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Časná dia gnostika tuberózní sklerózy –  návrh 
postupu při sledování dětí s prenatálním nebo 
perinatálním nálezem rhabdomyomu srdce

Early dia gnosis of tuberous sclerosis complex –  

proposed guidelines for the fol low-up 

of children with prenatal or perinatal fi ndings 

of cardiac rhabdomyoma

Souhrn 
Cíl: Na základě zhodnocení prospektivně sledovaného souboru dětí s nálezem rhabdomyomu 

srdce (cardiac rhabdomyoma; CR) navrhnout metodiku časné dia gnostiky tuberózní sklerózy 

(tuberous sclerosis complex; TSC). Metodika: Dia gnostika TSC je genetická a klinická (11 hlavních, 

7 vedlejších klinických příznaků) a ke stanovení dia gnózy je třeba nalézt alespoň 2 hlavní klinické 

příznaky. Nejčasnějším hlavním příznakem je prenatálně nalezený CR, další hlavní příznaky mohou 

být nalezeny na MR mozku. V letech 2019– 2024 bylo na Klinice dětské neurologie a v Dětském 

kardiocentru FN Motol sledováno 17 dětí s prenatálním nebo perinatálním nálezem CR. U všech byly 

provedeny fetálně nebo časně postnatálně echokardiografi cké vyšetření a MR mozku, pravidelně 

EEG. Děti byly sledovány od novorozeneckého věku s cílem dia gnostikovat TSC a epilepsii. Výsledky: 

Dia gnóza TSC byla stanovena u 14/17 (83 %) dětí sledovaných pro CR. Epilepsie se manifestovala 

u 13/ 14 pacientů s TSC (93 %), z toho u 10/ 13 do šesti měsíců věku. Schéma péče o pacienty 

s prenatálním nebo perinatálním nálezem CR a doporučený postup při časné dia gnostice TSC byly 

shrnuty do několika klíčových bodů. Závěr: Vyšetření plodu nebo novorozence s CR je významné 

pro možnost časné dia gnostiky TSC a epilepsie a snížení rizik rozvoje epileptické encefalopatie. 

Navrhujeme metodiku dia gnostiky TSC při prenatálním nebo perinatálním nálezu 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 dia gnosed with cardiac 

rhabdomyoma (CR). Methods: Dia gnosis 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 confi rm 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 fi nding 

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 fol lowed from the neonatal period 

with the aim of dia gnosing TSC and epilepsy. Results: A dia gnosis of TSC was confi rmed 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 fi rst six months of life. A care protocol for patients with 

prenatal or perinatal fi ndings of CR and a recommended approach for early TSC dia gnosis have 

been summarized in several key points. Conclusion: Examination of the fetus or newborn with CR 

is critical for the early dia gnosis of TSC and epilepsy, enabling risk reduction for the development 

of epileptic encephalopathy. We propose a dia gnostic methodology for TSC in the context of 

a prenatal or perinatal fi nding of CR.
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Úvod 
Tuberózní skleróza (TS) je choroba, která 

patří do skupiny neurokutánních onemoc-

nění. Jedná se o vzácné, vrozené, auto-

zomálně dominantně (AD) dědičné, mul-

tisystémové onemocnění s variabilními 

klinickými projevy, s možností častého vý-

skytu dysplastických změn nebo benigních 

nádorů centrálního nervového systému, 

kůže, cév, kostí a ně kte rých orgánů. Vzácné 

jsou nádory maligní. 

První podrobný popis pochází z roku 

1880 od D. M. Bournevilla, který popsal pi-

tevní nález tuhých uzlovitých změn v ob-

lasti mozkové kůry a podkoří a podle toho 

onemocnění pojmenoval TS [1]. Vzhledem 

k multisystémovému postižení je v současné 

době používán termín komplex tuberózní 

sklerózy (tuberous sclerosis complex; TSC) 

a podle lokalizace zodpovědného genu na 

chromozomu 9 nebo 16 se TSC dělí na TSC 

typ 1 (gen TSC1 kódující hamartin, lokus 

9q34, 23 exonů) a TSC typ 2 (gen TSC2 kó-

dující tuberin, lokus 16p13.3, 42 exonů), pe-

netrance je úplná [2,3]. Nejčastěji je vý-

skyt TSC v populaci uváděn s incidencí 1 : 

6 000– 10 000 živě narozených dětí [4]. Údaje 

o prevalenci TSC v populaci se liší. Pro Ev-

ropu je uváděna prevalence 1 : 20 000 ve 

Velké Británii [5,6], případně v evropském 

průměru 1 : 11 300– 25 000 [5,7– 9]. 

