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rakteru onemocnění se v  současné době používá název 
komplex tuberózní sklerózy (Tuberous Sclerosis Com-
plex, TSC) [4, 7].

První popisy kožních projevů tuberózní sklerózy se ob-
jevují v literatuře již v 19. století. V atlasu francouzského 
dermatologa Pierre-Olive Françoise Rayera z roku 1835 
lze nalézt ilustraci angiofibromů v obličeji mladého muže 
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Tuberózní skleróza je po neurofibromatóze prvního 
typu druhým nejčastějším neurokutánním syndromem. 
Klinicky se projevuje především epilepsií, mentální retar-
dací a  kožními projevy, současně bývají postiženy další 
orgánové systémy. K  vyjádření multisystémového cha-
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SOUHRN

Tuberózní skleróza (TSC) je autozomálně dominantně dědičné multisystémové onemocnění způsobené mutací tumor 
supresorových genů se vznikem mnohočetných hamartomů a benigních nádorů. Rozlišují se 2 typy TSC způsobené muta-
cí různých tumor supresorových genů – typ 1 (TSC1) a typ 2 (TSC2), podle klinického obrazu jsou tyto typy neodlišitelné. 
Klinický obraz TSC je variabilní, manifestace projevů je věkově vázaná. Typickými kožními projevy tuberózní sklerózy 
jsou hypomelanotické makuly, angiofibromy, fibrózní plaky, fibromy nehtů, šagrénová kůže, drobné skvrnité depigmenta-
ce, dále se vyskytují hamartomy a benigní nádory v centrálním nervovém systému, oku, plicích, ledvinách a srdci. Častým 
nálezem je mentální retardace, epilepsie a autismus. Prognóza je individuální podle klinického obrazu a komplikací, pří-
činou úmrtí bývají komplikace nádorů mozku a ledvin.  K diagnostice TSC slouží genová analýza a klinická diagnostická 
kritéria (11 hlavních a 6 vedlejších). Léčba tuberózní sklerózy je symptomatická, slibné výsledky má léčba mTOR inhibi-
tory. Pacienti by měli být sledováni ve specializovaných centrech.
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SUMMARY
Tuberous Sclerosis

Tuberous sclerosis (TSC) is a hereditary autosomal dominant multisystemic disease caused by mutation of tumor-suppressor 
genes with multiple hamartomas and benign tumors. There are two types of TSC caused by mutation of various tumor-
suppressor genes – type 1 (TSC1) and type 2 (TSC2); these two types are not discernable based on the clinical symptoma-
tology. The clinical symptomatology is variable and age-dependent. Typical cutaneous symptomatology of tuberous sclero-
sis includes hypomelanotic maculae, angiofibromas, fibrous plaques, fibromas of the nails, shagreen patch, confetti skin 
lesion, other manifestations include hamartomas and benign tumors of the central nervous system, eyes, lungs, kidneys 
and heart. A common finding includes mental retardation, epilepsy and autism. The prognosis is variable and depends on 
the clinical symptomatology and complications; the cause of death being brain or kidney tumors. The diagnosis of TSC is 
based on genetic analysis or clinical diagnostic criteria (11 primary and 6 secondary). The treatment of tuberous sclerosis 
is symptomatic, with promising results using the mTOR inhibitors. Patients should be observed in specialized centers. 
Keywords: tuberous sclerosis complex type 1, 2 – hypomelanotic macule – angiofibroma – shagreen patch – subependy-
mal nodules – subependymal giant cell astrocytoma – rhabdomyoma – lymphangioleiomyomatosis – angiomyolipoma 
– epilepsy – mTOR – rapamycin – everolimus – specialized centers’ care
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ETIOPATOGENEZE                                                               

Tuberózní skleróza je onemocnění s autozomálně domi-
nantním typem dědičnosti, vznikající na podkladě mutace 
tumor-supresorového genu. Pozitivní rodinná anamnéza 
je však pouze u jedné třetiny případů, zbývajících 60–80 % 
případů vzniká na podkladě nově vzniklé mutace.

TSC může být způsobena mutací 2 různých genů, pod-
le nichž se dělí na onemocnění TSC1 a TSC2. Gen TSC1 
o délce 45 kb se nachází na 9. chromozomu (9q34.3), kó-
duje protein hamartin. Gen TSC2 je lokalizován na 16. 
chromozomu (16p13.3), jeho délka je rovněž 45 kb a kó-
duje protein tuberin. Gen TSC2 leží v  sousedství PKD1 
genu, zodpovědného za polycystickou chorobu ledvin 
[29]. Celkem bylo popsáno více než 1500 mutací genů 
TSC1 a TSC2 s náhodnou distribucí v zodpovědných ge-
nech. Asi 30 % mutací bylo popsánu v genu TSC1, větši-
nou charakteru bodových mutací vedoucích ke zkrácení 
kódovaného proteinu. V genu TSC2 bylo identifikováno 
70 % mutací, tyto mutace zahrnovaly mnoho rozsáhlých 
přestaveb genu, velkých delecí a záměnových mutací [29]. 
Onemocnění TSC2 je častější, vyskytuje se u dvou třetin 
nemocných tuberózní sklerózou. U sporadických přípa-
dů jsou častěji nalézány mutace v genu TSC2. Minimálně 
1 % případů onemocnění TSC vzniká na podkladě soma-
tického mozaicismu v genu TSC1 nebo TSC2, v literatu-
ře byly popsány případy germinální mozaiky v rodinách 
zdravých rodičů s dvěma a více dětmi s tuberózní skleró-
zou [15].

