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Case RepoRt KazuistiKa 

Tuberózní skleróza u dětí sledovaných od 
novorozeneckého věku pro prenatální nález 
rhabdomyomů srdce –  dvě kazuistiky

Tuberous Sclerosis Complex in Children 
Followed from Neonatal Period 
for Prenatally Dia gnosed Cardiac 
Rhabdomyoma –  Two Case Reports

Souhrn
Tuberózní skleróza (Tuberous Sclerosis Complex, TSC) je autozomálně dominantně dědičné 
neurokutánní onemocnění, s incidencí 1 : 6 000, vysokým výskytem nových mutací a dal
ším dělením na TSC typ 1 a 2. Klinický průběh je velmi variabilní s častým výskytem hamar
tomů a benigních nádorů. TSC je multisystémové onemocnění, definované na základě dia
gnostických kritérií –  hlavních (11) a vedlejších (9) příznaků. Mezi hlavní příznaky patří také 
rhabdomyom srdce (CR) –  benigní nádor, který může být nalezen již v prenatálním období. 
Předkládáme kazuistiky dvou dětí s TSC, které byly sledovány od prenatálního období, resp. 
od novorozeneckého věku, pro vícečetný CR a podezření na TSC. Dia gnóza TSC byla u obou 
dětí nejdříve stanovena klinicky a následně potvrzena DNA analýzou, která prokázala mutaci 
v TSC1, resp. v TSC2 genu. Kazuistiky ukazují, že sledování dětským neurologem je při prena
tálním/ perinatálním nálezu CR nutné již od novorozeneckého věku –  s cílem časného stano
vení dg. TSC a podchycení rozvoje neurologických komplikací (včetně epilepsie) a s rychlým 
zahájením 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 TSC1 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 multisystem disorder characterized by defined 
dia gnostic 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 dia gnosis. TSC was dia gnosed in both children based on clinical 
picture and later confirmed by DNA analysis. Both presented cases confirm the importance 
of followup by a paediatric neurologist of newborns with prenatally dia gnosed cardiac rhab
domyoma so that early TSC dia gnosis can be made and neurological complications, including 
epilepsy, monitored and treated in a timely manner.
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Použité zkratky
ADHD   Attention Deficit Hyperactivity 

Disorder
AS  Apgar skóre
CR   Cardiac Rhabdomyoma (rhab

domyom srdce)
CT   Computer Tomography (počíta

čová tomografie)
Dg  dia gnóza
EKG  elektrokardiografie
EEG  elektroencefalografie
IRDS   syndrom dechové tísně 

novorozenců
IVF  in vitro fertilizace
IVS  interventrikulární septum
KDN FN Motol  Klinika dětské neuro

logie 2. LF UK  
a FN v Motole 

MR    Magnetic Resonance Imaging 
(magnetická rezonance)

mTOR   mammalian Target of 
Rapamycin

PMV  psychomotorický vývoj
SEGA   Subependymal Giant Astrocy

toma (subependymální obrov
sko buněčný astrocytom)

TSC   Tuberous Sclerosis Complex  
(tuberózní skleróza)

TSC1  tuberózní skleróza typ 1
TSC2  tuberózní skleróza typ 2
WPW   Wolff Parkinson Whiteův 

syndrom

Úvod 
Tuberózní skleróza (TSC) je autozomálně 
dominantně dědičné neurokutánní one
mocnění s incidencí 1 : 60 00 a vyso
kým výskytem nových mutací –  60 až 
80 % [1]. Jedná se o velmi variabilní mul
tisystémové onemocnění s mnohočet
nými hamartomy a benigními tumory růz
ných orgánů, včetně kůže, mozku, plic, 
ledvin a jater [2]. Pro stanovení dia gnózy 
TSC slouží dia gnostická kritéria –  11 hlav
ních příznaků a devět příznaků vedlej
ších. K jasnému stanovení dia gnózy TSC 
je třeba nalézt alespoň dva hlavní dia
gnostické příznaky nebo jeden hlavní 
a dva vedlejší (tab. 1) [2– 4]. Preferován 
je nález kombinace dia gnostických pří
znaků TSC z různých tělesných systémů 
pacienta. 

