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SI HORTUM IN BIBLIOTHECA
HABES, NIHIL DEERIT"

Milé kolegyné, mili kolegové,

dnes se mi pise opravdu radostné. Po mno-
ha letech je alespori nadéje, Ze arogance
moci skonéi. Pfeji to nam vSem a uvedu
vlastni priklad.

Pfed 37 lety jsem coby natéSena Cerstva
1ékatka nastoupila u Apolinafe, respek-
tive na I. dermatovenerologickou klini-
ku, vedenou tehdy pravé inaugurovanym

* ,Pokud mate zahradu a knihovnu, mate vse, co potiebujete.“ — Marcus Tullius Cicero

Foto na obalce:

profesorem Zarubou, ktery pievzal pomy-
slné Zezlo od profesora Jiraska. Profesor
Zaruba mne pfijal se slovy: ,Nastupuje
Cerveny diplom.“ Tehdy jsem se nezmoh-
la na to, abych mu fekla, Ze ja jsme méla
Cerveny diplom také. Tim kolegou byl Petr
Arenberger, a tak zacala nase spole¢na
pout dermatologii. KdyZ jsem odchéazela
na Bulovku, profesor Zaruba se se mnou
loucil slovy: ,,Vas bude pro Bulovku §ko-
da.“ Historicky totiz byly povazovany za
nejlepsi kozni kliniky v Praze pravé tato
1. dermatovenerologicka klinika a II. koz-
ni klinika vedena profesorem Stavou. Bu-
lovka ani Vinohrady to rozhodné nebyly.
Diavodem mého pfesunu na Bulovku byl
fakt, Ze tam vznikla v roce 1987 Katedra
infek¢énich nemoci, epidemiologie a der-
matovenerologie, na ¢emz se domluvila
profesorka Fadrhoncova s tehdej$im dé-
kanem profesorem Havlikem. Na Bulovku
jsem nastoupila po své prvni matetské do-
volené v zafi 1987 a zlistala jsem tam s pé-
tiletou pauzou, kdy byla klinika v letech
1998-2003 presunuta do Motola, dodnes,
respektive do konce zati tohoto roku. Pro-
fesorka Fadrhoncova mé okamzité pové-
fila vyukou, které jsme se vénovaly spolu
s kolegyni Alexandrou Bfezinovou. V roce
1990, kdy bylo pani profesorce sedmdesat
let, ji ve vedeni kliniky vystfidal docent,
pozdéji profesor Bartdk. A v roce 1995 se
konal konkurz na pfednostu, vnémz jsme
stanuli po letech proti sobé s profesorem
Arenbergerem. Jen dva ¢lenové komise ze
sedmi hlasovali v m{ij neprospéch. A tak

EDITORIAL

jsem po dobu 26 let byla nejdéle slouzici
prednostkou kliniky afilované s détskou,
pozdéji 2. 1ékatskou fakultou Univerzity
Karlovy. Naplanovala jsem si odchod do
dtichodu v roce 2024 a do této doby pfijala
i jmenovani pfednostkou. Dlouho jsem
hledala nastupce. A neni tajemstvim, Ze
jsem si ho vybrala. Jen jsem se vedle od-
borné piipravy opomenula vice vénovat
pravidlim slusného chovani.

Na klinice se vystfidaly za mého vedeni
desitky, mozna stovka kolegli, ktefi po-
sléze odesli do soukromych praxi a kte-
ré dobfe znate nebo jste mozna jednim
z nich. V poslednich letech bylo vyjim-
kou, kdyz se nékdo na kliniku po atestaci
vratil. Bylo proto obtiZné najit Skolitele
(1ékafte s triletou praxi po sloZeni atesta-
ce) pro soucasné mladé kolegy. A je proto
nepochopitelné, jak se vedeni nemocni-
ce chova k tém, ktefi dlouhodobé mladé
1ékate vychovavaji. Ve se dnes svadi na
covid-19. Ale ten nemiZe za charaktery
lidi, ty se jen ve vyhrocené dobé obnazily.
Jsem nyni pouze privatni dermatolozkou
a budu se tésit na dalsi spolupraci a setka-
vani se s vami nad strankami naseho ¢aso-
pisu i osobné na akcich pofadanych Ceskou
akademii dermatovenerologie.

V ucté

E. Wk ﬁ\i{}{” \@\\-\; \kkl&k (Q\f\

Jana TfeSnak Hercogova

Archiv prof. MUDr. Dmitryho Kazakova, Ph.D., Biopticka laboratof s.r.o., Plzenl (histologické foto), archiv Dermatovenerologické
kliniky 2. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Bulovka, 2016 (klinické foto)
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uberdzna skleroza -
kozné a systemove prejavy

l Baloghova J., Sddova E.