Hamartin a tuberin jsou bílkoviny, které spolu tvoří ni-
trobuněčný komplex hamartin-tuberin regulující buněč-
ný růst, proliferaci a diferenciaci buněk především cestou 
kinázy mTOR (mammalian target of rapamycin), ale také 
ovlivněním dalších metabolických cest [18]. Porucha ha-
martinu nebo tuberinu zabrání účinku celého komplexu 
hamartin-tuberin s  následným vznikem mnohočetných 
hamartomů a benigních nádorů.  

Na základě dosavadních poznatků nelze rozlišit feno-
typy TSC1 a TSC2 na základě klinického vyšetření, podle 
klinických studií je u TSC2 popisován závažnější klinický 
průběh onemocnění [18], zvýšené riziko výskytu renál-
ních projevů TSC, ale nižší výskyt mentální retardace. 

(obr. 1). Friedrich Daniel von Recklinghausen publiko-
val v roce 1862 popis patologického obrazu novorozence 
s nádory srdce („myomaty“) a ložisky sklerózy v mozku. 
Désiré-Magloire Bourneville v  roce 1880 spojuje nález 
mentální retardace a epileptických záchvatů s makrosko-
pickým popisem „tuberózních změn mozkových závitů“ 
[30] a  jako první vyslovil název tuberózní skleróza. Na 
konci 19. století se věnoval tuberózní skleróze také ang-
lický kožní lékař John James Pringle, v literatuře se proto 
můžeme setkat s historickými názvy tuberózní sklerózy 
– Bournevillova nemoc nebo Bournevillova-Pringlova 
nemoc či epiloia.   

Do 80. let 20. století byla tuberózní skleróza poddia-
gnostikována, byla popisována incidence 1 : 100 000 až 
1 : 200  000 obyvatel, méně závažné případy nebyly od-
haleny [16]. Podle dnešních literárních pramenů se tube-
rózní skleróza vyskytuje celosvětově s frekvencí 1 : 6 000 
až 10 000 obyvatel, postihuje všechny rasy a obě pohlaví 
stejně často [30]. V České republice žije přibližně 1 000 
až 1 500 osob s TSC, na celém světě je postiženo přibližně 
1,5 milionu obyvatel [31]. 

Obr. 1. Ilustrace angiofibromů v obličeji mladé-
ho muže v atlasu Pierre-Olive Françoise Rayera 
z roku 1835 [20]

Graf 1. Přehled obvyklé počáteční manifestace 
projevů tuberózní sklerózy v závislosti na věku
(Modifikováno podle [30].)
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HMM se vyskytují nejvíce na trupu a na horních končeti-
nách. U nemocných TSC se vyskytují také ostře ohraniče-
ná ložiska bílých vlasů ve kštici (poliosis). Ložiska poliózy 
se v rámci diagnostických kritérií započítávají do součtu 
hypomelanotických makul [16]. 

Angiofibromy
Angiofibromy jsou dalším častým nálezem u  TSC, 

v minulosti byly označovány jako adenoma sebaceum. 
Prevalence angiofibromů stoupá s  věkem, podle studií 
jsou přítomny až u 75 % dětí nad 9 let [9]. Časné léze se 
objevují ve věku 1–5 let ve formě purpurových makul 
uložených symetricky ve střední části obličeje, mohou 
připomínat pavoučkové névy. Později dochází ke zmno-
žení fibrózní složky a vyklenování projevů se vznikem 
ostře ohraničených papul barvy kůže až červenohnědé. 
Projevy se postupně zvětšují, přibývají a mohou splývat 
do rozsáhlých klinicky nápadných ložisek zejména v ob-
lasti tváří, nazolabiální rýhy a  na bradě (obr. 3), zpra-
vidla bývá ušetřena oblast horního rtu a  laterální části 
obličeje [6].

Histologický obraz angiofibromů je charakteristický, 
v dermis se nachází objemné fibroblasty s ostnitými vý-
běžky a perifolikulární koncentrické uspořádání fibrózy 
připomínající vrstvení cibule [6]. 

KLINICKÝ OBRAZ                                                                 

Klinický obraz TSC je velmi variabilní. Extrémní varia-
bilita exprese je částečně dána typem mutace a náhodným 
výskytem mutace druhé alely tumor-supresoru [27]. Roz-
dílná exprese je pozorována u pacientů z různých rodin, 
ale i  mezi postiženými příbuznými téže rodiny [27, 29]. 
Spektrum projevů TSC se u různých pacientů pohybuje 
od bezpříznakových kožních projevů až po těžké poško-
zení CNS s epilepsií, psychomotorickou retardací a mno-
hočetnými orgánovými projevy včetně život ohrožujících 
komplikací tuberózní sklerózy. 

Klinický obraz se vyvíjí v  závislosti na věku pacienta. 
U novorozence mohou být přítomny rhabdomyomy srdeč-
ního svalu a subependymální noduly, v kojeneckém a ba-
tolecím věku se často objevuje těžká, na terapii rezistentní 
epilepsie a subependymální obrovskobuněčný astrocytom. 
Postižení ledvin se objevuje v adolescenci a dospělém věku, 
u  žen středního věku se objevuje závažné postižení plic 
lymfangioleiomyomatózou. Typickou manifestaci projevů 
TSC v závislosti na věku zobrazuje graf 1.

KOŽNÍ PROJEVY                                                                     

Kožní projevy TSC se nachází takřka u 100 % pacientů. 
Objevují se již v prvních měsících života, v dalších letech 
přibývají. Tabulka 1 uvádí přehled kožních projevů tube-
rózní sklerózy. 

