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PREHLEDOVE CLANKY

V sucasnej dobe sme svedkami vyrazného narastu zaujmu a poznatkov tykajucich sa hereditarnych ochoreni, ku ktorym patri aj tuberézna
skleréza. Na diagndzu upozorni klinicky obraz, jeho variabilita, ¢o by malo smerovat k realizacii algoritmu vySetrovacich postupov zame-
ranych na potvrdenie alebo vylucenie ochorenia. Tuberdzna sklerdza sa manifestuje prevazne u deti, s pribudajticim vekom ide pri pri-
mozachyte CastejSie o frustné formy zistené nahodne pri zobrazovacich vySetreniach. Zakladom diagnostiky ochorenia je aj v sticasnosti
podrobné klinické vySetrenie v detskom aj dospelom veku. DNA analyza je iba doplnkova metdda v nejasnych pripadoch, ma v§ak zasadny
vyznam pre planovanie rodi¢ovstva v rodinach s vyskytom tuberéznej sklerézy. Autori v prehfadovom ¢lanku poskytuiju recentné poznat-
ky o etiopatogenéze, klasifikacii, diagnostickych kritériach, klinickom obraze, diagnostike a liecbe tohto neurokutdanneho syndrému.
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Zoznam skratiek

AMT - alfa (11C) metyl-L-tryptofan

DGGE - denaturacnd gradientové gélova elektrofo-
réza

DNA — deoxyribonukleové kyselina

ICH - intrakranidlna hypertenzia

LAM - lymfangiomyomatéza

MLPA - multiplexova ligane-dependentna amplifi-
kécia prob

PET - pozitrénova emisna tomografia

PKD1 - gén pre polycysticku chorobu obli¢iek 1

SEGA - subependymalny obrovskobunkovy astro-
cytom

SEN - subependymaliny nodulus

TSC - tuberous sclerosis complex, tuberézna skle-
réza

VGB - vigabatrin

Uvod

Tuberdzna skleréza je multisystémové ochorenie
s autozoméalne dominantnou dedi¢nostou, charakte-
rizované tvorbou hamartémov a hamarcii v mozgu,
na kozi, v obli¢kach, pfucach, srdci, endokrinnych
Zfazach, skelete a na sietnici, ktoré sa prejavuje pri-
znakmi z postihnutia tychto organov. Vedla hamar-
tdmov a hamarcii je vyznamny aj vyskyt benignych
nadorov mozgu — subependymalnych obrovskobun-
kovych astrocytémov (subependymal giant cell astro-
cytoma = SEGA). Slovo ,complex“v ndzve ochorenia
znamena pritomnost multiorgdnového postihnutia pri
tejto diagndze. Tuberdzna sklerdza sa zaraduje med-
zi neurokutanne syndrémy a predstavuje vyvojovu
anomaliu s prvkami bujnenia ektomezodermu, zalo-
zeného este pred diferencidciou zarodoénych listov.
Zvysky zérodoCnej hmoty (nezrelé bunky) si pri tejto
chorobe pomerne dihii dobu zachovavaju embry-

ondlny rdz a maju nasledkom absencie regulatora
bunkového cyklu proliferativnu tendenciu.

Désiré-Magloire Bourneville v roku 1880 ako
prvy opisal a publikoval mentélnu retardaciu, epi-
lepsiu a tiez sekény ndlez na mozgu u niekofkych
pacientov s TSC. Ochorenie sa vyskytuje u oboch
pohlavi, vo vSetkych raséach, etnickych a vekovych
skupinéach. Jeho prevalencia je priblizne 1:10000
a incidencia sa pohybuje na trovni 1:6000 Zivona-
rodenych deti (6).

Genetické aspekty

TSC sa v sui¢asnosti radi do skupiny tumor sup-
resorovych ochoreni. Je zndma variabilng expresi-
vita, vysoka penetrancia, autozémovo dominantny
typ dedi¢nosti s frekventovanym vyskytom de novo
mutdcii (az 80%) a heterogénny geneticky podklad
(v stcasnej dobe pozname 2 diferentné gény vyvo-
lavajtice ochorenie).

