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Patii do skupiny neurokutannich onemocnéni
Onemocnéni poprve popsal dr.D.M.Bourneville (1880)
Multiorganove postizeni (nervovy systém,

kuze, oko, organy)

AD dédicnost, nové mutace 60%- 80%,

s velkou variabilitou obrazu

Incidence u novorozenct 1:6 000-10 000

Prevalence v Evropé 1:11300-25000

TSC ma 2 typy:

komplex hamartin-tuberin, tlumi aktivitu m-TOR
komplexu, vliv na stabilizace cytoskeletu, tvar bunky, viiv
na buné¢ny rust a proliferaci.




Vogtova triada — epilepsie, mentalni retardace, adenoma sebaceum

Gomez et al. — 3 skupiny dg. priznaku — primary (6), secondary (10),
tertiary (11) features

Roach et al. — 2 skupiny dg.pfiznakt — hlavni/major (11) a vedlejSi/

minor (9)
Northrup et al. — /. ) Geneticka diagnostika a ') Klinicke ptfiznaky:
2 skupiny dg.ptiznaki — hlavni (11) a vedlejsi (6)

Northrup et al.
Geneticka diagnostika - DNA analyza TSC1, TSC2 genu
Klinickée ptiznaky: hlavni (11) a vedlejsi (7)




Posledni revize diagnostickych kriterii v roce 2021 (Northrup et al. 2021)

Geneticka diagnostika - DNA analyza TSC1, TSC2 genu
Klinicke ptiznaky rozdéleny na a
vedlejSi/minor (7)

Jista diagnoza TSC

Geneticka — nalez patologicke varianty v genu TSC1 nebo
TSC2, ktera je jasné spojena s dg. TSC.

Klinické stanoveni - , nebo jeden hlavni a
dva vedlejsi priznaky
MozZna diagnosa TSC - jeden hlavni nebo dva a vice vedlejSich
pfiznakt




Geneticka diagnosticka kriteria TSC

Identifikace patologické varianty bud’ TSC1 nebo TSC2 genu v DNA z béZné zdravé tkané je
dostatecna pro jasné stanoveni diagnozy tuberozni sklerozy (TSC). Patologicka varianta je definovana
jako mutace, ktera (napf. mutace s posunem ¢teciho

ramce nebo nonsense mutace), (napr.velka delece) nebo
(www.lovd.nl/TSC1, www.lovd.nl/TSC2).

Ostatni varianty TSC1 nebo TSC2 genu, jejichz vliv na funkci genu je méné jisty, nemaji povahu

diagnostického kriteria pro stanoveni diagnozy TSC. Soucasné je treba pocitat s tim. ze10% az 15 %

pacientii s TSC nema bézné uzivanymi genetickymi testy prokazanou mutaci TSC genu. Tento

normalni nalez ale nevylucuje moznost diagnézy TSC a nema Zadny vliv na uziti klinickych

diagnostickych kriterii pro diagnostiku TSC
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http://www.lovd.nl/TSC1

Klinicka diagnosticka kriteria TSC

s nalezy v prenatalnim/perinatalnim obdobi, které umozni ¢asnou diagnostiku TSC.

1. Hypomelanotické makuly na kiizi (3 a vice, minimalné Smm v priuméru)
2. Angiofibromy (3 a vice) nebo fibrozni lozisko/plaka na hlavé
3. Fibromy kolem nehti (2 a vice)
4. Sagrénova kiiZe (shagreen patch)
5. Mnohocetné retinalni hamartomy
6. Mnohocetné kortikalni tubery a/nebo radialni migracni linie
7. Subependymalni noduly (2 a vice)
8. Subependymalni obrovskobunécny astrocytom (SEGA)
- nejcasnéjsi priznak TSC, od 20.tydne gravidity.
10. Lymfangioleiomyomatosa plic (LAM) *

11. Angiomyolipomy ledvin (2 a vice) *
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Klinicka diagnosticka Kkriteria TSC

s nalezy v prenatalnim/perinatalnim obdobi

a v Casném kojeneckém véku, které umozni casnou diagnostiku TSC.

