CASE REPORT

KAZUISTIKA

Tuberdzni skler6za u déti sledovanych od
novorozeneckého véku pro prenatalni nalez
rhabdomyomu srdce - dvé kazuistiky

Tuberous Sclerosis Complex in Children
Followed from Neonatal Period

for Prenatally Diagnosed Cardiac
Rhabdomyoma — Two Case Reports

Souhrn

Tuberdzni skleréza (Tuberous Sclerosis Complex, TSC) je autozomalné dominantné dédi¢né
neurokutanni onemocnéni, s incidenci 1 : 6 000, vysokym vyskytem novych mutaci a dal-
sim délenim na TSC typ 1 a 2. Klinicky prabéh je velmi variabilni s ¢astym vyskytem hamar-
tomd a benignich nadord. TSC je multisystémové onemocnéni, definované na zakladé dia-
gnostickych kritérif — hlavnich (11) a vedlejSich (9) pfiznakd. Mezi hlavni pfiznaky patfi také
rhabdomyom srdce (CR) — benigni nador, ktery mize byt nalezen jiz v prenatalnim obdobi.
Predkladame kazuistiky dvou déti s TSC, které byly sledovany od prenatélniho obdobi, resp.
od novorozeneckého véku, pro vicecetny CR a podezfeni na TSC. Diagndza TSC byla u obou
déti nejdrive stanovena klinicky a nasledné potvrzena DNA analyzou, ktera prokazala mutaci
v TSCT1, resp. v TSC2 genu. Kazuistiky ukazuji, Ze sledovani détskym neurologem je pfi prena-
talnim/perinatalnim nalezu CR nutné jiz od novorozeneckého véku — s cilem ¢asného stano-
veni dg. TSC a podchyceni rozvoje neurologickych komplikaci (v¢etné epilepsie) a s rychlym
zahajenim antiepileptické terapie.

Abstract

Tuberous Sclerosis Complex (TSC) is an autosomal dominant neurocutaneous disorder with
incidence of 1: 6,000 and frequently occurring sporadic mutations in either TSCT gene (type
1) or in TSC2 gene (type 2). Clinical manifestation is very variable with frequent formation of
hamartomas and benign tumours. TSC is a multi-system disorder characterized by defined
diagnostic criteria — 11 major symptoms and nine minor ones. Benign cardiac tumour — rhab-
domyoma — is one of the major symptoms and may be detected during prenatal period. We
present two cases of children monitored from prenatal period for multiple cardiac rhabdo-
myomas and suspicious TSC diagnosis. TSC was diagnosed in both children based on clinical
picture and later confirmed by DNA analysis. Both presented cases confirm the importance
of follow-up by a paediatric neurologist of newborns with prenatally diagnosed cardiac rhab-
domyoma so that early TSC diagnosis can be made and neurological complications, including
epilepsy, monitored and treated in a timely manner.
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TUBEROZNI SKLEROZA U DETI SLEDOVANYCH OD NOVOROZENECKEHO VEKU

Pouzité zkratky

ADHD  Attention Deficit Hyperactivity
Disorder
AS Apgar skore

CR Cardiac Rhabdomyoma (rhab-
domyom srdce)

cT Computer Tomography (pocita-
Cova tomografie)

Dg diagnoza

EKG elektrokardiografie

EEG elektroencefalografie

IRDS syndrom dechové tisné
novorozency

IVF in vitro fertilizace

VS interventrikuldrni septum

KDN FN Motol Klinika détské neuro-

logie 2. LF UK
a FN v Motole

MR Magnetic Resonance Imaging
(magneticka rezonance)

mTOR  mammalian Target of
Rapamycin

PMV psychomotoricky vyvoj

SEGA  Subependymal Giant Astrocy-
toma (subependymalni obrov-
sko-bunécny astrocytom)

TSC Tuberous Sclerosis Complex
(tuberodzni sklerdza)

