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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота є фрагментом НДР «Клі-
ніко-патогенетична оптимізація діагностики, про-
гнозування, лікування та профілактики ускладнених 
розладів центральної нервової системи, а також 
неврологічних порушень при соматичній патології»  
(№ державної реєстрації 0116U004190).

Вступ. Туберозний склероз (хвороба Бурневілля) 
– це рідкісне генетично детерміноване захворюван-
ня, яке характеризується ураженням шкіри, нервової 
системи та наявністю множинних доброякісних пух-
лин (гамартом) в різних органах, включаючи голо-
вний мозок, очі, шкіру, серце, нирки, печінку, легені, 
шлунково-кишковий тракт, ендокринну та кісткову 
системи. Гамартоми – пухлини незрілої ембріональ-
ної тканини, що розвиваються за рахунок порушення 
проліферації, диференціації та міграції клітин нейро-
глії. Поступово прогресуючи і збільшуючись в розмі-
рах, вони порушують функції цих органів [1].

Вперше термін «туберозний склероз» (ТC) засто-
сував французький лікар Bourneville у 1880 р., опи-
савши зміни в головному мозку у 15-річної дівчин-
ки, що страждала на епілепсію, мала шкірні прояви і 
зниження інтелекту [2]. 

Тип наслідування – аутосомно-домінантний з 
неповною пенетрантністю гена і високою частотою 
виникнення спонтанних мутацій. Частота захворю-
вання в популяції становить 1: 30000 населення [2,3]. 
Розвиток ТC визначається генами, які локалізуються 
в 9 хромосомі (TSC1 – ген туберозного склерозу 1 

типу, кодує білок гамартін) і в 16 хромосомі (TSC2- 
ген туберозного склерозу 2 типу, кодує білок тубе-
рін) [1,3,4]. У нормі TSC1 і TSC2 є природними гена-
ми-супрессорами пухлинного росту, їх пошкодження 
при ТС активує mТОR- кіназу, яка бере участь в про-
ліферації і міграції нейронів, збільшенні клітин, що і 
лежить в основі патогенезу даного захворювання [1].

Для даного захворювання характерний полімор-
фізм клінічних проявів. Тривалий час діагностичним 
критерієм ТС була тріада ознак (1908, H. Vogt): судо-
ми, розумова відсталість і аденоми сальних залоз [5]. 
Клінічна картина ТС залежить від числа, локалізації 
і розміру гамартом, при цьому велику роль відіграє 
вік хворого. У зв’язку з розширенням нейровізуа-
лізації і молекулярно-генетичних методів виникла 
необхідність перегляду діагностичних критеріїв. Епі-
лепсію, розумову відсталість і аутизм виключили із 
діагностичних критеріїв, так як ці патологічні стани 
мають різну етіологію, часто зустрічаються в світовій 
популяції і на їх перебіг можуть впливати різні чинни-
ки [6,7,8]. Достовірний діагноз ТС встановлюється на 
підставі наявності 2 первинних ознак або 1 первин-
ного і 2 вторинних ознак; можливий діагноз – на під-
ставі наявності 1 первинної ознаки або 1 первинної і 
1 вторинної ознаки, або 2 (і більше) вторинних ознак 
[1]. Первинні і вторинні ознаки (2012, TSC Clinical 
Consensus Conference).

Первинні (великі) ознаки ТС:
- ангіофіброми лиця (не менше 3) або фіброзні 

бляшки на лобі;
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- гіпопігментні плями (не менше 3 і не менше 5 
мм в діаметрі);

- нетравматичні навколонігтьові фіброми (не 
менше 2);

- ділянку «шагреневої шкіри»;
- множинні гамартоми сітківки;
- коркові дисплазії (не менше 3): коркові тубер і 

міграційні тракти в білій речовині головного мозку;
- субепендімальні вузли (не менше 2);
- субепендімальна гігантоклітинна астроцитома;
- рабдоміоми серця множинні або поодинокі;
- лімфангіолейоміоматоз легень;
- множинні ангіоміоліпоми нирок (не менше 2).
Вторинні (малі) ознаки ТС:
- численні поглиблення в емалі зубів (не менше 

3);
- фіброми в порожнині рота (не менше 2);
- гамартоми внутрішніх органів;
- ахроматична ділянку сітківки ока;
- плями типу «конфеті» на шкірі;
- множинні кісти нирок.
Підтверджена патогенна мутація TSC1 або TSC2 є 

найголовнішим критерієм, достатнім для постановки 
діагнозу ТС [1].

