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Zodpovědné geny: TSC1, TSC2

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
Ústav lékařské genetiky a  fetální medi‑
cíny, FN Olomo uc, RNDr. R. Vrtěl, Ph.D., 
vrtel@fnol.cz

Charakteristika syndromu
Tuberózní skleróza je genetické one‑
mocnění s incidencí odhadovano u až na 
1 : 5  800  živě narozených, které se pro‑
jevuje tvorbo u benigních tumorů (ha‑
martomů) nebo (hamarci í), postihujících 
četné orgánové systémy, nejčastěji kůži, 
mozek, ledviny a  srdce. Postižen však 
může být prakticky jakýkoli orgánový sy
stém. Typické pro onemocnění je značná 
vari abilita symptomů a různá závažnost 
postižení. Rozdílná exprese je pozoro‑
vána nejen u  paci entů z  různých rodin, 
ale rovněž mezi postiženými příbuznými 
téže rodiny. Mnoho klinických manifes‑
tací so uvisí s  věkem paci enta. V  novo‑
rozeneckém období jso u časté rozsáhlé 
hamartomy, které moho u být příčino u 
úmrtí. V pozdějším věku může život ohro‑
zit zejména těžká a  na terapii obtížně 
re agující epilepsi e a  komplikace spo‑
jené s  přítomností subependymálního 
obrovskobuněčného astrocytomu SEGA 

(asoci ovaný hydrocefalus). Postižení led‑
vin spolu s poškozením CNS moho u být 
příčino u mortality v  adolescenci a  do‑
spělosti. V  tomto období se jedná pře‑
devším o  selhání ledvin, náhlé vnitřní 
krvácení z  velkých hamartomů v  ledvi‑
nách či mozku, vzácně i vznik renálního 
karcinomu. Zvětšující se angi omyoli‑
pomy (AML) nebo renální cysty moho u 
destrukcí renálního parenchymu vést až 
k renálnímu selhání. U žen ve věku 20 až 
40 let může být fatální rovněž postižení 
plic lymfangi olei omyomatózo u (LAM).

Dědičnost je a utozomálně dominantní. 
Příčinná mutace je v  jednom ze dvo u 
tumor- supresorových genů. Gen TSC1, 
lokalizovaný na 9q34, kóduje hamartin, 
gen TSC2 je lokalizován na 16p13.3 a kó‑
duje tuberin. Dvě třetiny případů vzni‑
kají jako nové mutace. Bylo popsáno přes 
tisíc mutací (cca 30 % v genu TSC1 a 70 % 
v  genu TSC2). Tuberin reguluje malé 
G- proteiny (Rap1a, Rab5 a Rheb), dráhu 
translace, růstu a  buněčné proliferace. 
Hamartin interaguje s rodino u aktin vá‑
zajících proteinů (ezrin‑radixin‑moesin), 
rovněž reguluje buněčný cyklus interakcí 
s CDK. Hamartin s tuberinem tvoří hete‑
rodimery –  společně regulují buněčno u 
proliferaci.

Extrémní vari abilita exprese je čás‑
tečně dána typem mutace a náhodným 
výskytem mutace druhé alely tumor- su‑
presoru. Di agnóza je stanovena na zá‑
kladě kombinace typických symptomů. 

Uvedená nová kritéri a jso u dle a utorů 
E. S. Ro ach a S. P. Sparagana [57].

Při výskytu lymfangi omyomatózy a re‑
nálního angi omyolipomu musí být pří‑
tomny další TSC znaky pro stanovení TSC 
di agnózy (oba dohromady považovány 
za 1 majoritní znak)!

Definitivní diagnóza TSC je dána pří-
tomností
•	 buď dvo u majoritních znaků nebo
•	 jednoho majoritního a  dvo u minorit‑

ních znaků.
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Pravděpodobná diagnóza TSC je dána 
přítomností:
•	 jednoho majoritního a jednoho mino‑

ritního znaku.
Možná diagnóza TSC je při přítomnosti:
•	 buď jednoho majoritního nebo
•	 dvo u či více minoritních znaků.

Pozn.: Epileptické záchvaty ani infan‑
tilní křeče nově nejso u zahrnovány mezi 
di agnostická kritéri a vzhledem k nespe‑
cifičnosti a různorodosti původu.

Kompletní di agnostické vyšetření v pří-
padě podezření na TSC zahrnuje [19]
•	 osobní a rodinno u anamnézu zaměře‑

ním na znaky TSC
•	 kožní vyšetření Wo odovo u lampo u (pro 

odhalení hypomelanotických skvrn), 
prohlídka prstů (ungu ální fibromy), 
kontrola obličeje (angi ofibromy) a úst 
(dentální jamky a fibromy dásní)

•	 CT případně MRI vyšetření hlavy (korti‑
kální tubery a SEN)

•	 EEG, zejména při přítomnosti epilepsi e
•	 ultrazvuk ledvin (AML a cysty)
•	 echokardi ogram v kojeneckém období 

(rhabdomyom)

•	 fundoskopi e (sítnicové nodulární ha‑
martomy a achromatické skvrny)

•	 hodnocení chování a  ne urologického 
vývoje

•	 CT hrudi u adultních žen

Indikace k vyšetření genu: Klinické po‑
dezření na podkladě výše uvedených 
symptomů.
Famili ární výskyt: Indikováno u příbuz‑
ných osob TSC paci entů, kteří mají riziko 
nosičství mutace TSC genu.
Sporadický výskyt: Vyšetření indikováno 
u osob v případě, že splňují indikační kri‑
téri a dle tab. 1.