TSC je geneticky heterogenní onemoc
nění a dělí se na TSC typ 1 (TSC1) s mu
tacemi v TSC1 genu –  s produktem ha
martinem a lokalizací na 9. chromozomu 
(9q34.3) a na TSC typ 2 (TSC2) s muta
cemi v TSC2 genu –  s produktem tube

rinem a lokalizací na 16. chromozomu 
(16p13.3) [2]. Tyto geny mají charakter 
tumor supresorových genů. Úlohou kom
plexu hamartintuberin je regulovat bu
něčný růst a proliferaci –  především ces
tou kinázy mTOR [5], ale také ovlivněním 
dalších metabolických cest [6]. Feno
typ obou typů TSC je velmi podobný, ale 
podle většiny studií genotyp fenotyp exis
tují rozdíly a TSC2 je častější a má závaž
nější průběh [2]. 

Primární nádor srdce patří mezi vzácná 
onemocnění a jeho incidence je 0,27 % 
všech dětských autopsií [7]. Rhabdomy
omy srdce (CR) jsou považovány za nej
častější tumory srdce dia gnostikované 
in utero. V současné době je výskyt 
TSC u dětí s prenatálně nebo perina
tálně nalezeným CR hodnocen rizikem  
79– 92 %, s jasnou převahou u vícečet
ných CR [7, 8].

Cílem předkládaných kazuistik je uká
zat význam nálezu CR pro časnou dia
gnostiku TSC a pro další péči o děti 
s touto dia gnózou.

Pacient 1
Chlapec z druhé gravidity, rizikové pro 
IVF, gemini biamniati bichoriati (plod B), 
byl od 33. týdne těhotenství po rutinní UZ 
kontrole sledován kardiologem pro nález 
vícečetných CR. U plodu A nebyly CR na
lezeny. Porod byl proveden císařským 
řezem ve 35. týdnu gravidity (34 + 3). Po
rodní hmotnost byla 2 000 g, délka 46 cm, 
AS 9– 10– 10 bodů. Po porodu se objevila 
tachypnoe a dále obraz dyspnoe při IRDS 
s nutností intubace. Chlapec byl extubo
ván po rychlém zlepšení ještě téhož dne. 
Na echokardiografickém vyšetření byly, 
v souladu s prenatálním vyšetřením, mno
hočetné CR –  převážně v IVS, maximální 
velikosti 26 × 20 mm, ale bez hemodyna
mické závažnosti. Na EKG byla druhý den 
života prokázána WPW preexcitace bez 
tachykardie. První neurologické vyšetření 
bylo provedeno třetí den života s normál
ním neurologickým nálezem, včetně nor
málního nálezu na EEG. Sonografické vy
šetření mozku bylo bez patologie, stejně 
jako vyšetření ledvin a jater. V novoroze

Tab. 1. Diagnostická kritéria TSC [4].

Hlavní diagnostická kritéria

Kožní příznaky
1. angiofibromy v obličeji a/nebo fibrózní plaka na čele, v obličeji nebo ve vlasaté části hlavy 
2. více než tři hypomelanotické makuly na kůži,
3. šagrénová kůže (shagreen patch)

4. fibromy kolem nehtů

Oční změny
5. mnohočetné retinální nodulární hamartomy

Změny v mozku
6. kortikální až kortikosubkortikální tubery
7. subependymální noduly (SEN)
8. subependymální obrovskobuněčné astrocytomy (SEGA)

Změny/nádory orgánů
9. angiomyolipomy ledvin (AML) 
10. rhabdomyom srdce (CR) solitární nebo vícečetný
11. lymfangioleiomyomatóza plic (LAM)