Napriek lokusovej heterogenite TSC1 a TSC2
génu nevieme na zéklade doterajSich poznatkov
TSC1 a TSC2 fenotypy diferencovat klinickym vy-
Setrenim. Stale vSak pribudaju Studie s hodnotenim
genotyp/fenotyp, kde sa za¢inaju objavovat odliSnosti
medzi TSC1 a TSC2. Al Saleem a kolektiv popisuju
zvySené riziko vyskytu renalnych malignych ochoreni
u pacientov s TSC2 mutéciami (1). Jones pozoroval
u tychto pacientov nizsiu frekvenciu vyskytu mental-
nej retardacie a ten isty autor uvadza vy$si pocet osob
s pozitivnou rodinnou anamnézou a mutaciou TSC2
génu oproti TSC1, no byva pravidlom, Ze stupen po-
stihnutia je u de novo zachytov zavaznejsi (10).

Diagnostické kritéria
Existuje mnoho moznych kombindcii sympté-
mov a znakov, ktoré zavisia od postihnutia konkrét-

NEUROLOGIE PRO PRAXI 2008; 9(3) / www.neurologiepropraxi.cz

ného organu, presnej lokalizacie, poctu a velkosti
lézii. Vyplyva to z faktu, Ze TSC gény sa prejavuju
Sirokou Skélou a [fubovolnou kombinéciou klinic-
kych a anatomickych fenotypov, niektoré diagnos-
tické znaky maju navy$e typicku vekovu zavislost.
Napriek tomu, ze u pacientov s diagndzou TSC je
klinicky obraz velmi variabilny, ma stanovenie diag-
ndzy jasné pravidla.

Staré Gomezove diagnostické kritéria z roku
1979 boli revidované 10. jula 1998 na Tuberous
Sclerosis Complex Consensus Conference na za-
klade novych poznatkov z klinickych a molekularne-
genetickych Studii, v roku 2004 boli Sparaganom
doplnené niektoré detaily:

Neuropatologické Iézie pri TSC reprezentuju
subependymalne noduly (SENSs), kortikdlne ha-
martomatdzne uzly, obrovskobunkové astrocytomy
(SEGAs), arey fokalnej kortikdlnej dysplazie a he-
terotopickej sivej hmoty (15). V klinickom obraze
podmieriuju rozvoj neuropsychiatrickej symptoma-
toldgie, z nej sa najéastejSie stretavame s epileptic-
kymi zachvatmi, mentalnou retardaciou, centralnymi
poruchami motoriky a syndrémom intrakranidine;
hypertenzie.

a) Epileptické zdchvaty
Su najcastejSim klinickym symptémom u pacien-
tov s TSC, vyskytuju sa u nich v 80-90%. Zjavuju

Tabufka 1. Gén a génovy produkt pri TSC

gén chromo- génovy funkcia
z0m produkt
TSC1 9q34 hamartin tumor
supresor
TSC2 16p 13.3 tuberin tumor
supresor
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Tabufka 2. Diagnostickeé kritéria TSC Tabufka 3. Hlavné a vedrajSie €rty pri TSC

diagnéza crty

definitivna diagnéza TSC ~ dve hlavné Crty alebo jed-
na hlavna a dve vedlaj-
Sie Crty

