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Casna diagnostika tuberdzni sklerdzy — navrh
postupu pri sledovani déti s prenatalnim nebo
perinatalnim nalezem rhabdomyomu srdce

Early diagnosis of tuberous sclerosis complex —
proposed guidelines for the follow-up

of children with prenatal or perinatal findings
of cardiac rhabdomyoma

Souhrn

Cil: Na zdkladé zhodnoceni prospektivné sledovaného souboru déti s ndlezem rhabdomyomu
srdce (cardiac rhabdomyoma; CR) navrhnout metodiku ¢asné diagnostiky tuberdzni sklerdzy
(tuberous sclerosis complex; TSC). Metodika: Diagnostika TSC je genetickd a klinicka (11 hlavnich,
7 vedlejsich klinickych pfiznakd) a ke stanoveni diagnézy je tfeba nalézt alespon 2 hlavnf klinické
ptiznaky. Nej¢asnéjsim hlavnim pfiznakem je prenatalné nalezeny CR, dal3i hlavni pfiznaky mohou
byt nalezeny na MR mozku. V letech 2019-2024 bylo na Klinice détské neurologie a v Détském
kardiocentru FN Motol sledovano 17 déti s prenatalnim nebo perinatalnim nélezem CR. U viech byly
provedeny fetdlné nebo ¢asné postnatalné echokardiografické vysetfeni a MR mozku, pravidelné
EEG. Déti byly sledovéany od novorozeneckého véku s cilem diagnostikovat TSC a epilepsii. Vysledky:
Diagnéza TSC byla stanovena u 14/17 (83 %) détf sledovanych pro CR. Epilepsie se manifestovala
u 13/14 pacientd s TSC (93 %), z toho u 10/13 do Sesti mésicl véku. Schéma péce o pacienty
s prenatalnim nebo perinatalnim nalezem CR a doporuceny postup pfi ¢asné diagnostice TSC byly
shrnuty do nékolika klicovych bodl. Zdveér: Vysetreni plodu nebo novorozence s CR je vyznamné
pro moznost ¢asné diagnostiky TSC a epilepsie a snizeni rizik rozvoje epileptické encefalopatie.
Navrhujeme metodiku diagnostiky TSC pfi prenatalnim nebo perinatalnim nalezu CR.

Abstract

Aim: To propose a methodology for the early diagnosis of tuberous sclerosis complex (TSC)
based on an evaluation of a prospectively monitored cohort of children diagnosed with cardiac
rhabdomyoma (CR). Methods: Diagnosis of TSC is both genetic and clinical, based on the presence
of 11 major and 7 minor clinical criteria. At least two major features are required to confirm the dia-
gnosis. The earliest major feature is prenatal detection of CR, while additional major features may
be identified on brain MRI. Between 2019 and 2024, 17 children with a prenatal or perinatal finding
of CR were monitored at the Department of Pediatric Neurology and the Children’s Heart Centre
of the Motol University Hospital. All patients underwent fetal or early postnatal echocardiography
and brain MRI, with regular EEG monitoring. The children were followed from the neonatal period
with the aim of diagnosing TSC and epilepsy. Results: A diagnosis of TSC was confirmed in 14 out
of 17 children (83%) monitored for CR. Epilepsy manifested in 13 of the 14 TSC patients (93%), with
10 of these 13 cases occurring within the first six months of life. A care protocol for patients with
prenatal or perinatal findings of CR and a recommended approach for early TSC diagnosis have
been summarized in several key points. Conclusion: Examination of the fetus or newborn with CR
is critical for the early diagnosis of TSC and epilepsy, enabling risk reduction for the development
of epileptic encephalopathy. We propose a diagnostic methodology for TSC in the context of
a prenatal or perinatal finding of CR.
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CASNA DIAGNOSTIKA TUBEROZNI SKLEROZY

Uvod

Tuberozni sklerdza (TS) je choroba, ktera
patfi do skupiny neurokutdnnich onemoc-
néni. Jednd se o vzacné, vrozené, auto-
zomalné dominantné (AD) dédi¢né, mul-
tisystémové onemocnéni s variabilnimi
klinickymi projevy, s moznosti ¢astého vy-
skytu dysplastickych zmén nebo benignich
nadord centrdlniho nervového systému,
klize, cév, kosti a nékterych organd. Vzacné
jsou nadory maligni.

