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Туберозний склероз: клінічний випадок
у практиці дитячого нефролога

УДК 616.831�004.4 

Туберозний склероз — генетичне захворювання з мультиорганним ураженням та утворенням доброякісних пухлин. Діагностичні труднощі пов'язані
з варіабельністю проявів.
Клінічний випадок. Наведено власне клінічне спостереження дитини, хворої на туберозний склероз з переважним ураженням нирок, печінки,
центральної нервової системи і шкіри. 
Інформованість лікарів про первинні і вторинні критерії діагностики, застосування додаткових інструментальних методів і медико?генетичне
консультування сприяють ранній діагностиці захворювання та запобігають розвитку ускладнень. 
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом
усіх зазначених у роботі установ. На проведення досліджень було отримано інформовану згоду пацієнта.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: туберозний склероз, пухлини, діти, критерії діагностики.
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Tuberous sclerosis is a genetic disease with multiple organs involvement and the formation of benign tumors. Diagnostic difficulties are associated with vari?
ability of clinical manifestations.
Clinical case. The own clinical observation of a patient with tuberous sclerosis with predominant lesions of the kidneys, liver, central nervous system and skin
is presented. Physicians' awareness of primary and secondary diagnostic criteria, the use of additional instrumental methods, and genetic counseling
contribute to the early diagnosis of the disease and prevent the development of complications.
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Туберозный склероз — генетическое заболевание с мультиорганным поражением и образованием доброкачественных опухолей. Диагностические
сложности связаны с вариабельностью проявлений.
Клинический случай. Представлено собственное клиническое наблюдение ребенка, больного туберозным склерозом с преимущественным
поражением почек, печени, центральной нервной системы и кожи. 
Информированность врачей о первичных и вторичных критериях диагностики, применение дополнительных инструментальных методов и медико?
генетическое консультирование способствуют ранней диагностике заболевания и предотвращению его осложнений.
Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской Декларации. Протокол исследования был одобрен Локальным этическим
комитетом всех участвующих учреждений. На проведение исследований было получено информированное согласие пациента.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: туберозный склероз, опухоли, дети, критерии диагностики.
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Туберозний склерозний комплекс (ТСК),
або туберозний склероз, є клінічно варіа�

бельною хворобою, що може вразити будь�який
орган тіла людини. Вперше він був описаний
фон Реклінхаузеном у 1862 р. Найбільш поши�
реними ознаками ТСК є доброякісні пухлини
шкіри, мозку, нирок, легень і серця, які призво�
дять до зниження або втрати їх функцій. Мані�
фестація захворювання в різних органах і систе�
мах може значно відрізнятися навіть у родичів.
Частота даної патології у популяції варіює від
1:6000 до 1:10000 живих новонароджених [5]. 

Туберозний склероз належить до генетич�
них захворювань, його спричиняє мутація генів
TSC1 (розташований у 9 хромосомі) та TSC2
(розташований у 16 хромосомі), які рекомендо�
вано до визначення при генетичному досліджен�
ні. Гамартин і туберин є білками, які кодуються
TSC1 і TSC2 відповідно. Похідні гамартину
і туберину є природними супресорами
пухлинного росту, інгібуючи mТОR�кіназу,
яка бере участь у проліферації і міграції нейро�
нів, збільшенні клітин, що лежить в основі
патогенезу даного захворювання [11].
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Класично ТСК включав тріаду симптомів —
епілепсію, розумову відсталість та ангіофібро�
ми обличчя. Із розвитком науки, генетичних
досліджень, методів нейровізуалізації стало
зрозуміло, що цьому захворюванню притаман�
ний поліморфізм клінічних проявів. Основні
критерії та рекомендації щодо ведення пацієн�
тів із туберозним склерозом були переглянуті
та доповнені у 2012 р. на 2�й Міжнародній
Консенсусній конференції з туберозного скле�
розу у Вашингтоні (TSC Clinical Consensus
Conference) [12].

Великі критерії ТСК включають:
—  ангіофіброми обличчя (більше 3) або

фіброзні бляшки на голові;
—  гіпопігментні плями (більше 3, не менше

5 мм у діаметрі);
—  ділянка «шагреневої шкіри»;
—  множинні гамартоми сітківки;
—  кортикальна дисплазія, коркові утворен�

ня і міграційні тракти в білій речовині
головного мозку;

—  субепендімальні вузли;
—  субепендімальна гігантоклітинна астро�

цитома;
—  рабдоміоми серця;
—  лімфангіолейоміоматоз;
—  множинні ангіоміоліпоми (не менше 2�х);
—  нетравматичні навколонігтьові фіброми

(не менше 2�х).
Малі ознаки ТСК:
—  плями типу «конфеті» на шкірі;
—  поглиблення в емалі зубів (більше 3�х);
—  фіброми в порожнині рота (більше 2�х);
—  ахроматичні ділянки сітківки;
—  множинні кісти нирок;
—  гамартоми внутрішніх органів.
Клінічні критерії використовуються як

додаткові при генетично встановленому ТСК,
а також самостійно за наявності двох великих
або одного в поєднанні із двома і більше мали�
ми ознаками [1,12].

