
una attenta valutazione la coppia ed i familiari
non sono affetti dalla malattia. E evidente che la
consulenza in quest’ultima circostanza € piti com-
plessa in relazione alla necessita di confermare il
sospetto diagnostico, di coinvolgere la famiglia,
all’epoca di gravidanza in cui la lesione si € ma-
nifestata, al tempo necessario per svolgere gli ac-
certamenti anche in relazione alla storia natura-
le in utero della malattia, alla disponibilita di tut-
te le competenze necessarie in una coppia im-
preparata all’evento. Il sospetto diagnostico é for-
temente stressante per la coppia ed i familiari an-
che in relazione ai tempi ristretti per possibili scel-
te da adottare in accordo alle legislazione nazio-
nali sull’interruzione di gravidanza. In questi ca-
si la conferma prenatale puo richiedere lo studio
molecolare, sebbene la diagnosi di rabdomioma
é fortemente indicativa e di due o pitl patogno-
monica di TSC.

LA GRAVIDANZA
La consulenza alla coppia si articola in un ap-
proccio empatico multidisciplinare con la colla-
borazione dei medici che hanno in cura la paziente.
E comunque necessario che il ginecologo abbia
piena consapevolezza della malattia poiché é sot-
todiagnosticata anche per I'ampio spettro fenoti-
po ed alcune diagnosi di TSC sono state poste per
la prima volta nella gravida (Caprez et al 2004).
L'obiettivo della consulenza € rendere edotta la
coppia delle possibili scelte riproduttive e delle
complicanze comprese quelle specifiche della ma-
lattia in gravidanza. La programmazione della
gravidanza permette lo sviluppo della piena con-
sapevolezza sulle scelte riproduttive e congiun-
tamente la valutazione del benessere della pa-
ziente prima dell’evento riproduttivo. Va tenuto a
mente nella probabilita di comparsa delle possi-
bili complicanze che gli AML sono frequenti e la
LAM é rara nella donna in eta fertile e prevalen-
temente asintomatica. Il ginecologo deve quindi:
B VALUTARE quando e stato effettuato il control-
lo sulle condizioni fisiche di salute della pa-
ziente prima della gravidanza (funzione rena-
le, ecografia renale, funzione respiratoria, etc)
e contattare il centro di riferimento per le ma-
lattie rare che ha in cura la paziente
B CONTROLLARE gli esami effettuati prima della
gravidanza
B EFFETTUARE la revisione degli antiepilettici, se
utilizzati, poiché accrescono il rischio di mal-
formazioni fetali, incluso DTN e anomalie car-
diache
B ESCLUDERE danno d’organo, prevalente a cari-
co del rene; un’iniziale lieve insufficienza re-
nale puo divenire significativa nel corso della
gravidanza nella quale é anche possibile I’as-
sociazione con la preeclampsia
B VALUTARE con attenzione la funzione cardiaca; de-
scritte anche morti improvvise da causa cardiaca
B VALUTARE la funzione respiratoria che é solita-
mente normale nella donna in eta fertile, ma
la comparsa di dispnea in corso di esercizio &
campanello di allarme e secondo alcuni AA la
LAM peggiora in gravidanza.
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TABELLA 1

Criteri per la diagnosi
del Complesso Sclerosi
Tuberosa

Fonte:
https://www.malattierar
e.eu/pages/rivista/La-
sclerosi-tuberosa-idA63

Leffetto della
mutazione
genetica, allabase
della malattia, €
I'incremento della
differenziazione,
proliferazione e
migrazione
cellulare non pit
soggetta a controllo
consviluppodi
amartomi

TSC definita: devono assara prasantl 2 sagni maggion
oppure 1 segno maggions & 2 o pid minor,

Oppura l'identiticazions dalla mutaziona TS o TSE2
nal DNA da fessuto nomalke.