Příčinná patogenní varianta není součas-

nými rutinními molekulárně genetickými 

metodami nalézána asi u 10– 15 % pacientů 

s klinicky jasně stanovenou dia gnózou TSC. 

U těchto pacientů je předpokládán mozai-

cismus s nízkým zastoupením variantní alely 

v krvi [10]. Možným řešením je použít metodu 

„high-read-depth sequencing“, která dete-

kuje i 1% mozaicismy. Přibližně u 60– 80 % 

případů TSC vzniká patogenní varianta de 

novo, familiární výskyt je u 20– 40 % případů. 

Produkty genů TSC1 a TSC2 –  proteiny ha-

martin a tuberin –  spolu tvoří funkční kom-

plex, tlumící aktivitu komplexu kinázy mTOR 

(mammalian target of rapamycin) a metabo-

lické cesty mitogenem aktivované proteinki-

názové dráhy (mitogen-activated protein ki-

nasa; MAPK). Mají charakter tumor supresor 

genů, což má zásadní význam na buněčný 

růst a proliferaci cílových tkání, vč. částí ner-

vového systému [11]. Díky interakci proteinů 

komplexu hamartin/ tuberin je funkce obou 

genů určitým způsobem společná a popi-

sované klinické symptomy u obou typů TSC 

jsou si velmi podobné, vč. velké variability 

průběhu onemocnění [10]. TSC2 je četnější 

a klinický stav pacientů s TSC2 bývá těžší. 

U obou typů TSC se vyskytují angiomyoli-

pomy ledvin, ale pouze u TSC2 bývá také po-

lycystóza ledvin. Významnou klinickou kom-

plikací TSC je rozvoj epilepsie [12]. 

První moderní dia gnostická kritéria uspo-

řádal Goméz (1972), později je upravili Roach 

et al. (1998) [13]. Revize dia gnostických krité-

rií TSC opakovaně publikovali Krueger et al. 

a Northrup et al. v letech 2013 [14] a 2021 [10]. 

V současné době se platná dia gnostická kri-

téria TSC [10] nadále dělí na část genetic-

kou a část klinickou, oproti kritériím z roku 

2013 bez rozdělení na části A a B. Dia gnóza 

TSC může být jasně stanovena molekulárně 

genetickým nálezem patogenní varianty 

genu TSC1 nebo TSC2 v případě, že se jedná 

o patogenní variantu dle kritérií The Ameri-

can College of Medical Genetics and Geno-

mics (ACMG). Klinické stanovení TSC je však 

stále podstatné a klinická dia gnostická kri-

téria jsou nadále rozdělena na skupinu hlav-

ních (11) a skupinu vedlejších (7)  příznaků, 

kde je pro stanovení TSC potřeba najít ale-

spoň 2 hlavní příznaky nebo 1 hlavní a dva 

nebo více příznaků vedlejších [9,10] (tab. 1). 

Nejčasnějším hlavním dia gnostickým přízna-

kem TSC je rhabdomyom srdce (cardiac rha-

bdomyoma; CR), který lze zachytit od období 

kolem 20. týdne gravidity (nejčasnější zá-

chyt byl popsán v 18. týdnu gravidity) [15,16] 

(obr. 1). CR jsou nalézány prenatálně nebo pe-

rinatálně (obr. 2), případně později v průběhu 

života. Umožňují stanovit dia gnózu TSC v pre-

natálním, novorozeneckém nebo časném ko-

jeneckém věku [9,15– 18]. Ke stanovení dia-

gnózy TSC je při nálezu CR nutné nalézt ještě 

jeden hlavní dia gnostický příznak. Další hlavní 

příznaky s časnou prenatální/ perinatální ma-

nifestací je možné nalézt především na vy-

šetření MR mozku. Je možné provést fetální 

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

Hlavní příznaky 

1.  hypomelanotické makuly na kůži (v počtu 3 a více, alespoň 5 mm v průměru) 