TSC1 tuberdzni sklerdza typ 1

TSC2  tuberdzni sklerdza typ 2

WPW  Wolff-Parkinson-White(Qv
syndrom

Uvod

Tuberodzni sklerdza (TSC) je autozomalné
dominantné dédi¢né neurokutanni one-
mocnéni s incidenci 1 : 60 00 a vyso-
kym vyskytem novych mutaci — 60 az
80 % [1]. Jedna se o velmi variabilni mul-
tisystémové onemocnéni s mnohocet-
nymi hamartomy a benignimi tumory rdz-
nych organd, vcetné kdze, mozku, plic,
ledvin a jater [2]. Pro stanoveni diagndzy
TSC slouzi diagnosticka kritéria — 11 hlav-
nich pfiznakl a devét pfiznakd vedlej-
sich. K jasnému stanoveni diagnézy TSC
je tfeba nalézt alespont dva hlavni dia-
gnostické pfiznaky nebo jeden hlavni
a dva vedlejsi (tab. 1) [2-4]. Preferovan
je ndlez kombinace diagnostickych pfi-
znaka TSC z raznych télesnych systém
pacienta.

TSC je geneticky heterogenni onemoc-
néni a déli se na TSC typ 1 (TSCT) s mu-
tacemi v TSCT genu — s produktem ha-
martinem a lokalizaci na 9. chromozomu
(9934.3) a na TSC typ 2 (TSC2) s muta-
cemi v TSC2 genu — s produktem tube-

Tab. 1. Diagnosticka kritéria TSC [4].

Hlavni diagnosticka kritéria

Kozni priznaky

3. Sagrénova kuze (shagreen patch)
4. fibromy kolem neht

O¢ni zmény

Zmény v mozku
6. kortikalni az kortikosubkortikalni tubery
7. subependymalni noduly (SEN)

Zmény/nadory organ
9. angiomyolipomy ledvin (AML)

11. lymfangioleiomyomatdéza plic (LAM)
Vedlejsi diagnosticka kritéria

. polypy rekta
. kostnf cysty

. fibromy dasnf
. mnohocetné cysty ledvin

. achromatické skvrny na retiné
. kozni léze charakteru , confetti”.

O o0 NOYUL A WN =

1. angiofibromy v obliceji a/nebo fibrézni plaka na cele, v obliceji nebo ve vlasaté ¢asti hlavy
2. vice neZ tfi hypomelanotické makuly na kdzi,

5. mnohocetné retinadlni nodularni hamartomy

8. subependymadlini obrovskobunécné astrocytomy (SEGA)

10. rhabdomyom srdce (CR) solitarni nebo vicecetny

. mnohocetné ndhodné rozmisténé prohlubné v zubni skloviné

. abnormalini migracni linie v bilé hmoté mozku na zobrazovacim vy3etfenf

. hamartomy (angiomyolipomy) lokalizované mimo ledviny

rinem a lokalizaci na 16. chromozomu
(16p13.3) [2]. Tyto geny maji charakter
tumor-supresorovych gendl. Ulohou kom-
plexu hamartin-tuberin je regulovat bu-
nécny rlst a proliferaci — predevsim ces-
tou kindzy mTOR [5], ale také ovlivnénim
dalsich metabolickych cest [6]. Feno-
typ obou typl TSC je velmi podobny, ale
podle vétsiny studii genotyp-fenotyp exis-
tuji rozdily a TSC2 je cCastéjsi a ma zavaz-
néjsi prabéh [2].

Primarni nador srdce patfi mezi vzacna
onemocnéni a jeho incidence je 0,27 %
viech détskych autopsii [7]. Rhabdomy-
omy srdce (CR) jsou povaZzovany za nej-
Castéjsi tumory srdce diagnostikované
in utero. V soucasné dobé je vyskyt
TSC u déti s prenatdlné nebo perina-
talné nalezenym CR hodnocen rizikem
79-92 %, s jasnou prevahou u vicecet-
nych CR [7, 8].

Cilem predkladanych kazuistik je uka-
zat vyznam nalezu CR pro casnou dia-
gnostiku TSC a pro dalsi péci o déti
s touto diagndzou.