TSC possiblle: devono essera presenti almeno | erilerlo
maggions o 2 o pill minar,

A. CRITERT MAGNOSTICI GENETICI

B. SEGNI MAGGIORI

1. Angiofibeom| facciali o plocea fibesa sulla franta

» Fibroma unguedls o periungueals non fraumatico (=2)
Placea zigrinata (nove dol lessuln connottiva)
Amariomi retindcl mullipl nodulkari

Displosia corticala Cnclude | tuberl e le sirie radiali
di migrazione dello 5. bionco)

Nodule subspendimala
Astrociioma subependinmale o celiule gigonii
Robdomioma cardioco (singolo o multiplo)
Linfangicleiomicmatosi polmonane
afo angiomialipama renals
10, Mocchie culonee ipoplgmentale
(=3, almena 5 mm di diormato)
C. SEGNI MINORI

1. Fossetie multipla dello smalto del denti
(decidui afo permanentl) (>3

Fibromi gengtvall (>2)
Amarloma non renale

Chiazza acromica dolla rafing
Lesioni cutanes ™fipo corandoli®
Cisil renall muttiple
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LE COMPLICANZE MATERNE specifiche della ma-
lattia sono molteplici e particolare rilievo é la gra-
vidanza in individui con epilessia intrattabile,
stato epilettico, con tumori subependimali (SE-
GA) associati con idrocefalo, od ancora dispnea
od insufficienza respiratoria progressiva da LAM
od acuta da pneumotorace. AML si riscontra
nello 0,3% della popolazione generale ed anco-
ra pit raramente nel sesso femminile, ma é dia-
gnosticato con relativa frequenza nei pazienti con
TSC. Possono raggiungere notevoli dimensioni
ed andare incontro a rottura con emorragia re-
troperitoneal anche fatale. La crescita in gravi-
danza del’AML potrebbe essere favorita dagli
estrogeni e dal progesterone e la rottura del’AML
essere correlata oltre che alle dimensioni, so-
pratutto se >4-6 cm ed alla ricca vascolarizzazio-
ne della massa, all’laumento della pressione in-
traaddominale dovuta all’utero gravido (Liu et al
2020). La comparsa di sintomi di anemia acuta,
shock con o senza dolori al fianco deve indurre
conseguentemente senza indugio al sospetto di
AML rotto (King e Stamilio 2005). In questi casi,
cosi come in altre complicanze il trattamento &
personalizzato in relazione alle condizioni clini-
che della paziente, all’epoca di gravidanza, alla
stabilita cardiocircolatoria ed alla funzione re-
spiratoria (Cleary-Goldman et al 2004, Cetin et al
2015). Sono stati descritti trattamenti endova-
scolari in gravidanza di AML sanguinanti in gra-
do di arrestare ’emorragia, seguiti dal trattamento
definitivo al termine della stessa o successiva-
mente (Gimeno Argente et al 2006). Non sembra
che il taglio cesareo elettivo nelle portatrici di
AML renale di grosse dimensioni sia in grado di
ridurne il rischio di rottura (Cetin et al 2015).

Non é evidente una maggiore incidenza di com-
plicanze materne sia renali (57% Vs 67%) che
pneumotorace (40% vs 38%) nelle donne con TSC
che hanno avuto la gravidanza a confronto con

donne con TSC che non hanno avuto la gravi-
danza in uno studio su 145 donne. Va tuttavia ri-
levato che nelle gravide la diagnosi di STC era
stata posta in media a 16 anni vs 25 ed erano pitu
giovani (35 anni vs 41) (Mitchell et al 2003). L’in-
cidenza di complicanze é stata rilevata nel 43%
delle gravidanze in una casistica (King e Stami-
lio 2005). La preeclampsia, favorita dall’aggra-
varsi dell'insufficienza renale pu6 complicare una
precedente insufficienza renale anche lieve.