Obr. 2. Hypomelanotická makula na kůži trupu

Obr. 3. Mnohočetné angiofibromy v obličeji u 8leté dívky

Kožní projevy TSC
Hypomelanotické makuly (HMM) 
Angiofibromy
Fibrózní plaky
Fibromy nehtů
Šagrénová kůže
Drobné skvrnité depigmentace „confetti“

Tabulka 1. Přehled kožních projevů TSC

Hypomelanotické makuly (HMM)
Jsou nejčastějším kožním nálezem u tuberózní sklerózy, 

vyskytují se již u více než 90 % dětí mladších 5 let [9]. Jedná 
se o nejčasnější klinicky zjevný příznak nemoci, přítomný 
často již při narození nebo v kojeneckém věku. S věkem se 
počet makul zvyšuje, u zdravých jedinců bez TSC mohou 
být přítomny až dvě hypomelanotické makuly [16]. Jedná se 
o ostře ohraničené depigmentované makuly oválného tvaru, 
které mají vzhled jasanového listu (tzv. ash-leaf spot), mo-
hou však být i polygonální či prstovitého tvaru [9]. Makuly 
mohou mít velikost až několik centimetrů (obr. 2), diagnos-
ticky významné jsou makuly velikosti alespoň 5 mm [16]. 
V hypomelanotických makulách jsou melanocyty přítomny 
v obvyklém množství, ale mají méně dendritických výběž-
ků, menší a méně četné melanozomy [6].
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postižena podélným rýhováním, třepením až úplnou 
destrukcí (obr. 5). Nejčastěji vznikají v okolí nehtů dol-
ních končetin, kde bývají vícečetné, bolestivé a často kr-
vácejí. V běžné populaci zpravidla vznikají fibromy nehtů 
v návaznosti na trauma a jsou obvykle solitární. U TSC se 
objevují mnohočetné fibromy i bez anamnézy předcho-
zího traumatu [16]. Ke splnění hlavního diagnostického 
kritéria TSC je potřebná přítomnost 2 nebo více fibromů. 

Šagrénová kůže (shagreen patch)
Vyskytuje se až u  50 % nemocných TSC, obvykle se 

objevuje u dětí v prvních 10 letech života [16]. Jedná se 
o solitární ostře ohraničené ložisko velikosti dlaně zpra-
vidla v lumbosakrální oblasti (obr. 6). Povrch ložiska bývá 
nerovný, obvykle barvy kůže nebo červený, díky vkleslým 
folikulárním ústím připomíná vzhled pomerančové kůry. 
Histopatologický nález odpovídá kolagenomu [9]. Nález 
šagrénové kůže v  lumbosakrální oblasti splňuje hlavní 
diagnostické kritérium.  

Podle nejnovějších diagnostických kritérií musí být 
přítomny alespoň 3 angiofibromy v obličeji, neboť jeden 
nebo dva izolované projevy mohou být přítomny u zdra-
vého jedince, avšak i v těchto případech je nutné na dia-
gnózu TSC pomýšlet.

Mnohočetné angiofibromy objevující se v dětství jsou 
charakteristické pro TSC, splňují hlavní kritéria TSC [9]. 
Pokud se angiofibromy objevují až v dospělosti, jsou hod-
noceny jako vedlejší kritérium. 

Fibrózní plaky 
Jedná se o  solitární či mnohočetné ostře ohraničené 

plaky barvy kůže nebo růžovohnědé, s jemně hrbolatým 
povrchem (obr. 4). Vyskytují se kdekoliv v obličeji, často 
jednostranně na čele, v oblasti očních víček, podél hra-
nice vlasů, v obočí nebo ve kštici. Histologicky se jedná 
o plošné angiofibromy. Jsou pozorovány asi u 25 % pacien-
tů s  TSC, přítomnost jednoho fibrózního plaku splňuje 
hlavní kritérium TSC [9].

Obr. 4. Fibrózní plak na čele u 8leté dívky Obr. 6. Šagrénová kůže v  typické lokalizaci na zádech v  lum-
bální krajině

Obr. 5. Unguální fibrom na malíku pravé nohy dospělé ženy 
s tuberózní sklerózou

Obr. 7. Drobné skvrnité depigmentace označované jako „con-
fetti“ na trupu pacienta s tuberózní sklerózou 

Fibromy nehtů
Fibromy nehtů, v minulosti označované jako Koene-

novy tumory, se obvykle objevují v pubertě nebo v čas-
né dospělosti, u dospělých s TSC nad 30 let věku se vy-
skytují až u  88 % [9]. Tyto výrůstky barvy kůže nebo 
žlutočervené barvy se vyskytují v bezprostředním okolí 
nehtu nebo pod nehtovou ploténkou, která bývá často 

Drobné skvrnité depigmentace
Mnohočetné ostře ohraničené drobné skvrnité depig-

mentace velikosti 1–3 mm bez šupin (obr. 7) jsou označová-
ny jako „confetti“ (confetti skin lesions). Bývají lokalizované 
zejména na končetinách, jejich výskyt je udáván u 2,8 % dětí 
a až u 58 % všech nemocných tuberózní sklerózou [9, 16]. 
Přítomnost skvrn confetti splňuje vedlejší kritérium TSC.
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Podle aktualizovaných doporučení musí být přítomny 
aspoň 3 prohlubně ke splnění vedlejšího diagnostického 
kritéria TSC.