SUHRN

Tuberézna skleréza je neurokutanne
ochorenie s autozomalne dominantnym
typom dedi¢nosti. Prejavuje sa primar-
nym postihnutim koZe a centrdlneho
nervového systému, ale postihuje aj iné
organy. Kozna symptomatolégia je tak ty-
picka, Ze velakrat je klicom k diagnostike
ochorenia. Autori prezentuju kazuistiku
dievcatka s koZznymi aj systémovymi pre-
javmi tuberéznej sklerézy ispesne liece-
nej everolimom.

KLUCOVE SLOVA

tuberézna skleréza « adenoma seba-
ceum ¢ morbus Pringle-Bourneville
angiofibromy ¢ Sagrénova koza ¢ sub-
ependymalne obrovskobunkové astro-
cytomy (SEGA) ¢ everolimus

Tuberézna skleréza je neurokutanne ocho-
renie s prevalenciou1na 6 ooo -10 00o na-
rodeni. Ochorenie ma autozomalne domi-
nantny typ dedi¢nosti vznikajtici mutaciou
jedného z dvoch génovTSC1a TSC2, ktorych
nepritomnost vedie k tvorbe hamartémov
v réznych organoch. Tuberézna skleréza
sa prejavuje primarnym postihnutim koze
a centralneho nervového systému, ale po-
stihuje aj iné organové systémy.®

SUMMARY

Baloghova, J., Sadova, E. Tuberous sclerosis -
skin and systemic manifestations

Tuberous sclerosis complex is a neurocuta-
neous disorder with an autosomal domi-
nant pattern of inheritance. It manifests
primarily with skin and central nervous
system involvement, but also other organs
can be involved. Skin symptomatology is
so typical that many times it is a clue to
diagnosis. Authors present a case report of
a girl with skin and systemic signs of tu-
berous sclerosis successfully treated with
everolimus.
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tuberous sclerosis * adenoma seba-
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KAZUISTIKA

Autori prezentuju kazuistiku dievcéatka
s koznymi prejavmi, ktoré vznikli u pa-
cientky v 3. roku Zivota a s vekom pribi-
dali. Pri koZnom vySetreni boli pritomné
angiofibrémy na tvari v oblasti lic (obr. 1),
ploché fibroepitelidmy na Cele (obr. 2), pre-
javy Sagrénovej kozZe na chrbte vlumbosa-
kralnej oblasti (obr. 3A), listkovité depig-
mentacie a café au-lait $kvrny na trupe
(obr. 3B). Dieta bolo sledované neurolégom
pre epileptické zachvaty, iné ochorenia ne-
malo. Vzhladom na koZny nalez sved¢iaci
pre tuberdznu sklerézu bolo odporacané
zrealizovat vySetrenia na vyltcenie postih-
nutia vnitornych orgidnov. Dieta sa v§ak
na kontrolu nedostavilo. Po roku, v apri-
1i 2011, bolo prijaté do Detskej fakultnej
nemocnice v KoSiciach pre febrility, ne-
chutenstvo, vomitus. Dieta schudlo, bo-
lesti brucha nemalo, ale v oblasti bruska
rodi¢ia nahmatali tuh8i itvar. Pocas hos-
pitalizacie boli vySetreniami zistené tu-
mordzne masy na oboch oblickich, viac

F™

Obr.1 Angiofibrémy na tvari
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vpravo. Dieta podstupilo pravostrannu
nefrektémiu, nasledne bola potvrdena
angiomyolipomatéza oblic¢iek. Dalsimi
vySetreniami boli potvrdené rabdomyémy
srdca a subependymalne obrovskobunkové
astrocytémy v mozgu.

Pri kontrolnom vySetreni v roku 2013 bola
konsStatovand progresia tumoréznych 1é-
zii, preto bola v juni zacata celkova liecba
preparatom everolimus. Liecba bola odsu-
hlasena na zaklade vynimky Ministerstva
zdravotnictva SR a nasa pacientka bola
prvym dietatom na Slovensku, u ktorého
tato liecba bola schvilena na liecbu an-
giomyolipomatdzy lavej obli¢ky. Priblizne
po 2,5 mesiacoch liecby doslo k vyraznej
regresii tumorov v oblasti lavej oblicky,
zmenSeniu subependymaélnych obrovsko-
bunkovych astrocytémov v mozgu a plnej
regresii tumorov v oblasti srdca. Zaroven
bola pozorovana regresia kozZnych prejavov
na tvari (obr. 4), Pacientka je doteraz v dis-
penzari nefroléga.