TRA LE COMPLICANZE A CARICO DEL FETO vanno ri-
cordati il IUGR, l’'oligo/polidramnios, la rottura
prematura delle membrane, I’abrupto placentae,
I'idrope fetale e la morte endouterina del feto (Pe-
trikovsky et al 1990, Agrawal et al 2014, Cetin et
al 2015). Tra le manifestazioni di malattia a cari-
co del feto la piti rilevante é il rabdomioma car-
diaco. Difatti il segno del feto affetto da TSC é il
rabdomioma cardiaco che é possibile diagnosti-
care nel secondo trimestre per ’elevata sensibi-
lita dell’esame ecografico che lo descrive come
una formazione ben distinta, rotonda ed ipere-
cogena (figura 1) (Paladini et al 1996, Allan 2000).
Possono essere localizzati nel setto interventri-
colare, nei due atri e nel miocardio ventricolare
e nella meta dei casi sono multipli (Fesslova et
al 2015). Possono determinare anomalie del flus-
so intracardiaco, effetto massa con fenomeni com-
pressivi sugli organi circostanti, dei quali é rile-
vante quello sui polmoni. Il feto con rabdomio-
ma va monitorato, se la coppia decide di condurre
a termine la malattia, valutando nel tempo le di-
mensioni, la comparsa di nuovi rabdomiomi, lo
sviluppo di forme giganti e la comparsa di lesio-
ni cerebrali indicative di tuberi. Va comunque
sottolineato che ’esame ecografico € molto sen-
sibile per la diagnosi della sede, del numero e
delle dimensioni dei rabdomiomi cardiaci ma
molto meno nella diagnosi di lesioni cerebrali,

eccetto che per grandi tumori subependimali,
sebbene in questi casi sia difficile porre la dia-
gnosi differenziale con I’'emorragia subependi-
male (Levine et al 2000). Per questi motivi le le-
sioni cerebrali vanno studiate con la risonanza
magnetica (RM) (Goes et al 2016). La diagnosi di
lesioni cerebrali pone il feto a rischio accresciu-
to per convulsioni e disabilita intellettiva nella
vita postnatale. Nello studio di Saada et al (2009)
la valutazione con RM in feti con rabdomioma
cardiaco ha permesso di identificare la maggior
parte delle lesioni neurologiche indicative di TSC,
ma non di determinare I'outcome neurologico.Va
tuttavia compreso come utilizzare le ulteriori in-
formazioni della RM nel singolo caso in relazio-
ne alle scelte della coppia. Va anche considera-
to il limite legale per I’interruzione di gravidan-
za in Italia, sebbene questo limite sia diverso nei
vari stati europei e questo dato va comunicato al-
la coppia. U'epidemia COVID-SARS 2 crea co-
munque difficolta gravi, se non insormontabili,
nella migrazione sanitaria.