Слід зазначити, що підтверджена патогенна
мутація TSC1 або TSC2 є найголовнішим крите�
рієм, достатнім для постановки діагнозу ТСК [1].

Дерматологічні зміни найчастіше предста�
влені гіпопігментними плямами (у кількості
більше 3�х, не менше 5 мм у діаметрі), які
зустрічаються у 90% хворих на ТСК. Як прави�
ло, гіпопігментні плями з'являються одразу
після народження і можуть бути дебютним
симптомом ТСК. Ділянки гіпомеланозу волос�
ся також було включено до даного критерію [9].

Ангіофіброми обличчя зустрічаються при�
близно у 75% пацієнтів із ТСК, що виникають
у віці 2–5 років на носі і щоках, по типу «метели�
ка». Патогномонічними критеріями є також
фіброзні бляшки на лобі і волосистій частині
голови, які можуть бути виявлені у чверті хворих. 

У половини хворих із ТСК будуть виявлені
асиметричні ділянки «шагреневої шкіри», що
розташовуються в ділянці спини, попереку
і нагадують шкірку апельсина. Плями типу
«конфеті» на шкірі являють собою множинні
гіпопігментні плями розміром 1–3 мм, які
переважно локалізуються на кінцівках.

У більшості пацієнтів відмічаються в рото�
вій порожнині фіброми (більше 2�х) та за�
глибини в емалі зубів (у кількості більше
3�х) [7,13]. До офтальмологічних ознак ТСК
відносять множинні гамартоми сітківки та
ахроматичні ділянки сітківки. Гамартоми
сітківки мають схожі гістологічні ознаки із
пухлинами ЦНС при туберозному склерозі.
Дані пошкодження сітківки не впливають на
зір і є достовірними маркерами хвороби.

Найвагомішими для прогнозу захворювання
і життя при ТСК є залучення ЦНС, яке зустрі�
чається у більшості пацієнтів із туберозним
склерозом [14]. Ураження ЦНС представлене
змінами структури речовини мозку (корти�
кальна дисплазія, коркові утворення і мігра�
ційні тракти в білій речовині головного мозку,
субепендімальні вузли, субепендімальна гіган�
токлітинна астроцитома), епілепсією та ней�
ропсихічними розладами, асоційованими
із ТСК. Субепендімальна гігантоклітинна
астроцитома діагностується у 5–15% хворих
переважно у дитячому і підлітковому віці [2,4].

Рабдоміоми серця — це доброякісні пухли�
ни серця, які здебільшого асоційовані з ТСК.
Пухлини найчастіше локалізовані у шлуноч�
ках серця та можуть зумовити обструкцію
вихідного тракту, можуть бути діагностовані
пренатально [6].

Лімфангіолейоміоматоз легень належить
до великих критеріїв ТСК, являє собою
інфільтрати гладкої мускулатури в інтерстиції
обох легень, частіше зустрічається у жінок і клі�
нічно характеризується прогресуючою задиш�
кою та рецидивними пневмотораксами [10].

Ангіоміоліпоми нирок являють собою доб�
роякісні пухлини із судин, гладкої мускулату�
ри та жирової тканини і виявляються у 80%
пацієнтів із ТСК. Ангіоміоліпоми нирок
можуть ускладнитися нирковою кровотечею та
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з часом — зниженням функції нирок з потре�
бою у нирковозамісній терапії. Крім ангіоміолі�
пом нирок у хворих на ТСК можуть бути мно�
жинні кісти нирок. Ураження системи ШКТ
при ТСК представлено ангіоміоліпомами
печінки та поліпами кишечника і мають місце
у 10–25% випадків [3,8].

Таким чином, варіабельність дебюту сим�
птомів, виразний клінічний поліморфізм,
необхідність специфічних обстежень приз�

водять до труднощів діагностики та вимагають
мультидисциплінарного підходу в постановці
діагнозу туберозного склерозу. 

Клінічний випадок

У педіатричне відділення звернулася дівчи�
на віком 16 років зі скаргами на появу болю
у попереку ниючого характеру, періодичне
підвищення артеріального тиску. Дані скарги
турбують кілька місяців. 

