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Charakteristika syndromu

Tuberézni skleréza je genetické one-
mocnéni s incidenci odhadovanou az na
1:5 800 zivé narozenych, které se pro-
jevuje tvorbou benignich tumor( (ha-
martomu) nebo (hamarcii), postihujicich
cetné organové systémy, nejcastéji kizi,
mozek, ledviny a srdce. Postizen v3ak
muze byt prakticky jakykoli organovy sy-
stém. Typické pro onemocnéni je zna¢na
variabilita symptom( a rdizna zavaznost
postiZzeni. Rozdilnd exprese je pozoro-
vana nejen u pacientl z rliznych rodin,
ale rovnéz mezi postizenymi pfibuznymi
téze rodiny. Mnoho klinickych manifes-
taci souvisi s vékem pacienta. V novo-
rozeneckém obdobi jsou casté rozsahlé
hamartomy, které mohou byt pfi¢inou
umrti.V pozdéjsim véku maze Zivot ohro-
zit zejména tézka a na terapii obtizné
reagujici epilepsie a komplikace spo-
jené s pritomnosti subependymalniho
obrovskobunécného astrocytomu SEGA

(asociovany hydrocefalus). Postizeni led-
vin spolu s poskozenim CNS mohou byt
pfi¢cinou mortality v adolescenci a do-
spélosti. V tomto obdobi se jedna pre-
devsim o selhani ledvin, nahlé vnitini
krvaceni z velkych hamartom v ledvi-
nach ¢i mozku, vzacné i vznik renalniho
karcinomu. Zvétsujici se angiomyoli-
pomy (AML) nebo rendlni cysty mohou
destrukci rendlniho parenchymu vést az
k rendIinimu selhdni. U Zen ve véku 20 az
40 let mlze byt fataIni rovnéz postizeni
plic lymfangioleiomyomatoézou (LAM).

Dédi¢nost je autozomalné dominantni.
PFicinnd mutace je v jednom ze dvou
tumor-supresorovych genl. Gen TSCT,
lokalizovany na 9934, kdéduje hamartin,
gen TSC2 je lokalizovan na 16p13.3 a ké-
duje tuberin. Dvé tretiny ptipadd vzni-
kaji jako nové mutace. Bylo popsano pres
tisic mutaci (cca 30% v genu TSCT a 70%
v genu TSC2). Tuberin reguluje malé
G-proteiny (Rap1a, Rab5 a Rheb), drahu
translace, rdstu a buné¢né proliferace.
Hamartin interaguje s rodinou aktin va-
zajicich proteinl (ezrin-radixin-moesin),
rovnéz reguluje bunécny cyklus interakci
s CDK. Hamartin s tuberinem tvofi hete-
rodimery - spolecné reguluji buné¢nou
proliferaci.

Extrémni variabilita exprese je cas-
te¢né dana typem mutace a ndhodnym
vyskytem mutace druhé alely tumor-su-
presoru. Diagnéza je stanovena na za-
kladé kombinace typickych symptomu.
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Pfi vyskytu lymfangiomyomatézy a re-
nalniho angiomyolipomu musi byt pfi-
tomny dalsi TSC znaky pro stanoveni TSC
diagndzy (oba dohromady povazovany
za 1 majoritni znak)!

Definitivni diagnéza TSC je dana pfi-
tomnosti
bud’ dvou majoritnich znakl nebo
jednoho majoritniho a dvou minorit-
nich znakd.
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Tab. 1. Indika¢ni kritéria pro TSC.