DISKUSIA

Kozné prejavy tuberéznej sklerézy boli
popisané uz v 19. storoci. Prva ilustracia
angiofibrémov na tvari mladého muza po-
chadza z roku 1835. Friedrich Daniel von
Recklinghausen popisal v roku 1862 pato-
logicky obraz novorodenca s nadormi v ob-
lasti srdca a loziskami sklerézy v mozgu.

Obr. 2 Fibromatdzne plaky na cele



Skvrny na trupe.

Obr. 4A, B A. Pacientka pred liecbou, B . 79. den lieCby preparatom everolimus

V roku 1880 Désiré-Magloire Bourneville
spojil mentalnu retardaciu a epileptické
zachvaty s ndlezom tuberéznych zmien
mozgovych zavitov a ako prvy vyslovil na-
zov tuberézna skleréza. Koncom 19. sto-
roc¢ia sa tomuto ochoreniu venoval aj
anglicky lekar John James Pringle, preto
ochorenie dostalo nazov Morbus Pringle,
Morbus Bourneville-Pringle.®

Tuberézna skleréza ma autozomadalne do-
minantny typ dedi¢nosti, ale u 50 - 70 %
pacientov sa zistili nové mutacie. Doteraz
boli zistené dva genetické lokusy. Jeden
lokus na chromozéme 9, Specificky 9q34

Obr. 3A, B A. Sagrénova koza v lumbosakralnej oblasti chrbta. A. + B. Depigmentécie a café-au-lait

(TSC1), druhy na chromozéme 16, $peci-
ficky 16p13 (TSC2).® Tuberin je génovym
produktom TSC2 a hamartin je génovym
produktom TSC1. Spolu tvoria dimér, ktory
aktivuje guanosintrifosfatazu, zabranuje
fosforylacii GAP proteinu (guanosintrifo-
sfatazu aktivujuci protein) a inhibuje ak-
tivaciu rapamycinového komplexu -mTOR
(mammalian target of rapamycin com-
plex 1). Tuberin a hamartin reguluju rast
bunky a diferencidciu cestou rapamycino-
vej kaskddy (mTOR). V bunkach, ktorym
chybaju TSC1a TSC2, je aktivita rapamyci-
nového komplexu mTOR mnohonasobne
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zvy$ena a vedie k nekontrolovatelnej tvor-
be hamartémov vréznych organoch. Inhi-
bitory mTOR by mohli zohrat vyznamnu
ulohu v regresii tychto tumorov.®
Diagnéza tuberéznej sklerdézy sa urcuje
podla diagnostickych kritérif (tab. 1), kto-
ré boli v roku 2012 na zaklade konsenzu 2.
Medzinarodnej konferencie o tuberéznej
skleréze aktualizované a doplnené o gene-
tické kritérid. Diagnéza tuberéznej sklerd-
zy je definitivna, ak st pritomné 2 hlavné
Crty alebo 1 hlavna a viac ako 2 vedlajsie
érty, diagnoza tuberdznej sklerézy je moz-
na, ak je pritomna 1 hlavna ¢rta a 2 alebo
viac vedlajsich ¢ft.-7)

Podla nového genetického kritéria je iden-
tifikacia patogénnej mutacie v DNA TSC1
alebo TSC2 dostato¢nda na stanovenie de-
finitivnej diagnézy tuberéznej sklerézy,
¢o predstavuje nezavislé diagnostické kri-
térium. Molekuldrne testovanie prinasa
pozitivny vysledok u 75 % aZ 9o % pacien-
tov s tuberéznou sklerézou, vo vyznamnej
frakcii (10 % az 25 %) konvencné genetické
testovanie nezistilo patogénnu mutaciu.
Normalny vysledok molekuldrneho testo-
vania preto nevylucuje tuberéznu skleré-
zu. AK je vSak mutacia identifikovana
u postihnutého pacienta, genetické testo-
vanie ma vysoku prediktivnu hodnotu pre
ostatnych ¢lenov rodiny. Rastica dostup-
nost molekuldrneho testovania a nastup
sofistikovanych technolégii umoznili ge-
netickému vySetreniu stat sa vyznamnou
stcastou v diagnostike tuberdznej sklerd-
zy. Toto nové kritérium ulahcuje diag-
nostiku, najmai u dojciacich deti, ktoré
nesplfiaju diagnostické kritérii zaloZené
na klinickych prejavoch.®