Prvni podrobny popis pochézi z roku
1880 od D. M. Bournevilla, ktery popsal pi-
tevni ndlez tuhych uzlovitych zmén v ob-
lasti mozkové klry a podkofi a podle toho
onemocnéni pojmenoval TS [1]. Vzhledem
k multisystémovému postizeni je v soucasné
dobé pouzivan termin komplex tuberdzni
sklerézy (tuberous sclerosis complex; TSC)
a podle lokalizace zodpovédného genu na

chromozomu 9 nebo 16 se TSC déli na TSC
typ 1 (gen TSCI kédujici hamartin, lokus
9034, 23 exond) a TSC typ 2 (gen TSC2 ko-
dujici tuberin, lokus 16p13.3, 42 exonU), pe-
netrance je Uplnd [2,3]. Nejcastéji je vy-
skyt TSC v populaci uvadeén s incidenci 1 :
6 000-10 000 Zivé narozenych déti [4]. Udaje
o prevalenci TSC v populaci se lisi. Pro Ev-
ropu je uvadéna prevalence 1 : 20 000 ve
Velké Briténii [5,6], pfipadné v evropském
prameéru 1: 11 300-25 000 [5,7-9].

Pricinna patogenni varianta neni soucas-
nymi rutinnimi molekuldrné genetickymi
metodami nalézéna asi u 10-15 % pacientd
s klinicky jasné stanovenou diagnézou TSC.
U téchto pacientl je predpoklddan mozai-
cismus s nizkym zastoupenim variantni alely
v krvi[10]. MoZnym feSenim je pouZit metodu
,high-read-depth sequencing”, kterd dete-
kuje i 1% mozaicismy. Pfiblizné u 60-80 %

Hlavnf pfiznaky

Tab. 1. Diagnosticka kritéria TSC (podle Northrup et al. 2021) [10].

4. 5agrénova kize (shagreen patch)
5.mnohocetné retindlni hamartomy

9. rhabdomyom srdce
10. LAM plic*

1. hypomelanotické makuly na kdzi (v poctu 3 a vice, alespori 5 mm v prdméru)
2.angiofibromy (v poctu 3 a vice) nebo fibrézni loZisko/plaka na hlavé
3. fibromy nehtového l&Zka a kolem nehtd (v poctu 2 a vice)

6. mnohocetné kortikaIni tubery a/nebo radidIni migracni linie
7.subependymalni noduly (v poctu 2 a vice)
8. subependymalni obrovskobunécny astrocytom

11. angiomyolipomy ledvin (v poctu 2 a vice)*

*Kombinace dvou hlavnich klinickych pfiznakd (LAM a angiomyolipom ledvin) bez pfi-
tomnosti dalsich diagnostickych priznakd nenf dostatecna pro definitivni stanoveni dia-
gnozy TSC.

1. kozni Iéze charakteru ,confetti”

2. dulky/prohlubné v zubni skloviné (v poctu 3 a vice)
3. fibromy v dutiné Ustni (v poctu 2 a vice)

4. achromatické skvrny na retiné.

5. mnohocetné cysty ledvin

6. hamartomy lokalizované mimo ledviny

7. sklerotické kostni Iéze

Jasné stanoveni diagnézy TSC: Nélez dvou hlavnich pfiznakd nebo jednoho hlavniho
priznaku spolu se dvéma vedlejsimi pfiznaky.

Mozna diagnéza TSC: Nélez jednoho hlavniho pfiznaku nebo 2 ¢i vice priznakd
vedlejsich.

Diagnéza TSC stanovena geneticky: Patogenni varianta genu TSC1 nebo TSC2 (dle kri-
térii The American College of Medical Genetics and Genomics) je diagnostické pro TSC.
Vyznam ostatnich variant je tfeba posuzovat opatrné.

LAM - lymfangioleiomyomatoéza; TSC — komplex tuberdzni sklerdzy

pripadd TSC vznikd patogenni varianta de
novo, familidrni vyskyt je u 20-40 % pfipadd.
Produkty genll TSCT a TSC2 — proteiny ha-
martin a tuberin — spolu tvoff funkéni kom-
plex, tlumici aktivitu komplexu kindzy mTOR
(mammalian target of rapamycin) a metabo-
lické cesty mitogenem aktivované proteinki-
nazové drahy (mitogen-activated protein ki-
nasa; MAPK). Maji charakter tumor supresor
gend, coZz ma zasadni vyznam na bunécny
rast a proliferaci cilovych tkani, v¢. ¢asti ner-
vového systému [11]. Diky interakci protein{
komplexu hamartin/tuberin je funkce obou
genl urcitym zpUsobem spolecnd a popi-
sované klinické symptomy u obou typt TSC
jsou si velmi podobné, v¢. velké variability
prabéhu onemocnéni [10]. TSC2 je cetnéjsi
a klinicky stav pacientl s TSC2 byva tézsi.
U obou typl TSC se vyskytuji angiomyoli-
pomy ledvin, ale pouze u TSC2 byvé také po-
lycystédza ledvin. Vyznamnou klinickou kom-
plikaci TSC je rozvoj epilepsie [12].