Ураження нервової системи домінує в клінічній 
картині ТС. На МРТ головного мозку у 95-100% хворих 
зустрічаються кіркові тубери (зона фокальної корко-
вої дисплазії зі зниженим числом ГАМКергічних не-
йронів) і субепендимальні вузли (перивентрикулярні 
тубери в стінках бокових шлуночків), які можуть част-
ково або повністю кальцифікуватися. Тубери являють 
собою прояви гамартом. Вони можуть бути як пооди-
нокими, так і множинними. В цілому кальцифікація 
туберів спостерігається в 54% випадків і збільшується 
з віком хворих [2]. Субепендимальні вузли інколи 
трансформуються в гігантоклітинну астроцитому [9], 
яка має тенденцію до зростання і завжди локалізу-
ється у міжшлуночкових отворах [3]. Своєчасне вияв-
лення туберів і кальцифікатів мозку має дуже важли-
ве значення для діагностики TС. Також характерними 
проявами на МРТ для ТС є радіальні міграційні трак-
ти (ураження білої речовини головного мозку), які 
зустрічаються у 30-95% хворих ТС [2,3,4]. Всі ці зміни 
часто пов’язані з наявністю фокуса на ЕЕГ. 

Одним із найбільш значущих симптомів уражен-
ня центральної нервової системи при ТС є напади 
судом, які спостерігаються у 80-92% хворих [5]. Епі-
лептичні напади характеризуються високою часто-
тою та зміною характеру пароксизмів, резистентні до 
протисудомної терапії, дебютують у віці до 1 року. Це 
призводить до затримки психічного розвитку, буду-
чи однією з головних причин інвалідності [2,10]. При 
стертій формі ТС протікає без епінападів, розумової 
відсталості та розладів поведінки. Характерним для 
даного захворювання є також порушення сну. У 10% 
хворих на ТС виявляють патологічні зміни у мозочку 
[11]. 

Зміни шкіри при ТС найчастіше представлені гі-
попігментними плямами (90%), які розташовують-
ся дифузно, асиметрично, переважно на животі, 
спині, передніх і бічних поверхнях кінцівок. Кількість 
плям – від 3-4 до 100 і більше (симптом «конфеті»), 
часто діагностуються при народженні і є одним із 
перших ознак захворювання. Частим симптомом є 
асиметричні плями «шагреневої шкіри» – скупчен-

ня фіброзних гамартом (21-68%) на задній поверхні 
тулуба. З’являються вони на другому десятку життя 
і нагадують «апельсинову кірку». Також характерні 
двобічні, симетричні ангіофіброми лиця (47-90%) блі-
до-жовтого або рожево-червоного кольору на носі і 
щоках (по типу «крила метелика»), які розвиваються 
після 2-5 років. Патогомонічними шкірними симп-
томами є фіброзні бляшки (25%), які з’являються на 
першому році життя, локалізуються на лобі і волося-
ній частині голови, а також навколонігтьові фіброми 
(50%) – вузлики від 1до 10 мм, які розташовуються 
переважно на пальцях стоп жінок після пубертатного 
періоду [2]. Характерним клінічним проявом ТС є де-
пігментовані пасми волосся, брів та вій [2,8].

Патологія органів зору при ТС проявляється більш 
ніж у 50% хворих наявністю переважно множинних 
гамартом сітківки та зорового нерва, які характери-
зуються ендофітним ростом і прогресуючим знижен-
ням зору [1,3].

Поліорганність змін внутрішніх органів при ТС 
може проявлятися у вигляді рабдоміоми серця, ан-
гіоміоліпоми нирок, полікістозу нирок, нирково-
клітинної карциноми, лімфоангіоміоматозу легень, 
ангіоміоліпоми надниркових залоз, печінки, поліпів 
кишківника, вузлових пухлин, фіброміом і папілом 
ротової порожнини [3]. Характерною особливістю 
цих змін є їх множинний характер, часто двобічне 
розташування в парних органах, можливість трива-
лого безсимптомного перебігу, а також вікова мані-
фестація симптомів, яка коливається від періоду но-
вонародженості до 30-40 років життя і часто протікає 
субклінічно [2]. Маніфестні форми ТС відрізняються 
вираженим поліморфізмом і вікзалежним дебютом. 
Єдиним гістологічним субстратом всіх новоутворень 
при ТС є гамартоми [1,3].