KOZNE PREJAVY PRI |
TUBEROZNEJ SKLEROZE
Depigmenticie st najastej$im koznym
prejavom tuberéznej sklerézy, vyskytu-
ji sa az u 97 % pacientov. Pritomné st
pri narodeni, ale Castej$ie sa objavuji
v prvych rokoch Zivota. U novorodencov
st dokonca jedinym koZnym prejavom,
a to hlavne v pripadoch, kde je pozitivna
rodinnd anamnéza tuberéznej sklerdzy.
Pritomnost depigmentacii a kicov u no-
vorodencov tvori silny predpoklad pre
diagnézu tuberéznej sklerdzy. Tvar a vel-
kost depigmentacii sa zvycajne nemeni.
Ich tvar je najcastejSie ovalny, linearny,
pripominajuci odtlacok listu jasena (alebo
kopije), velkosti1-12 cm v priemere. Fitz-
patrick ako prvy prirovnal tieto depigmen-
tacie k listom jasena z juhovychodnych
hor a nazval ich tak, aby sa lepSie pama-
tali. Hoci tento nazov nie je najvystizne;jsi
a nie kazdy si vie list jasena predstavit,
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Tab. 1 Diagnostické kritérid tuberdznej sklerdzy, upravené podla®

Genetické kritéria

Identifikdcia TSC1 alebo TSC2 patogenetickej mutacie DNA je postacujica na stanovenie diagndzy tuberdznej sklerdzy.

Klinické kritéria

Hlavné ¢rty

Vedlajsie ¢rty

> 3 angiofibrémy na tvari alebo fibromatézny plak na cele

> 3 priehlbiny v zubnej sklovine

> 2 netraumatické fibromy ungudlne alebo periungudlne

> 2 fibrémy gingiv

> 3 depigmentované makuly velkosti min. 5 mm

kozné depigmentdcie typu ,,confetti”

Sagrénova koza

radidlne migrac¢né linie v cerebralnej bielej hmote

mnohopocetné nodularne hamartémy retiny

achromatické skvrny na sietnici

kortikdlny tuber

mnohopocetné rendlne cysty

subependymalne noduly (SEN)

nonrendlne hamartomy

subependymalny obrovskobunkovy astrocytém (SEGA)

kostné cysty

kardidlny rabdomyoém, solitdrny alebo mnohopocetny

hamartomatoézne rektalne polypy

lymfangioleiomyomatdéza pluc (LAM)

rendlny angiomyolipém > 2

Diagnéza tuberéznej sklerézy

Definitivna: 2 hlavné Crty alebo 1 hlavna a > 2 vedlajsie ¢rty

Mozna: 1 hlavnad ¢rta alebo > 2 vedlajsie ¢rty

tento nazov sa zauzival. Navyse, po smrti
Fitzpatricka, z Gcty k nemu, niektori au-
tori zacali nazyvat tieto depigmentacie
,Fitzpatrickova $kvrna“, Patria sem aj
depigmentacie okrithleho tvaru velkosti
0,5 - 2,0 cm, ktoré pripominaju odtla-
Cok prsta. Okraje depigmentacii si ostro
ohranicené, ich pocCetje2-3, alemoéze ich
byt viac ako 40. Su lokalizované asymet-
ricky kdekolvek na tele, ale najéastejsie
na chrbte a na koncatinach. Sami osebe
vSak nie st diagnostickym kritériom, pre-
toZe beZne u novorodencov sa vyskytuju
2 - 3 depigmentdcie. Ak si nie sme tUplne
isti ich ndlezom, hlavne u novorodencov,
mozeme na diagnostiku pouzit Woodovu
lampu.t

Depigmentacie typu ,confetti“ st drob-
né makulky pripominajice konfety vel-
kosti 1 - 3 mm, lokalizované symetricky
najlastejSie na koncatinach. Castejsie sa
vyskytuju v druhej dekade Zivota a v do-
spelosti.®w Ich prevalencia u tuberdznej
sklerézy sa odhaduje na 28 %. KedZe sa
hypomelanotické makuly ¢asto vyskytuju
v dospelosti ako nasledok solarnej expo-
zicie, diagnostické kritérid zahfmaja viac
ako 3 depigmentacie priemeru minimalne
5mm.®

Angiofibrémy ako prvi popisali v roku
1885 Balzer a Ménétrier. V roku 1908 Vogt
ako prvy zaradil angiofibrémy tvare k tu-
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berdznej skleréze. Autori oznacili tieto
papulonoduly ako adenoma sebaceum
a tento pojem sa zachoval dodnes. Jednd sa
o mnohopocetné diseminované ruzovkas-
té az Cervené papuly a noduly s hladkym
lesklym povrchom, ktoré si vnorené do
roznej hibky koZe. St lokalizované centro-
facialne, symetricky, na licach, brade aj
v oblasti nasolabidlnych ryh. Pri vyraznej-
Som vyseve moézu nadobudat motylovity
tvar. ZvyCajne vynechavaju centralnu cast
nad hornou perou. Incidencia angiofibré-
mov je 74 - 83 %. Najcastejsie sa vyskytuji
u deti vo veku 2 - 10 rokov a medzi druhou
apiatou dekadou Zivota. ) KedZe tieto pre-
javy sa vyskytuju aj v beZznej populécii, na
stanovenie diagnézy tuberéznej sklerézy
musia byt pritomné minimalne 3 angio-
fibrémy.