З анамнезу відомо, що дівчина з 1,5�річного
віку страждає на епілепсію (дебют — тоніко�
клонічні скорочення кінцівок). Тривалий час
отримувала протисудомні препарати, клінічна
ремісія з 4�х років. Спостерігалася виключно
неврологами, обстежень інших органів і систем
не проводилося. З раннього віку відмічається
прогресуюча двобічна сенсоневральна приглу�
хуватість. Зі шкільного віку — когнітивні пору�
шення. У зв'язку з погіршенням когнітивного
статусу в 15 років дівчині проведена МРТ
головного мозку та діагностовано субепінде�
мальні гігантоклітинні астроцитоми бокових
шлуночків, а також УЗД внутрішніх органів,
де виявлені зміни в нирках і печінці. Хвора
почала отримувати патогенетичну терапію еве�
ролімусом 5 мг/д. Спадковий анамнез — у бать�
ка є схожі утворення на шкірі та внутрішніх
органах, не обстежувався.

При об'єктивному огляді на шкірі обличчя
та шиї виявлені дрібні шкірні утворення
(фіброзні бляшки, ангіофіброми) (рис. 1),
а на шкірі кінцівок, передній черевній стінці,
ділянці попереку розташовані множинні гіпо�
пігментні плями розміром 1–3 мм за типом
«конфеті» та плями розміром 5 мм, що виникли
з народження (рис. 2). При огляді ротової
порожнини виявлені фіброми ясен. При дослі�
дженні вітальних функцій діагностовано підви�
щений артеріальний тиск (140/80 мм рт. ст.).

Найвагомішими у діагностиці даної хвороби є
методи візуалізації. На МРТ головного мозку
ознаки субепендімальних гігантоклітинних
астроцитом бокових шлуночків головного мозку.

УЗД нирок — виразна дифузна неоднорідність
перенхіми обох нирок за рахунок множинних
включень — ангіоміоліпом, розмірами 10x6 см
максимально справа та до 5 см у діаметрі зліва.
УЗД печінки — структура неоднорідна за раху�
нок множинних включень із чіткими контурами
від 0,5 до 2 см у діаметрі (ангіоміоліпоми) (рис. 3).

ЕхоКГ — змін не виявлено.
У результаті проведеного обстеження, даних

анамнезу у пацієнтки виявлено діагностичні кри�

Рис.3. Ангіоміоліпоми нирок і печінки

Рис. 1. Ангіофіброми

Рис. 2. Гіпопігментні плями
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Відомості про авторів:

терії туберозного склерозу: ангіофіброми обличчя,
гіпопігментні плями, субепендімальна гігантоклі�
тинна астроцитома бокових шлуночків головного
мозку та множинні ангіоміоліпоми, плями типу
«конфеті» на шкірі та фіброми в порожнині рота. 

Дівчині встановлено діагноз: «Туберозний
склероз, субепендімальна гігантоклітинна астро�
цитома. Множинні ангіоміоліпоми нирок, печін�
ки. Когнітивні порушення». За життєвими пока�
заннями пацієнтці призначено патогенетичну
терапію еверолімусом (замінений в подальшому
на сіролімус), інгібітор mTORC1 для перораль�
ного прийому. Еверолімус — сильнодіючий інгі�
бітор росту та проліферації пухлинних клітин,
клітин ендотелію, фібробластів та гладком'язо�
вих клітин кровоносних судин, пригнічує
активність комплексу mTOR1. Показанням
до призначення еверолімусу є наявність субепен�
дімальної гігантоклітинної астроцитоми та нир�
кових ангіоміоліпом великих розмірів.

Дослідження виконані відповідно до принци�
пів Гельсінської Декларації. Протокол досліджен�
ня ухвалений Локальним етичним комітетом всіх
зазначених у роботі установ. На проведення дослі�
джень було отримано інформовану згоду хворої.

Хвора потребує тривалого моніторингу
та контролю показників життєво важливих

органів з метою зниження захворюваності та
смертності при ТСК. Рекомендовано контро�
лювати артеріальний тиск (призначено іАПФ
— еналаприл 10 мг/д з гіпотензивною та рено�
протекторною метою), ШКФ, УЗД внутрішніх
органів та МРТ черевної порожнини та голов�
ного мозку раз на 1–3 роки, спостереження
командою спеціалістів (медичний генетик,
нефролог, невролог, кардіолог, дерматолог).

Висновки

ТСК — рідкісне генетичне захворювання з
поліорганним ураженням множинними доб�
роякісними пухлинами, які поступово порушу�
ють функцію органів. 

Лікарі усіх спеціальностей повинні знати
основні симптоми захворювання, великі і малі
діагностичні критерії з метою своєчасної діаг�
ностики та лікування. Вчасно поставлений
діагноз та якісний контроль запобігають
ускладненням та допомагають пацієнту стати
повносправним членом суспільства. Саме
мультидисциплінарний підхід, включаючи
медико�генетичне консультування, є основним
напрямком ведення хворих на ТСК.

Автори заявляють про відсутність конфлік"
ту інтересів.