Pacient 1

Chlapec z druhé gravidity, rizikové pro
IVF, gemini biamniati-bichoriati (plod B),
byl od 33. tydne téhotenstvi po rutinni UZ
kontrole sledovan kardiologem pro nélez
viceCetnych CR. U plodu A nebyly CR na-
lezeny. Porod byl proveden cisafskym
fezem ve 35. tydnu gravidity (34 + 3). Po-
rodni hmotnost byla 2 000 g, délka 46.cm,
AS 9-10-10 bodu. Po porodu se objevila
tachypnoe a dale obraz dyspnoe pfi IRDS
s nutnosti intubace. Chlapec byl extubo-
van po rychlém zlepseni jesté téhoz dne.
Na echokardiografickém vysetfeni byly,
v souladu s prenatalnim vy3etfenim, mno-
hocetné CR — prevazné v IVS, maximalni
velikosti 26 x 20mm, ale bez hemodyna-
mické zavaznosti. Na EKG byla druhy den
Zivota prokdzédna WPW preexcitace bez
tachykardie. Prvni neurologické vysetfeni
bylo provedeno treti den Zivota s normal-
nim neurologickym nalezem, vcetné nor-
malniho nalezu na EEG. Sonografické vy-
Setfeni mozku bylo bez patologie, stejné
jako vysetfeni ledvin a jater. V novoroze-
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neckém véku byly na kdzi nalezeny bé-
lavé verukdzni névy, které mély v odstupu
roku podobu hypomelanotickych makul.

Psychomotoricky vyvoj probihal zpo-
¢atku priméfené, odpovidal jednotlivym
vyvojovym milnikdm a od 13. mésice
chlapec samostatné chodil. Poruchu vy-
voje feci hodnotil psycholog jako vyvojo-
vou dysfazii s oslabenou orofacialni mo-
torikou. Kognitivni schopnosti byly na
hranici prdméru az podprimeéru a never-
balnf slozky pfevySovaly verbalni. Chlapec
byl dlouhodobé v péci logopeda. Ve Cty-
fech letech véku se zvyraznily poruchy po-
zornosti, zvyseny psychomotoricky neklid
a rychlad unavitelnost. Proto byla odloZena
skolni dochdzka a ve Skole byla poté po-
tfeba individualniho pfistupu s pomoci asi-
stenta pro dyslexii, dysgrafii, dysortografii,
dyskalkulii, poruchy pozornosti s hyperak-
tivitou charakteru ADHD syndromu. Skolni
vysledky byly dlouhodobé primeérné.

V 10 mésicich véku jsme provedli CT
vySetfeni mozku s nalezem subependy-
malnich nodull s kalcifikacemi. Na MR
vySetfeni mozku ve Ctyfech letech véku
pak byla nalezena vicecetna loZiska cha-
rakteru kortiko-subkortikalné lokalizova-
nych tuber( a subependymalnich noduld
po obvodu obou postrannich komor. Po
podani kontrastni latky se sytila loZiska
v oblastech nad foramina Monroe, ktera
dle radiologickych parametri odpovidala
subependymalnim obrovsko-bunécnym
astrocytomdm (SEGA). Pozdéjsi kontrolni
MR mozku byla opakované se stacionar-
nim nalezem (obr. 1).

Chlapci je nyni 11,5 roku a nikdy nemél
epilepticky zachvat, kontrolni EEG byla
vzdy bez ndlezu epileptiformnich grafoele-
mentd. Echokardiograficky nalez byl s rych-
lou spontanni redukci velikosti i poc¢tu CR.
PFi vysetfeni ve Ctyfech letech a jednom
mésici véku bylo patrné pouze ztlusténi IVS
s nékolika drobnymi CR. Obraz preexcitace
WPW bez tachykardie trva dosud. Kozni
nalez progredoval v zavislosti na véku pa-
cienta a v soucasnosti jsou diagnosticky vy-
jadreny hypomelanotické makuly, Sagré-
nova kdze v lumbalni oblasti a nevyrazné
angiofibromy v obliceji s fibrozni plakou na
vicku pravého oka. Trvale normalnijsou na-
lezy na o¢nim pozadi i sonografické nalezy
na ledvinach a jatrech.

Diagnoza TSC byla klinicky jasné sta-
novena nalezem celkem sedmi hlavnich
diagnostickych kritérii z 11 moznych (vi-
cecetné CR, tubery mozkové kary, sub-

Obr. 1. MR vy§etFei u pacienta 1.