Fibromy v dutině ústní 
Fibromy v dutině ústní jsou solitární nebo mnohočet-

né papuly až noduly barvy okolní dásně nebo načerve-
nalé barvy (obr. 8). Fibromy dásní se vyskytují u 20 až 
50 % nemocných TSC, častěji u  dospělých [9, 16]. Ve 
starších diagnostických kritériích byly hodnoceny jako 
vedlejší diagnostické kritérium. Nová doporučení roz-
šířila toto kritérium o  fibromy v  kterékoliv intraorální 
lokalizaci, včetně bukální a  labiální sliznice a  jazyka. 
Solitární posttraumatické fibromy v  dutině ústní jsou 
poměrně častým nálezem v běžné populaci, pro splnění 
diagnostického kritéria TSC je třeba přítomnost 2 nebo 
více fibromů [9, 16].

Skvrny cafe au lait
Nachází se u 7–16 % nemocných TSC, tato incidence 

není zvýšena oproti běžné populaci [16]. Nález skvrn cafe 
au lait nepatří mezi diagnostická kritéria TSC. 

MIMOKOŽNÍ PROJEVY TUBERÓZNÍ SKLERÓZY    

U TSC je popisována široká paleta klinických příznaků 
postihujících řadu orgánových systémů. Tabulka 2 uvádí 
přehled mimokožních projevů TSC. 

Projevy v dutině ústní
Prohlubně v zubní sklovině (dental enamel pits)

Jedná se o drobné prohlubně v zubní sklovině velikosti 
do 1 mm. Vyskytují se u nemocných TSC až ve 100 %, 
zatímco v běžné populaci pouze u 7 % obyvatel [9, 16]. 

Mimokožní projevy TSC

Projevy v dutině ústní
prohlubně v zubní sklovině
fibromy v dutině ústní

Oční projevy
mnohočetné retinální hamartomy
achromatické skvrny na sítnici

Kardiologické projevy rhabdomyom srdce (CR)

Plicní projevy
lymfangioleiomyomatóza plic (LAM)
multifokální mikronodulární pneumocytová hyperplazie (MMPH)
nádor z jasných buněk (clear cell tumor of the lung, CCSTL)

Neurologické 
a neuropsychiatrické projevy 
(TAND)

kortikální dysplazie
subependymální noduly (SEN)
subependymální obrovskobuněčný astrocytom (SEGA)
epilepsie
mentální retardace
poruchy autistického spektra (ASD)
poruchy učení a intelektu
ADHD (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder) syndrom
agresivní chování
poruchy spánku
depresivní a úzkostné poruchy

Renální projevy

angiomyolipomy ledvin (AML)
mnohočetné cysty ledvin
snížená funkce ledvin
sekundární arteriální hypertenze

Endokrinní projevy

angiomyolipomy nadledvin
papilární adenom štítné žlázy
angiomyolipomy nebo fibroadenomy v hypofýze, pankreatu a gonádách
gastrinom, feochromocytom, karcinoid

Gastrointestinální projevy
angiomyolipomy jater a pankreatu
polypy sliznice tlustého střeva

Maligní nádory nádory varlat, žaludku, hepatocelulární karcinom, karcinom prsu, sarkomy, maligní 
melanom atd.

Tabulka 2. Přehled mimokožních projevů TSC
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u 1 z 20 000 obyvatel. Jsou vedlejším diagnostickým kri-
tériem TSC [16].

Rhabdomyomy srdce (cardiac rhabdomyoma, CR)
Jedná se o  benigní nádor srdečního svalu, nejčastěji 

je lokalizován v oblasti septa mezi srdečními komorami 
(obr. 9). Rhabdomyomy srdce jsou často prvním přízna-
kem nemoci. Mohou být nalezeny již při prenatálním 
ultrazvukovém vyšetření srdce prováděném v  rámci 
screeningu vrozených vývojových vad ve 20. týdnu tě-
hotenství. Rhabdomyomy zpravidla spontánně regredují 
v dětském věku, někdy zcela vymizí do 2–3 let věku, byly 
však popsány případy opětovného zvětšení rhabdomyo-
mů v období puberty s následnou regresí. Pouze u 4 % 
nemocných TSC rhabdomyomy rostly, nebo se objevily 
během života de novo [1]. 

CR jsou většinou klinicky němé, mohou ale způsobit již 
prenatálně arytmie, hydrops plodu nebo jeho úmrtí [14]. 
Závažné hemodynamické obtíže včetně obstrukce krev-
ního průtoku srdcem a městnavé srdeční slabosti vyžadu-
jící kardiochirurgický výkon v novorozeneckém věku se 
vyskytují asi u 10 % dětí. Elektrofyziologické abnormality 
(síňové a komorové arytmie, WPW syndrom) zpravidla 
přetrvávají i po vymizení rhabdomyomů. 

Rhabdomyomy srdce se vyskytují až u 66 % všech ne-
mocných s TSC, v běžné populaci jsou velmi vzácné (vý-
skyt < 0,1 %) [16]. Nález rhabdomyomů srdce je vysoce 
specifický pro TSC, prenatální nález solitárního CR před-
stavuje 75–80% riziko TSC [16], u nálezu mnohočetných 
CR je riziko TSC ještě vyšší [18]. 

Nález rhabdomyomu u plodu musí vést k vyšetření no-
vorozence dětským kardiologem a klinickým genetikem. 
Se souhlasem rodičů má být provedena molekulární ana-
lýza, která může odhalit kauzální mutaci v  genu TSC1 
nebo TSC2.