Majoritni znaky

facidlni angiofibromy a fibrézni plaky cela
netraumatické ungualni a periungualni fibromy

hypomelanotické skvrny (tfi nebo vice)
sagrénové skvrny (névus pojivové tkdné)
kortikalni tubery

subependymalni noduly (SEN)

subependymalni obrovskobuné¢né astrocytomy
vicecetné sitnicové noduldrni hamartomy

srde¢ni rhabdomyom
lymfangiomyomatoéza
rendlni angiomyolipom

Minoritni znaky

vicecetné ndhodné umisténé jamky zubni skloviny

hamartomatézni rektalni polypy
cysty kosti

cerebralni radialni migracni drahy bilé hmoty

fibromy dasni

jiné hamartomy

retinalni bezbarvé skvrny
kozni léze typu ,confetti”
vicecetné rendini cysty

Pravdépodobna diagnéza TSC je dana
pfitomnosti:
jednoho majoritniho a jednoho mino-
ritniho znaku.
Moznd diagné6za TSC je pfi pfitomnosti:
bud jednoho majoritniho nebo
dvou ¢i vice minoritnich znakd.

Pozn.: Epileptické zachvaty ani infan-
tilni kfece nové nejsou zahrnovany mezi
diagnosticka kritéria vzhledem k nespe-
cificnosti a rGznorodosti pavodu.

Kompletni diagnostické vysetieni v pfi-
padé podezieni na TSC zahrnuje [19]
osobni a rodinnou anamnézu zamére-
nim na znaky TSC
kozni vysetfeni Woodovou lampou (pro
odhaleni hypomelanotickych skvrn),
prohlidka prstG (ungualni fibromy),
kontrola obli¢eje (angiofibromy) a Ust
(dentdIni jamky a fibromy désni)
CT pfipadné MRI vysetieni hlavy (korti-
kalni tubery a SEN)
EEG, zejména pfi pfitomnosti epilepsie
ultrazvuk ledvin (AML a cysty)
echokardiogram v kojeneckém obdobi
(rhabdomyom)

Umisténi
hlava
prsty
kGize
kGze
mozek
mozek
mozek
odi
srdce
plice
ledviny

zuby
rektum
kosti
mozek
dasné

Vék vyskytu

détstvi - dospélost
adolescence — dospélost
od kojence

od détstvi

od plodu

détstvi — dospélost
détstvi — dospélost

od kojence

od plodu - détstvi
adolescence — dospélost
détstvi — dospélost

jatra, slezina a dalsi organy

oci
kize
ledviny

fundoskopie (sitnicové nodularni ha-
martomy a achromatické skvrny)
hodnoceni chovani a neurologického
vyvoje

CT hrudi u adultnich Zen

Indikace k vysetieni genu: Klinické po-
dezieni na podkladé vy3e uvedenych
symptom.

Familiarni vyskyt: Indikovano u pfibuz-
nych osob TSC pacientd, ktefi maji riziko
nosi¢stvi mutace TSC genu.

Sporadicky vyskyt: Vysetieni indikovano
u osob v pfipadé, ze spliuji indika¢ni kri-
téria dle tab. 1.

Testovani je indikovano genetikem po
genetickém poradenstvi a podepsani
informovaného souhlasu.

Prediktivni vySetfeni je mozné i v détstvi.

Prenatalni diagnostika je moznd va-
zebnou analyzou nebo pfimou analyzou
v rodiné s odhalenou kauzélni mutaci.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani pfibuznych
(nosicl v rodinach s prokazanou mutaci
i pfibuznych v rizikovych rodinach s ne-
prokazanou mutaci).

Prevence

Vyzaduje multidisciplinarni tym [ékarG:
neurolog, oftalmolog, dermatolog, ge-
netik, kardiolog, nefrolog, pulmolog, psy-
chiatr, psycholog aj.

V pfipadé odhaleni kauzalni mutace,
nebo pfi vysloveni klinické diagnézy TSC
je vhodné provést doporucena vysetieni.
Doporucena je dispenzarni péce neuro-
loga, nefrologa, oftalmologa, dermato-
loga, pneumologa, v neonatdlnim ob-
dobi a v détstvi také péce kardiologa.

DNA diagnostika je velmi naro¢na a ne
vzdy se podafi pficinnou mutaci odha-
lit. Pro umoznéni vazebné analyzy byva
tieba vysettit dle vyse uvedenych kritérii
piibuzné v riziku.