Obr. 1a) Sekvence T1 v korondrni roviné — obrovsko-bunécné astrocytomy (SEGA)
oboustranné v oblasti foramen Monroi (Sipka).

Obr. 1b) Sekvence T1 v koronarni roviné — obrovsko-bunéc¢né astrocytomy (SEGA)
oboustranné v oblasti foramen Monroi (Sipka) s homogennim sycenim po aplikaci kon-

trastni latky.

Obr. 1¢) Sekvence T2 v axidlni roviné — vicecetné subependymalni noduly (Sipka).

Obr. 1d) Sekvence T2 v axidlni roviné — hypointenznf loZiska kortikalné okcipitalné
oboustranné charakteru tubert s kalcifikaci (Sipka).

ependymalni noduly, SEGA, hypomela-
notické makuly na kdzi, sagrénova klze
a angiofibromy spolu s fibrézni plakou).

Diagno6za TSC byla potvrzena a typ1 TSC
urcen pomoci DNA analyzy s nalezem mu-
tace ¢.1708_1709del (Arg570Glyfs*17)
v TSCT genu (obr. 2a). Vysetfeni obou
rodicl i bratra (dvojc¢e A) bylo pro nale-
zenou mutaci negativni. Jednd se tedy
o sporadicky vyskyt TSCT v rodiné. Pribéh
onemocnéni TSC je v soucasné dobé hod-
nocen jako pfiznivy. Pro budoucnost ale
existuje riziko mozného rlstu SEGA a roz-
voje hydrocefalu.

Pacient 2
Chlapec z prvni gravidity, rizikové pro
gestacni diabetes (dieta) a od 31. tydne

téhotenstvi po rutinni UZ kontrole také
pro nalez vicecetnych CR. Pro ndlez CR
bylo ve 35. tydnu gravidity provedeno
prenatdlni MR vy3etfeni plodu s nalezem
mirné az stfedné zdvazné ventrikulome-
galie a drobnych subependymdlnich no-
duld pravé postranni komory (obr. 3a).
Porod probéhl ve 40. tydnu (39 + 5)
spontanné zahlavim, s porodni hmotnosti
4 43049, délkou 53cm, AS 9-9-10 bodd.
Poporodni adaptace byla dobrd. Pfi echo-
kardiografickém vysetfeni byly (v sou-
ladu s prenatdinim ndlezem) prokazany
mnohocetné CR — hemodynamicky ne-
vyznamné (obr. 4). Na EKG byl normalni
nélez, bez poruch rytmu.

Prvni neurologické vysetfeni probéhlo
Ctvrty den Zivota s ndlezem mirného pes
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Obr. 2. DNA analyza u pacientt 1 a 2.

Obr. 2a) Pacient 1: mutace TSC7 genu — 15. exon: ¢.1708_1709del, Arg570Glyfs* 17 (sekvenace s rev. primerem). Sipka oznacuje
posun sekvence vznikly v disledku delece AG.

Obr. 2b) Pacient 2: detekce delece prvnich osmi exon TSC2 genu — vysek fragmentacni analyzy, metoda MLPA. Modfe — kontrolni{
DNA, cervené — pacientova DNA; u pacienta je patrna redukce signélu v deletovanych exonech TSC2 genu.

equinovarus vpravo a se znamkami neob-
ratnosti levostrannych koncetin. EEG vy-
kazovalo abnormalni nélez pro epizody
rytmickych pomalych vysokovoltdznich
vin FT vlevo (bez indikace pro antiepi-
leptickou terapii). Sonografické vyset-
feni mozku ukézalo nékolik subependy-
malnich noduld& oboustranné po obvodu
postrannich komor. Po celou dobu dosa-
vadniho sledovani se neprojevily na kazi
zadné patologické zmény odpovidajici
TSC. Ve dvou meésicich véku byl pozo-
rovan prvni epilepticky zachvat s rozho-
zenim hornich koncetin (v sérii 4-5krat
s dlouhymi prestavkami mezi jednotlivymi
stavy) a na EEG s epizodami vybojd vyso-

kovoltaznich vin az komplext ostra-po-
mala vina fronto-temporalné vlevo. Sle-
dovany stav ani EEG nélez sice nemély
jasny charakter bleskovych kreci, ale pro
klinickou podobnost byla nasazena te-
rapie vigabatrinem s dobrym terapeutic-
kym efektem. Nové epileptické zachvaty
jiného charakteru (zéraz ¢innosti na né-
kolik sekund) a zvyraznéni EEG nalezu se
objevily ve véku sedmi mésicl, proto byl
do kombinace doplInén valproat. Dale byl
chlapec bez zachvat(.