1. Kozni léze charakteru ,,confetti*

2. Diilky/prohlubné v zubni skloviné (3 a vice)
3. Fibromy v dutiné ustni (2 a vice)

4. Achromatické skvrny na retiné.

S.

6. Hamartomy lokalizované mimo ledviny

7. SKklerotické kostni 1éze
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Cil teto studie:

Casné diagnostické piiznaky TSC, které se manifestuji v prenatalnim nebo perinatalnim
obdobi Zivota pacienta, umozni ¢asne stanoveni diagndézy TSC a nasledneho
— a jeji Casné leCby. Pacienta tak chranime pred rychlym rozvojem

Neurologicka rizika TSC: epilepsie (uvadéno riziko 72-90%) , mentalni retardace, autismus,
ADD/ ADHD syndrom, subependymalni obrovskobunécny astrocytom (SEGA), obstrukcni
hydrocefalus.




- Od roku 2000 mame vlastni schéma pro prenatalni nebo perinatalni
sledovani déti s CR.

- Uprava nékterych parametrt sledovani déti s CR podle mezinarodni studie
EPISTOP (mezinarodni multicentricka studie 3-2014 az 10-2018).

- V obdobi 1-2019 az 1-2024 (po ukonceni studie EPISTOP) byl na Klinice
détské neurologie FNM a Détském kardiocentru FNM sledovan soubor 14

déti s




Navrh schématu postupu pri sledovani plodi/novorozencu s CR 1)

1) fetalni ECHO-kardiografie - sledovani hemodynamiky, arytmie, opakovani vySetfeni se sledovanim
plodu, rozvaha postupu a terapie.

2) naplanovat porod — velka nemocnice s neonatologickym pracovistém s novorozeneckou JIP, détske
kardiologické pracovisté, détské neurologické pracovisté, moznost MRI v celkové anestezii, UZ diagnostika.

3) rozhovor kardiologa s rodinou — informace dle charakteru nalezu, v€etné informace o riziku diagnozy
TSC

4) kontakt rodiny s genetikem — prenatalni diagnostika, postnatalni vySetieni.

5) kontakt rodiny s détskym neurologem, ktery se bude o dité starat od novorozeneckeho veéku —
informace o riziku TSC, informace o moznosti fetalniho MRI mozku (s tim, Ze MRI mozku ve 3 mésicich budeme
opakovat pro presnéjsi lokalizaci tuberti, vzacné ke zhodnoceni dynamiky SEGA)



Navrh schématu postupu pi1 sledovani plodi/novorozenct s CR 1I)

1) neonatologicke pracovisté — JIP, vysetreni détskym kardiologem , détskym neurologem,
transfontanelarni UZ vysSetreni mozku a UZ ledvin a jater, oCni vySetfeni — pozadi.

2) rozhovor kardiologa s rodinou — informace dle charakteru nalezu, véetné informace o riziku diagnézy
TSC, ECHO-kardiografie - lokalizace a velikost CR, hemodynamiky, arytmie, plan postupu — terapie
(operace, rapamycin/everolimus, antiarytmika, sledovani), v ptipadé TSC je Casty spontanni regres CR.

3) rozhovor rodiny s détskym neurologem, nejlépe s tim, ktery se bude o dité starat od novorozeneckého
veku — informace o riziku TSC a charakteru této diagnozy, EEG, transfontanelarni UZ mozku jako zakladni
screening (vetSina vySetreni je ale faleSn€ negativni z hlediska ptiznakt TSC), informace o planu MRI mozku
v celkove anestezii do 3 mésict véku. Informace o planu dalSiho sledovani détskym neurologem

4) kontakt rodiny s genetikem — molekularné genetické vysetieni gent 7SC1, TSC2.



Navrh schématu postupu pti sledovani plodi/novorozencu s CR I1I)

1) frekvence neurologickych kontrol podle manifestace epilepsie:

bez/do nalezu epilepsie: - v obdobi 0 — 6 mésicti véku kontroly détskym neurologem jednou mésicné + vzdy
EEG.

- v obdobi 7 — 12 mésict véku kontroly détskym neurologem jednou za 2 mésice + vzdy
EEG.

