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EDITORIAL

SI HORTUM IN BIBLIOTHECA 
HABES, NIHIL DEERIT*

Milé kolegyně, milí kolegové,
dnes se mi píše opravdu radostně. Po mno-
ha letech je alespoň naděje, že arogance 
moci skončí. Přeji to nám všem a uvedu 
vlastní příklad.
Před 37  lety jsem coby natěšená čerstvá 
lékařka nastoupila u Apolináře, respek-
tive na I. dermatovenerologickou klini-
ku, vedenou tehdy právě inaugurovaným 

profesorem Zárubou, který převzal pomy-
slné žezlo od profesora Jiráska. Profesor 
Záruba mne přijal se slovy: „Nastupuje 
s  vámi ještě jeden kolega, ale ten měl 
červený diplom.“ Tehdy jsem se nezmoh-
la na to, abych mu řekla, že já jsme měla 
červený diplom také. Tím kolegou byl Petr 
Arenberger, a  tak začala naše společná 
pouť dermatologií. Když jsem odcházela 
na Bulovku, profesor Záruba se se mnou 
loučil slovy: „Vás bude pro Bulovku ško-
da.“ Historicky totiž byly považovány za 
nejlepší kožní kliniky v Praze právě tato 
I. dermatovenerologická klinika a II. kož-
ní klinika vedená profesorem Šťávou. Bu-
lovka ani Vinohrady to rozhodně nebyly. 
Důvodem mého přesunu na Bulovku byl 
fakt, že tam vznikla v roce 1987 Katedra 
infekčních nemocí, epidemiologie a der-
matovenerologie, na čemž se domluvila 
profesorka Fadrhoncová s tehdejším dě-
kanem profesorem Havlíkem. Na Bulovku 
jsem nastoupila po své první mateřské do-
volené v září 1987 a zůstala jsem tam s pě-
tiletou pauzou, kdy byla klinika v letech 
1998–2003 přesunuta do Motola, dodnes, 
respektive do konce září tohoto roku. Pro-
fesorka Fadrhoncová mě okamžitě pově-
řila výukou, které jsme se věnovaly spolu 
s kolegyní Alexandrou Březinovou. V roce 
1990, kdy bylo paní profesorce sedmdesát 
let, ji ve vedení kliniky vystřídal docent, 
později profesor Barták. A v roce 1995 se 
konal konkurz na přednostu, v němž jsme 
stanuli po letech proti sobě s profesorem 
Arenbergerem. Jen dva členové komise ze 
sedmi hlasovali v můj neprospěch. A tak 

jsem po dobu 26 let byla nejdéle sloužící 
přednostkou kliniky afi lované s dětskou, 
později 2. lékařskou fakultou Univerzity 
Karlovy. Naplánovala jsem si odchod do 
důchodu v roce 2024 a do této doby přijala 
i  jmenování přednostkou. Dlouho jsem 
hledala nástupce. A není tajemstvím, že 
jsem si ho vybrala. Jen jsem se vedle od-
borné přípravy opomenula více věnovat 
pravidlům slušného chování.
Na klinice se vystřídaly za mého vedení 
desítky, možná stovka kolegů, kteří po-
sléze odešli do soukromých praxí a kte-
ré dobře znáte nebo jste možná jedním 
z  nich. V  posledních letech bylo výjim-
kou, když se někdo na kliniku po atestaci 
vrátil. Bylo proto obtížné najít školitele 
(lékaře s tří letou praxí po složení atesta-
ce) pro současné mladé kolegy. A je proto 
nepochopitelné, jak se vedení nemocni-
ce chová k těm, kteří dlouhodobě mladé 
lékaře vychovávají. Vše se dnes svádí na 
covid-19. Ale ten nemůže za charaktery 
lidí, ty se jen ve vyhrocené době obnažily.
Jsem nyní pouze privátní dermatoložkou 
a budu se těšit na další spolupráci a setká-
vání se s vámi nad stránkami našeho časo-
pisu i osobně na akcích pořádaných Českou 
akademií dermato venerologie.
V úctě

Jana Třešňák Hercogová

Foto na obálce:
Archiv prof. MUDr. Dmitryho Kazakova, Ph.D., Bioptická laboratoř s.r.o., Plzeň (histologické foto), archiv Dermatovenerologické 
kliniky 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice Bulovka, 2016 (klinické foto)

* „Pokud máte zahradu a knihovnu, máte vše, co potřebujete.“ — Marcus Tullius Cicero
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Tuberózna skleróza – 
kožné a systémové prejavy