Vedlejší diagnostická kritéria

1. mnohočetné náhodně rozmístěné prohlubně v zubní sklovině 
2. polypy rekta 
3. kostní cysty
4. abnormální migrační linie v bílé hmotě mozku na zobrazovacím vyšetření
5. fibromy dásní
6. hamartomy (angiomyolipomy) lokalizované mimo ledviny
7. mnohočetné cysty ledvin
8. achromatické skvrny na retině
9. kožní léze charakteru „confetti“.
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neckém věku byly na kůži nalezeny bě
lavé verukózní névy, které měly v odstupu 
roku podobu hypomelanotických makul. 

Psychomotorický vývoj probíhal zpo
čátku přiměřeně, odpovídal jednotlivým 
vývojovým milníkům a od 13. měsíce 
chlapec samostatně chodil. Poruchu vý
voje řeči hodnotil psycholog jako vývojo
vou dysfázii s oslabenou orofaciální mo
torikou. Kognitivní schopnosti byly na 
hranici průměru až podprůměru a never
bální složky převyšovaly verbální. Chlapec 
byl dlouhodobě v péči logopeda. Ve čty
řech letech věku se zvýraznily poruchy po
zornosti, zvýšený psychomotorický neklid 
a rychlá unavitelnost. Proto byla odložena 
školní docházka a ve škole byla poté po
třeba individuálního přístupu s pomocí asi
stenta pro dyslexii, dysgrafii, dysortografii, 
dyskalkulii, poruchy pozornosti s hyperak
tivitou charakteru ADHD syndromu. Školní 
výsledky byly dlouhodobě průměrné.

V 10 měsících věku jsme provedli CT 
vyšetření mozku s nálezem subependy
málních nodulů s kalcifikacemi. Na MR 
vyšetření mozku ve čtyřech letech věku 
pak byla nalezena vícečetná ložiska cha
rakteru kortiko subkortikálně lokalizova
ných tuberů a subependymálních nodulů 
po obvodu obou postranních komor. Po 
podání kontrastní látky se sytila ložiska 
v oblastech nad foramina Monroe, která 
dle radiologických parametrů odpovídala 
sub ependymálním obrovsko buněčným 
astro cytomům (SEGA). Pozdější kontrolní 
MR mozku byla opakovaně se stacionár
ním nálezem (obr. 1).

Chlapci je nyní 11,5 roku a nikdy neměl 
epileptický záchvat, kontrolní EEG byla 
vždy bez nálezu epileptiformních grafoele
mentů. Echokardiografický nález byl s rych
lou spontánní redukcí velikosti i počtu CR. 
Při vyšetření ve čtyřech letech a jednom 
měsíci věku bylo patrné pouze ztluštění IVS 
s několika drobnými CR. Obraz preexcitace 
WPW bez tachykardie trvá dosud. Kožní 
nález progredoval v závislosti na věku pa
cienta a v současnosti jsou dia gnosticky vy
jádřeny hypomelanotické makuly, šagré
nová kůže v lumbální oblasti a nevýrazné 
angiofibromy v obličeji s fibrózní plakou na 
víčku pravého oka. Trvale normální jsou ná
lezy na očním pozadí i sonografické nálezy 
na ledvinách a játrech.

Dia gnóza TSC byla klinicky jasně sta
novena nálezem celkem sedmi hlavních 
dia gnostických kritérií z 11 možných (ví
cečetné CR, tubery mozkové kůry, sub

ependymální noduly, SEGA, hypomela
notické makuly na kůži, šagrénová kůže 
a angiofibromy spolu s fibrózní plakou). 

