Ked'ju vsetci vysetrime,
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Autor uvadza kazuistiku 18-ro¢ného dievcata. Prvym priznakom ochorenia boli infantilné spazmy v 5. mesiaci Zivota. Po dlhom bez-
zachvatovom obdobi sa v 9. roku znovu objavili parcialne epileptické zachvaty. V 5. roku sa zistili kozné zmeny na tvari, neskor kozné
névy, ktoré si vyzadovali chirurgické odstranenie. Nalez angiolipdmu lavej oblicky v 7. roku bol déovodom nefrektomie, angiolipomy
viak boli pritomné aj v pravej oblicke a peceni. V 10. roku pribudli tumorézne uzliky v myokarde. V CT a MR mozgu od doj¢enského veku
pretrvava nalez subependymalnych uzlikov a kortikalne noduly. Casté epileptické zachvaty sposobili pokles intelektovych schopnosti.

V 18. roku Zivota st chorobné zmeny v mozgu, kozi, oblicke, peceni a myokarde. Priebeh ochorenia svedci, ze tuberézna skleréza je

geneticky podmienené multisystémové ochorenie s variabilnym klinickym obrazom, ktorého prognéza zavisi od rozsahu postihnutia

jednotlivych organov.
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Kazuistika

Rodicia su zdravi, starsi brat ma sklero-
dermiu (podrobnejsie Udaje nie sU zndme)
a podobné ochorenie sa v pribuzenstve ne-
vyskytuje. Dieta je z. Il. fyziologickej gravidi-
ty, pérod bol v termine sekciou, p. hm/pdl.
3450 gr/50cm. Stav po poérode bol v norme.
Vo veku 5,5 mesiaca sa objavili epileptické
zéchvaty charakteru infantilnych spazmov.
Dieta prizaspavani v sérii 5- az 6-krat po sebe
vykonavalo prudké objimacie pohyby. Tieto
stavy sa opakovali 2 -3 razy denne. V objek-
tivnom ndleze pri prijati na Kliniku detskej
neurolodgie LF a DFNsP v Bratislave boli na kozi
trupu a koncatin pritomné pocetné depig-
mentované skvrny, nizsi svalovy tonus a ki-
neziologicky nélez zodpovedajuci 3. mesiacu.
V EEG bola loZiskova théta dysrytmia vpravo
frontotemporélne. V USG a CT vysetreni moz-
gu boli pritomné pocetné subependymalne
uzliky pozdi? laterélnej strany bo¢nych ko-
mor a niekolko kortikadlne ulozenych, neostro
ohrani¢enych lozisk (noduly). Klinicky obraz
koznych zmien, psychomotorickej retardacie,
bleskovych kf¢ov spolu s CT nalezom bol ty-
picky pre tuberdznu sklerézu. Antiepilepticka
lie¢ba nitrazepamom mala ciasto¢ny efekt
a po pridani primidonu zdchvaty vymizli.
Dalsi psychomotoricky vyvin bol v ramci $ir-
$ej normy so samostatnou chédzou od 1.
roku, re¢ sa vyvinula neskor po 2. roku so za-
ostdvanim expresivnej zlozky reci a v chovanf
dominovala psychomotoricka instabilita. V 5.
roku zivota pribudli zmeny na koZzi, objavili
sa papuldzne eflorescencie na tvari (epiloia).
Ako 7-ro¢néd prekonala infekt mocovych ciest
s protrahovanym priebehom. CT vysetre-

nim zisteny vaskularizovany tumor (angio-
lipom) lavej oblicky, ktory bol nefrektémiou
odstraneny. V tom obdobi v USG vysetreni
boliv kére pravej oblicky a v peceni pocetné
hyperechogénne loziska (@angiolipdmy). O pol
roka neskor sa v echokardiografickom vyset-
renf zistili uzliky v septe a myokarde pravej
komory bez poruchy ich funkcie. Vo veku 9
rokov sa stav zhorsil, objavili sa znovu epi-
leptické zachvaty so zadrazom konania, s EEG
nalezom epileptiformnej aktivity v pravom
temporalnom laloku. V kontrolnych zobrazo-
vacich vysetreniach (CT, MR) sa nélez sube-
pendymalnych uzlikov a kortikdIne uloZenych
nodulov podstatne nezmenil. Opakovane sa
upravovala antiepilepticka lie¢ba (vigabatrin,
valproat, topiramat, karbamazepin, lamotri-
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gin, levetiracetam) vzdy len s prechodnym
efektom. Zachvaty boli niekedy denne, nieke-
dy 2-krat tyzdenne, boli parcidlne s netplnou
poruchou vedomia a rytmickymi pohybmi
hlavou a trupom. V 15. roku urobena extir-
pacia pigmentovych névov na cCele, v dlani
a na péte, a zvyraznenie papuléznych eflo-
rescencii na licach. T. ¢. 18-ro¢na navstevuje
SOU pre telesne postihnutd mladez, pro-
spech je slaby, zdchvaty méva skoro denne
zvycajne rano po zobudeni. V objektivnom
vySetrenf u 18-ro¢ného somaticky primerane
vyvinutého dievcata su rozsiahle papulézne
zmeny na tvari a pocetné depigmentacie
a hyperpigmentacie na kozi, neurologicky
nélez je vnorme.V kontrolnych vysetreniach
boli nasledované nélezy:

Obrdzok 1. 18-ro¢né dievca s mnohopocetnymi kortikdlnymi nodulami a subependymalnymi uzlikmi

na lateralnej strane bo¢nych komor
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EEG: nepravidelnd zdkladna aktivi-
ta v pasme alfa s pocetnymi theta vinami,
miestami ostré viny a hroty T-O vpravo. Nélez
svedci pre difuznejsie cerebralne poskode-
nie a epileptické ohnisko zadne temporalne
vpravo.

MRI mozgu: mnohopocetné subependy-
malne uzliky v bocnych komorach s kalcikacny-
mi depositami velkosti 3—6 mm, mnohopocetné
hypointenzivne zony v T1 vazeni, hyperintenziv-
ne v T2 vazeni, kortikosubkortikdlne obojstranne
vo véetkych lalokoch (hamartémy) a dve drobné
cystické loziskd v bielej hmote periventrikuldrne
(obrazok 1).

USG pecene a sleziny: velkost a echogenita
sleziny primerand, v peceni okruhle a ovélne
hyperechogénne loziska velkosti do 24 mm.

USG obliciek: nefrektdmia vlavo, vprava
obli¢ka zvacsend, pocetné rozne velké hyper-
echogénne utvary.

Ocné vysetrenie: kolobom vlavo.

KozZné vysetrenie: adenoma sebaceum,
stav po extirpacii pigmentovych névov (dlan,
pdta a Celo).

Echokardiografia: pocetné drobné hyper-
echogénne loZiska v myokarde oboch komor
a na mitralnej chlopni.

Psychologické vysetrenie: intelektova vy-
konnost v neverbélnej zlozke v rdmci podprie-
meru so zndmkami organického poskodenia
CNS vo vizuopercepcii a kratkodobej vizualnej
pamati.

Zdver: Tuberdzna skleréza

Tuberdzna skleréza (TSC) je multisys-
témové autozémovo dominantne dedi¢né
ochorenie, ale az 80% pripadov je podmie-
nenych novymi mutaciami na 9. (TSC typ 1)
alebo 16. chromozéme (TSC typ 2). Zvycajne
ide 0 bodové mutécie lokalizované v niektorom
70 41 exénov TSC2 génu alebo z 21 exdnov
TSC1 génu. Génovymi produktami su tuberin
(TSC2) a hamartin (TSC1), bielkoviny, ktoré re-
guluju rast bunky a proliferaciu. Ich chybanie
zvysuje proliferdciu, morfogenézu a migra-
ciu nezrelych buniek v mnohych organoch.
Ochorenie postihuje prevazne mozog, kozu,
obli¢ky, srdce, ale aj iné organy v zavislosti na
veku, a preto je klinicky obraz velmi variabilny.
Medzi hlavné klinické priznaky patria: facialne
angiofibrémy, ungudlne alebo periungudlne
fibréomy, hypomelanotické makuly, Sagrénove
skvrny (névus), retindlne hamartomy, kortikalne
noduly, subependymalne uzliky, subependy-
malne obrovskobunelné atrocytdémy (SEGAS),
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rabdomyodm, lymfoangiomatéza a rendlny an-
giolipém (1, 3).

Vacsina klinickych priznakov je podmienena
zmenami v CNS. Pri TSC su pritomné subepen-
dymaélne uzliky, kortikdlne hamartomatézne uzly,
SEGAs, arey fokélnej kortikélnej dysplézie a he-
terotopickej sivej hmoty. SU pric¢inou epileptic-
kych zachvatov, mentélnej retardécie a portch
spravania.

Epileptické zachvaty sa vyskytuji v 80-90%,
a prejavuju sa v kazdom veku, najcastejsie viak
v prvych mesiacoch Zzivota, kedy sa ochorenie
manifestuje Westovym syndrémom (infantilné
spazmy, zastava psychomotorického vyvoja
a hypsarytmia na EEG). Neskor st zachvaty my-
oklonické, atonické, tonicko-klonické a parcial-
ne. U starsich deti a adolescentov frekvencia
zachvatov zvycajne klesd. Mentélna retardacia
a psychiatrickd symptomatoldgia sa vyskytuje
priblizne u polovice pacientov. Porusené je so-
cidlne spravanie, komunikacné schopnosti, su
autistické prejavy, obsedantno-kompulzivne
spravanie alebo hyperaktivita. Mechanizmus
vzniku mentalnej retardacie v doj¢enskom ve-
ku spociva v tvorbe defektnych synaptickych
spojov a zniZzenf proteosyntézy. Neurologicky
nélez je zvycajne normalny, mézu byt viak po-
ruchy hybnosti a jej reguldcie. SEGAs vyrastaju
zo subependymaélych uzlikov a rastu takmer vy-
hradne intraventrikuldrne nad foramina Monroi
oboch postrannych komor a mézu tak zapricinit
poruchu odtoku likvoru, obstru¢ny hydrocefalus
s intrakranidlnou hypertenziou (4).