pravdepodobna jedna hlavna a jedna

diagndza TSC vedfajSia ¢rta

mozn4 diagnéza TSC jedna hlavnd alebo dve

a viac vedrajsich ¢ft

sa v kazdom veku, najCastejSie v prvych mesiacoch
Zivota. Najcastej$im typom zachvatu do prvého ro-
ka su infantiiné spazmy, po prvom roku prevladaju
tonicko-klonické kfce, za nimi vo frekvencii vysky-
tu nasleduju myoklonické zachvaty, tonické alebo
klonické zachvaty a atypické absencie. Casto sa
pozoruje Westov syndrém, pri ktorom su pritomné
aspon dva z nasledujucich troch znakov — infantil-
né spazmy, spomalenie psychomotorického vyvoja
a hypsarytmia na EEG. U starSich deti a adoles-
centov frekvencia zachvatov zvyGajne klesa alebo
v zriedkavych pripadoch Uplne vymiznu. Predpokla-
da sa stvislost medzi poétom hypodenznych 1ézii na
CT alebo MRI obraze a rozvojom zachvatov v prvom
roku Zivota (15). Vacsina Gomezovych pacientov
s viacerymi nez 5 hypodenznymi loZiskami na CT
mala infantilné spazmy (6).

b) Mentdlna retarddcia a psychiatricka
symptomatolégia

Ako udava Ohmori, u pacientov s TSC existuje
koreldcia medzi vyskytom epileptickych paroxyz-
mov vo v€asnom obdobi Zzivota, stupfiom EEG
abnormality a mentalnou retarddciou (13). Mental-
na retardécia a psychiatrickd symptomatolégia je
tretia najCastejSia klinicka ¢rta pri TSC a vyskytuje
sa priblizne u polovice pacientov. Porusené st so-
cidlne spravanie a komunika¢né schopnosti, pozo-
ruju sa autistické prejavy, obsedantno-kompulzivne
spravanie alebo hyperaktivita hlavne u tych pacien-
tov, ktori mali v ranom detstve infantiiné spazmy.
V tejto etape Zivota maju zachvaty vyraznejSie
devastacné Ucinky na psychomotoricky vyvoj nez
u dospelych. Predpokladany mechanizmus vzni-
ku mentalnej retardacie malych deti s Westovym
alebo Lennoxovym syndrémom spociva v tvorbe
defektnych synaptickych spojov a znizeni prote-
osyntézy v detskom mozgu s tragickym dopadom
na neukonceny vyvoj senzorickych, kognitivnych
a motorickych funkcii. U deti vo veku okolo 2 rokov
je mozné pri podozreni na pritomnost autistickej
symptomatoldgie vykonat Childhood Autism Test
(CHAT). Pri pokuse o identifikdciu abnormality
zodpovednej pri TSC za rozvoj autizmu zlyhali an-
tropometrické aj neuroimaging Stddie, nepotvrdil sa
ani korelat medzi v&¢8im obvodom hlavy, ¢i tem-
pordlnou alebo cerebellarnou lokalizaciou uzlov
a rozvojom autizmu (3).
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hlavné érty
facidlne angiofibrémy alebo ¢elové plaky

netraumatické unguaine alebo periungualne fibrémy
hypomelanotické makuly (tri a viac)
Sagrénova skvrna (névus zo spojivového tkaniva)

mnohopocetné retindlne nodularne hamartémy
(obrazok 1)

kortikalny uzol'" ob¢as s kalcifikatmi
subependymalny nodulus (SEN), ¢asto s kalcifikatmi

subependymalny obrovskobunkovy astrocytém (SEGA),
Casto s kalcifikatmi

kardialny rabdomydém
lymfangiomyomatdza?
renalny angiomyolipdm?
Vysvetlivky:

vedrajsie ¢rty

mnohopocetné nahodne lokalizované zubné kazy v sklo-
vine

hamartomatdzne rektalne polypy*

kostné cysty

radidine migracné linie" *° v cerebralnej bielej hmote. Su-
Casne sa vyskytujuce kostné cysty a radialne migracné li-
nie sa povazuju za 1 hlavnu értu

gingivalne fibrémy

nonrenalne hamartomy*
retindlne achromatické Skvrny
kozné lézie typu ,confetti*

mnohopocetné rendine cysty*

1. Cerebralna kortikélna dysplazia a migraéné defekty v bielej hmote sa objavuju spoloéne, st povazované za jednu a nie za dve rty

TSC.

2. Ak sU pritomné pficna lymfangiomyomatdza a rendlna angiomyolipomatdza, pre diagnézu TSC musia byt pritomné aj dalSie ¢rty.