Plicní nálezy
Nejčastějším plicním nádorem u  nemocných TSC je 

lymfangioleiomyomatóza plic, mezi méně časté plicní 
nálezy patří multifokální mikronodulární pneumocytová 
hyperplazie (MMPH) a vzácný plicní nádor z jasných bu-
něk (clear cell tumor of the lung, CCSTL) [16].

Lymfangioleiomyomatóza plic (LAM)
Vyskytuje se téměř výhradně u dospělých žen s TSC2, 

výskyt s  věkem stoupá. Histologicky se jedná o  inter-
sticiální plicní proces s  abnormální proliferací buněk 
hladkého svalstva, vedoucí k destrukci plicní tkáně. Pa-
tofyziologický podíl na postižení plic mají kromě mTOR 
signální dráhy pravděpodobně také estrogeny. U  40 % 
premenopauzálních žen s tuberózní sklerózou se nachá-
zí rentgenologické změny na plicích, ale jen 5 % z nich 
má klinicky významné příznaky [30]. LAM se projevuje 
obvykle ve 3.–4. dekádě progredující dušností a recidivu-
jícími pneumothoraxy, chylothoraxy z obstrukce lymfa-
tických cest, kritická respirační nedostatečnost v  ojedi-
nělých případech vyžaduje transplantaci plic. U mužů je 
LAM zpravidla asymptomatická, pouze 10–12 % z nich 

Oční projevy
Až u  50 % nemocných TSC se vyskytují hamartomy 

v oblasti sítnice, hyalinní nebo cystické noduly, přesuny 
pigmentu a achromatické skvrny na sítnici. 

Mnohočetné retinální hamartomy 
(multiple retinal hamartomas)

Nachází se u 30–50 % pacientů s tuberózní sklerózou, 
prevalence u osob bez TSC není známa. Tyto hamartomy 
jsou obvykle vícečetné, mají podobný histopatologický 
obraz jako tubery CNS u  tuberózní sklerózy. Retinální 
hamartomy obvykle nezpůsobují poruchy vidění, jsou 
časným příznakem onemocnění TSC u  malých dětí, 
u kterých dosud nejsou přítomny další projevy tuberózní 
sklerózy [16]. Nález více než jednoho hamartomu sítnice 
je signifikantním nálezem TSC klasifikovaným jako hlav-
ní kritérium. 

Achromatické skvrny na sítnici (retinal achromic patch)
Jedná se o  ložiskové hypopigmentace sítnice. Nachází 

se u 39 % pacientů s TSC, v celkové populaci se nachází 

Obr. 8. Fibromy dásní u dívky s tuberózní sklerózou

Obr. 9. Objemný rhabdomyom (*) vycházející ze septa levé ko-
mory (LV) a další mnohočetné hyperechogenní rhabdomyomy 
ve stěně a  septu pravé komory (RV) a úponu mitrální chlopně 
na echokardiografickém vyšetření pacienta s tuberózní sklerózou
LA – levá síň, AO – aorta [18].
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ních buněk v bílé hmotě, které z neurální lišty nedocesto-
valy do cílového místa mozkové kůry. U TSC bývají často 
současně přítomny tubery i radiální migrační dráhy [16].

Oba typy kortikální dysplazie u TSC jsou často asocio-
vány s  farmakorezistentní epilepsií a  poruchami učení. 
Jedno nebo více ložisek kortikální dysplazie mohou být 
nalezena také bez TSC, podle diagnostických kritérií je 
mnohočetný nález ložiskové kortikální dysplazie pouze 
jedním hlavním diagnostickým kritériem, ke stanovení 
definitivní diagnózy TSC je nezbytná přítomnost dalších 
klinických příznaků [16].  

má klinické obtíže. Přítomnost LAM patří mezi hlavní 
diagnostická kritéria TSC. 

Lymfangioleiomyomatóza se vyskytuje i u pacientů bez 
TSC, bývá označována jako sporadická LAM (S-LAM), 
obvykle mívá závažnější průběh než u nemocných s TSC 
[16]. 

Neurologické a neuropsychiatrické nálezy 
Morfologickými projevy tuberózní sklerózy v  mozku 

jsou kortikální dysplazie (kortiko-subkortikální tubery 
a radiální migrační dráhy v bílé hmotě), subependymál-
ní noduly a  subependymální obrovskobuněčné astrocy-
tomy. Klinickými projevy TSC jsou epilepsie, mentální 
retardace a TSC asociované neuropsychiatrické poruchy 
(TAND). 

Kortikální dysplazie
Jedná se o  kongenitální abnormality mozkové tkáně, 

způsobené poruchou proliferace, růstu a  migrace záro-
dečných buněk neurální lišty v  časném embryonálním 
období. Podle morfologie rozlišujeme kortiko-subkorti-
kální tubery a radiální migrační dráhy. 

Kortiko-subkortikální tubery jsou solitární nebo více-
četná ložiska mozkové tkáně s  abnormální strukturou. 
Mohou být lokalizovány v kůře kterékoliv části mozko-
vých hemisfér, nejčastěji se nachází ve frontálních lalo-
cích, nejvýraznější ložiska bývají v parietálních oblastech 
(obr. 10), počet tuberů u pacienta kolísá mezi 5–50 [10]. 
Skleroticky změněné oblasti vykazují změny tvaru a ve-
likosti gliových buněk i  neuronů. Dysplastické neurony 
mají chudé větvení dendritů a abnormální tvar těla, aty-
pické gliové buňky jsou obrovské. Kortikální tubery jsou 
pozorovány u 90 % pacientů s TSC, podle nich je pojme-
nováno onemocnění tuberózní sklerózou. 