2.  angiofi bromy (v počtu 3 a více) nebo fi brózní ložisko/plaka na hlavě

3.  fi bromy nehtového lůžka a kolem nehtů (v počtu 2 a více)

4.  šagrénová kůže (shagreen patch)

5. mnohočetné retinální hamartomy

6.  mnohočetné kortikální tubery a/nebo radiální migrační linie 

7.  subependymální noduly (v počtu 2 a více)

8.  subependymální obrovskobuněčný astrocytom

9.  rhabdomyom srdce 

10. LAM plic*

11.  angiomyolipomy ledvin (v počtu 2 a více)*

*Kombinace dvou hlavních klinických příznaků (LAM a angiomyolipomů ledvin) bez pří-

tomnosti dalších diagnostických příznaků není dostatečná pro defi nitivní stanovení dia-

gnózy TSC.

Vedlejší příznaky

1. kožní léze charakteru „confetti“ 

2.  důlky/prohlubně v zubní sklovině (v počtu 3 a více)

3.  fi bromy v dutině ústní (v počtu 2 a více)

4. achromatické skvrny na retině.

5. mnohočetné cysty ledvin

6.  hamartomy lokalizované mimo ledviny 

7. sklerotické kostní léze 

Jasné stanovení diagnózy TSC: Nález dvou hlavních příznaků nebo jednoho hlavního 

příznaku spolu se dvěma vedlejšími příznaky.

Možná diagnóza TSC: Nález jednoho hlavního příznaku nebo 2 či více příznaků 

vedlejších. 

Diagnóza TSC stanovená geneticky: Patogenní varianta genu TSC1 nebo TSC2 (dle kri-

térií The American College of Medical Genetics and Genomics) je diagnostická pro TSC. 

Význam ostatních variant je třeba posuzovat opatrně.

LAM – lymfangioleiomyomatóza; TSC – komplex tuberózní sklerózy
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vyšetření MR mozku (obr. 3 a, b) nebo MR 

mozku v časném postnatálním období života 

dítěte [10,17] (obr. 4). Amniocentéza s násled-

ným molekulárně genetickým vyšetřením je 

možná, je ale třeba počítat s rizikem falešně 

negativních výsledků (10– 15 % případů) [10]. 

Cíl studie
Na základě zhodnocení prospektivně sle-

dovaného souboru dětí s nálezem CR 

bylo cílem navrhnout metodiku časné dia-

gnostiky TSC.

Soubor a metodika
V letech 2019– 2024 bylo na Klinice dět-

ské neurologie 2. LF UK a FN Motol (KDN) 

a v Dětském kardiocentru 2. LF UK a FN 

Motol dia gnostikováno a sledováno 17 dětí 

s prenatálním nebo perinatálním nálezem 

CR. Časná dia gnostika TSC a epilepsie sledo-

váním plodů a novorozenců s CR se na KDN 

provádí od roku 2000, přičemž se řídíme 

vlastním protokolem [17– 19]. Tento protokol 

byly následně upraven podle ně kte rých pa-

rametrů mezinárodní studie EPISTOP (bře-

zen 2014– říjen 2018), které se KDN také zú-

častnila [20]. Podmínka pro zařazení do 

hodnocené skupiny pacientů byl prenatální 

nebo perinatální echokardiografi cký nález 

CR (obr. 1, 2), sledování pacienta dětským 

neurologem od prvního měsíce života (nej-

lépe od novorozeneckého věku), provedení 

MR mozku fetálně nebo časně postnatálně 

do 4. měsíce věku dítěte (obr. 3, 4). Část ro-

dičů budoucích pacientů byla kontaktována 

na dětského neurologa již prenatálně [18]. MR 

mozku byla provedena postnatálně u všech 

dětí do 4 měsíců věku –  tedy i u těch, které 

měly pozitivní nález na fetálním vyšetření 

MR mozku. Cílem bylo nalézt nejvýraznější 

dysplastické změny (tubery) kortiko-subkor-

tikálně, které na fetální MR ještě nebyly vy-

jádřeny. Většinou se jedná o tuber, odkud vy-

cházejí epileptické aktivity, a tato znalost může 

být velmi významná pro případný budoucí 

epileptochirurgický výkon [21]. Postnatálně 

bylo doplněno vyšetření EEG –  první v novo-

rozeneckém věku a další jednou měsíčně až 

do věku 6 měsíců, pak jednou za 2 měsíce do 

1 roku věku a následně jednou za 6 měsíců 

do 3 let věku. Vše s cílem co nejdříve stanovit 

rozvoj epilepsie [22– 24] (tab. 2). Toto schéma 

EEG kontrol je přerušeno v případě manifes-

tace epileptického záchvatu nebo v případě 

nasazení protizáchvatové léčby (anti-seizure 

medication; ASM) na základě kritérií EEG. 