Prvni modernf diagnosticka kritéria uspo-
fadal Goméz (1972), pozdéji je upravili Roach
etal. (1998) [13]. Revize diagnostickych krité-
rif TSC opakované publikovali Krueger etal.
a Northrup etal. v letech 2013 [14] a 2021 [10].
V soucasné dobé se platna diagnosticka kri-
téria TSC [10] nadale déli na ¢ast genetic-
kou a ¢ast klinickou, oproti kritériim z roku
2013 bez rozdéleni na &asti A a B. Diagnoza
TSC mUZe byt jasné stanovena molekuldrné
genetickym ndlezem patogenn{ varianty
genu TSCT nebo TSC2 v piipadé, Ze se jedna
o patogennf variantu dle kritérii The Ameri-
can College of Medical Genetics and Geno-
mics (ACMG). Klinické stanoveni TSC je vsak
stale podstatné a klinickd diagnosticka kri-
téria jsou nadale rozdélena na skupinu hlav-
nich (11) a skupinu vedlejsich (7) pfiznakd,
kde je pro stanoveni TSC potfeba najit ale-
spon 2 hlavni pfiznaky nebo 1 hlavni a dva
nebo vice piiznakd vedlejsich [9,10] (tab. 1).
Nejc¢asnéjsim hlavnim diagnostickym pfizna-
kem TSC je rhabdomyom srdce (cardiac rha-
bdomyoma; CR), ktery Ize zachytit od obdobf
kolem 20. tydne gravidity (nejcasnéjsi za-
chyt byl popsan v 18. tydnu gravidity) [15,16]
(obr. 1). CR jsou nalézany prenatalné nebo pe-
rinatalné (obr. 2), pfipadné pozdéji v prabéhu
Zivota. UmozZiuji stanovit diagnozu TSC v pre-
natalnim, novorozeneckém nebo ¢asném ko-
jeneckém veéku [9,15-18]. Ke stanoveni dia-
gndzy TSC je pfi ndlezu CR nutné nalézt jesté
jeden hlavni diagnosticky pfiznak. Dalsi hlavnf
pfiznaky s ¢asnou prenatdlni/perinatalni ma-
nifestaci je mozné nalézt predevsim na vy-
Setfeni MR mozku. Je mozné provést fetaini

284

Cesk Slov Neurol N 2025; 88/121(5): 283-289




CASNA DIAGNOSTIKA TUBEROZNI SKLEROZY

vysetfeni MR mozku (obr. 3 a, b) nebo MR
mozku v ¢asném postnatalnim obdobi Zivota
ditéte [10,17] (obr. 4). Amniocentéza s nasled-
nym molekuldrné genetickym vysetfenim je
mozna, je ale tfeba poditat s rizikem falesné
negativnich vysledkd (10-15 % pfipadd) [10].

Cil studie
Na zakladé zhodnoceni prospektivné sle-
dovaného souboru déti s nalezem CR
bylo cilem navrhnout metodiku ¢asné dia-
gnostiky TSC.

Soubor a metodika

V letech 2019-2024 bylo na Klinice dét-
ské neurologie 2. LF UK a FN Motol (KDN)
a v Détském kardiocentru 2. LF UK a FN
Motol diagnostikovano a sledovéno 17 déti
s prenatdlnim nebo perinatdlnim nalezem
CR. Casna diagnostika TSC a epilepsie sledo-
vanim plodl a novorozenct s CR se na KDN
provadi od roku 2000, pficemz se fidime
vlastnim protokolem [17-19]. Tento protokol
byly nasledné upraven podle nékterych pa-
rametrd mezindrodni studie EPISTOP (bfe-
zen 2014-ffjen 2018), které se KDN také zu-
¢astnila [20]. Podminka pro zarazeni do
hodnocené skupiny pacient byl prenatalni
nebo perinataini echokardiograficky nalez
CR (obr. 1, 2), sledovéani pacienta détskym
neurologem od prvniho mésice Zivota (nej-
lépe od novorozeneckého véku), provedeni
MR mozku fetdlné nebo ¢asné postnatalné
do 4. mesice veéku ditéte (obr. 3, 4). Cast ro-
di¢d budoucich pacientl byla kontaktovana
na détského neurologa jiz prenatalné [18]. MR
mozku byla provedena postnatalné u viech
déti do 4 mésicd véku — tedy i u téch, které
meély pozitivni nalez na fetalnim vysetfenf
MR mozku. Cilem bylo nalézt nejvyraznéjsi
dysplastické zmény (tubery) kortiko-subkor-
tikaIng, které na fetalni MR jesté nebyly vy-
jadreny. Vétsinou se jednd o tuber, odkud vy-
chézeji epileptické aktivity, a tato znalost mtize
byt velmi vyznamna pro pfipadny budouci
epileptochirurgicky vykon [21]. Postnatalné
bylo doplnéno vysetfeni EEG - prvni v novo-
rozeneckém véku a dalsi jednou mési¢né az
do véku 6 mésicll, pak jednou za 2 mésice do
1 roku véku a nasledné jednou za 6 mésicl
do 3 let véku. Ve s cilem co nejdfive stanovit
rozvoj epilepsie [22-24] (tab. 2). Toto schéma
EEG kontrol je preruseno v pfipadé manifes-
tace epileptického zachvatu nebo v piipadé
nasazeni protizachvatové Iécby (anti-seizure
medication; ASM) na zakladé kritérii EEG.
EEG kontroly jsou nasledné indikovény dle
klinické potfeby. Soucasné bylo prenatdlné