Radiální migrační dráhy v bílé hmotě vznikají obdobným 
patologickým procesem. Jedná se o  ostrůvky heterotop-

Obr. 10. Kortiko-subkortikální tubery (šipky) 
na MR vyšetření mozku v T2 vážených obra-
zech u 17letého chlapce

Obr. 11. Vícečetné subependymální nodu-
ly (SEN) v  oblasti postranních komor mozku 
oboustranně (šipky) na MR vyšetření mozku 
v T2 vážených obrazech u 17letého chlapce

Obr. 12. Vícečetné kalcifikované subependy-
mální noduly (SEN) v  oblasti postranních ko-
mor mozku oboustranně na CT vyšetření moz-
ku u 20letého muže
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nosti (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD 
syndrom), poruchy spánku, depresivní a úzkostné poru-
chy [10]. 

Centrální poruchy motoriky
Při neurologickém vyšetření je u  většiny nemocných 

TSC chudý neurologický nález. Může se vyskytovat spas-
tická hemiparéza, kvadruparéza nebo generalizovaná hy-
potonie s hyporeflexí. V některých zdrojích jsou uváděny 
též nálezy monoparézy či paraparézy a zřídka přítomnost 
dyskinézy a mozečkových příznaků [7]. 

Syndrom nitrolební hypertenze (ICH)
Většinou je způsoben obstrukčním hydrocefalem v dů-

sledku přítomnosti SEGA, u řady pacientů může být ICH 
první klinickou manifestací TSC [7]. Vzestup nitroleb-
ního tlaku se projevuje bolestmi hlavy, zvracením, poru-
chami zraku, při očním vyšetření je patrno městnání na 
očním pozadí. Při rychlém vzestupu nitrolebního tlaku se 
jedná o náhlý, život ohrožující stav s nutností urgentního 
neurochirurgického řešení [30]. 

Renální nálezy
Druhou nejčastější příčinou morbidity a mortality ne-

mocných TSC je po onemocněních CNS postižení ledvin, 
a  to zejména v  dospělém věku. Postižení ledvin je pří-
tomno až u 85 % všech nemocných tuberózní sklerózou. 
Nejčastějšími nálezy jsou angiomyolipomy ledvin a epite-
liální patologie – epiteliální cysty, onkocytomy a renální 
karcinom [30].  

Angiomyolipomy ledvin (AML)
Jedná se o nejběžnější, pomalu rostoucí, expanzivně se 

chovající benigní mezenchymové nádory ledvin složené 
z abnormálních krevních cév, buněk hladkého svalu a tu-
kové tkáně (obr. 13), častým nálezem je kalcifikace. Tyto 
nádory se nachází u nemocných TSC nejen v ledvinném 
parenchymu, ale i v dalších orgánech, např. v játrech, sle-
zině, pankreatu, ale také na vejcovodu, v pochvě a ureteru 
[25].

Subependymální noduly (SEN)
Jedná se o  mnohočetné benigní drobné hamartomy 

nacházející se pod ependymální výstelkou mozkových 
komor, nejčastěji ve stěně postranních komor a ve fora-
men Monroi (obr. 11). Častým nálezem jsou kalcifikace 
subependymálních nodulů, díky nimž jsou SEN velmi 
dobře patrny i na CT snímku mozku (obr. 12). Jejich po-
čet stoupá s věkem, jsou často prokazatelné již prenatálně 
nebo při narození, popisovány jsou až u 80 % nemocných 
TSC [16]. 

Subependymální obrovskobuněčné astrocytomy (SEGA)
Jsou benigními nádory vyrůstajícími ze  subependy-

málních nodulů (SEN), zejména při foramen Monroi, 
mohou být v komorovém systému i vícečetné. Jsou popi-
sovány až u 20 % nemocných TSC [30]. SEGA mohou být 
přítomny již prenatálně nebo při narození, typicky rostou 
v prvních 2 dekádách života. Nová manifestace SEGA po 
20. roce života je výjimečná. Ačkoliv jsou SEGA obvyk-
le pomalu rostoucími nádory, mohou způsobit závažné 
neurologické komplikace včetně klinického obrazu nitro-
lební hypertenze na podkladě obstrukčního hydrocefalu. 

Nálezy SEN a SEGA jsou hlavními diagnostickými kri-
térii TSC, histologicky jsou tyto léze podobné, relativně 
specifické pro TSC. 

Epilepsie
Epilepsie se vyskytuje až u 90 % nemocných tuberózní 

sklerózou [7, 18]. U řady nemocných TSC je epileptic-
ký záchvat prvním projevem nemoci, který se přibližně 
v 70 % případů manifestuje již v průběhu prvního roku 
života [18]. U  starších dětí a  adolescentů frekvence zá-
chvatů klesá, nebo zcela vymizí [7]. Vyskytují se všechny 
typy epileptických záchvatů, až u  jedné třetiny nemoc-
ných mají epileptické záchvaty charakter infantilních 
spasmů (tzv. bleskové křeče). Současný výskyt infantil-
ních spasmů, zpomalení psychomotorického vývoje a ab-
normit na EEG se označuje jako Westův syndrom. Dále 
se vyskytují parciální simplexní a  parciální komplexní 
paroxysmy a  atypické absence. U  pacientů s  tuberózní 
sklerózou byla pozorována korelace mezi časným výsky-
tem epileptických záchvatů, stupněm abnormit na EEG 
a mentální retardací [7].  

Mentální retardace
Vyskytuje se asi u poloviny pacientů s tuberózní skleró-

zou, stupeň výrazně kolísá. Zatímco jedna třetina pacien-
tů má normální inteligenční kvocient (IQ), jedna třetina 
má těžkou mentální retardaci. Vývoj řeči bývá obvykle 
opožděn v expresivní i percepční složce.  