Baloghová J., Sádová E.
Čes. Dermatovenerol., 2021, 11, č. 3, s. 4–9

SÚHRN

Tuberózna skleróza je neurokutánne 
ochorenie s autozomálne dominantným 
typom dedičnosti. Prejavuje sa primár-
nym postihnutím kože a  centrálneho 
nervového systému, ale postihuje aj iné 
orgány. Kožná symptomatológia je tak ty-
pická, že veľakrát je kľúčom k diagnostike 
ochorenia. Autori prezentujú kazuistiku 
dievčatka s kožnými aj systémovými pre-
javmi tuberóznej sklerózy úspešne lieče-
nej everolímom.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ

tuberózna skleróza • adenoma seba-
ceum • morbus Pringle-Bourneville • 
angiofi brómy • šagrénova koža • sub-
ependymálne obrovskobunkové astro-
cytómy (SEGA) • everolímus

Tuberózna skleróza je neurokutánne ocho-
renie s prevalenciou 1 na 6 000 – 10 000 na-
rodení. Ochorenie má autozomálne domi-
nantný typ dedičnosti vznikajúci mutáciou 
jedného z dvoch génov TSC1 a TSC2, ktorých 
neprítomnosť vedie k tvorbe hamartómov 
v  rôznych orgánoch. Tuberózna skleróza 
sa prejavuje primárnym postihnutím kože 
a centrálneho nervového systému, ale po-
stihuje aj iné orgánové systémy.(1)

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.

KEY WORDS

tuberous sclerosis • adenoma seba-
ceum• morbus Pringle-Bourneville 
• angio fibromas • shagreen patch • 
subependymal giant cell astrocytomas 
(SEGA) • everolimus

KAZUISTIKA

Autori prezentujú kazuistiku dievčatka 
s kožnými prejavmi, ktoré vznikli u pa-
cientky v 3. roku života a s vekom pribú-
dali. Pri kožnom vyšetrení boli prítomné 
angiofi brómy na tvári v oblasti líc (obr. 1), 
ploché fi broepiteliómy na čele (obr. 2), pre-
javy šagrénovej kože na chrbte v lumbosa-
králnej oblasti (obr. 3A), lístkovité depig-
mentácie a café au-lait škvrny na trupe 
(obr. 3B). Dieťa bolo sledované neurológom 
pre epileptické záchvaty, iné ochorenia ne-
malo. Vzhľadom na kožný nález svedčiaci 
pre tuberóznu sklerózu bolo odporúčané 
zrealizovať vyšetrenia na vylúčenie postih-
nutia vnútorných orgánov. Dieťa sa však 
na kontrolu nedostavilo. Po roku, v aprí-
li 2011, bolo prijaté do Detskej fakultnej 
nemocnice v Košiciach pre febrility, ne-
chutenstvo, vomitus. Dieťa schudlo, bo-
lesti brucha nemalo, ale v oblasti bruška 
rodičia nahmatali tuhší útvar. Počas hos-
pitalizácie boli vyšetreniami zistené tu-
morózne masy na oboch obličkách, viac 

vpravo. Dieťa podstúpilo pravostrannú 
nefrektómiu, následne bola potvrdená 
angiomyolipomatóza obličiek. Ďalšími 
vyšetreniami boli potvrdené rabdomyómy 
srdca a subependymálne obrovskobunkové 
astrocytómy v mozgu.
Pri kontrolnom vyšetrení v roku 2013 bola 
konštatovaná progresia tumoróznych lé-
zií, preto bola v júni začatá celková liečba 
preparátom everolímus. Liečba bola odsú-
hlasená na základe výnimky Ministerstva 
zdravotníctva SR a  naša pacientka bola 
prvým dieťaťom na Slovensku, u ktorého 
táto liečba bola schválená na liečbu an-
giomyolipomatózy ľavej obličky. Približne 
po 2,5 mesiacoch liečby došlo k výraznej 
regresii tumorov v oblasti ľavej obličky, 
zmenšeniu subependymálnych obrovsko-
bunkových astrocytómov v mozgu a úplnej 
regresii tumorov v oblasti srdca. Zároveň 
bola pozorovaná regresia kožných prejavov 
na tvári (obr. 4). Pacientka je doteraz v dis-
penzári nefrológa.

DISKUSIA

Kožné prejavy tuberóznej sklerózy boli 
popísané už v 19. storočí. Prvá ilustrácia 
angiofi brómov na tvári mladého muža po-
chádza z roku 1835. Friedrich Daniel von 
Recklinghausen popísal v roku 1862 pato-
logický obraz novorodenca s nádormi v ob-
lasti srdca a ložiskami sklerózy v mozgu. 