Obr. 1. Fetalni echokardiografické vysetieni plodu prenatalné ve 31 + 4 gestacnim
tydnu. V hrotu a volné sténé levé komory (LV) jsou patrné hyperintenzni rhabdomyomy.
Leva sin (LA), prava sin (RA), prava komora (RV).

Fig. 1. Fetal echocardiographic examination of the fetus prenatally at 31 + 4 weeks of
gestation. Hyperintense rhabdomyomas are visible in the apex and free wall of the left
ventricle (LV). Left atrium (LA), right atrium (RA), right ventricle (RV).

Obr. 2. Stejny pacient — echokardiografie postnatélné. Fyziologicky echokardiograficky
nalez pfi transthorakalnim vysetfeni v 15 mésicich véku, 4dutinova apikalni projekce.
Uplny regres rhabdomyomi srdce.
Fig. 2. The same patient — postnatal echocardiography. Physiological echocardiographic
finding on transthoracic examination at 15 months of age, apical four-chamber view.
Complete regression of cardiac rhabdomyomas.

a nasledné postnatalné provedeno a hodno-
ceno sonografické vysetfeni mozku a ledvin
a jater.

Pfi ndlezu CR bylo vzdy indikovédno
molekuldrné genetické vysetieni gend
TSCT a TSC2 pacienta i rodicu.

Vysledky

Nélez CR byl u 3/17 déti (17 %) solitarni,
u 14/17 (83 %) vicecetny. Diagndza TSC byla
klinicky stanovena u 14/17(83 %) déti sle-
dovanych pro CR. Amniocentéza s vyset-
fenim genl TSCT a TSC2 byla provedena
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Obr. 3. Stejny pacient — fetalni MR mozku ve 33. gesta¢nim tydnu. (a) T2 véZzené obrazy,
koronarné. Oboustranné subependymalni obrovskobunécny astrocytom ve foramen
Monroi, rozsiteni postrannich komor bez prestupu moku, v pravé postranni komore dva
subependymadlni noduly. Vpravo temporalné kortiko-subkortikalné tuber. (b) T2 vazené
obrazy, transverzalné. Rozsahly kortiko-subkortikdIni tuber temporalné vpravo, rozsiteni

postrannich komor, bez pfestupu moku.

Fig. 3. The same patient — fetal brain MRI at 33 weeks of gestation. (a) T2-weighted
images, coronal view. Bilateral subependymal giant astrocytoma located at the foramen
of Monro, lateral ventricle dilatation without cerebrospinal fluid obstruction, and two
subependymal nodules visible in the right lateral ventricle. Cortico-subcortical tuber in
the right temporal lobe. (b) T2-weighted images, transverse view. Extensive cortico-sub-
cortical tuber in the right temporal lobe, lateral ventricles dilatation without cerebrospi-

nal fluid obstruction.

u 3/17 (17 %) pfipadl, patogenni varianta
genu TSC2 byla prokadzana u dvou z nich.
Treti dité bylo bez molekuldrné genetického
i klinického prakazu TSC, mélo ale néalez ba-
lancované translokace 16/19 - stejny nélez
mél také jeho klinicky zdravy otec. Nebylo
prokdzano podezienf na patogenni variantu
genu TSC2 (gen je na 16. chromozomu).
U 3/17 (17 %) déti s CR nebyla diagnéza TSC
stanovena ani klinicky a ani molekuldrné ge-
neticky. U dvou z téchto déti bez stanovené
diagnoézy TSC byl CR solitdrnia u jednoho di-
téte vicecetny. U vsech tfi déti bez TSC byla
|écena arytmie, dvé z nich mély CR hemo-
dynamicky vyznamné (divka se solitarnim
a chlapec s vicecetnym CR) a ty byly kardio-
chirurgicky feseny. U chlapce s vicecetnym
CR (bez molekularné genetické i klinické dia-
gndzy TSC) se rozvinula epilepsie s fokalnimi
zachvaty.