На даний час етіологічної терапії не існує. Осно-
вним методом лікування є симптоматична терапія, 
яка включає хірургічне видалення пухлин, лікування 
епілепсії та органної недостатності. Профілактика ТC 
основана на пренатальній діагностиці. Прогноз ТС 
залежить від вираженості і тяжкості клінічних симп-
томів.

Таким чином, труднощі діагностики пов’язані з 
вираженим клінічним поліморфізмом і вікзалежним 
дебютом симптомів. Захворювання характеризуєть-
ся множинним поліорганним розвитком прогресую-
чих гамартом, які поступово порушують функцію ор-
ганів, що призводить до зниження тривалості життя, 
інвалідності пацієнтів, іноді навіть до фатальних на-
слідків. 

Мета дослідження: удосконалити знання лікарів 
про критерії діагностики ТС – рідкісне генетичне за-
хворювання, враховуючи широкий спектр клінічних 
проявів, поліморфність і полісистемність ураження, 
прогресуючий перебіг і розвиток тяжких ускладнень. 

Клінічний випадок. Хвора І., 1992 р. н. звернула-
ся зі скаргами на раптові напади втрати свідомості, з 
падінням, тоніко-клонічними судомами, тривалістю 
біля 2 хв., з наступною дезорієнтацією та сонливістю 
протягом 1-2 годин, з частотою нападів 4-5 рази на 
місяць; головний біль у лобно-скроневих ділянках, 
більше справа, наявність папульозного висипу на об-
личчі, плям депігментації різного розміру на шкірі 
кінцівок та тулуба, плями ущільнення шкіри на спині, 
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наявність болючих утворень біля нігтьових пластин 
пальців обох ступней.

З анамнезу: вважає себе хворою з 14-річного 
віку, коли вперше виникли напади втрати свідомос-
ті з тоніко-клонічними судомами, висип на обличчі. 
Звернулась за медичною допомогою. У зв’язку з епі-
синдромом проведений підбір протисудомної тера-
пії. До 18 років частота судомних нападів складала 
1-2 рази на тиждень. З 19 років (після пологів), час-
тота нападів знизилась до 2-3 разів на місяць. Але у 
зв’язку з головними бо-
лями, збільшенням кіль-
кості епінападів останні 
3 місяці звернулася до 
лікаря-невролога. Сімей-
ний анамнез: рідна тітка 
хворої по батьківській 
лінії страждала на на-
пади тоніко-клонічних 
судом, мала п’ятна депіг-
ментації на шкірі кінці-
вок. Син хворої (4 роки) 
страждає на рамбдоміо-
му серця (діагностовану 
ще внутрішньоутробно), 
генералізовані судомні 
напади та затримку психічного розвитку.

При об’єктивному огляді виявлені наступні від-
хилення: у шкірі лобної ділянки пальпуються дрібні 
щільні утворення (за типом фіброзних бляшок), на 
шкірі кінцівок та передньої поверхні грудної кліти-
ни спостерігаються множинні дрібні овальні плями 
гіпопігментації, розміра-
ми біля 5 мм в діаметрі 
(за типом «конфеті») та 
гіпопігментні п’ятна, не 
виступаючі над поверх-
нею шкіри, різної форми 
та величини (за типом 
«листя ясеня») (рис. 1). 

В попереково-кри-
жовій зоні – щільне (фі-
брозне) утворення типу 
«апельсинової кірки», 
розмірами 2×4 см. У ді-
лянці великих пальців 
обох ступней, в навколо-
нігтьовій ділянці пальпу-

ються щільні, злегка чутливі при пальпації утворен-
ня нетравматичного ґенезу (фіброми), розмірами 
0,5×0,5 см (рис. 2). Через передню черевну стінку 
пальпуються збільшені у розмірах, бугристі нирки.  

У неврологічному статусі порушень рухової функ-
ції, змін чутливості, окорухових, бульбарних розладів 
не зафіксовано. Когнітивна функція збережена. За-
фіксовано дифузне пожвавлення глибоких рефлек-
сів, випадіння черевних рефлексів.    

Основним параклінічним методом діагностики 

захворювання у даної пацієнтки була МРТ головного 
мозку, ЕЕГ та УЗД черевної порожнини.

На МРТ головного мозку виявлені патологічні 
зміни: на серії МР томограм виконаних в сагітальній, 
фронтальній та аксіальних проекціях, в скроневих і ті-
мяних долях обох гемісфер і по контуру бокових шлу-

Рис. 1. Гіпопігментні пятна на руці і стегні за типом «листя ясеня».