Obr. 1 Angiofi brómy na tvári Obr. 2 Fibromatózne plaky na čele
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V roku 1880 Désiré-Magloire Bourneville 
spojil mentálnu retardáciu a epileptické 
záchvaty s  nálezom tuberóznych zmien 
mozgových závitov a ako prvý vyslovil ná-
zov tuberózna skleróza. Koncom 19. sto-
ročia sa tomuto ochoreniu venoval aj 
anglický lekár John James Pringle, preto 
ochorenie dostalo názov Morbus Pringle, 
Morbus Bourneville–Pringle.(2)

Tuberózna skleróza má autozomálne do-
minantný typ dedičnosti, ale u 50 – 70 % 
pacientov sa zistili nové mutácie. Doteraz 
boli zistené dva genetické lokusy. Jeden 
lokus na chromozóme 9, špecifi cky 9q34 

(TSC1), druhý na chromozóme 16, špeci-
fi cky 16p13 (TSC2).(3) Tuberín je génovým 
produktom TSC2 a hamartín je génovým 
produktom TSC1. Spolu tvoria dimér, ktorý 
aktivuje guanosintrifosfatázu, zabraňuje 
fosforylácii GAP proteínu (guanosintrifo-
sfatázu aktivujúci pro teín) a inhibuje ak-
tiváciu rapamycínového komplexu –mTOR 
(mammalian target of rapamycin com-
plex 1). Tuberín a hamartín regulujú rast 
bunky a diferenciáciu cestou rapamycíno-
vej kaskády (mTOR). V bunkách, ktorým 
chýbajú TSC1 a TSC2, je aktivita rapamycí-
nového komplexu mTOR mnohonásobne 

zvýšená a vedie k nekontrolovateľnej tvor-
be hamartómov v rôznych orgánoch. Inhi-
bítory mTOR by mohli zohrať významnú 
úlohu v regresii týchto tumorov.(4)

Diagnóza tuberóznej sklerózy sa určuje 
podľa diagnostických kritérií (tab. 1), kto-
ré boli v roku 2012 na základe konsenzu 2. 
Medzinárodnej konferencie o tuberóznej 
skleróze aktualizované a doplnené o gene-
tické kritériá. Diagnóza tuberóznej skleró-
zy je defi nitívna, ak sú prítomné 2 hlavné 
črty alebo 1 hlavná a viac ako 2 vedľajšie 
črty, diagnóza tuberóznej sklerózy je mož-
ná, ak je prítomná 1 hlavná črta a 2 alebo 
viac vedľajších čŕt.(5 – 7)

Podľa nového genetického kritéria je iden-
tifi kácia patogénnej mutácie v DNA TSC1 
alebo TSC2 dostatočná na stanovenie de-
fi nitívnej diagnózy tuberóznej sklerózy, 
čo predstavuje nezávislé diagnostické kri-
térium. Molekulárne testovanie prináša 
pozitívny výsledok u 75 % až 90 % pacien-
tov s tuberóznou sklerózou, vo významnej 
frakcii (10 % až 25 %) konvenčné genetické 
testovanie nezistilo patogénnu mutáciu. 
Normálny výsledok molekulárneho testo-
vania preto nevylučuje tuberóznu skleró-
zu. Ak je však mutácia identifikovaná 
u postihnutého pacienta, genetické testo-
vanie má vysokú prediktívnu hodnotu pre 
ostatných členov rodiny. Rastúca dostup-
nosť molekulárneho testovania a nástup 
sofi stikovaných technológií umožnili ge-
netickému vyšetreniu stať sa významnou 
súčasťou v diagnostike tuberóznej skleró-
zy. Toto nové kritérium uľahčuje diag-
nostiku, najmä u  dojčiacich detí, ktoré 
nespĺňajú diagnostické kritériá založené 
na klinických prejavoch.(8)

KOŽNÉ PREJAVY PRI 
TUBERÓZNEJ SKLERÓZE

Depigmentácie sú najčastejším kožným 
prejavom tuberóznej sklerózy, vyskytu-
jú sa až u  97  % pacientov. Prítomné sú 
pri narodení, ale častejšie sa objavujú 
v prvých rokoch života. U novorodencov 
sú dokonca jediným kožným prejavom, 
a to hlavne v prípadoch, kde je pozitívna 
rodinná anamnéza tuberóznej sklerózy. 
Prítomnosť depigmentácií a kŕčov u no-
vorodencov tvorí silný predpoklad pre 
diagnózu tuberóznej sklerózy. Tvar a veľ-
kosť depigmentácií sa zvyčajne nemení. 
Ich tvar je najčastejšie oválny, lineárny, 
pripomínajúci odtlačok listu jaseňa (alebo 
kopije), veľkosti 1 – 12 cm v priemere. Fitz-
patrick ako prvý prirovnal tieto depigmen-
tácie k  listom jaseňa z  juhovýchodných 
hôr a nazval ich tak, aby sa lepšie pamä-
tali. Hoci tento názov nie je najvýstižnejší 
a nie každý si vie list jaseňa predstaviť, 

Obr. 3A, B A. Šagrénova koža v lumbosakrálnej oblasti chrbta. A. + B. Depigmentácie a café-au-lait 
škvrny na trupe.