Sagrénova koza predstavuje ploché névy
z vazivového tkaniva, fibroepiteliémy.
Vyskytuje sa asi u polovice pacientov.
Fibroepiteliémy moézu byt pritomné pri
narodeni a v rannom detstve moézZu byt
prehliadnuté. V kojeneckom veku sa vy-
skytuja malokedy, loziska Sagrénovej koze
sa vekom zvad&3uju a pribudaji. Castejsie
sa s tymto koznym prejavom stretdvame
u starSich deti. Incidencia je 48 - 54 %.
Fibroepiteliémy st lokalizované najcas-
tejSie na chrbte v lumbosakralnej oblasti,
ale mézu byt lokalizované na krku alebo

stehnach. Maju ZzltkastoCervenu farbu
a svojou Struktirou pripominaja kéru
pomaranca alebo dlazbu. Sagrénova koza
je hamartém z vazivového tkaniva, ktoré
tvoria este rozne cievne Struktury, tuko-
vé tkanivo, elastické a kolagénové vlak-
na, hladka svalovina a kozné adnexa. Pri
lokalizacii v sakralnej oblasti je ddlezité
vylicit malformaciu spinadlneho kanala
(spina bifida).t

Fibromatoézne loZiska na cele maju Zl1-
tkasto-hnedd farbu, alebo st farby zdra-
vej koze, rézneho tvaru a velkosti. Okrem
Cela su Casto lokalizované aj v kapiliciu.
Narozdiel od angiofibrémov sa vyskytuja
v ktoromkolvek veku, moézu byt pritomné
uz prinarodeni, alebo v kojeneckom veku.
Histologicky st podobné angiofibrémom,
ale na rozdiel od nich st povazZované za
solitarnu hlavnu diagnosticka ¢rtu.® Na
Cele sa vyskytuji u 20 % pacientov, Castej-
§ie u pacientov s mentalnou retardaciou,
a su v tomto pripade aj horsim prognos-
tickym faktorom. S zaroven délezitym
markerom postihnutia CNS v rannom
§tadiu. v Tento fakt potvrdzuju aj vy-
sledky Stadie autorov Rao a kol., v ktorej
bolo vySetrenych 15 pacientov s tuberdz-
nou sklerézou. Z tohto suboru pacientov
6smi mali zistené postihnutie CNS, pri-
¢om 7 z nich mali fibromatézne loZiska
na Cele.(w



Koenenove tumory (subungudlne a peri-
ungualne fibrémy). Hoci Kothe ako prvy
v roku 1903 popisal ungualne a periun-
gualne fibrémy v spojitosti s angiofib-
rémami, tieto tumory sa nazyvaju Koe-
nenove, pretoZe v roku 1932 ich Koenen
popisal v holandskej rodine s tuberéznou
sklerézou. Objavuju sa najcastejsie pocas
puberty, alebo tesne po nej a pribudajua
s vekom. Sa zriedkavé u deti mladsSich
ako 2 roky. Tieto hamartomatézne fibré-
my maju ervenkastu farbu, alebo st farby
zdravej koZe. Zvycajne vyrastaji z nechto-
vého16Zka, cezlateralny nechtovy zliabok
(periungualne), nechtovua platnic¢ku, po-
zdlZ proximalnych nechtovych valov alebo
pod nechtovou platni¢kou (subungudlne).
Periungualne fibréomy sa vyskytuju castej-
§ie, viac na palcoch néh ako na rukach.
Fibrémy moézu vznikat aj po traume u pa-
cientov, ktori nemajua tuberéznu sklerézu,
preto k diagnostickym kritéridm patria
netraumatické ungualne alebo periungu-
alne fibrémy. e =