Upravy preventivniho schématu jsou
vhodné dle rodinné anamnézy.

VySetteni, zda ma pacient problémy vy-
zadujici pozornost jak pfi 1. navstévé, tak
pfi naslednych kontrolach tykajici se:

epilepsie
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neurologickych problému
srde¢nich symptoml

koznich lézi

ledvinnych komplikaci
plicnich probléma
vyvojovych a psychologickych
probléma

Navrh prevence - The Tuberous
Sclerosis Consensus Conference,
July, 1998
podrobna osobni anamnéza s ohledem
na mozné priznaky TS
kranialni CT/NMR po 1-3 letech u déti
a adolescentt
renalni ultrazvuk kazdorocné, po pul
roce v pfipadé angiomyolipom( do 4 cm
rendlni CT/NMR, pokud jsou zjistény
velké nebo ¢etné nadory ledvin
ocni vysetieni ro¢né
EKG a echokardiografie u srdecnich
problém
neurologické a vyvojové hodnoceni
pfi nastupu do skoly, déle v pfFipadé
problém
EEG v pipadé epilepsie
CT hrudniku v ptipadé plicnich
problém

Vzhledem k tomu, Ze retinalni |éze zpU-
sobuji progresivni poruchu vizu vzacné,
staci bézné oc¢ni kontroly.

Rutinni koZni kontroly vétSinou ne-
jsou potiebné. U jedinc, ktefi potrebuji
Ié¢bu, je vhodné sledovani specialistou.

Vysetieni u pribuznych v riziku
genetické vysetfeni a rodinna
anamnéza
klinické vysetfeni v¢etné fundoskopie
a kozniho vysetieni s UV lampou
CT nebo NMR mozku

Doporuceni pro epilepsii
zhodnoceni soucasnych zachvatud
pfezkoumani soucasné antiepileptické
medikace
v pfipadé potfeby provést EEG

Doporuceni pro neurologické
problémy
provést urgentni scan mozku (NMR
nebo CT), jestlize pfiznaky naznacuji
zvyseny intrakranidlni tlak nebo pfi fo-
kalnich neurologickych symptomech
jinak kontrola 1krat za 1-3 roky

Doporuceni pro kardialni
vysetieni
novorozenecké EKG
EKG v pFipadé arytmie, preoperativné
nebo v pfipadé nevysvétlitelné ztraty
védomi

Doporuceni pro kozni léze
zvazeni léCby facidlnich angiofibrom
a dalsich koznich lézi

Doporuceni pro sledovani renalni
choroby
kazdorocni kontrola krevniho tlaku
pravidelna kontrola renalnich funkci
u dospélych a déti s PKD
test renalni funkce pfi pfitomnosti
angiomyolipom
kazdoro¢ni rendlni UZ pfi lézich, nebo
je-li to indikovano, jinak pravidelné
1krat za 1-3 roky
odeslat ke specialistovi pfi zfetelné
hematurii
odeslat ke specialistovi pfi zamyslené
[6¢bé rendlni léze
zavazné renalni léze s nizkym obsahem
tuku (dle UZ) je tfeba peclivé vysetfit
odbornikem

Doporuceni pro pulmonalni
problémy
U symptomatickych pfipad( respiratorni
vysetfeni vcetné:

spirometrie

RTG hrudniku

vysoce rozlisovaci CT

interval kontroly 6-12 mésict

Doporuceni pro hodnoceni vyvoje
pfi podezieni na opozdéni vyvoje zhod-
notit intelektualni a kognitivni profil
pro v¢asné identifikovani a feSeni pro-
blému (ve véku 2-3 a 7-8 rok()
kontaktovat specialistu
pravidelné kontroly s vy3etienim na
pervazivni vyvojové poruchy mini-
malné ve véku 2,4,7 a 15 let
zvazit socidlni pomoc
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