Testování je indikováno genetikem po 
genetickém poradenství a  podepsání 
informovaného so uhlasu.

Prediktivní vyšetření je možné i v dětství.
Prenatální di agnostika je možná va‑

zebno u analýzo u nebo přímo u analýzo u 
v rodině s odhaleno u ka uzální mutací.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení ke sledování příbuzných 
(nosičů v rodinách s prokázano u mutací 
i příbuzných v rizikových rodinách s ne‑
prokázano u mutací).

Prevence
Vyžaduje multidisciplinární tým lékařů: 
ne urolog, oftalmolog, dermatolog, ge‑
netik, kardi olog, nefrolog, pulmolog, psy‑
chi atr, psycholog aj.

V případě odhalení ka uzální mutace, 
nebo při vyslovení klinické di agnózy TSC 
je vhodné provést doporučená vyšetření. 
Doporučena je dispenzární péče ne uro-
loga, nefrologa, oftalmologa, dermato-
loga, pne umologa, v  ne onatálním ob‑
dobí a v dětství také péče kardi ologa.

DNA di agnostika je velmi náročná a ne 
vždy se podaří příčinno u mutaci odha‑
lit. Pro umožnění vazebné analýzy bývá 
třeba vyšetřit dle výše uvedených kritéri í 
příbuzné v riziku.

Úpravy preventivního schématu jso u 
vhodné dle rodinné anamnézy.

Vyšetření, zda má paci ent problémy vy‑
žadující pozornost jak při 1. návštěvě, tak 
při následných kontrolách týkající se:
•	 epilepsi e

Tab. 1. Indikační kritéria pro TSC.

Majoritní znaky	 Umístění	 Věk výskytu
faci ální angi ofibromy a fibrózní plaky čela	 hlava	 dětství –  dospělost
netra umatické ungu ální a peri ungu ální fibromy	 prsty	 adolescence –  dospělost
hypomelanotické skvrny (tři nebo více)	 kůže	 od kojence
šagrénové skvrny (névus pojivové tkáně)	 kůže	 od dětství
kortikální tubery	 mozek	 od plodu
subependymální noduly (SEN)	 mozek	 dětství –  dospělost
subependymální obrovskobuněčné astrocytomy 	 mozek	 dětství –  dospělost
vícečetné sítnicové nodulární hamartomy	 oči	 od kojence
srdeční rhabdomyom	 srdce	 od plodu –  dětství
lymfangi omyomatóza	 plíce	 adolescence –  dospělost
renální angi omyolipom	 ledviny	 dětství –  dospělost

Minoritní znaky
vícečetné náhodně umístěné jamky zubní skloviny	 zuby
hamartomatózní rektální polypy 	 rektum
cysty kostí	 kosti
cerebrální radi ální migrační dráhy bílé hmoty	 mozek
fibromy dásní	 dásně
jiné hamartomy 	 játra, slezina a další orgány
retinální bezbarvé skvrny	 oči
kožní léze typu „confetti“	 kůže
vícečetné renální cysty	 ledviny
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Doporučení pro kardi ální 
vyšetření
•	 novorozenecké EKG
•	 EKG v případě arytmi e, pre operativně 

nebo v  případě nevysvětlitelné ztráty 
vědomí

Doporučení pro kožní léze
•	 zvážení léčby faci álních angi ofibromů 

a dalších kožních lézí

Doporučení pro sledování renální 
choroby
•	 každoroční kontrola krevního tlaku
•	 pravidelná kontrola renálních funkcí 

u dospělých a dětí s PKD
•	 test renální funkce při přítomnosti 

angi omyolipomů
•	 každoroční renální UZ při lézích, nebo 

je‑li to indikováno, jinak pravidelně 
1krát za 1– 3 roky

•	 odeslat ke speci alistovi při zřetelné 
hematurii

•	 odeslat ke speci alistovi při zamýšlené 
léčbě renální léze

•	 závažné renální léze s nízkým obsahem 
tuku (dle UZ) je třeba pečlivě vyšetřit 
odborníkem

Doporučení pro pulmonální 
problémy
U symptomatických případů respiratorní 
vyšetření včetně:
•	 spirometri e
•	 RTG hrudníku
•	 vysoce rozlišovací CT

interval kontroly 6– 12 měsíců

Doporučení pro hodnocení vývoje
•	 při podezření na opoždění vývoje zhod‑

notit intelektu ální a  kognitivní profil 
pro včasné identifikování a řešení pro‑
blémů (ve věku 2– 3 a 7– 8 roků)

•	 kontaktovat speci alistu
•	 pravidelné kontroly s  vyšetřením na 

pervazivní vývojové poruchy mini‑
málně ve věku 2, 4, 7 a 15 let

•	 zvážit soci ální pomoc
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