EEG kontroly jsou následně indikovány dle 

klinické potřeby. Současně bylo prenatálně 

a následně postnatálně provedeno a hodno-

ceno sonografi cké vyšetření mozku a ledvin 

a jater. 

Při nálezu CR bylo vždy indikováno 

molekulárně genetické vyšetření genů 

TSC1 a TSC2 pacienta i rodičů. 

Výsledky
Nález CR byl u 3/ 17 dětí (17 %) solitární, 

u 14/ 17 (83 %) vícečetný. Dia gnóza TSC byla 

klinicky stanovena u 14/ 17(83 %) dětí sle-

dovaných pro CR. Amniocentéza s vyšet-

řením genů TSC1 a TSC2 byla provedena 

Obr. 1. Fetální echokardiografi cké vyšetření plodu prenatálně ve 31 + 4 gestačním 
týdnu. V hrotu a volné stěně levé komory (LV) jsou patrné hyperintenzní rhabdomyomy. 
Levá síň (LA), pravá síň (RA), pravá 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. Stejný pacient – echokardiografi e postnatálně. Fyziologický echokardiografi cký 
nález při transthorakálním vyšetření v 15 měsících věku, 4dutinová apikální projekce. 
Úplný regres rhabdomyomů srdce. 
Fig. 2. The same patient – postnatal echocardiography. Physiological echocardiographic 
fi nding on transthoracic examination at 15 months of age, apical four-chamber view. 
Complete regression of cardiac rhabdomyomas.
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u 3/ 17 (17 %) případů, patogenní varianta 

genu TSC2 byla prokázána u dvou z nich. 

Třetí dítě bylo bez molekulárně genetického 

i klinického průkazu TSC, mělo ale nález ba-

lancované translokace 16/ 19 –  stejný nález 

měl také jeho klinicky zdravý otec. Nebylo 

prokázáno podezření na patogenní variantu 

genu TSC2 (gen je na 16. chromozomu). 

U 3/ 17 (17 %) dětí s CR nebyla dia gnóza TSC 

stanovena ani klinicky a ani molekulárně ge-

neticky. U dvou z těchto dětí bez stanovené 

dia gnózy TSC byl CR solitární a u jednoho dí-

těte vícečetný. U všech tří dětí bez TSC byla 

léčena arytmie, dvě z nich měly CR hemo-

dynamicky významné (dívka se solitárním 

a chlapec s vícečetným CR) a ty byly kardio-

chirurgicky řešeny. U chlapce s vícečetným 

CR (bez molekulárně genetické i klinické dia-

gnózy TSC) se rozvinula epilepsie s fokálními 

záchvaty. 

Ze 14 dětí se stanovenou dia gnózou TSC 

mělo 1/ 14 (7 %) solitární CR a 13/ 14 (93 %) 

CR vícečetný. Ze 14 dětí s klinicky stanove-

nou dia gnózou TSC měly nález patogenní 

varianty genu TSC1 2/ 14 (14 %) dětí, genu 

TSC2 10/ 14 (72 %) dětí a molekulárně gene-

tické vyšetření bylo negativní u 2/ 14 (14 %) 

dětí s klinicky stanovenou dia gnózou TSC. 

Ze 14 dětí s TSC mělo epilepsii 13/ 14 (93 %) 

pacientů, s manifestací od novorozenec-

kého věku až do 26 měsíců věku (v průměru 

v 7. měsíci života). Preventivní terapie viga-

batrinem (VGB) byla nasazena u 2/ 14 (14 %) 

dětí, z toho jedno zůstalo dále bez epilep-

tického záchvatu. Epilepsie se manifestovala 

různě u dvou věkových podskupin. Jednak 

u 10/ 13 (77 %) dětí s TSC mezi novorozenec-

kým obdobím a 6. měsícem života (v prů-

měru ve 3 měsících života). U 3/ 13 (23 %) dětí 

se epilepsie objevila mezi 15.– 26. měsícem 

života (v průměru ve 20 měsících života). 