Dia gnóza TSC byla potvrzena a typ1 TSC 
určen pomocí DNA analýzy s nálezem mu
tace c.1708_1709del (Arg570Glyfs*17) 
v TSC1 genu (obr. 2a). Vyšetření obou 
rodičů i bratra (dvojče A) bylo pro nale
zenou mutaci negativní. Jedná se tedy 
o sporadický výskyt TSC1 v rodině. Průběh 
onemocnění TSC je v současné době hod
nocen jako příznivý. Pro budoucnost ale 
existuje riziko možného růstu SEGA a roz
voje hydrocefalu.

Pacient 2
Chlapec z první gravidity, rizikové pro 
gestační diabetes (dieta) a od 31. týdne 

těhotenství po rutinní UZ kontrole také 
pro nález vícečetných CR. Pro nález CR 
bylo ve 35. týdnu gravidity provedeno 
prenatální MR vyšetření plodu s nálezem 
mírné až středně závažné ventrikulome
galie a drobných subependymálních no
dulů pravé postranní komory (obr. 3a). 
Porod proběhl ve 40. týdnu (39 + 5) 
spontánně záhlavím, s porodní hmotností 
4 430 g, délkou 53 cm, AS 9– 9– 10 bodů. 
Poporodní adaptace byla dobrá. Při echo
kardiografickém vyšetření byly (v sou
ladu s prenatálním nálezem) prokázány 
mnohočetné CR –  hemodynamicky ne
významné (obr. 4). Na EKG byl normální 
nález, bez poruch rytmu. 

První neurologické vyšetření proběhlo 
čtvrtý den života s nálezem mírného pes 

Obr. 1. MR vyšetření u pacienta 1.

Obr. 1a) Sekvence T1 v koronární rovině – obrovskobuněčné astrocytomy (SEGA) 
oboustranně v oblasti foramen Monroi (šipka).

Obr. 1b) Sekvence T1 v koronární rovině – obrovskobuněčné astrocytomy (SEGA) 
oboustranně v oblasti foramen Monroi (šipka) s homogenním sycením po aplikaci kon
trastní látky.

Obr. 1c) Sekvence T2 v axiální rovině – vícečetné subependymální noduly (šipka).

Obr. 1d) Sekvence T2 v axiální rovině – hypointenzní ložiska kortikálně okcipitálně 
oboustranně charakteru tuberů s kalcifikací (šipka).

a

c

b

d

proLékaře.cz | 2.4.2025



766

Tuberózní skleróza u děTí sledovaných od novorozeneckého věku

cesk slov ne urol n 2013; 76/ 109(6): 763–768

equinovarus vpravo a se známkami neob
ratnosti levostranných končetin. EEG vy
kazovalo abnormální nález pro epizody 
rytmických pomalých vysokovoltážních 
vln FT vlevo (bez indikace pro antiepi
leptickou terapii). Sonografické vyšet
ření mozku ukázalo několik subependy
málních nodulů oboustranně po obvodu 
postranních komor. Po celou dobu dosa
vadního sledování se neprojevily na kůži 
žádné patologické změny odpovídající 
TSC. Ve dvou měsících věku byl pozo
rován první epileptický záchvat s rozho
zením horních končetin (v sérii 4– 5krát 
s dlouhými přestávkami mezi jednotlivými 
stavy) a na EEG s epizodami výbojů vyso

kovoltážních vln až komplexů ostrá po
malá vlna fronto temporálně vlevo. Sle
dovaný stav ani EEG nález sice neměly 
jasný charakter bleskových křečí, ale pro 
klinickou podobnost byla nasazena te
rapie vigabatrinem s dobrým terapeutic
kým efektem. Nové epileptické záchvaty 
jiného charakteru (záraz činnosti na ně
kolik sekund) a zvýraznění EEG nálezu se 
objevily ve věku sedmi měsíců, proto byl 
do kombinace doplněn valproát. Dále byl 
chlapec bez záchvatů.