3. U pacientov s TSC ¢asto pozorujeme poruchy migrécie v bielej hmote a fokalnu kortikalnu dysplaziu, avSak vzhladom k tomu, Ze tie-
to lézie sa moZzu vyskytovat aj samostatne a su relativne nedpecifické, boli zaradené medzi vedrajsie diagnostické kritéria TSC.

4. Odporuca sa histologicka verifikdcia rektalnych polypov, nonrendlnych hamartémov a mnohopocetnych rendinych cyst.

5. Odporuca sa radiologické potvrdenie pre kostné cysty a radialne migraéné linie v bielej hmote mozgu.

c) Centrdlne poruchy motoriky

Pri neurologickom vySetreni je pritomny u pre-
vaznej vaésiny pripadov relativne chudobny neuro-
logicky nalez, mdze sa vSak najst spasticka dipa-
réza roznej intenzity, spastickd hemiparéza alebo
generalizovana hypotdnia s hyporeflexiou. Niektoré
prace sa tiez zmiefiuju 0 monoparéze, paraparéze,
kvadruparéze, atonickom variante diplégie a zried-
kavejSie su pritomné dyskinézy a cerebellarne pri-
znaky (3, 6, 8).

d) Syndrém intrakranidlnej
hypertenzie (ICH)

Sposobuju ho vo vacsine pripadov strategicky
lokalizované SEGAs. Diagnosticky je u nich vyznam-
né, ze enhancuiju kontrastnd latku po jej intravendz-
nom podani, velmi Casta je pritomnost kalcifikatov.
Tieto nadory rastu takmer vyhradne intraventrikular-
ne nad foramina Monroi oboch postrannych komér,
raritne vo ventralnej ¢asti Ill. komory a svojou ex-
panziou zapri€ifiuju v niektorych pripadoch obtruk-
ciu tohto otvoru. Obstrukcia cirkuldcie likvoru vyusti
do obstrukéného hydrocefalu s klinickym obrazom
syndrému ICH, ¢o mdze byt u niektorych pacientov
prvou klinickou manifestaciou TSC.

V procese diagnostiky je potrebné zrealizovat
diagnosticky algoritmus, ktory bol prezentovany
a odsuhlaseny na TSC Consensus Conference v jUli
1998:

1. Dokladna osobnd a rodinna anamnéza.

2. CT, metddou volby je vSak MRI vySetrenie moz-
gu na detekciu kortikdlnych hamartomatéznych
uzlov, SENs, SEGAs alebo zriedkavejSie sa vy-

skytujucich zmien v bielej hmote charakteru mig-

raCnych Iinif. V indikovanych pripadoch PET vy-

Setrenie (pred epileptochirurgickym vykonom).
3. EEG vySetrenie najcastejSie odhali hypsaryt-

miu, fokalne, multifokdlne alebo generalizované

abnormality.

4. Dokladné vysetrenie koze na detekciu typickych
|ézii pri TSC. Patri tu aj vySetrenie hypomelano-
tickych makul UV svetlom (Woodovou lampou).

5. VySetrenie oného pozadia.

USG (prevazne), CT alebo MRI obliciek, pecene

a sleziny na vylt¢enie angiomyolipdmov (AML).
7. Echokardiografické vySetrenie na detekciu

kardialnych rabdomyémov, ktoré mozno identi-

fikovat od 29.-32. tyzdiia gravidity (u 80-90%

deti s kongenitalnym rabdomydmom je neskér

dokazana TSC).

8. Rtg, vhodnejsie vSak CT alebo MRI plic, za-
merané na pfucnu lymfangiomyomatézu (LAM).
Nélez LAM je vzacny, len asi u 1% pacientov
s TSC, prevaha u Zien (5x CastejSie postihnutie
ako u muzov).