Infantilní spasmy byly pozorovány pouze 

u 1/ 13 (8 %) dítěte s TSC. 

U 4/ 13 (31 %) dětí byla na konci sle-

dovaného období monoterapie VGB, 

u 4/ 13 (31 %) dětí byla kombinace 2 ASM 

a 5/ 13 dětí (38 %) mělo trojkombinaci léků. 

U 2/ 13 (15 %) dětí byla farmakorezistentní 

epilepsie indikací k epileptochirurgickému 

výkonu. 

Schéma péče o pacienty s prenatálním 

nebo perinatálním nálezem CR a doporu-

čený postup při časné dia gnostice TSC byly 

shrnuty do několika bodů:

1.  Echokardiografie v dětském kardiologic-

kém centru se zhodnocením, zda se jedná 

o CR nebo jiný proces, zhodnocení čet-

nosti CR a hemodynamické situace. 

2.  Při prenatálním nálezu CR lze provést fe-

tální MR mozku plodu –  s tím, že dia gnóza 

TSC tím může být stanovena, ale hamarto-

genní změny nemusí být prenatálně jasně 

vyjádřeny a MR mozku proto bude třeba 

v kojeneckém věku (do 4. měsíce věku) 

zopakovat. 

3.  Při prenatálním nálezu CR je zajištěn porod 

na vyšším pracovišti, kde jsou k dispo-

zici jednotka intenzivní péče pro novoro-

zence, dětský neurolog, dětský kardiolog.

4.  Novorozenec je ihned po porodu vyšetřen 

kardiologem a v případě nutnosti je pro 

CR operován nebo symptomaticky léčen. 

Obr. 3. Stejný pacient – fetální MR mozku ve 33. gestačním týdnu. (a) T2 vážené obrazy, 
koronárně. Oboustranně subependymální obrovskobuněčný astrocytom ve foramen 
Monroi, rozšíření postranních komor bez přestupu moku, v pravé postranní komoře dva 
subependymální noduly. Vpravo temporálně kortiko-subkortikálně tuber. (b) T2 vážené 
obrazy, transverzálně. Rozsáhlý kortiko-subkortikální tuber temporálně vpravo, rozšíření 
postranních komor, bez přestupu 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 fl uid 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 fl uid obstruction.

a b

Obr. 4. Stejný pacient – postnatální vyšet-
ření MR mozku ve 3 měsících věku. T2 vá-
žené obrazy, transversálně. Rozsáhlý tu-
ber kortiko-subkortikálně temporálně 
vpravo, SEN v postranních komorách, roz-
šíření postranních komor (bez přestupu 
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 fl uid obstruction).
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Tab. 2. Časná diagnostika TSC – schéma postupu při prenatálním, perinatálním a postnatálním sledování dětí s nálezem CR.  

Prenatální období – 

od 20. gestačního týdne 

Podezření na CR při preventivní sonografi cké kontrole plodu ošetřujícím gynekologem – odeslání k fetální 

echokardiografi i

Fetální echokardiografi e 

v Dětském kardiocentru

Gynekolog

Dětský kardiolog

Dětský neurolog

Zhodnocení:

•  zda se jedná o CR nebo jiný proces 

•  četnost CR a jejich hemodynamický význam

•  rizika arytmie 

Dětský kardiolog nebo ošetřující gynekolog seznámí rodinu s rizikem stanovení diagnózy TSC a dávají rodině kon-

takt na dětského neurologa, který bude dítě sledovat postnatálně. 

Kontakt rodiny s dětským neurologem, informace o možnosti diagnózy TSC. Informace o možnosti a smyslu fetální 

MR mozku. Informace o postupu postnatálně.

Dětský kardiolog nebo ošetřující gynekolog indikují prenatálně: 

•  fetální MR mozku plodu (dle souhlasu rodiny) (dětský neurolog nemůže objednat, protože k vyšetření přichází 

matka a spolu s ní plod).

•  kontrolní fetální ECHO-kardiografi e a postup dle nálezu 

•  kontakt s genetikem pro riziko TSC, sledování genetikem pak pokračuje postnatálně.

Fetální MR plodu Fetální MR mozku plodu – diagnóza TSC může být stanovena, ale lokalizace, rozsah a charakter tuberů nebývají přesné.