Рис. 2. Навколонігтьові фіброми.

Рис. 3. Множинні тубери на МРТ головного мозку.
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ТУБЕРОЗНИЙ СКЛЕРОЗ, КРИТЕРІЇ ДІАГНОСТИКИ: КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК
Кривчун А. М.
Резюме. Туберозний склероз – генетичне захворювання з множинним поліорганним розвитком гамартом 

(доброякісних пухлин), які поступово прогресують, збільшуються в розмірах і порушують функцію органів, що 
призводить до зниження якості, тривалості життя і інвалідності пацієнтів.

Труднощі діагностики пов’язані з вираженим клінічним поліморфізмом і вікзалежним дебютом симптомів. 
Наведено власне клінічне спостереження хворої на туберозний склероз з переважним ураженням центральної 
нервової системи, шкіри та нирок.

Інформованість лікарів про первинні і вторинні критерії діагностики, застосування додаткових 
інструментальних методів і медико-генетичне консультування сприяють ранній діагностиці захворювання. 
Саме мультидисциплінарний підхід, рання діагностика, лікування, реабілітація і соціальна адаптація є основ-
ними напрямками ведення хворих на туберозний склероз.

Ключові слова: туберозний склероз, гамартоми, критерії діагностики.

ночках визначаються множинні поліморфні гамарто-
матозні проліферації субепендімально, утворюючи 
субепендімальні вузли; в білій речовині -нейроглі-
альні гетеротопії; субкортикально – субкортикальні 
туберси участки слабоінотенсивного на Т2 ВЗ, ізоін-
тенсивного на Т1 ВЗ МР-сигналу неправильної форми 
розміром від 0,5 до 1,8 см в діаметрі без вираженого 
перифокального набряку. 

Заключення: МР-ознаки туберозного склерозу 
(рис. 3). 

ЕЕГ: дифузні зміни біоелектричної активності го-
ловного мозку з поодинокими білатерально-синх-
ронними високоамплітудними повільними хвилями, 
поліфазними та гострохвильовими комплексами, 
зниженим порогом судомної готовності головного 
мозку, ознаками дисфункції стовбурових структур го-
ловного мозку. 

УЗД нирок: виражена дифузна неоднорідність па-
ренхіми обох нирок (множинні гіперехогенні вклю-
чення – кісти). 

ЕКГ, Ехо-КС в межах норми. Зі сторони органів 
зору патологічних змін не виявлено.

В результаті проведеного обстеження у пацієнт-
ки знайдені діагностичні критерії ТС: гіпопігментні 
плями, фіброзні бляшки на лобі, ділянку «шагрене-
вої шкіри»; нетравматичні навколонігтьові фіброми, 
коркові тубери і субепендимальні вузли (за даними 
МРТ головного мозку), множинні кісти нирок (за 
даними УЗД). Таким чином, пацієнтці встановлений 
клінічний діагноз відповідно до МКХ-10 (Q85.1): 
Туберозний склероз з ураженням нервової систе-
ми (епілептиформним синдромом) та ураженням 
нирок (полікістоз). Незважаючи на пізній дебют за-

хворювання (14 років), відсутність когнітивних змін 
(можливо за рахунок пізнього початку розвитку епі-
нападів), що не є характерним для даного захворю-
вання, поставлений діагноз є достовірним, так як має 
5 первинних ознак і 1 вторинну. Враховуючи сімей-
ний анамнез даної пацієнтки (прояв захворювання в 
кожному поколінні), можна говорити про аутосомно-
домінінантний тип наслідування. Рекомендовано: 
продовжити протисудомну терапію; МРТ головного 
мозку в динаміці – 1 раз в рік; постійне спостережен-
ня спеціалістів (медичний генетик, невролог, нефро-
лог, уролог, пульмонолог, кардіолог, офтальмолог, 
психіатр, дерматолог).

Висновки. Варто наголосити, що поліморфність і 
полісистемність ураження, вікзалежний дебют, наяв-
ність стертих форм ТС, переважно спадковий харак-
тер, прогресуючий перебіг, що призводить до інвалі-
дізації пацієнтів, зниження тривалості життя, а інколи 
і до летальних наслідків, підкреслюють соціальну 
значимість даного захворювання. Незважаючи на те, 
що ТС є рідкісним генетичним захворюванням, лікарі 
всіх спеціальностей повинні знати основні симптоми 
захворювання, первинні і вторинні діагностичні кри-
терії з метою своєчасної діагностики та лікування. 
Саме мультидисциплінарний підхід, включаючи ме-
дико-генетичне консультування, є основним напрям-
ком ведення хворих на ТС.