Obr. 4A, B A. Pacientka pred liečbou, B . 79. deň liečby preparátom everolímus

A

A

B

B
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tento názov sa zaužíval. Navyše, po smrti 
Fitzpatricka, z úcty k nemu, niektorí au-
tori začali nazývať tieto depigmentácie 
„Fitzpatrickova škvrna“. Patria sem aj 
depigmentácie okrúhleho tvaru veľkosti 
0,5 – 2,0  cm, ktoré pripomínajú odtla-
čok prsta. Okraje depigmentácií sú ostro 
ohraničené, ich počet je 2 – 3, ale môže ich 
byť viac ako 40. Sú lokalizované asymet-
ricky kdekoľvek na tele, ale najčastejšie 
na chrbte a na končatinách. Sami osebe 
však nie sú diagnostickým kritériom, pre-
tože bežne u novorodencov sa vyskytujú 
2 – 3 depigmentácie. Ak si nie sme úplne 
istí ich nálezom, hlavne u novorodencov, 
môžeme na diagnostiku použiť Woodovu 
lampu.(10)

Depigmentácie typu „confetti“ sú drob-
né makulky pripomínajúce konfety veľ-
kosti 1 – 3 mm, lokalizované symetricky 
najčastejšie na končatinách. Častejšie sa 
vyskytujú v druhej dekáde života a v do-
spelosti.(10, 11) Ich prevalencia u tuberóznej 
sklerózy sa odhaduje na 28  %. Keďže sa 
hypomelanotické makuly často vyskytujú 
v dospelosti ako následok solárnej expo-
zície, diagnostické kritériá zahŕňajú viac 
ako 3 depigmentácie priemeru minimálne 
5 mm.(12)

Angiofi brómy ako prví popísali v  roku 
1885 Balzer a Ménétrier. V roku 1908 Vogt 
ako prvý zaradil angiofi brómy tváre k tu-

beróznej skleróze. Autori označili tieto 
papulonoduly ako adenoma sebaceum 
a tento pojem sa zachoval dodnes. Jedná sa 
o mnohopočetné diseminované ružovkas-
té až červené papuly a noduly s hladkým 
lesklým povrchom, ktoré sú vnorené do 
rôznej hĺbky kože. Sú lokalizované centro-
faciálne, symetricky, na lícach, brade aj 
v oblasti nasolabiálnych rýh. Pri výraznej-
šom výseve môžu nadobúdať motýľovitý 
tvar. Zvyčajne vynechávajú centrálnu časť 
nad hornou perou. Incidencia angiofi bró-
mov je 74 – 83 %. Najčastejšie sa vyskytujú 
u detí vo veku 2 – 10 rokov a medzi druhou 
a piatou dekádou života.(10) Keďže tieto pre-
javy sa vyskytujú aj v bežnej populácii, na 
stanovenie diagnózy tuberóznej sklerózy 
musia byť prítomné minimálne 3 angio-
fi brómy.
Šagrénova koža predstavuje ploché névy 
z  väzivového tkaniva, fibroepiteliómy. 
Vyskytuje sa asi u  polovice pacientov. 
Fibroepiteliómy môžu byť prítomné pri 
narodení a  v  rannom detstve môžu byť 
prehliadnuté. V kojeneckom veku sa vy-
skytujú málokedy, ložiská šagrénovej kože 
sa vekom zväčšujú a pribúdajú. Častejšie 
sa s týmto kožným prejavom stretávame 
u  starších detí. Incidencia je 48 – 54  %. 
Fibroepiteliómy sú lokalizované najčas-
tejšie na chrbte v lumbosakrálnej oblasti, 
ale môžu byť lokalizované na krku alebo 

stehnách. Majú žltkastočervenú farbu 
a  svojou štruktúrou pripomínajú kôru 
pomaranča alebo dlažbu. Šagrénova koža 
je hamartóm z väzivového tkaniva, ktoré 
tvoria ešte rôzne cievne štruktúry, tuko-
vé tkanivo, elastické a kolagénové vlák-
na, hladká svalovina a kožné adnexá. Pri 
lokalizácii v sakrálnej oblasti je dôležité 
vylúčiť malformáciu spinálneho kanála 
(spina bifi da).(10)