Tuberdzne bujnenie dasien je charakteri-
zované fibromatéznymi tumormi v tstnej
dutine, ktoré su najcastejsie lokalizované
na gingivach v prednom segmente hornej
Celuste, na bukalnej sliznici a na dorzal-
nom povrchu jazyka. Phenytoin, ktory
Casto uzivaju pacienti s epilepsiou pri tu-
berdznej sklerdze, podporuje ich rast. Anti-
epileptika, ktoré spésobuju bujnenie da-
sien, mo6zu tento klinicky nalez prekryt.® )
Pri tuberdznej sklerdze sa vyskytuju este
iné nespecifické kozné zmeny ako café-au-
lait $kvrny a moluscum fibrosum pen-
dulum. Café-au-lait Skvrny sa vyskytuja
u 30 % pacientov s tuberéznou sklerézou.
Vacsina pacientov ma menej ako 6 Skvin.®
Vzhladom na ich ¢asty vyskyt v beZnej po-
puldcii a tiez nejasny fakt, ¢ije ich vyskyt
nahodny alebo je vysledkom hyperprolife-
rativneho procesu pri tuberéznej sklerdze,
boli tieto kozné zmeny vyradené z klinic-
kych diagnostickych kritérii tuberéznej
sklerdzy.

,Cervené kométy“ a longitudinilna
leukonychia st nalezy, ktoré nie s za-
hrnuté v kritéridch tuberdznej sklerézy,
ale obe sa pri danom ochoreni vyskytuju.
Cervené kométy st Cervené linedrne pruhy
na nechtovej platnicke s vicSou distalnou
hlavou a ziZenym proximalnym chvostom
ohrani¢enym vybledom. Tieto nalezy na
nechtoch st asymptomatické, neprog-
redujlice a perzistujuce. Longitudinalna
leukonychia sa prejavuje bielymi linear-
nymi pruhmi, ktoré sa $iria od nechtového
16Zka po distalny koniec. Cervené kométy
a longitudinalna leukonychia st idajne
pozorované u 29 % a 18 % pacientov s tu-
beréznou sklerézou.®

EXTRAKUTANNE PREJAVY
PRI TUBEROZNEJ SKLEROZE

Vicsina pacientov ma hamartémy v ob-
lasti mozgu, oblic¢iek a v oblasti srdca.
Okrem tychto orgdnov mézu byt postih-
nuté plica, gastrointestinilny trakt,
kosti a retina,

V detstve prevazuje morbidita pri tuberéz-
nej skleréze v stuvislosti s neurologickym
postihnutim, ku ktorému patria epilep-
tické zachvaty (vyskytuju sa asi u 9o %
deti), infantilné kice, mentilna retarda-
cia pripadne autizmus.®
Subependymalne noduly (SEN) st benig-
ne drobné hamartémy, ktoré sa nachadza-
jl najcastejsie v stene postrannych komor
a vo foramen Monroi. Castym nalezom
st kalcifikacie tychto nodulov. Priblizne
5-15 % SEN sa transformuje na subepen-
dymalne obrovské bunkové astrocytéomy
(SEGA). SEGA st zlozené z gigantickych bu-
niek podobnych ganglidm exprimujicich
neurénové aj astrocytarne markery. SEN aj
SEGA moézu zostat asymptomatické. Ak sa
vSak nachadzaju vo foramen Monroi, mézZu
potencidlne spdsobit obstrukény hydro-
cefalus a zvySeny intrakranialny tlak. SEN
aj SEGA je mozné zistit prenatilne alebo
pri narodeni, SEGA len zriedkavo rasti po
20. roku zivota. Vdc§ina z tychto 1ézii ma
tendenciu postupne kalcifikovat,®®
Rabdomyomy srdca sa detekuju pocas
neskorého fetalneho vyvoja a pri naro-
deni, nasledne spontanne regreduju.
Popisuju sa arytmie a Wolff-Parkin-
son-White syndrém. Pliicna lymfangio-
leiomyomatéza sa vyskytuje asi u 5 %
Zien po15. roku Zivota. Priebeh ochorenia
ovplyviiuju estrogény. Niektoré hamarté-
my, najmd angiofibrémy tvare a rendlne
angiomyolipémy, sa objavia a zhorsuja
medzi 5. -15. rokom Zivota, pravdepodob-
ne to suvisi s rastom dietata a hormonal-
nymi zmenami v puberte. Z otného hla-
diska vznikaji depigmentované skvrny
na diithovke a fakomy sietnice, ktoré
zodpovedaju hamartémom vznikajicich
proliferdciou astrocytov. Z gastroentero-
logického hladiska sa uvadzaji mikroha-
martomatdzne polypy rekta v 75 % pri-
padov a hamartémy pecene. Kostnému
postihnutiu zodpovedaji intraoseilne
cystoidné prejasnenia malych dutych
kosti rik a néh. Z nefrologického hladis-
ka sa popisuju u pacientov s tuberéznou
sklerézou polycystické obli¢ky. Maligna
progresia tumorov pri tuberéznej skleréze
je zriedkava. Maligne tumory obliciek
sa vyskytuju v 2 % pacientov s tuberéznou
sklerézou, Casto vo veku menej ako 25 ro-
kov, vyvind sa ako maligny angiomyo-
lipom alebo renalny karcinéom, s 1)
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DIFERENCIALNA _
DIAGNOSTIKA KOZNYCH
PREJAVOV