TSC asociované neuropsychiatrické poruchy 
(TSC associated neuropsychiatric disorders, TAND)

Klinickou manifestací morfologických a  funkčních 
změn mozkové tkáně u tuberózní sklerózy je kromě epi-
lepsie a mentální retardace agresivní chování, až u 30 % 
nemocných jsou přítomny poruchy autistického spektra 
(ASD), poruchy učení, hyperaktivita s poruchou pozor-

Obr. 13. Vícečetné angiomyolipomy ledvin oboustranně (šip-
ky) na MR vyšetření břicha v T2 vážených obrazech u 22letého 
muže
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vzácně zdrojem krvácení [16]. Papilární adenom štítné 
žlázy u  TSC obvykle nezpůsobuje poruchu funkce štít-
né žlázy. Byly popsány vzácné případy angiomyolipomů 
nebo fibroadenomů v  hypofýze, pankreatu a  gonádách. 
Tyto nálezy spadají do vedlejších diagnostických krité-
rií pod označením „nonrenální hamartomy“. U pacientů 
s tuberózní sklerózou byly popsány i gastrinom, feochro-
mocytom a  karcinoid [15]. Neuroendokrinní nádory 
nejsou hamartomy a  nepatří mezi diagnostická kritéria 
TSC, jsou však u  nemocných TSC častější než v  běžné 
populaci [16].

Gastrointestinální nálezy
Angiomyolipomy jater a pankreatu se nachází u 10 až 

25 % nemocných TSC. Tyto angiomyolipomy jsou zahr-
nuty do hlavních diagnostických kritérií. Rektální polypy 
byly odstraněny z diagnostických kritérií pro nedostateč-
nou specificitu pro TSC. Polypy sliznice tlustého střeva 
s rizikem maligního zvratu se vyskytují ve zvýšené míře 
u nemocných TSC v dospívání a v dospělém věku. 

Maligní nádory u TSC 
V literatuře je popsána řada zhoubných nádorů asocio-

vaných s TSC – nádory varlat, žaludku, hepatocelulární 
karcinom, karcinom prsu, sarkomy, maligní melanom [8] 
a chordomy.

TUBERÓZNÍ SKLERÓZA V TĚHOTENSTVÍ                 

Dosud bylo v literatuře popsáno pouze několik případů 
těhotenství nemocných s tuberózní sklerózou. U polovi-
ny pacientek byly popsány závažné komplikace u matky 
i  plodu – akutní intraabdominální krvácení způsobené 
spontánní rupturou angiomyolipomu ledvin vedoucí 
k  renálnímu selhání matky vyžadujícímu hemodialýzu. 
Byla pozorována těžká preeklampsie s patologicky zvětše-
nými ledvinami, u plodu závažné intrauterinní retardace 
růstu. 

Postižení ledvin je nejvýznamnějším prognostickým 
faktorem zdravotních rizik v těhotenství pacientek s tu-
berózní sklerózou [1]. 

DIAGNOSTIKA                                                                          

Diagnóza TSC je stanovena nejčastěji neurologem 
nebo dermatologem především na základě hodnocení 
klinického obrazu. Do 70. let dvacátého století sloužila 
k diagnostice TSC tzv. Vogtova triáda, tj. přítomnost kře-
čí, psychomotorické retardace a tzv. adenoma sebaceum 
[30]. Diagnostická kritéria tuberózní sklerózy byla v po-
sledních desetiletích opakovaně přepracována, poslední 
revize proběhla v  roce 2012 na International Tuberous 
Sclerosis Complex Conference ve Washingtonu (tab. 3). 
Pro stanovení jisté diagnózy TSC je nutná přítomnost 2 
nebo více hlavních nebo jednoho hlavního a 2 vedlejších 
kritérií, možná diagnóza TSC je při splnění jednoho hlav-

AML jsou relativně specifickým nálezem u  tuberózní 
sklerózy. Angiomyolipomy s vysokým obsahem tuku byly 
pozorovány u 80 % nemocných TSC [16, 25], AML s níz-
kým obsahem tuku jsou také častější u pacientů s TSC, 
u běžné populace se vyskytují u méně než 0,1 % obyvatel. 
Angiomyolipomy v  ledvinách u  nemocných tuberózní 
sklerózou bývají obvykle vícečetné, bilaterální a u obou 
pohlaví stejně časté [18]. Objevují se od předškolního 
věku, byl popsán i  kongenitální angiomyolipom ledvin 
[25]. V dětském věku jsou často asymptomatické, klinic-
ky se manifestují většinou až v období časné dospělosti. 
Projevují se bolestí břicha, hematurií či hmatnou rezis-
tencí v bederní oblasti [30]. Mohou vést kromě sekundár-
ní arteriální hypertenze také ke zhoršení funkce ledvin 
až k jejich selhání. Vzhledem k bohaté vaskulární složce 
mohou AML způsobit závažné krvácení do ledvin, mo-
čových cest a  retroperitonea. Spontánní ruptura cévní 
složky angiomyolipomu vedoucí ke krvácení do retrope-
ritonea postihuje až 25 % nemocných s angiomyolipomy 
(zejména většími než 4 cm). Rozsáhlé krvácení do ret-
roperitonea, projevující se náhlou bolestí v břiše a rozvo-
jem hemoragického šoku, se označuje jako Wunderlichův 
syndrom [11, 25]. 