Ze 14 déti se stanovenou diagnozou TSC
mélo 1/14 (7 %) solitdrni CR a 13/14 (93 %)
CR vicecetny. Ze 14 déti s klinicky stanove-
nou diagndzou TSC mély nalez patogenni

varianty genu TSCT 2/14 (14 %) déti, genu
TSC2 10/14 (72 %) déti a molekularné gene-
tické vysetieni bylo negativni u 2/14 (14 %)
déti s klinicky stanovenou diagnézou TSC.
Ze 14 déti s TSC mélo epilepsii 13/14 (93 %)
pacientl, s manifestaci od novorozenec-
kého véku az do 26 mesicl véku (v praméru
v 7. mésici Zivota). Preventivn{ terapie viga-
batrinem (VGB) byla nasazena u 2/14 (14 %)
déti, z toho jedno zUstalo déle bez epilep-
tického zachvatu. Epilepsie se manifestovala
rlzné u dvou veékovych podskupin. Jednak
u 10/13 (77 %) déti s TSC mezi novorozenec-
kym obdobim a 6. mésicem Zivota (v prd-
meéru ve 3 meésicich Zivota). U 3/13 (23 %) déti
se epilepsie objevila mezi 15.-26. mésicem
zivota (v prliméru ve 20 mésicich zZivota).
Infantilni spasmy byly pozorovany pouze
u 1/13 (8 %) ditéte s TSC.

U 4/13 (31 %) déti byla na konci sle-
dovaného obdobi monoterapie VGB,
u 4/13 (31 %) déti byla kombinace 2 ASM
a 5/13 déti (38 %) mélo trojkombinaci lékd.
U 2/13 (15 %) déti byla farmakorezistentnf

Obr. 4. Stejny pacient — postnatalni vyset-
feni MR mozku ve 3 mésicich véku. T2 va-
zené obrazy, transversalné. Rozsahly tu-
ber kortiko-subkortikalné temporalné
vpravo, SEN v postrannich komorach, roz-
Sifeni postrannich komor (bez pfestupu
moku).

Fig. 4. The same patient — postnatal brain
MRI at 3 months of age. T2-weighted
images, transverse view. Extensive cor-
tico-subcortical tuber in the right tem-
poral lobe, SEN in the lateral ventricles,
lateral ventricle dilatation (without ce-
rebrospinal fluid obstruction).

epilepsie indikaci k epileptochirurgickému

vykonu.

Schéma péce o pacienty s prenatdlnim
nebo perinatdlnim ndlezem CR a doporu-
Ceny postup pfi ¢asné diagnostice TSC byly
shrnuty do nékolika bod:

1. Echokardiografie v détském kardiologic-
kém centru se zhodnocenim, zda se jedna
o CR nebo jiny proces, zhodnoceni Cet-
nosti CR a hemodynamické situace.

2. Pii prenatalnim nélezu CR Ize provést fe-
talnf MR mozku plodu - s tim, Ze diagndza
TSC tim miZe byt stanovena, ale hamarto-
genni zmény nemusf byt prenatalné jasné
vyjadfeny a MR mozku proto bude tfeba
v kojeneckém véku (do 4. mésice véku)
zopakovat.

3. Pri prenatélnim nélezu CR je zajistén porod
na vyssim pracovisti, kde jsou k dispo-
zici jednotka intenzivni péce pro novoro-
zence, détsky neurolog, détsky kardiolog.

4. Novorozenec je ihned po porodu vysetfen
kardiologem a v pfipadé nutnosti je pro
CR operovan nebo symptomaticky lécen.
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Tab. 2. Casna diagnostika TSC — schéma postupu pfi prenatalnim, perinatalnim a postnatalnim sledovani déti s nalezem CR.

Prenatalni obdobi -
od 20. gestacniho tydne

Fetdlni echokardiografie
v Détském kardiocentru

Gynekolog
Détsky kardiolog
Détsky neurolog

Fetdlni MR plodu

Genetik

Naplénovani porodu

Perinatalni obdobi

Dalsi postup
v postnatalnim obdobi
Détsky kardiolog
Détsky neurolog
- EEG

- MR mozku

Oftalmolog

Détsky nefrolog
Nefrolog
- UZ ledvin (jater)

Genetika

Podezeni na CR pfi preventivni sonografické kontrole plodu osetfujicim gynekologem — odeslani k fetdlnf
echokardiografii

Zhodnocent:

-zda se jednd o CR nebo jiny proces

- Cetnost CR a jejich hemodynamicky vyznam

- rizika arytmie

Détsky kardiolog nebo osettujici gynekolog sezndmi rodinu s rizikem stanoveni diagnézy TSC a dévaji rodiné kon-
takt na détského neurologa, ktery bude dité sledovat postnatéiné.