Fibromatózne ložiská na čele majú žl-
tkasto-hnedú farbu, alebo sú farby zdra-
vej kože, rôzneho tvaru a veľkosti. Okrem 
čela sú často lokalizované aj v kapilíciu. 
Na rozdiel od angiofi brómov sa vyskytujú 
v ktoromkoľvek veku, môžu byť prítomné 
už pri narodení, alebo v kojeneckom veku. 
Histo logicky sú podobné angiofi brómom, 
ale na rozdiel od nich sú považované za 
solitárnu hlavnú diagnostickú črtu.(12) Na 
čele sa vyskytujú u 20 % pacientov, častej-
šie u pacientov s mentálnou retardáciou, 
a sú v tomto prípade aj horším prognos-
tickým faktorom. Sú zároveň dôležitým 
markerom postihnutia CNS v  rannom 
štádiu.(10, 13) Tento fakt potvrdzujú aj vý-
sledky štúdie autorov Rao a kol., v ktorej 
bolo vyšetrených 15 pacientov s tuberóz-
nou sklerózou. Z tohto súboru pacientov 
ôsmi mali zistené postihnutie CNS, pri-
čom 7 z nich mali fi bromatózne ložiská 
na čele.(14)

Tab. 1 Diagnostické kritériá tuberóznej sklerózy, upravené podľa(9)

Genetické kritériá 

Identifi kácia TSC1 alebo TSC2 patogenetickej mutácie DNA je postačujúca na stanovenie diagnózy tuberóznej sklerózy.

Klinické kritériá

Hlavné črty Vedľajšie črty

 3 angiofi brómy na tvári alebo fi bromatózny plak na čele  3 priehlbiny v zubnej sklovine

 2 netraumatické fi brómy unguálne alebo periunguálne  2 fi brómy gingív 

 3 depigmentované makuly veľkosti min. 5 mm kožné depigmentácie typu „confetti“

šagrénova koža radiálne migračné línie v cerebrálnej bielej hmote

mnohopočetné nodulárne hamartómy retiny achromatické škvrny na sietnici

kortikálny tuber mnohopočetné renálne cysty

subependymálne noduly (SEN) nonrenálne hamartómy

subependymálny obrovskobunkový astrocytóm (SEGA) kostné cysty

kardiálny rabdomyóm, solitárny alebo mnohopočetný hamartomatózne rektálne polypy

lymfangioleiomyomatóza pľúc (LAM)

renálny angiomyolipóm  2

Diagnóza tuberóznej sklerózy

Defi nitívna: 2 hlavné črty alebo 1 hlavná a  2 vedľajšie črty

Možná: 1 hlavná črta alebo  2 vedľajšie črty
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Koenenove tumory (subunguálne a peri-
unguálne fi brómy). Hoci Kothe ako prvý 
v  roku 1903 popísal unguálne a  peri un-
guálne fibrómy v  spojitosti s  angiofib-
rómami, tieto tumory sa nazývajú Koe-
nenove, pretože v  roku 1932 ich Koenen 
popísal v holandskej rodine s tuberóznou 
sklerózou. Objavujú sa najčastejšie počas 
puberty, alebo tesne po nej a pribúdajú 
s  vekom. Sú zriedkavé u  detí mladších 
ako 2 roky. Tieto hamartomatózne fi bró-
my majú červenkastú farbu, alebo sú farby 
zdravej kože. Zvyčajne vyrastajú z nechto-
vého lôžka, cez laterálny nechtový žliabok 
(periunguálne), nechtovú platničku, po-
zdĺž proximálnych nechtových valov alebo 
pod nechtovou platničkou (subunguálne). 
Periunguálne fi brómy sa vyskytujú častej-
šie, viac na palcoch nôh ako na rukách. 
Fibrómy môžu vznikať aj po traume u pa-
cientov, ktorí nemajú tuberóznu sklerózu, 
preto k  diagnostickým kritériám patria 
netraumatické unguálne alebo periungu-
álne fi brómy.(10, 12)

Tuberózne bujnenie ďasien je charakteri-
zované fi bromatóznymi tumormi v ústnej 
dutine, ktoré sú najčastejšie lokalizované 
na gingívach v prednom segmente hornej 
čeľuste, na bukálnej sliznici a na dorzál-
nom povrchu jazyka. Phenytoin, ktorý 
často užívajú pacienti s epilepsiou pri tu-
beróznej skleróze, podporuje ich rast. Anti-
epileptiká, ktoré spôsobujú bujnenie ďa-
sien, môžu tento klinický nález prekryť.(1, 10)

Pri tuberóznej skleróze sa vyskytujú ešte 
iné nešpecifi cké kožné zmeny ako café-au-
lait škvrny a moluscum fi brosum pen-
dulum. Café-au-lait škvrny sa vyskytujú 
u 30 % pacientov s tuberóznou sklerózou. 
Väčšina pacientov má menej ako 6 škvŕn.(1)