Diferencidlna diagnostika depigmenta-
cii zahfnia viacero koznych ochoreni, kto-
ré sa prejavuju depigmenticiami: naevus
depigmentosus, naevus anemicus, Ito
hypolemanéza, piebaldizmus, vitiligo,
pozapalova leukoderma, pityriasis alba,
pityriasis versicolor alba, idiopaticka gu-
tatna hypomelanéza, pityriasis licheno-
ides chronica, amyloidosis dyschromica
vasociacii s punktatnou keratézou, lichen
sclerosus et atrophicus, Vogt-Koyana-
gi-Harada syndrém. V diagnostike roz-
hoduje anamnéza, predchadzajtce kozné
ochorenie, lokalizacia, tvar a ohranice-
nie depigmentacii, pripadne pritomnost
supin a chybanie inych koZnych zmien
typickych pre tuberéznu sklerézu. K sprav-
nej diagnoéze prispeje fyzikalne a histolo-
gické vySetrenie.®

V pripade angiofibromov je ddleZité od-
diferencovat akné, rosaceu, trichoepite-
liémy, eruptivne keratoakantémy, Muir
Torre syndrém, sarkoidézu, dermadlne
névy, mnohopocetné angiofibrémy pri
mnohopocetnej endokrinnej neoplazii
typ1(MEN-1) ainé. Narozdiel od tuber6z-
nej sklerézy pri MEN-1 st angiofibrémy
mensSie a menej pocetnejSie. Diagnézu
pomdze urcit histologické vySetrenie koz-
nych vyrastkov.® 9 Pri diagnostike $ag-
rénovej kozZe je doélezité odlisit névy zo
spojivového tkaniva s/bez osteopoikilézou
(Buschke-Ollendorff syndrém). Dife-
rencidlna diagnostika fibromatéznych
plakov na Cele zahfiia naevus sebaceus,
keloid, melanocytické névy, granuloma
faciale a kozné hamartémy.®

NOVE NOZOLOGICKE
JEDNOTKY?

V literattre sa uvadzaju rézne kazuistiky,
ktoré poukazujui na sucasny vyskyt inych
koznych prejavov a tuberéznej sklerdzy.
Sener a kol. popisuje pripad 26-ro¢nej pa-
cientky z Turecka s unilaterdlne lokalizo-
vanymi angiofibrémami na pravej strane
tvare a krku, so $agrénovou koZou na pra-
vej strane chrbta a Koenenovymi tumor-
mi lokalizovanymi na prstoch pravej ruky.
Mohli by sme hovorit o segmentalnej tu-
beréznej skleréze?)

Podobne $panielski autori uvadzaja pripad
13-ro¢ného chlapca s angiofibrémami na
lavom lici a na lavej strane nosa. Podob-
ny nalez popisuju McGrade a neskor aj
Garcia-Muret ako unilateralnu angio-
fibromatézu tvare. Niektori autori ju
davaju do suvisu s MEN-1 alebo s neuro-
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fibromatézou, ale v tychto pripadoch nie
su prejavy unilaterdlne. Garcia-Muret
popisuje u svojho pacienta vznik renal-
neho angiolipému po niekolkych rokoch.
Preto by sa pacienti s takymito prejavmi
mali sledovat pre mozny vznik tuberdznej
sklerdzy.®

Ben-Amitai a kol. z Izraela vySetrili sa-
bor 24 pacientov s tuberdznou sklerézou,
pricom traja z nich mali zaroverl naevus
flammeus. Predpokladaju, Ze sucasny
vznik naevus flammeus pri tuberéznej
skleréze by mohol byt na zaklade alteracie
autonémnej funkcie a aktivity VEGF (vas-
kularny endotelidlny rastovy faktor). Ich
hypotézu podporuje narast poctu pacien-
tov s naevus flammeus (12 %) v populacii
pacientov s tuberéznou sklerézou pocas 9
rokov oproti beznej populdcii (0,3 %) vich
krajine.®

Ceylan a kol. popisujui pripad 23-rocnej
Zeny s tuberdznou sklerézou, s epileptic-
kymi zachvatmi, mentalnou retardaciou
a subependymalnyminodulmi. Pacientka
okrem charakteristickych koznych zmien
mala 5 melanocytickych névov pozosta-
vajucich z hnedych az ¢iernych makul na
svetlohnedej spodine priemeru o,5 -3 cm.
Jednalo sa o naevus spilus. Autori ako je-
dini uviedli taktuto kazuistiku, v ktorej
sa uvazuje o suvislosti naevus spilus s tu-
berdéznou sklerézou.®)