9. Neuropsychologické a psychiatrické vySetrenie.

10. Genetické vySetrenie.

Z neuroimaging metdd je CT mozgu suverénnou
metddou na identifikéciu kalcifikdtov v SENs a SE-
GAs (obrazok 2). SENs su obycajne mnohopodet-
né, predominantne lokalizované v blizkosti nucleus
caudatus. Hamartomatézne uzly sa na CT snimkach
zobrazuju ako kortikélne alebo subkortikélne arey
znizenej denzity s ob¢asnou mineralizéciou, su vSak
fahko zamenitené za inu cerebrainu patoldgiu ako
mozgovy infarkt, zépalové alebo demyelinizacné
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Obrazok 1. Elevovany parapapilarny multinodularny
kalcifikovany hamartom u nasho pacienta

Iézie. So stupajucim vekom sa ich identifikcia na CT
stazuje. MRI mozgu je v porovnani s CT senzitivnejSia
pri detekcii kortikalnych a subkortikalnych uzlov a je
z neurozobrazovacich technik metoédou volby. SENs
a SEGAs su lepsie identifikovatelné v T1 vazeni a kor-
tikdlne uzly v T2 vazeni. SEGAs su dobre vaskulari-
zované tumory enhancujice kontrastnu latku po jej
intravendznom podani. Pri TSC mozno okrem vysSie
popisanych lézii pozorovat v MRI obrazoch migraéné
linie — abnormality bielej hmoty, spésobené zoskupe-
niami heterotopickych obrovskych buniek, defektami
v myelinizécii a fibrildrnou gliézou ¢asto v radialnej
distribdcii od kortexu k ventrikuldrnemu ependymu.

U pacientov pred epileptochirurgickym zakro-
kom sa sonduje vyuzitie Specifickej PET, schopnej
rozliSit epileptogénne a nonepileptogénne uzly, ¢o
je dolezity pokrok v manazmente pacientov s TSC
trpiacich refraktérnou epilepsiou. Stidie s AMT PET
(alfa 11C metyl-L-tryptofan) dokazuju, ze epilepto-
génne uzly su charakterizované vysokym vychyta-
vanim AMT, a tym méZzu byt odliSené od nonepilep-
togénnych, charakterizovanych nizkym vychytava-
nim AMT. Kagawa a kol. zistili, ze zvySené uptake
AMT na PET scanoch identifikuje epileptogénne
uzly s 83% Uspesnostou, o umochuje vyznam tejto
metddy v epileptochirurgii (11).

U Casti pacientov sa okrem typickych TSC symp-
tdmov vyskytuju aj polycystické oblicky. V DNA tych-
to 0s6b boli odhalené rozsiahle delécie zasahujuce
okrem TSC2 génu i gén PKD1. Va¢sina TSC mutécii
st vSak bodové zmeny, ktoré poskodili niektory zo
41 exdnov TSC2 génu alebo niektory z 21 exénov
TSC1 génu. Vyhladavanie mutdcii je, vzhfadom k ich
rdznym typom a ndhodnej distribucii, casovo i ekono-
micky velmi naroéné. Vykondva sa preto v laboratd-
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Obrazok 2. CT obraz obrovskobunkového astrocy-
tému (SEGA) u nasho pacienta. Na lateralnych
stenach postrannych komér mozno vidief kalcifi-
kované subependymalne noduly, tesne pod kalvou
horsie diferencovatefné kortikdlne uzly (8)

riach Specializovanych na molekuldmu diagnostiku
TSC; vzorky od pacientov z CR a SR s vySetrované
v Olomouci alebo Rotterdame. K odhafovaniu rozsiah-
lych delécii je pouzivand Southernova hybridizacia
alebo technika MLPA, pre screening bodovych zmien
je zavedena predovSetkym metdda DGGE alebo
priame sekvencovanie. AZ néalez kauzdlnej mutacie
definitivne potvrdi diagnézu v nejasnych pripadoch
a umozni prenatélnu DNA diagnostiku v rodindch
s vyskytom TSC u dietata alebo jedného z rodicov.