Vzhľadom na ich častý výskyt v bežnej po-
pulácii a tiež nejasný fakt, či je ich výskyt 
náhodný alebo je výsledkom hyperprolife-
ratívneho procesu pri tuberóznej skleróze, 
boli tieto kožné zmeny vyradené z klinic-
kých diagnostických kritérií tuberóznej 
sklerózy.(10)

„Červené kométy“ a  longitudinálna 
leukonýchia sú nálezy, ktoré nie sú za-
hrnuté v kritériách tuberóznej sklerózy, 
ale obe sa pri danom ochorení vyskytujú. 
Červené kométy sú červené lineárne pruhy 
na nechtovej platničke s väčšou distálnou 
hlavou a zúženým proximálnym chvostom 
ohraničeným výbledom. Tieto nálezy na 
nechtoch sú asymptomatické, neprog-
redujúce a perzistujúce. Longitudinálna 
leukonýchia sa prejavuje bielymi lineár-
nymi pruhmi, ktoré sa šíria od nechtového 
lôžka po distálny koniec. Červené kométy 
a longitudinálna leukonýchia sú údajne 
pozorované u 29 % a 18 % pacientov s tu-
beróznou sklerózou.(12)

EXTRAKUTÁNNE PREJAVY 
PRI TUBERÓZNEJ SKLERÓZE

Väčšina pacientov má hamartómy v ob-
lasti mozgu, obličiek a v oblasti srdca. 
Okrem týchto orgánov môžu byť postih-
nuté pľúca, gastrointestinálny trakt, 
kosti a retina.
V detstve prevažuje morbidita pri tuberóz-
nej skleróze v súvislosti s neurologickým 
postihnutím, ku ktorému patria epilep-
tické záchvaty (vyskytujú sa asi u 90 % 
detí), infantilné kŕče, mentálna retardá-
cia prípadne autizmus.(15)

Subependymálne noduly (SEN) sú beníg-
ne drobné hamartómy, ktoré sa nachádza-
jú najčastejšie v stene postranných komôr 
a  vo foramen Monroi. Častým nálezom 
sú kalcifi kácie týchto nodulov. Približne 
5 – 15 % SEN sa transformuje na subepen-
dymálne obrovské bunkové astrocytómy
(SEGA). SEGA sú zložené z gigantických bu-
niek podobných gangliám exprimujúcich 
neurónové aj astrocytárne markery. SEN aj 
SEGA môžu zostať asymptomatické. Ak sa 
však nachádzajú vo foramen Monroi, môžu 
potenciálne spôsobiť obštrukčný hydro-
cefalus a zvýšený intrakraniálny tlak. SEN 
aj SEGA je možné zistiť prenatálne alebo 
pri narodení, SEGA len zriedkavo rastú po 
20. roku života. Väčšina z týchto lézií má 
tendenciu postupne kalcifi kovať.(16)

Rabdomyómy srdca sa detekujú počas 
neskorého fetálneho vývoja a  pri naro-
dení,  následne spontánne regredujú. 
Popisujú sa arytmie a  Wolff-Parkin-
son-White syndróm. Pľúcna lymfangio-
leiomyomatóza sa vyskytuje asi u  5  % 
žien po 15. roku života. Priebeh ochorenia 
ovplyvňujú estrogény. Niektoré hamartó-
my, najmä angiofi brómy tváre a renálne 
angiomyolipómy, sa objavia a zhoršujú 
medzi 5. – 15. rokom života, pravdepodob-
ne to súvisí s rastom dieťaťa a hormonál-
nymi zmenami v puberte. Z očného hľa-
diska vznikajú depigmentované škvrny 
na dúhovke a  fakómy sietnice, ktoré 
zodpovedajú hamartómom vznikajúcich 
proliferáciou astrocytov. Z gastroentero-
logického hľadiska sa uvádzajú mikroha-
martomatózne polypy rekta v 75 % prí-
padov a hamartómy pečene. Kostnému 
postihnutiu zodpovedajú intraoseálne 
cystoidné prejasnenia malých dutých 
kostí rúk a nôh. Z nefrologického hľadis-
ka sa popisujú u pacientov s tuberóznou 
sklerózou polycystické obličky. Malígna 
progresia tumorov pri tuberóznej skleróze 
je zriedkavá. Malígne tumory obličiek
sa vyskytujú v 2 % pacientov s tuberóznou 
sklerózou, často vo veku menej ako 25 ro-
kov, vyvinú sa ako malígny angiomyo-
lipóm alebo renálny karcinóm.(15, 17)