Kontakt rodiny s détskym neurologem, informace o moznosti diagnézy TSC. Informace o moznosti a smyslu fetalni

MR mozku. Informace o postupu postnatalné.

Détsky kardiolog nebo osetfujici gynekolog indikujf prenatélné:

- fetdInf MR mozku plodu (dle souhlasu rodiny) (détsky neurolog nemUze objednat, protoZe k vysetfeni pfichdzi
matka a spolu s nf plod).

- kontrolni fetdIni ECHO-kardiografie a postup dle nalezu

- kontakt s genetikem pro riziko TSC, sledovani genetikem pak pokracuje postnatalné.

FetdIni MR mozku plodu — diagnéza TSC mUze byt stanovena, ale lokalizace, rozsah a charakter tuberd nebyvaji presné.

Amniocentéza s naslednym molekuldrné genetickym vysetienim gent TSCT a TSC2. Vysetieni ¢asové naroc¢né a ri-
zikem 10-15 % falesné negativniho nalezu [10].

Zajisténi porodu ve zdravotnickém zafizeni s moznosti péce na novorozenecké JIP, okamzité dostupnosti détského
kardiologa s moznosti ECHO-kardiografie a détského neurologa s moznosti EEG u novorozence.

Porod v predem zajisténém zafizeni s multioborovou péci (fakultni nemocnice) a moznosti neonatologické péce na JIP.
V novorozeneckém obdobi vysetient:

- kardiolog s ECHO-kardiografii a EKG + plan postupu

- détsky neurolog s EEG + pldn dalsiho sledovani

- o¢nf vysetfeni — pozadi

- UZ vysetfeni mozku transfontaneldrné (z hlediska TSC jen orientacnf vysetfeni) a ledvin

- genetické vysetfeni (geny TSCT a TSC2).

Détsky kardiolog — terapie (operace hemodynamicky vyznamného CR, podéni sirolimu nebo everolimu u inope-
rabilniho hemodynamicky vyznamného CR, terapie arytmie) a pldn dlouhodobého sledovani dle klinického stavu.
Détsky neurolog — pravidelné ambulantni kontroly + EEG jednou mésicné do 6 mésicl veéku.

- po 6. mésici véku kontrola + EEG jednou za 2 mésice do 1 roku veku.

-0d 1 roku véku kontrola + EEG jednou za 6 mésicl az do 3 let véku.

- déle jednou za 6-12 mésict + EEG, dle klinického stavu.

V pripadé rozvoje epilepsie se vyse uvedeny plan kontrol rusi, je zahajena terapie VGB a dle kompenzace dalsimi
ASM a déle je pacient sledovan dle klinické potieby.

- MR mozku do 4 mésicl véku (oproti fetdIni MR Iépe zobrazeny tubery a dysplastické zmény kortiko-subkortikdIng).
- kontrolni MR mozku jednou za 2-3 roky, dle pritomnosti a dynamiky réstu SEGA.

Oc¢ni sledovani — jednou ro¢né pozadi, dle spoluprdce vizus, pozdéji dle spoluprace perimetr.

UZ ledvin (a jater) — neni-li vrozena polycystéza ledvin, pak do puberty jednou za 2-3 roky, od puberty jednou
ro¢né nebo castéji dle potreby.

Méreni TK pfi kontroladch pediatrem.
Dle nélezu na ledvinach a dle hodnot TK péce nefrologa.
Dle indikace nefrologa (pediatra) MR ledvin (a jater)

VlySetfenf genetikem. V pfipadé negativniho molekuldrné genetického vysetrent je u klinicky jednoznacné stano-
vené diagndzy TSC mozna rozvaha nad vysetfenim pritomnosti mozaiky jednoho z TSC gent (bukalni stér, vyset-
feni tkané a nové metoda deep sequencing).

ASM - protizéchvatova lé¢ba; CR — rhabdomyom srdce; EKG — elektrokardiografie; JIP - jednotka intenzivni péce; SEGA - subependymalni
obrovskobunécny astrocytom; TK — krevni tlak; TSC — komplex tuberdzni sklerdzy; VGB - vigabatrin
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5.Novorozenec je béhem pobytu na neo-
natologii vysetfen détskym neurologem.
Z pomocnych vysetfenf jsou indikovany
EEG, UZ mozku, UZ ledvin. V pfipadé no-
vorozeneckych kre¢i nebo iktdlniho za-
znamu na EEG je indikovana protizachva-
tova lécba VGB, ktery je terapii volby a je
podavan v ddvce 100-150 mg/kg/den,
rozdélené do dvou ¢asti.