Genetik
Amniocentéza s následným molekulárně genetickým vyšetřením genů TSC1 a TSC2. Vyšetření časově náročné a ri-

zikem 10–15 % falešně negativního nálezu [10]. 

Naplánování porodu
Zajištění porodu ve zdravotnickém zařízení s možností péče na novorozenecké JIP, okamžité dostupnosti dětského 

kardiologa s možností ECHO-kardiografi e a dětského neurologa s možností EEG u novorozence. 

Perinatální období Porod v předem zajištěném zařízení s multioborovou péčí (fakultní nemocnice) a možností neonatologické péče na JIP. 

V novorozeneckém období vyšetření:  

•  kardiolog s ECHO-kardiografi í a EKG + plán postupu

•  dětský neurolog s EEG + plán dalšího sledování

•  oční vyšetření – pozadí

•  UZ vyšetření mozku transfontanelárně (z hlediska TSC jen orientační vyšetření) a ledvin

•  genetické vyšetření (geny TSC1 a TSC2).

Další postup 

v postnatálním období

Dětský kardiolog

Dětský neurolog

•  EEG

•  MR mozku

Oftalmolog

Dětský nefrolog

Nefrolog

•  UZ ledvin (jater)

Genetika

Dětský kardiolog – terapie (operace hemodynamicky významného CR, podání sirolimu nebo everolimu u inope-

rabilního hemodynamicky významného CR, terapie arytmie) a plán dlouhodobého sledování dle klinického stavu.

Dětský neurolog – pravidelné ambulantní kontroly + EEG jednou měsíčně do 6 měsíců věku.

•  po 6. měsíci věku kontrola + EEG jednou za 2 měsíce do 1 roku věku.

•  od 1 roku věku kontrola + EEG jednou za 6 měsíců až do 3 let věku.

•  dále jednou za 6–12 měsíců + EEG, dle klinického stavu.

V případě rozvoje epilepsie se výše uvedený plán kontrol ruší, je zahájena terapie VGB a dle kompenzace dalšími 

ASM a dále je pacient sledován dle klinické potřeby.

•  MR mozku do 4 měsíců věku (oproti fetální MR lépe zobrazeny tubery a dysplastické změny kortiko-subkortikálně). 

•  kontrolní MR mozku jednou za 2–3 roky, dle přítomnosti a dynamiky růstu SEGA.

Oční sledování – jednou ročně pozadí, dle spolupráce vízus, později dle spolupráce perimetr.

UZ ledvin (a jater) – není-li vrozená polycystóza ledvin, pak do puberty jednou za 2–3 roky, od puberty jednou 

ročně nebo častěji dle potřeby.

Měření TK při kontrolách pediatrem.

Dle nálezu na ledvinách a dle hodnot TK péče nefrologa.   

Dle indikace nefrologa (pediatra) MR ledvin (a jater)

Vyšetření genetikem.  V případě negativního molekulárně genetického vyšetření je u klinicky jednoznačně stano-

vené diagnózy TSC možná rozvaha nad vyšetřením přítomnosti mozaiky jednoho z TSC genů (bukální stěr, vyšet-

ření tkáně a nově metoda deep sequencing). 

ASM – protizáchvatová léčba; CR – rhabdomyom srdce; EKG – elektrokardiografi e; JIP – jednotka intenzivní péče; SEGA – subependymální 

obrovskobuněčný astrocytom; TK – krevní tlak; TSC – komplex tuberózní sklerózy; VGB – vigabatrin
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proveden transfontanelární UZ mozku ke 

zhodnocení šíře komor a zhodnocení zá-

kladní anatomie mozku. Z hlediska dia gnózy 

TSC ale transfontanelární UZ mozku bývá fa-

lešně negativní [17]. U všech dětí s CR pro-

vádíme do 4 měsíců věku první postnatální 

MR mozku, která mimo jiné může ukázat vý-

znamné dysplastické změny kolem ně kte-

rých z tuberů –  často později epileptogenně 

aktivní [21,23,24]. To může mít později vý-

znam při přípravě epileptochirurgického vý-

konu v případě refrakterní epilepsie [27– 29].

V prvních šesti měsících života jsou neu-

rologické kontroly s EEG prováděny jednou 

měsíčně. Pro pacienta je to zásadní období, 

kdy se nejčastěji manifestuje epilepsie a kdy 

začínáme podávat terapii VGB již při nálezu 

významné EA na EEG [20,22]. 