DIFERENCIÁLNA 
DIAGNOSTIKA KOŽNÝCH 
PREJAVOV

Diferenciálna diagnostika depigmentá-
cií zahŕňa viacero kožných ochorení, kto-
ré sa prejavujú depigmentáciami: naevus 
depigmentosus, naevus anemicus, Ito 
hypolemanóza, piebaldizmus, vitiligo, 
pozápalová leukoderma, pityriasis alba, 
pityriasis versicolor alba, idiopatická gu-
tátna hypomelanóza, pityriasis licheno-
ides chronica, amyloidosis dyschromica 
v asociácii s punktátnou keratózou, lichen 
sclerosus et atrophicus, Vogt-Koyana-
gi-Harada syndróm. V  diagnostike roz-
hoduje anamnéza, predchádzajúce kožné 
ochorenie, lokalizácia, tvar a  ohraniče-
nie depigmentácií, prípadne prítomnosť 
šupín a  chýbanie iných kožných zmien 
typických pre tuberóznu sklerózu. K správ-
nej diagnóze prispeje fyzikálne a histolo-
gické vyšetrenie.(11, 18)

V prípade angiofi brómov je dôležité od-
diferencovať akné, rosaceu, trichoepite-
liómy, eruptívne keratoakantómy, Muir 
Torre syndróm, sarkoidózu, dermálne 
névy, mnohopočetné angiofi brómy pri 
mnohopočetnej endokrinnej neoplázii 
typ 1 (MEN-1) a iné. Na rozdiel od tuberóz-
nej sklerózy pri MEN-1 sú angiofi brómy 
menšie a  menej početnejšie. Diagnózu 
pomôže určiť histologické vyšetrenie kož-
ných výrastkov.(10, 19) Pri diagnostike šag-
rénovej kože je dôležité odlíšiť névy zo 
spojivového tkaniva s/bez osteopoikilózou 
(Buschke-Ollendorff  syndróm).(12) Dife-
renciálna diagnostika fi bromatóznych 
plakov na čele zahŕňa naevus sebaceus, 
keloid, melanocytické névy, granuloma 
faciale a kožné hamartómy.(12)

NOVÉ NOZOLOGICKÉ 
JEDNOTKY?

V literatúre sa uvádzajú rôzne kazuistiky, 
ktoré poukazujú na súčasný výskyt iných 
kožných prejavov a tuberóznej sklerózy. 
Sener a kol. popisuje prípad 26-ročnej pa-
cientky z Turecka s unilaterálne lokalizo-
vanými angiofi brómami na pravej strane 
tváre a krku, so šagrénovou kožou na pra-
vej strane chrbta a Koenenovymi tumor-
mi lokalizovanými na prstoch pravej ruky. 
Mohli by sme hovoriť o segmentálnej tu-
beróznej skleróze?(20)

Podobne španielski autori uvádzajú prípad 
13-ročného chlapca s angiofi brómami na 
ľavom líci a na ľavej strane nosa. Podob-
ný nález popisujú McGrade a  neskôr aj 
Garcia-Muret ako unilaterálnu angio-
fibromatózu tváre. Niektorí autori ju 
dávajú do súvisu s MEN-1 alebo s neuro-
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fi bromatózou, ale v týchto prípadoch nie 
sú prejavy unilaterálne. Garcia-Muret 
popisuje u  svojho pacienta vznik renál-
neho angiolipómu po niekoľkých rokoch. 
Preto by sa pacienti s takýmito prejavmi 
mali sledovať pre možný vznik tuberóznej 
sklerózy.(21)

Ben-Amitai a  kol. z  Izraela vyšetrili sú-
bor 24 pacientov s tuberóznou sklerózou, 
pričom traja z nich mali zároveň naevus 
flammeus. Predpokladajú, že súčasný 
vznik naevus flammeus pri tuberóznej 
skleróze by mohol byť na základe alterácie 
autonómnej funkcie a aktivity VEGF (vas-
kulárny endoteliálny rastový faktor). Ich 
hypotézu podporuje nárast počtu pacien-
tov s naevus fl ammeus (12 %) v populácii 
pacientov s tuberóznou sklerózou počas 9 
rokov oproti bežnej populácii (0,3 %) v ich 
krajine.(22)

Ceylan a  kol. popisujú prípad 23-ročnej 
ženy s tuberóznou sklerózou, s epileptic-
kými záchvatmi, mentálnou retardáciou 
a subependymálnymi nodulmi. Pacientka 
okrem charakteristických kožných zmien 
mala 5  melanocytických névov pozostá-
vajúcich z hnedých až čiernych makúl na 
svetlohnedej spodine priemeru 0,5 – 3 cm. 
Jednalo sa o naevus spilus. Autori ako je-
diní uviedli takúto kazuistiku, v  ktorej 
sa uvažuje o súvislosti naevus spilus s tu-
beróznou sklerózou.(23)