Psychomotoricky vyvoj probihal od
druhého meésice lehce nerovnomérné
s centralnim hypotonickym syndromem,
s lehkym opozdénim vzpfimovacich me-

chanizml a pes equinovarus vpravo.
MentdlIni vyvoj i socidlni kontakty od-
povidaly véku. Nalezy na o¢nim pozadi
byly trvale fyziologické, sonografie led-
vin a jater normdalni. Rehabilitace pokra-
Cuje pro pes equinovarus. Chlapci je nyni
12 mésicd.

Dle prenatalniho néalezu vicecetnych
CR a dle nalezu subependymalnich no-
dull pfi prenatalnim MR vy3etfeni mozku
bylo vysloveno vyznamné podezieni na
dg. TSC jiz v prenatélnim obdobi. MR vy-
Setfeni mozku ve dvou mésicich véku pro-
kazalo kortiko-subkortikalni loZiska od-
povidajici tuberam, subependymalni
noduly a také migracni linie (obr. 3b, ).
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Obr. 3. Prenatalni (a) a postnatalni (b, c) MR vysetieni u pacienta 2.

Obr. 3a) Prenataini MR vysSetifeni mozku, 34. gestacni tyden — dva subependymalni noduly v pravé postranni komore (Sipky), nezrala
myelinizace.

Obr. 3b) Postnatalni MR vysetfeni mozku, 2. mésic Zivota — sekvence flair v axidlni roviné — mnohocetna hyperintenzni loZiska cha-
rakteru tuberd s migra¢nimi liniemi (velké Sipky) a subependymalni noduly (malé Sipky).

Obr. 3¢) Sekvence T2 v axialni roviné — vicecetné subependymalni noduly jsou drobné, hyposignalni (malé Sipky). Tuber frontdlné

vlevo (velkd Sipka).

Diagndza TSC byla klinicky jasné stano-
vena nalezem tfi hlavnich diagnostickych
kritérii z 11 moznych (vicecetné CR, tu-
bery mozkové kdry, subependymalni no-
duly) a jednoho vedlejsiho kritéria (mig-
racnf linie). Klinicky prtkaz diagnézy TSC
byl potvrzen a typ 2 TSC byl urcen po-
moci DNA analyzy s nalezem rozsahlé de-
lece exonl 1-8 TSC2 genu (obr. 2b). Vy-
Setfeni obou rodicd bylo pro nalezenou
deleci TSC2 genu negativni. Jedna se tedy
o sporadicky vyskyt TSC2 v rodiné. Také
zde Ize zatim prlbéh onemocnéni TSC
hodnotit jako pfiznivy, a to vzhledem k tr-
vale postupujicimu PMV a epilepsii kom-
penzované terapil.

Diskuze

Prezentované pfipady déti s nalezem CR
v prenatdlnim nebo perinatalnim obdobi
a nasledné se stanovenim diagnézy TSC
ukazuji, Ze je nezbytné, aby tyto déti byly
dlouhodobé postnatélné sledovany. Nasi
pacienti jsou détskym neurologem sledo-
vani od novorozeneckého véku. Naproti
tomu vétsina studii o vztahu CR k dia-
gndze TSC je retrospektivnich [1,7,9].
Existuje jen nékolik studii, kde jsou plody
s prokdzanymi CR sledovény dlouho-
dobé prospektivné od prenatalniho ob-
dobi nebo od doby postnataliniho nélezu
CR [8]. Od 80. let 20. stoleti se také vy-
vijel ndzor na vztah prenatélniho/perina-

Obr. 4. Echokardiografické vysetreni u pacienta 2.