Angiomyolipém je zriedkavy benigny tu-
mor pdvodu mezenchymalneho alebo ha-
martomatézneho, najcastejsie postihuje
obli¢ky. Angiomyolipém KkoZe je velmi
zriedkavy a klinicky sa podoba na angio-
lipém a angioleiomyém. Podla DeBloo-
ma sa v literatire uvadza len 17 pripadov
s tymto tumorom. Hoci Ziaden z pacien-
tov nemal prejavy tuberéznej sklerdzy, je
autor toho nazoru, Ze je ddleZité tento typ
tumoru pri tuberéznej skleréze hladat,
kedZe sa jedna o hamartém.®

Vroku 2020 Lu a kol. uviedli prvy pripad pa-
cienta s juvenilnym xantogranulémom
asociovanym s tuberéznou sklerézou. Jed-
nalo sa o 7-mesacného chlapceka s mno-
hopocetnymi nodozitami v kapiliciu, na
o¢nych vie¢kach, na trupe a koncatinach.
Matka a stary otec dietata mali pritomné
kozné prejavy: hypomelanotické maku-
ly, Sagrénovu kozu a angiofibrémy tvare.
Genetické vySetrenie potvrdilo diagnézu
tuberdznej sklerézy u chlapceka, matky
aj starého otca dietata. Naslednymi vy-
Setreniami dietata sa zistili rabdomyémy
srdca a SEGA tumory v mozgu.®

K inym, zriedkavym koznym prejavom,
ktoré sa v kazuistikach davaju do suvi-
su s tuberéznou sklerézou, patria: fib-
rofolikulém,®® pilomatrikém s aneto-
dermiou,® dyschromatosis universalis
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hereditaria,® makrodaktylia® a desmo-
plasticky fibrém.6

LIECBA

Z kozného hladiska terapeutické moznos-
ti lie¢by angiofibrémov a Koenenovych
tumorov zahfnaja kryalizaciu, kyretaz,
dermabraziu, chemicky piling, exciziu
a laseroterapiu. Bez ohladu na typ liecby
pre recidivu koznych prejavov je nutné
lie¢bu opakovat. Tuberdzne vyrastky na
gingivach je mozné riesit gingivektémiou
a gingivoplastikou.® )

Everolimus je protinadorovy liek, ktory
moze zmensSit velkost SEGA tumorov. Je
indikovany na liecbu SEGA suvisiacich
s tuberdznou sklerézou u dospelych a deti
vo veku 3 rokov a starsich, u ktorych je po-
trebny terapeuticky zdsah, no nie je moz-
na operacia.® V stadiach bol potvrdeny
ucinok everolimu aj na kozZné prejavy.
Miera splnenia sekundarneho ciela, cize
efekt liecby na kozné prejavy, predstihla
ocakavané hodnoty, liecba bola tispesna
v 58 % oproti placebu (11 %).®

Rapamycin je antibiotikum, nazyvané tiez
sirolimus, odvodené z baktérie Streptomyces
hygroscopicus, ktora sa nachidza v pode na
Vychodnom Islande. M4 imunosupresiv-
ny ucinok u transplantovanych pacien-
tov. Normalizuje porusent rovnovahu
rapamycinového systému mTOR, a preto
by mal byt v liecbe tuberéznej sklerdzy
efektivny. Okrem systémovej liecby bol
odskusany aj vo forme externej terapie na
liecbu angiofibrémov ako 0,2 % rapamy-
cin vmieSany do 0,3 % takrolimus masti.
Efekt tejto lokalnej lieby bol v porovnani
s Cistou 0,3 % takrolimus mastou ovela
vyraznejsi.t 32 Velmi slubnou lokdlnou
liecbou angiofibrémov je aj lokalna liecba
0,2 % sirolimus gélom. 63

ZAVER

Viac ako 80 % pacientov s tuberdéznou
skler6zou ma typické kozné prejavy, pre-
to je detailné dermatologické vySetrenie
velmi do6lezité. Pacient si vzdy vyzaduje
multidisciplindrny pristup - spolupracu
pediatra, dermatoléga, neuroléga, nefro-
16ga, uroléga a oftalmoléga. U pribuznych
pacienta sa vzdy odporica aj genetické vy-
Setrenie. Skora diagnostika je najlepSou
prevenciou tazkého CNS postihnutia.

Predneseno na 2. kongresu vzacnych koznich nemoci
26.2.2021.

Prehlasenie: autorky nemaju v suvise s témou prace
Ziaden stret zaujmov.
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