Angiomyolipóm je zriedkavý benígny tu-
mor pôvodu mezenchymálneho alebo ha-
martomatózneho, najčastejšie postihuje 
obličky. Angiomyolipóm kože je veľmi 
zriedkavý a klinicky sa podobá na angio-
lipóm a  angioleiomyóm. Podľa DeBloo-
ma sa v literatúre uvádza len 17 prípadov 
s týmto tumorom. Hoci žiaden z pacien-
tov nemal prejavy tuberóznej sklerózy, je 
autor toho názoru, že je dôležité tento typ 
tumoru pri tuberóznej skleróze hľadať, 
keďže sa jedná o hamartóm.(24)

V roku 2020 Lu a kol. uviedli prvý prípad pa-
cienta s juvenilným xantogranulómom
asociovaným s tuberóznou sklerózou. Jed-
nalo sa o 7-mesačného chlapčeka s mno-
hopočetnými nodozitami v kapilíciu, na 
očných viečkach, na trupe a končatinách. 
Matka a starý otec dieťaťa mali prítomné 
kožné prejavy: hypomelanotické maku-
ly, šagrénovu kožu a angiofi brómy tváre. 
Genetické vyšetrenie potvrdilo diagnózu 
tuberóznej sklerózy u chlapčeka, matky 
aj  starého otca dieťaťa. Následnými vy-
šetreniami dieťaťa sa zistili rabdomyómy 
srdca a SEGA tumory v mozgu.(25)

K  iným, zriedkavým kožným prejavom, 
ktoré sa v  kazuistikách dávajú do súvi-
su s  tuberóznou sklerózou, patria: fib-
rofolikulóm,(26) pilomatrikóm s  aneto-
dermiou,(27) dyschromatosis universalis 

hereditaria,(28) makrodaktýlia(29) a desmo-
plastický fi bróm.(30)

LIEČBA

Z kožného hľadiska terapeutické možnos-
ti liečby angiofi brómov a  Koenenových 
tumorov zahŕňajú kryalizáciu, kyretáž, 
dermabráziu, chemický píling, excíziu 
a laseroterapiu. Bez ohľadu na typ liečby 
pre recidívu kožných prejavov je nutné 
liečbu opakovať. Tuberózne výrastky na 
gingivách je možné riešiť gingivektómiou 
a gingivoplastikou.(1, 10)

Everolímus je protinádorový liek, ktorý 
môže zmenšiť veľkosť SEGA tumorov. Je 
indikovaný na liečbu SEGA súvisiacich 
s tuberóznou sklerózou u dospelých a detí 
vo veku 3 rokov a starších, u ktorých je po-
trebný terapeutický zásah, no nie je mož-
ná operácia.(31) V štúdiách bol potvrdený 
účinok everolímu aj na kožné prejavy. 
Miera splnenia sekundárneho cieľa, čiže 
efekt liečby na kožné prejavy, predstihla 
očakávané hodnoty, liečba bola úspešná 
v 58 % oproti placebu (11 %).(19)

Rapamycín je antibiotikum, nazývané tiež 
sirolímus, odvodené z baktérie Streptomyces 

hygroscopicus, ktorá sa nachádza v pôde na 
Východnom Islande. Má imunosupresív-
ny účinok u  transplantovaných pacien-
tov. Normalizuje porušenú rovnováhu 
rapamycínového systému mTOR, a preto 
by mal byť v  liečbe tuberóznej sklerózy 
efektívny. Okrem systémovej liečby bol 
odskúšaný aj vo forme externej terapie na 
liečbu angiofi brómov ako 0,2 % rapamy-
cín vmiešaný do 0,3 % takrolímus masti. 
Efekt tejto lokálnej liečby bol v porovnaní 
s  čistou 0,3  % takrolímus masťou oveľa 
výraznejší.(10, 32) Veľmi sľubnou lokálnou 
liečbou angiofi brómov je aj lokálna liečba 
0,2 % sirolímus gélom.(33)

ZÁVER

Viac ako 80  % pacientov s  tuberóznou 
sklerózou má typické kožné prejavy, pre-
to je detailné dermatologické vyšetrenie 
veľmi dôležité. Pacient si vždy vyžaduje 
multidisciplinárny prístup – spoluprácu 
pediatra, dermatológa, neurológa, nefro-
lóga, urológa a oftalmológa. U príbuzných 
pacienta sa vždy odporúča aj genetické vy-
šetrenie. Skorá diagnostika je najlepšou 
prevenciou ťažkého CNS postihnutia.

Předneseno na 2. kongresu vzácných kožních nemocí 
26. 2. 2021.

Prehlásenie: autorky nemajú v súvise s témou práce 
žiaden stret záujmov.
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