Součástí spektra vyšetření v novorozenec-

kém věku jsou kardiologické vyšetření s EKG 

a echokardiografií a také UZ vyšetření led-

vin a jater, vyšetření genetikem a oftalmo-

logem. CR mohou být hemodynamicky vý-

znamné s nutností kardiochirurgické operace. 

U hemodynamicky významných, ale inopera-

bilních CR, je metodou volby podání m-TOR 

(mammalian target of rapamycin) inhibitorů –  

everolimu [30] nebo sirolimu [31]. Současně 

se počítá s bio logickou charakteristikou CR, 

které (třebaže se jedná o nádory) do konce 

batolecího věku většinou spontánně regre-

dují [3,31] (obr. 2). Významným kardiologic-

kým rizikem jsou arytmie až charakteru Wol-

ff ova-Parkinsonova-Whiteova syndromu [32].

Na UZ ledvin a jater bývá jen vzácně nález 

kongenitální polycystózy ledvin. U poly-

cystózy ledvin předpokládáme TSC2 a do 

časné péče o pacienty s TSC jsou tak zapo-

jeni také nefrologové [33]. 

Závěr
Předložená studie navrhuje metodiku po-

stupu při časné dia gnostice TSC s cílem 

zdůraznit význam CR jako nejčasnějšího 

dia gnostického příznaku TSC a nutnost spo-

lupráce porodníků, neonatologů, dětských 

kardiologů a dětských neurologů již prena-

tálně a perinatálně. Vyšetření plodu, novoro-

zence nebo malého kojence s nálezem CR je 

významné pro možnost časné dia gnostiky 

TSC a časného záchytu rozvoje epilepsie. 

Cílem časné dia gnostiky a terapie epilepsie 

je snížení rizika rozvoje epileptické encefalo-

patie u dětí s TSC. Součástí metodiky je také 

časné zahájení terapie, kdy léčba VGB může 

být u novorozence nebo kojence s TSC za-

hájena již při nálezu významné EA na EEG. 

Cílem této práce je seznámit širokou odbor-

Metodika postupu při časné dia gnostice 

TSC je v prenatálním období cílena přede-

vším na gynekology a porodníky, kardio-

logy, radiology a genetiky. V perinatálním 

a postnatálním období na kardiology, dět-

ské neurology, radiology a opět genetiky. 

Hned vedle významné kardiologické proble-

matiky CR zde vystupují do popředí neurolo-

gická problematika dia gnostiky TSC a rizika 

časné manifestace epilepsie [10,18,24]. TSC je 

stanovena asi u 50 % dětí se solitárním CR 

a zhruba u 90 % dětí s nálezem vícečetných 

CR [3,10,22]. Také v naší studii jasně převažuje 

nález TSC u pacientů s vícečetnými CR. 

Epilepsie se rozvíjí u 70– 92 % jedinců 

s TSC [3,20,24], přičemž u 75 % z nich pak 

do 1 roku věku [24]. Tato zjištění odpoví-

dají i datům z našeho souboru, v němž jsme 

navíc zaznamenali dvě období nástupu zá-

chvatů –  mezi novorozeneckým obdobím 

a 6. měsícem věku a dále mezi 15.– 21. měsí-

cem života. Časná manifestace epilepsie, vč. 

výskytu infantilních spasmů, může být pro-

vázena rozvojem epileptické encefalopa-

tie, která významně přispívá k nepříznivému 

neuro-vývojovému profi lu [12,19,20,22]. Stu-

die EPISTOP prokázala signifi kantně delší in-

terval do nástupu klinických záchvatů při za-

hájení protizáchvatové terapie již při nálezu 

EA na EEG a zároveň potvrdila trend příznivěj-

šího psychomotorického vývoje u takto pre-

ventivně léčených dětí. V souladu s těmito po-

znatky také my uplatňujeme časné zahájení 

léčby na základě EEG nálezu jako standardní 

klinický postup u pacientů s TSC (tab. 2). 

Lékem volby je VGB v doporučené dáv-

ce 100 mg/ kg/ den [18,22] až 150 mg/ kg/ den

[9,20,22,26]. Navýšení VGB do cílové dávky je 

rychlé (během týdne), po dobu navyšování 

dávky VGB většinou podáváme kontinuálně 

midazolam. 