- v obdobi 1 — 3 let v€éku kontroly détskym neurologem jednou za 6 mésict + vzdy EEG.
- dale dle potieby, vétSinou jednou rocné.
po manifestaci epilepsie — individualni frekvence kontrol dle klinicke potieby pacienta, dle kompenzace

epileptickych zachvatt a kvality psychomotorickeho vyvoje. Pfi dobré kompenzaci epilepsie kontroly jednou za 6-12 mésicti
+EEG.

2) frekvence MRI mozku — jednou za 2 roky, resp. dle pfitomnosti SEGA.

3) frekvence o¢niho vySetfeni — dle nalezu na MRI mozku, jednou rocné , pti SEGA jednou za 6-12 meésict.
Hamartomy na o¢nim pozadi vétSinou bez poruchy zraku.



Navrh schématu postupu pt1 sledovani plodi/novorozencu s CR 1V)

1) sledovani kardiologem — dle klinického stavu, dynamiky zmén CR/ jejich spontanniho regresu a
predevsim podle ptitomnosti
2) sledovani klinickym psychologem — prvni vySetieni ¢asné€, do 3.roku Zivota, se zaméfenim na
, kvalitu vyvoje feci, SPU, . Dle potieby péce détskeho psychiatra.
3) sledovani nefrologem — miuize byt (velmi vzacné) jiz pre/perinatalné (TSC2),
ledvin (1 jater) se manifestuji pozdéji (TSC1 1 TSC2). Frekvence UZ ledvin a jater dle klinicke
potteby, ale vétsinou do puberty jednou za 2 roky, dale jednou roéné. Casta vyrazna progrese postizeni ledvin
(meng jater), zvl. v Casné dospélosti.
4) spoluprace s logopedem
5) spoluprace s pedagogicko-psychologickou poradnou a Skolou.



Sledovano 14 déti ( 7 chlapcti, 7 dévcat) s nalezem CR, prim.véku 3 roky 1 m¢s.
- prenataln¢ 10/14 (71%)
- perinatalné 4/14 (29%)
- solitarni 2/14 (14%)
- viceCetné 12/14 (86%)
- rizikove hemodynamicky — kardiochirurgicky vykon 2/14 (14%)
- terapie rapamycinem 1/14 ( 7%)
- rozvoj poruchy srdecniho rytmu — antiarytmika 8/14 (57%)
- vSechny déti dlouhodobé sledovany kardiologem,

Stanoveni diagnozy TSC: 11/14, 79%

- fetalni MRI mozku 1/14, 11%

- ¢asné MRI mozku do 3 mésica veéku 14/14, 100%

- TSC1 1/11 (9%), TSC2 8/11 (72%), TSC-mozaika (?) 2/11 (19%)
Rozvoj epilepsie 7/11 (64%) - rozvoj epilepsie prevazné do 1 roku veku.



alnim nebo perinatalnim nalezu CR 11151 probehnout vySetfeni z hlediska rizik TSC. Usp&$nost c2<n¢ diagnostiky TSC je vysoka.
¢ je provedeni fetalni ECHO-kardiografie, vyhodné je doplnéni fetalntho MRI mozku.

Je tteba pripravit porod (prenatalni CR) nebo zajistit pieklad novorozence (perinatalni CR) do zafizeni, které poskytne moznost akutni péce n
Duvody postupu je tieba probrat jiz prenatiln€ (nebo co nejdiive perinataln€) s rodici.

1 Sledovani détskym neurologem je doporuceno od novorozeneckého véku podle zde predlozeného planu postupu — véetné pomocnyc
cilem co nejvice pozitivne ovlivnit rizika rozvoje epileptické encefalopatie.



y zde doporuceny postup byl zvaZen jako metodicky pokyn Détské neurologické spoleénosti CLS JEP. To umozni koordinovat
pracovist’ a charakter jejich spoluprace s gynekology, porodniky, neonatology a kardiology v ramci diagnostioy TH0 0 canne o

ceny postup bude nabidnut k publikovani v n€kterém z naSich €eskych odbornych Casopist.

ozna bude v budoucnu tfeba velmi ¢asna diagnostika TSC 1 z jinych terapeutickych divodi???



uj1 za pozornost