Psychomotorický vývoj probíhal od 
druhého měsíce lehce nerovnoměrně 
s centrálním hypotonickým syndromem, 
s lehkým opožděním vzpřimovacích me

chanizmů a pes equinovarus vpravo. 
Mentální vývoj i sociální kontakty od
povídaly věku. Nálezy na očním pozadí 
byly trvale fyziologické, sonografie led
vin a jater normální. Rehabilitace pokra
čuje pro pes equinovarus. Chlapci je nyní  
12 měsíců.

Dle prenatálního nálezu vícečetných 
CR a dle nálezu subependymálních no
dulů při prenatálním MR vyšetření mozku 
bylo vysloveno významné podezření na 
dg. TSC již v prenatálním období. MR vy
šetření mozku ve dvou měsících věku pro
kázalo kortiko subkortikální ložiska od
povídající tuberům, subependymální 
noduly a také migrační linie (obr. 3b, c). 

Obr. 2. DNA analýza u pacientů 1 a 2.

Obr. 2a) Pacient 1: mutace TSC1 genu – 15. exon: c.1708_1709del, Arg570Glyfs*17 (sekvenace s rev. primerem). Šipka označuje 
posun sekvence vzniklý v důsledku delece AG.

Obr. 2b) Pacient 2: detekce delece prvních osmi exonů TSC2 genu – výsek fragmentační analýzy, metoda MLPA. Modře – kontrolní 
DNA, červeně – pacientova DNA; u pacienta je patrna redukce signálu v deletovaných exonech TSC2 genu.

a

b
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Dia gnóza TSC byla klinicky jasně stano
vena nálezem tří hlavních dia gnostických 
kritérií z 11 možných (vícečetné CR, tu
bery mozkové kůry, subependymální no
duly) a jednoho vedlejšího kritéria (mig
rační linie). Klinický průkaz dia gnózy TSC 
byl potvrzen a typ 2 TSC byl určen po
mocí DNA analýzy s nálezem rozsáhlé de
lece exonů 1– 8 TSC2 genu (obr. 2b). Vy
šetření obou rodičů bylo pro nalezenou 
deleci TSC2 genu negativní. Jedná se tedy 
o sporadický výskyt TSC2 v rodině. Také 
zde lze zatím průběh onemocnění TSC 
hodnotit jako příznivý, a to vzhledem k tr
vale postupujícímu PMV a epilepsii kom
penzované terapií.

Diskuze
Prezentované případy dětí s nálezem CR 
v prenatálním nebo perinatálním období 
a následně se stanovením dia gnózy TSC 
ukazují, že je nezbytné, aby tyto děti byly 
dlouhodobě postnatálně sledovány. Naši 
pacienti jsou dětským neurologem sledo
váni od novorozeneckého věku. Naproti 
tomu většina studií o vztahu CR k dia
gnóze TSC je retrospektivních [1,7,9]. 
Existuje jen několik studií, kde jsou plody 
s prokázanými CR sledovány dlouho
době prospektivně od prenatálního ob
dobí nebo od doby postnatálního nálezu 
CR [8]. Od 80. let 20. století se také vy
víjel názor na vztah prenatálního/ perina

tálního nálezu CR a následné dia gnostiky 
TSC [9]. Jak poslední literární údaje [7,9], 
tak naše dříve prezentované výsledky [8] 
ukazují, že dia gnóza TSC je posléze sta
novena u 79– 92 % z těchto dětí a její vý

skyt výrazně převažuje u dětí s vícečet
nými CR [7– 9]. 

Epilepsie nepatří mezi dia gnostická 
kritéria TSC [3,4], třebaže se manifes
tuje u 80– 90 % jedinců s touto dia

Obr. 3. Prenatální (a) a postnatální (b, c) MR vyšetření u pacienta 2.

Obr. 3a) Prenatální MR vyšetření mozku, 34. gestační týden – dva subependymální noduly v pravé postranní komoře (šipky), nezralá 
myelinizace.