V stcasnej dobe je liecha pacientov s TSC
hlavne symptomatickd a mala by byt zamerand aj
na prevenciu komplikécii ochorenia. V¢asna lie¢ba
je dolezita pri vyskyte epileptickych zachvatov, pri
obstrukcii foramen Monroi astrocytémom s progre-
sivnym rozvojom hydrocefalu, pri kardiologickych,
urologickych, pfucnych, endokrinologickych pri-
znakoch a v neposlednom rade pri psychiatrickych
abnormalitach.

Je znéme, Ze vCasna a efektivna liecba epileptic-
kych zéchvatov moze redukovat riziko kognitivneho
deficitu. NovSie prace ukazuju, Ze deti s vyskytom
infantilnych spazmov pri TSC priaznivejSie reaguju
na lieCbu vigabatrinom (VGB) ako na liecbu ACTH
(14). VGB nie je napriklad v USA registrovany na lie¢-
bu infantiinych spazmov, v Eurdpe vSak registrova-
ny je, pouziva sa v jasne vymedzenych indikaciach
(infantilné spazmy pri TSC) a je povazovany za naj-
efektivnejsi liek v terapii tohto druhu epileptickych za-
chvatov podmienenych tuberdznou sklerézou. VGB
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je u nds teda liekom vofby u pacientov s infantilnymi
spazmami a TSC, v pripade neuspechu je doplnena
terapia ACTH. VGB pouzivame s Uspechom tiez pri
inych typoch epileptickych zachvatov u pacientov
s TSC, hlavne pri parcialnych zachvatoch bez alebo
so sekundarnou generalizéciou. Casto je potrebné
siahnut aj po kombinovanej antiepileptickej lieCbe.

Koncom roku 2005 bola iniciovana /1l faza ne-
randomizovanej open-label klinickej Stidie SMILES
(Sirolimus Multicenter International Lymphangiomy-
omatosis Efficacy and Safety) za ucelom vyskumu
benefitu lieCby pulmondlnej lymfangiomyomatézy
a renélnych angiomyolipémov pri tuberéznej skle-
réze rapamycinom, pricom bola zistend 50%-na
redukcia objemu sledovanych tumorov po 12 mesia-
coch liecby (2). Franz v roku 2006 publikoval priazni-
vy efekt terapie rapamycinom na regresiu obrovsko-
bunkovych astrocytémov (5).

TSC je vo vybranych pripadoch indikaciou
na epileptochirugicky vykon. Z neurochirurgickych
metdd sa pri dokdzanom epileptogénnom lozisku
odporuca lezionektémia. Ak nie je presna korelacia
medzi vysledkami zobrazovacich vy3etreni a EEG,
ako metdda volby sa zvazuje kallozotémia. Je naj-
efektivnejSia v kontrole tonickych alebo atonickych
drop atakov (7). Duchowny a kol. tiez pod¢iarkuju, ze
kallozotémia sa mdze indikovat v pripade, ak je iden-
tifikovana epileptogénna area neresekovatefna (4).
Obrovskobunkové astrocytdmy si pomaly rastlce
nadory a daju sa Uspesne odstranit neurochirurgicky.
Maju lepSiu prognézu nez bezné astrocytémy (19).

Zaver

Clénok podéva sthrnny prehfad informécii
o predstavitefovi neurokutannych syndrémov — tube-
rdznej skleréze — a ma za ulohu zvysit povedomie
odbornej neurologickej verejnosti a poskytnut
novSie poznatky o tejto nie celkom raritne sa vysky-
tujucej chorobnej jednotke. Ochorenie intrakranialne
postihuje kortikdlne, subkortikdlne aj periventriku-
larne Struktury a lézie sa mdzu v tychto lokalitach
vyskytovat bud izolovane alebo vo vzéjomnych
kombindciach. Z neurologickych komplikacii moze
zivot pacienta ohrozit rozvoj hydrocefalu pri okluzii
likvorovych ciest obrovskobunkovym astrocytémom
alebo status epilepticus.
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