6.Do véku 6 mésict probihd jednou mé-
sicné kontrola détskym neurologem
s EEG. Rodice jsou pouceni o podobé
moznych epileptickych zachvatl a pfi
jejich rozvoji pfichazeji ihned. Pfi roz-
voji epileptickych zachvatl nebo na za-
kladé kritérii EEG, nalezenych pred roz-
vojem zachvatd, je indikovdno nasazeni
preventivni terapie VGB. EEG kritéria pred-
stavuje bud nélez fokalni epileptiformni
aktivity (EA), nebo multifokalni EA. V pri-
padé fokdIni EA jsou nalezeny zmény
sice jen v jedné ¢asti mozku, ale v trvani
10 % a vice zéznamového casu. Multifo-
kalni EA postihuji dvé a vice oblasti mozku
nebo se jednd o generalizované EA, v¢.
hypsarytmie.

7. Pti rozvoji epilepsie provedeme vysetieni
MR mozku v celkové anestezii. Neni-li roz-
voj epileptickych zachvatl, pak MR mozku
provedeme do 4. mésice véku.

8. Déle pokracuje sledovani jednou mési¢né
do 6 mésicl veéku, od 6 mésict jednou za
dva mésice, od 1 roku do 3 let véku jednou
za 6 mésict (tab. 2).

Diskuze

Klinicky obraz TSC mdze byt velmi varia-
bilnf a vychazi z postizeni rznych systém
(kze, nervovy systém, oko, kost, orgény)
a z pfitomnosti mnohocetnych (vétsinou ne-
zhoubnych) nédord rliznych organd [2,4,10].
Diagnostika TSC je diky této velké rozmani-
tosti a rlizné c¢asové manifestaci klinickych
pfiznakd slozitd [10,13,14,18]. Zlepseni dia-
gnostiky TSC predstavovalo zafazeni vy-
sledkd molekularné genetického vysetfeni
v roce 2013 [14]. Klinickd diagnosticka krité-
ria ale nadale svym vyznamem pfi stanoveni
TSC dominuji a diagnosticky velmi vytéz-
nym a soucasné nejcasnéji nalézanym dia-
gnostickym pfiznakem je CR [3,6,9,10,17-19].
Proto je nalezu CR v této studii vénovana
velkd pozornost. Dalsi diagnostické pfiznaky
TSC Ize nalézt prenatdlné nebo perinatalné
na vysetfeni MR mozku [17-19,25], kde jsou
U 95-100 % pacientt s TSC nalézény mno-
hocetné kortikaIni tubery a radidIni migracni
linie [3,10,21].

Metodika postupu pfi ¢asné diagnostice
TSC je v prenatdlnim obdobf cilena pfede-
vsim na gynekology a porodniky, kardio-
logy, radiology a genetiky. V perinatdlnim
a postnatalnim obdobi na kardiology, dét-
ské neurology, radiology a opét genetiky.
Hned vedle vyznamné kardiologické proble-
matiky CR zde vystupuji do popredi neurolo-
gicka problematika diagnostiky TSC a rizika
¢asné manifestace epilepsie [10,18,24]. TSC je
stanovena asi u 50 % déti se solitarnim CR
a zhruba u 90 % déti s ndlezem vicecetnych
CR[3,10,22]. Také v nasi studii jasné prevazuje
nélez TSC u pacientl s vicecetnymi CR.

Epilepsie se rozviji u 70-92 % jedincl
s TSC [3,20,24], pficemZ u 75 % z nich pak
do 1 roku véku [24]. Tato zjisténi odpovi-
daji i dattim z naseho souboru, v némz jsme
navic zaznamenali dvé obdobi ndstupu za-
chvatd - mezi novorozeneckym obdobim
a 6. mésicem véku a déle mezi 15.-21. mési-
cem zivota. Casna manifestace epilepsie, v¢.
vyskytu infantilnich spasmd, miZe byt pro-
vazena rozvojem epileptické encefalopa-
tie, kterd vyznamné pfispiva k nepfiznivému
neuro-vyvojovému profilu [12,19,20,22]. Stu-
die EPISTOP prokdzala signifikantné delsi in-
terval do nastupu klinickych zéchvatd pfi za-
hajenf protizachvatové terapie jiz pfi nalezu
EA na EEG a zaroven potvrdila trend pfiznivéj-
$tho psychomotorického vyvoje u takto pre-
ventivné lécenych déti.V souladu s témito po-
znatky také my uplatiujeme ¢asné zahdjeni
lé¢by na zakladé EEG nélezu jako standardni
klinicky postup u pacientl s TSC (tab. 2).