11 75% circa dei rabdomiomi puo regredire entro
il primo anno di vita, la maggior parte gia in ute-
ro anche se di notevoli dimensioni (cosiddetti gi-
ganti) motivo per cui la migliore condotta é I’at-
tesa clinica nel feto emodinamicamente stabile
(Holley et al 1995, Geiple et al 2001). Difatti I'80%
é asintomatico alla nascita. L'indicazione po-
stnatale al trattamento chirurgico si pone in ca-
si selezionati tenendo a mente le difficolta tecni-
che di resezione del tumore esteso con coinvol-
gimento dei vasi maggiori del cuore, condizioni
che possono rendere impossibile 1’eradicazione
(Benyounes et al 2012). E da rilevare tuttavia che
sia ’asportazione totale che parziale puo essere
efficace, poiché anche il tumore residuo puo an-
dare incontro a regressione spontanea. La pre-
senza di anomalie del flusso intracardiaco da
ostruzione, la distorsione delle valvole cardiache
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divenute incontinenti, le brachi/tachicardie, la
disfunzione cardiaca e I'idrope fetale rappresen-
tano fattori prognostici negativi ampiamente do-
cumentati in letteratura (Paladini et al 1996, Chao
et al 2008, Fesslova et al 2015). Le anomalie del
ritmo cardiaco, descritte dal 16 al 47% dei feti con
rabdomioma (Allan 2000), sono per lo pil asso-
ciate ad idrope e morbilita neonatale sopratutto
se persistenti (Chao et al 2008, Emmel et al 2004).
In uno studio osservazionale su 23 feti la prognosi
non é stata diversa tra i neonati con rabdomio-
ma singolo o multipli e con o senza scompenso
cardiaco congestizio (Niewiadomska-Jarosik et
al 2010). Sembra che abbia maggiore rilevanza
prognostica l'ostruzione al flusso che le compli-
cazioni derivanti dalla disritmia, possibile cau-
sa di morte improvvisa (De Rosa et al 2011). Rile-
vante la compressione polmonare determinata
da rabdomiomi giganti alla nascita. Complessi-
vamente il rischio di morte fetale stimato é 4-6%
(Chao et al 2008, Isaacs 2004) e la sopravviven-
za varia dall’81 al 92% negli affetti. I rabdomio-
mi rappresentano comungue la piti frequente cau-
sa di exitus nei neonati e nei bambini affetti da
TSC di eta inferiore ai 10 anni.

Per completezza va segnalato che un rabdomio-
ma gigante é stato descritto nel mediastino feta-
le (Godava et al 2017) e che eccezionalmente so-
no state descritte lesione da STC nella milza in
feti affetti nati morti.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

La terapia con mTOR inibitori quali everolimus e
sirolimus si & dimostrata efficace nel trattamen-
to degli amartomi facciali disfiguranti, nel mi-
glioramento della funzione respiratoria nei sog-
getti affetti da LAM e nella riduzione delle di-
mensioni di AML asintomatici. Si tratta quindi di
un’alternativa efficace alla chirurgia. Questi far-
maci sono stati utilizzati in epoca neonatale con

FIGURA 1

Feto con due
rabdomiomi cardiaci di
cui uno delle dimissioni
di mm 37,5 per 34,2

ed un altro di
dimensioni inferiori

D1 3.75cm
D2 3.47cm

significativa regressione delle dimensione del
rabdomioma e di lesioni cerebrali, sebbene in al-
cuni casi alla sospensione della terapia possa ve-
rificarsi un effetto rebound. Questi farmaci sono
stati utilizzati con successo anche nei feti con
rabdomiomi e lesioni cerebrali e numerose gra-
vidanze sono state descritte in trapiantate che
hanno fatto uso a scopo immunosoppressivo di
mTOR inibitori nel corso dell’intera gestazione.
Sono comungque necessari studi collaborativi e
la tenuta di un registro sovranazionale sui feti
trattati con mTOR inibitori a causa della rarita e
della complessita dello spettro fenotipo della TSC.

Conclusione

Eimportante avere consapevolezza della malattia e
conoscere la storia naturale di questa malattia au-
tosomica dominante con penetranza del 100% ma
variabile espressivita.

La fertilita non sembra ridotta, ’'abortivita aumen-
tata e la gravidanza é stata descritta in pazienti con
spettro fenotipo solitamente non grave senza ritar-
do mentale.

La gravidanza andrebbe programmata, revisionati

i farmaci utilizzati per Uepilessia, discusse attenta-
mente le opzioni riproduttive e la paziente monito-
rata per diagnosticare tempestivamente eventuali
complicanze in grado di minacciare la vita della pa-
ziente. Va posta attenzione all’eventuale insuffi-
cienza renale anche lieve e sospettata la rottura del-
I’AML nella paziente emodinamicamente instabile
con o senza dolore al fianco.

Il rabdomioma cardiaco & la manifestazione pit fre-
quente di TSC nel feto affetto.

Il team pluridisciplinare puo offrire consulenza

e trattamento ottimali.
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