Перспективи подальших досліджень. Проведен-
ня додаткових досліджень з оптимізації тактики мо-
ніторингу ТС та вдосконалення діагностичних, профі-
лактичних та лікувально-реабілітаційних заходів.
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ТУБЕРОЗНыЙ СКЛЕРОЗ, КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Кривчун А. М.
Резюме. Туберозный склероз – генетическое заболевание с множественным полиорганным развитием 

гамартом (доброкачественных опухолей), которые постепенно прогрессируют, увеличиваются в размерах и 
нарушают функцию органов, что приводит к снижению качества, продолжительности жизни и инвалидности 
пациентов.

Трудности диагностики связаны с выраженным клиническим полиморфизмом и возрастзависимым де-
бютом симптомов. Приведено собственное клиническое наблюдение больной туберозным склерозом с пре-
имущественным поражением центральной нервной системы, кожи и почек. 

Информированность врачей о первичных и вторичных критериях диагностики, применение дополнитель-
ных инструментальных методов и медико-генетическое консультирование способствуют ранней диагностике 
заболевания. Именно мультидисциплинарный подход, ранняя диагностика, лечение, реабилитация и соци-
альная адаптация являются основным направлением ведения больных туберозным склерозом.

Ключевые слова: туберозный склероз, гамартомы, критерии диагностики. 

TUBEROUS SCLEROSIS, CRITERIA FOR DIAGNOSTICS: CLINICAL CASE
Kryvchun A. M.
Abstract. Tuberous sclerosis (Bourneville disease) is a genetic disease with an amount number of multi-

organically development of hamartomas (benign tumors) that are slowly progressing, increasing in size and violating 
the functions of these organs. 

Clinical presentation of tuberous sclerosis depends on a number, localization and the size of Hamartomas. 
Nevertheless, the age of the patient is of great importance. 

The reliable diagnosis of tuberous sclerosis  is set on the basis of presence 2 primary signs or 1 primary and 2 
secondary signs; possible diagnosis – on the basis of presence 1 primary sign or 1 primary and 1 secondary sign, or 
2 (and more) secondary signs.

First and second signs (2012. TSC Clinical Consensus Conference)
Primary (Big) signs of tuberous sclerosis:
Facial Angiofibroma or fibrous plaques on forehead;
Hypopigmented spots;
Non traumatic periungual fibromas;
Aria of shagreen patches;
Numerous retina hamartomas;
Cortical dysplasia; cortical tuber and migrating tracts in the white substance of cerebrum;
Subependymal nodules;
Subependymal  giant cell astrocytoma;
Plural or single cardiac rhabdomyomas;
Lymphangioleiomyomatosis of lungs;
Amount of angiomyolipomas of kidneys.
Secondary (small) signs of tuberous sclerosis:
- Numerous deepening in teeth enamel;
- Fibromas in oral cavity;
- Hamartoma of internal organs;
- Achromatic area of eye retina;
- Hypomelanic macules (“ash leaf spots”);
- Polycystic kidney disease.
The confirmed pathogenic mutation of TSC1 or TSC2 is the most important criterion sufficient for raising of 

diagnosis of tuberous sclerosis.  
Difficulties of diagnostics are related to the expressed clinical polymorphism and age-depending debut of 

symptoms.
Research aim. To improve knowledge of physicians about the criteria of tuberous sclerosis, taking into account 

polymorphic and polysystematic defeat, making progress motion and development of heavy complications.
An own clinical supervision of the patient on tuberous sclerosis is brought with repressing defeat of the central 

nervous system, skin and kidneys. Without regard to the late debut of disease (14 years), absence of cognitive 
changes (maybe due to the late beginning epilepsy attack development), that is not characteristic for this disease, 
diagnosed is reliable, so as has 5 primary signs and 1 secondary. 

Being informed of physicians about the primary and secondary criteria of diagnostics, application of additional 
instrumental methods, and early medical-genetically consulting assists early diagnostics of disease. 

Exactly multidisciplinary approach, early diagnostics, treatment, rehabilitation and social adaptation, are basic 
directions of conduct of patients on tuberous sclerosis.

Key words: tuberous sclerosis, hamartomas, criteria for diagnostics.
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