V procese diagnostiky je potrebné vykonat
komplex vysetreni viacerych orgédnov na ziste-
nie postihnutia a jeho rozsahu. Naj¢astejsou
prvou manifestadciou ochorenia su epilep-
tické zachvaty a vysetrenia si zamerané na
vysetrenie CNS. EEG odhali hypsarytmiu,
fokélne, multifokdlne alebo generalizované
abnormality. USG neskér CT (MR) vysetrenie
mozgu na objektivizadciu supendymalnych
uzlikov, kortikalnych nodulov a event. astro-
cytémov. Daldim je kardiologické vysetrenie
a echokardiografia na detekciu kardidlnych
rabdomydmov, ktoré mozno identifikovat
od 29.-32. tyzdna gravidity. 80 -90% deti
s kongenitdlnym rabdomyémom ma TSC.
Kardidlna symptomatoldgia sa manifestuje
este intrauterinne alebo vo v¢asnom det-
stve, neskér mézu zmeny regredovat. Kozné
vysetrenie zisti typické lézie, angiofibromy
v tvari (adenoma sebaceum Pringle), ktoré
sa objavuju medzi 1.-5. rokom Zivota Su to
Cervené papularne eflorescencie okolo nosa.

Dalsimi koznymi zmenami su depigmentova-
né a sagrénové skvrny, periunguélne fibro-
my a hypomelanotické makuly zndzornitelné
UV svetlom (Woodovou lampou). O¢né vyset-
renie moze zistit retindlne hamartomy a USG
(CT, MRI) vySetrenie obliciek, pecene a sleziny
angiomyolipomy (AML) alebo plicnu lymfan-
giomyomatozu (1, 3-4).

Lie¢ba TSC je symptomatickd a zamerand na
prevenciu komplikacif ochorenia. Veasna liecba
je dolezita pri vyskyte epileptickych zchvatoy,
pri obstrukcii foramen Monroi astrocytdmom
s progresivnym rozvojom hydrocefalu, pri kar-
diologickych, urologickych, pltcnych, endokri-
nologickych priznakoch a v neposlednom rade
pri psychiatrickych abnormalitadch. Je zndme,
Ze v¢asna a efektivna liecba epileptickych za-
chvatov moze redukovat riziko kognitivneho
postihnutia. Liekom volby Westovho syndromu
je vigabatrin alebo adrekortikotrofny hormon
(ACTH). U starsich deti sirokospektralne antiepi-
leptikd alebo antiepileptika urcené na lie¢bu par-
cidlnych zéchvatov ako karbamazepin, valproat,
lamotrigin, topiramat, levetiracetam. V pripade
farmakorezistencie a identifikdcie epiletického
ohniska v mieste uzlika je indikovany epilep-
tochirurgicky zékrok na odstrdnenie ohniska
(4). V systémovej liecbe sa ukazuje rapamycin
efektivnym liekom. Rapamycin je imusupresivny
liek, ktory potlacuje rast astrocytémov ako aj
angiolipédmov v oblickach a plicnej lymfangio-
myomatdézy (2). Obrovskobunkové astrocytomy
sU pomaly rastlce nadory a daju sa Uspesne
odstranit neurochirurgicky. Progndza a klinicky
obraz zavisia od rozsahu postihnutia roznych
orgénov. Zmeny v mozgu vedu k epileptickym
zachvatom a porucham kognitivnych funkcif,
ale ndlezy na srdci a obli¢kach a plicach moézu
podstatne skratit dobu prezivania.

Literatura

1. Curatolo P, et al. Tuberous sclerosis complex. From basic
science to clinical phenotypes. Cambridge: Cambridge Uni-
versity Press 2003.

2. Franz DN, Leonard J, Tudor C. at all. Rapamycin causes re-
gression of astrocytomas in tuberous sclerosis complex. Ann
Neurol 2006; 59(3): 490-498.

3. Gurcik L. Tuberdzna sklerdza. Levoca: Polypress 2007.

4. Menkes JH, Sarnat HB, Maria BL. Child Neurology Sevent
Edition, Philadelphia. Lippincott Wiliams & Wilkins 2000.

doc. MUDr. Pavol Sykora, CSc.
Klinika detskej neurolégie LF UK a DFNsP
Limbovd 1,833 40 Bratislava
sykorap@nextra.sk