Obr. 3b) Postnatální MR vyšetření mozku, 2. měsíc života – sekvence flair v axiální rovině – mnohočetná hyperintenzní ložiska cha
rakteru tuberů s migračními liniemi (velké šipky) a subependymální noduly (malé šipky).

Obr. 3c) Sekvence T2 v axiální rovině – vícečetné subependymální noduly jsou drobné, hyposignální (malé šipky). Tuber frontálně 
vlevo (velká šipka).

a b c

Obr. 4. Echokardiografické vyšetření u pacienta 2.

V parasternální dlouhé ose zobrazen velký rhabdomyom (*) vycházející ze septa levé ko
mory (LV). Další malé mnohočetné hyperechogenní nádory jsou patrné ve stěně a septu 
pravé komory (RV) a úponu mitrální chlopně na volnou stěnu levé komory. Levá síň (LA), 
aorta (AO).
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rozvoje epilepsie, je náhodná. Také 
u TSC1 může být těžký průběh s mentální 
retardací a epilepsií [2,5]. Přesto je v sou
časné době TSC2 považována za čas
tější a oproti TSC1 má také závažnější kli
nický průběh –  včetně rozvoje a průběhu 
epilepsie [2,5,6]. 

Závěr
Předložené kazuistiky ukazují na nezbyt
nost dlouhodobého sledování dětí s CR 
již od novorozeneckého věku s cílem čas
ného stanovení dg. TSC a možnosti velmi 
časného podchycení rozvoje epilepsie. Za
hájení antiepileptické terapie je bezod
kladné (preferujeme vigabatrin) –  ihned 
po prvním epileptickém záchvatu. Děti 
s prenatálním nálezem CR mohou být sice 
vyšetřeny pomocí MR mozku již intraute
rinně, ale stejně je nezbytné jejich další 
vyšetření a sledování postnatálně s jas
ným stanovením dg. TSC, pravidelnými 
EEG kontrolami a novým MR vyšetřením 
mozku. Také pacienti s TSC bez epilep
tických záchvatů mají rizika neurologic
kých obtíží různého charakteru, včetně 
vývojových poruch učení, chování a růstu  
SEGA. 

Očekáváme pozitivní vliv zvoleného dia
gnostického a terapeutického postupu na 
psychomotorický vývoj a kvalitu života 
takto sledovaných dětí. 

gnózou [10]. První epileptický záchvat 
se většinou objeví do jednoho roku ži
vota [2,5,8,10]. Předložené kazuistiky 
ukazují, že existují lidé s dia gnózou TSC 
bez rozvoje epilepsie (pacient 1) a záro
veň, že se epilepsie (pokud se rozvine) 
objeví velmi časně (pacient 2). Časná 
dia gnostika TSC pak umožňuje rychlé na
sazení odpovídající antiepileptické tera
pie. Józwiakem et al [10] doporučované 
nasazení preventivní antiepileptické tera
pie již v případě nálezu epileptiformních 
grafoelementů na EEG (bez manifestace 
epileptického záchvatu) jsme u pacienta 2 
(vzhledem k časnému rozvoji epileptic
kých záchvatů) nezvažovali a do našeho 
schématu péče jsme tento postup zatím 
nepřevzali. V současné době preferujeme 
klinické sledování pacienta v krátkých ča
sových intervalech (nejlépe jednou mě
síčně i s EEG vyšetřením) do prvního epi
leptického záchvatu –  pak je nasazena 
terapie a odstupy EEG jsou dle potřeby. 
Pacienta bez manifestace epilepsie sledu
jeme s vysokou frekvencí vyšetření až do 
jednoho roku života a následně jednou za 
tři měsíce. Po dokončení třetího roku věku 
se odstupy neurologických a EEG kon trol 
dále prodlužují –  na šest až 12 měsíců 
(nebo dle klinického stavu).

Naše kazuistiky ukazují pacienty 
s oběma typy TSC. Skutečnost, že průběh 
onemocnění byl u pacienta s TSC1 bez 
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