V parasternalni dlouhé ose zobrazen velky rhabdomyom (*) vychazejici ze septa levé ko-
mory (LV). Dalsi malé mnohocetné hyperechogenni nadory jsou patrné ve sténé a septu
pravé komory (RV) a Uponu mitralni chlopné na volnou sténu levé komory. Leva sin (LA),

aorta (AO).

talniho nalezu CR a nasledné diagnostiky
TSC [9]. Jak posledni literarni idaje [7,9],
tak nase dfive prezentované vysledky [8]
ukazuji, Ze diagndza TSC je posléze sta-
novena u 79-92 % z téchto déti a jeji vy-

skyt vyrazné prevazuje u déti s vicecet-
nymi CR [7-9].

Epilepsie nepatfi mezi diagnosticka
kritéria TSC [3,4], tfebaZe se manifes-
tuje u 80-90 % jedincd s touto dia-
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gnézou [10]. Prvni epilepticky zachvat
se vétSinou objevi do jednoho roku Zzi-
vota [2,5,8,10]. Predlozené kazuistiky
ukazuji, ze existuji lidé s diagnézou TSC
bez rozvoje epilepsie (pacient 1) a zaro-
ven, ze se epilepsie (pokud se rozvine)
objevi velmi ¢asné (pacient 2). Casna
diagnostika TSC pak umoznuje rychlé na-
sazeni odpovidajici antiepileptické tera-
pie. Jézwiakem et al [10] doporucované
nasazeni preventivni antiepileptické tera-
pie jiz v pfipadé ndlezu epileptiformnich
grafoelementd na EEG (bez manifestace
epileptického zachvatu) jsme u pacienta 2
(vzhledem k ¢asnému rozvoji epileptic-
kych zachvat() nezvazovali a do naseho
schématu péce jsme tento postup zatim
neprevzali. V soucasné dobé preferujeme
klinické sledovani pacienta v kratkych ca-
sovych intervalech (nejlépe jednou mé-
si¢né i s EEG vySetfenim) do prvniho epi-
leptického zachvatu — pak je nasazena
terapie a odstupy EEG jsou dle potreby.
Pacienta bez manifestace epilepsie sledu-
jeme s vysokou frekvenci vy3etieni az do
jednoho roku Zivota a nasledné jednou za
tfi mésice. Po dokonceni tfetiho roku véku
se odstupy neurologickych a EEG kontrol
dale prodluzuji — na Sest aZz 12 mésicad
(nebo dle klinického stavu).

Nase kazuistiky ukazuji pacienty
s obéma typy TSC. Skutec¢nost, Ze pribéh
onemocnéni byl u pacienta s TSCT bez

rozvoje epilepsie, je ndhodna. Také
u TSCT maze byt tézky prabéh s mentalni
retardaci a epilepsif [2,5]. Pfesto je v sou-
Casné dobé TSC2 povazovdna za cas-
t&jsi a oproti TSCT ma také zavaznéjsi kli-
nicky prdbéh — vcetné rozvoje a pribéhu
epilepsie [2,5,6].

Zaver

PredloZené kazuistiky ukazuji na nezbyt-
nost dlouhodobého sledovani déti s CR
jiz od novorozeneckého véku s cilem cas-
ného stanoveni dg. TSC a moznosti velmi
¢asného podchyceni rozvoje epilepsie. Za-
hajeni antiepileptické terapie je bezod-
kladné (preferujeme vigabatrin) — ihned
po prvnim epileptickém zachvatu. Déti
s prenatalnim nalezem CR mohou byt sice
vySetfeny pomoci MR mozku jiz intraute-
rinné, ale stejné je nezbytné jejich dalsi
vySetfeni a sledovani postnatalné s jas-
nym stanovenim dg. TSC, pravidelnymi
EEG kontrolami a novym MR vy3etfenim
mozku. Také pacienti s TSC bez epilep-
tickych zachvatl maiji rizika neurologic-
kych obtiZi rGzného charakteru, vcetné
vyvojovych poruch uceni, chovani a rlstu
SEGA.

Ocekavame pozitivni vliv zvoleného dia-
gnostického a terapeutického postupu na
psychomotoricky vyvoj a kvalitu Zivota
takto sledovanych déti.
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