Lékem volby je VGB v doporucené dav-
ce 100mg/kg/den [18,22] az 150mg/kg/den
[9,20,22,26]. Navyseni VGB do cilové davky je
rychlé (béhem tydne), po dobu navysovani
davky VGB vétsinou poddvame kontinudlné
midazolam.

V rdmci tymu zaméfeného na péci o pa-
cienty s CR je vyznamné dobré spoluprace
kardiologa, ktery provadi fetdlni echokardio-
grafii a détského neurologa, ktery rodice in-
formuje o dlvodech a smyslu dalsiho po-
stupu. Je doporucena moznost fetalni MR
mozku plodu a stanovit tak dg. TSC prena-
talné a zaroven zhodnotit strukturalnfzmény
mozku [25]. Doporucujeme porod v zafizen,
které ma k dispozici détského kardiologa,
détského neurologa a neonatologickou JIP.

Prenatalni stanoveni TSC je mozné také
z amniocentézy s molekuldrné genetickym
vysetfenim zaméfenym na geny 75CT a TSC2.
Za nevyhodu lze povazovat riziko falesné ne-
gativniho vysledku u 10-15 % pfipadd [9,10].
U vsech déti s CR je v novorozeneckém veku

proveden transfontaneldrni UZ mozku ke
zhodnoceni $ffe komor a zhodnoceni za-
kladnf anatomie mozku. Z hlediska diagnoézy
TSC ale transfontaneldrni UZ mozku byvé fa-
leSné negativni [17]. U vsech déti s CR pro-
vadime do 4 meésicl véku prvni postnatalni
MR mozku, kterd mimo jiné mtze ukazat vy-
znamné dysplastické zmény kolem nékte-
rych z tuber(l - ¢asto pozdéji epileptogenné
aktivni [21,23,24]. To maze mit pozdéji vy-
znam pii pfipravé epileptochirurgického vy-
konu v ptipadé refrakterni epilepsie [27-29].

V prvnich Sesti mésicich Zivota jsou neu-
rologické kontroly s EEG provadény jednou
mésicné. Pro pacienta je to zasadni obdobi,
kdy se nejcasté&ji manifestuje epilepsie a kdy
zacindme podavat terapii VGB jiz pfi nalezu
vyznamné EA na EEG [20,22].

Soucasti spektra vysetifeni v novorozenec-
kém véku jsou kardiologické vysetieni s EKG
a echokardiografii a také UZ vysetieni led-
vin a jater, vysetieni genetikem a oftalmo-
logem. CR mohou byt hemodynamicky vy-
znamné s nutnosti kardiochirurgické operace.
U hemodynamicky vyznamnych, ale inopera-
bilnich CR, je metodou volby podanim-TOR
(mammalian target of rapamycin) inhibitort —
everolimu [30] nebo sirolimu [31]. Soucasné
se pocitd s biologickou charakteristikou CR,
které (tfebaze se jednd o nadory) do konce
batoleciho véku vétsinou spontdnné regre-
duji [3,31] (obr. 2). Vyznamnym kardiologic-
kym rizikem jsou arytmie az charakteru Wol-
ffova-Parkinsonova-Whiteova syndromu [32].

Na UZ ledvin a jater byvé jen vzacné ndlez
kongenitdIni polycystézy ledvin. U poly-
cystozy ledvin predpokladédme TSC2 a do
Casné péce o pacienty s TSC jsou tak zapo-
jeni také nefrologové [33].

Zaveér

Predlozend studie navrhuje metodiku po-
stupu pfi ¢asné diagnostice TSC s cilem
zdlraznit vyznam CR jako nejc¢asnéjsiho
diagnostického pfiznaku TSC a nutnost spo-
luprdce porodnikd, neonatologd, détskych
kardiologl a détskych neurologt jiz prena-
talné a perinatélné. Vysetfeni plodu, novoro-
zence nebo malého kojence s nalezem CR je
vyznamné pro moznost ¢asné diagnostiky
TSC a c¢asného zachytu rozvoje epilepsie.
Cilem ¢asné diagnostiky a terapie epilepsie
je snizeni rizika rozvoje epileptické encefalo-
patie u déti s TSC. Soucasti metodiky je také
Casné zahdjeni terapie, kdy lécba VGB mUze
byt u novorozence nebo kojence s TSC za-
héjena jiz pfi ndlezu vyznamné EA na EEG.
Cilem této prace je seznamit Sirokou odbor-
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nou verejnost s péci o pacienty s CRa s ¢as-
nou diagnostikou TSC (tab. 2).

Etické aspekty

Studie nepodléhd schvalenf etickou komisi, pa-
cienti podepsali souhlas s diagnostickym a lé¢ebnym
procesem.

Konflikt zajma

Autofi pfedklddané prace prohlasuji, Ze v souvislosti s té-
matem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nemaji zadny
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