V rámci týmu zaměřeného na péči o pa-

cienty s CR je významná dobrá spolupráce 

kardiologa, který provádí fetální echokardio-

grafi i a dětského neurologa, který rodiče in-

formuje o důvodech a smyslu dalšího po-

stupu. Je doporučena možnost fetální MR 

mozku plodu a stanovit tak dg. TSC prena-

tálně a zároveň zhodnotit strukturální změny 

mozku [25]. Doporučujeme porod v zařízení, 

které má k dispozici dětského kardiologa, 

dětského neurologa a neonatologickou JIP.

Prenatální stanovení TSC je možné také 

z amniocentézy s molekulárně genetickým 

vyšetřením zaměřeným na geny TSC1 a TSC2. 

Za nevýhodu lze považovat riziko falešně ne-

gativního výsledku u 10– 15 % případů [9,10]. 

U všech dětí s CR je v novorozeneckém věku 

5.  Novorozenec je během pobytu na neo-

natologii vyšetřen dětským neurologem. 

Z pomocných vyšetření jsou indikovány 

EEG, UZ mozku, UZ ledvin. V případě no-

vorozeneckých křečí nebo iktálního zá-

znamu na EEG je indikována protizáchva-

tová léčba VGB, který je terapií volby a je 

podáván v dávce 100– 150 mg/ kg/ den, 

rozdělené do dvou částí. 

6.  Do věku 6 měsíců probíhá jednou mě-

síčně kontrola dětským neurologem 

s EEG. Rodiče jsou poučeni o podobě 

možných epileptických záchvatů a při 

jejich rozvoji přicházejí ihned. Při roz-

voji epileptických záchvatů nebo na zá-

kladě kritérií EEG, nalezených před roz-

vojem záchvatů, je indikováno nasazení 

preventivní terapie VGB. EEG kritéria před-

stavuje buď nález fokální epileptiformní 

aktivity (EA), nebo multifokální EA. V pří-

padě fokální EA jsou nalezeny změny 

sice jen v jedné části mozku, ale v trvání 

10 % a více záznamového času. Multifo-

kální EA postihují dvě a více oblastí mozku 

nebo se jedná o generalizované EA, vč. 

hypsarytmie.

7.  Při rozvoji epilepsie provedeme vyšetření 

MR mozku v celkové anestezii. Není-li roz-

voj epileptických záchvatů, pak MR mozku 

provedeme do 4. měsíce věku. 

8.  Dále pokračuje sledování jednou měsíčně 

do 6 měsíců věku, od 6 měsíců jednou za 

dva měsíce, od 1 roku do 3 let věku jednou 

za 6 měsíců (tab. 2). 

Diskuze 
Klinický obraz TSC může být velmi varia-

bilní a vychází z postižení různých systémů 

(kůže, nervový systém, oko, kost, orgány) 

a z přítomnosti mnohočetných (většinou ne-

zhoubných) nádorů různých orgánů [2,4,10]. 

Dia gnostika TSC je díky této velké rozmani-

tosti a různé časové manifestaci klinických 

příznaků složitá [10,13,14,18]. Zlepšení dia-

gnostiky TSC představovalo zařazení vý-

sledků molekulárně genetického vyšetření 

v roce 2013 [14]. Klinická dia gnostická krité-

ria ale nadále svým významem při stanovení 

TSC dominují a dia gnosticky velmi výtěž-

ným a současně nejčasněji nalézaným dia-

gnostickým příznakem je CR [3,6,9,10,17– 19]. 

Proto je nálezu CR v této studii věnována 

velká pozornost. Další dia gnostické příznaky 

TSC lze nalézt prenatálně nebo perinatálně 

na vyšetření MR mozku [17– 19,25], kde jsou 

u 95– 100 % pacientů s TSC nalézány mno-

hočetné kortikální tubery a radiální migrační 

linie [3,10,21]. 
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Etické aspekty

Studie nepodléhá schválení etickou komisí, pa-

cienti podepsali souhlas s dia gnostickým a léčebným 

procesem. 

Konfl ikt zájmů 

Autoři předkládané práce prohlašují, že v souvislosti s té-

matem, vznikem a publikací tohoto článku nemají žádný 

střet zájmů. 
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