Byly popsány případy šíření AML do venózního řečiště 
ledvin, renálních žil, vena cava inferior a dokonce až do 
pravé síně srdeční. Asi u 40 případů byla nalezena ložiska 
angiomyolipomů i v přilehlých uzlinách. 

Poněkud vzácnější komplikací AML je útlakový syn-
drom, kdy tumory dosahují takové velikosti, že tlakem 
na splanchnickou oblast pacient není schopen přijímat 
potravu v běžném množství [17].

Maligní transformace do obrazu maligního epiteloid-
ního AML je vzácná. Incidence renálního karcinomu 
nepřevyšuje 2 % všech případů TSC, avšak věk pacientů 
v  okamžiku stanovení diagnózy je významně nižší než 
u sporadických případů (věkový průměr 28 let) [30]. 

Nález 2 a více angiomyolipomů ledvin je hlavním dia-
gnostickým kritériem TSC (v minulosti byly v diagnos-
tických kritériích uvedeny „renální angiomyolipomy“, 
vzhledem k  možnému výskytu angiomyolipomů i  v  ji-
ných orgánech bylo odstraněno slovo „renální“). Sou-
časná přítomnost renálních angiomyolipomů a LAM bez 
dalších příznaků TSC nesplňuje kritéria definitivní dia-
gnózy TSC [16].

Mnohočetné cysty ledvin 
V běžné populaci se vyskytují zřídka, častěji jsou nalé-

zány u pacientů s TSC1 a TSC2 nebo jako projev delece 
postihující geny TSC2 a PKD1 [16].

Vyskytují se zejména u pacientů TSC2, jejich nález spl-
ňuje vedlejší kritérium tuberózní sklerózy. Mohou způso-
bit rychlé zhoršování funkce ledvin s nutností hemodia-
lýzy či transplantace.

Endokrinní nálezy
V  endokrinním systému se objevují různé druhy ha-

martomů. Až u 25 % nemocných tuberózní sklerózou se 
nachází angiomyolipomy nadledvin, které bývají velmi 
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DIFERENCIÁLNÍ DIAGNÓZA PROJEVŮ TSC               

Mnoho klinických projevů tuberózní sklerózy je nespe-
cifických. Mohou se vyskytovat izolovaně nebo v menším 
počtu u zcela zdravých jedinců nebo jako projev jiného 
onemocnění. Řada klinických projevů je však téměř vý-
hradním projevem TSC (tab. 4).

ního nebo dvou a více vedlejších diagnostických kritérií. 
Kromě aktualizace hlavních a vedlejších klinických dia-
gnostických kritérií bylo nově v roce 2012 zařazeno ge-
netické vyšetření jako metoda vedoucí ke stanovení dia-
gnózy TSC. Ačkoliv byly geny TSC1 a TSC2 objeveny již 
v  roce 1998, molekulární testování tehdy nebylo široce 
dostupné, proto nebylo genetické vyšetření zahrnuto do 
starších diagnostických kritérií [16]. 

Genetická diagnostická kritéria
Identifikace TSC1 nebo TSC2 patogenetické mutace DNA
Klinická diagnostická kritéria

Hlavní diagnostická kritéria

≥ 3 hypomelanotické makuly na kůži velikosti minimálně 5 mm
≥ 3 angiofibromy nebo fibrózní plaky
≥ 2 fibromy nehtů
šagrénová kůže
mnohočetné retinální hamartomy
kortikální dysplazie
subependymální noduly (SEN)
subependymální obrovskobuněčný astrocytom (SEGA)
rhabdomyom srdce (CR)
lymfangioleiomyomatóza plic (LAM)*
≥ 2 angiomyolipomy*

Vedlejší diagnostická kritéria

drobné skvrnité depigmentace „confetti“
> 3 prohlubně v zubní sklovině
≥ 2 fibromy v dutině ústní
achromatické skvrny na sítnici
mnohočetné cysty ledvin
hamartomy lokalizované mimo ledviny

Tabulka 3. Diagnostická kritéria TSC

Kritéria International Tuberous Sclerosis Complex Conference (2012) [16]
Za jistou diagnózu TSC se považuje nález alespoň dvou hlavních nebo jednoho hlavního a dvou a více vedlejších 
kritérií, možná diagnóza TSC při splnění jednoho hlavního nebo dvou a více vedlejších diagnostických kritérií.
*Kombinace 2 hlavních diagnostických kritérií lymfangioleiomyomatózy plic a angiomyolipomů ledvin bez pří-
tomnosti dalších diagnostických kritérií nesplňuje kritéria jisté diagnózy TSC.

Tabulka 4. Přehled výskytu projevů tuberózní sklerózy v běžné populaci

Projevy Výskyt u nemocných 
s tuberózní sklerózou Výskyt v běžné populaci

Hypomelanotické makuly (HMM) u více než 95 % pacientů u méně než 5 % populace

Angiofibromy u 75 % pacientů, u dětí méně často u BHD, MEN 1, sporadicky familiární 
výskyt

Fibrózní plaky u 25 % neznámo
Fibromy nehtů až u 88 % neznámo
Šagrénová kůže až u 48 % vzácně
Drobné skvrnité depigmentace 
„confetti“ až u 58 % neznámo

Prohlubně v zubní sklovině až u 100 % u 7 % dospělých

Fibromy v dutině ústní až u 50 % sporadicky, obvykle solitární nebo 
v menším počtu
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pou. V  tabulce 5 se nachází přehled nejčastějších geno-
dermatóz spojených s poruchami pigmentace.

Solitární obličejové angiofibromy mohou připomínat 
acne vulgaris, rosaceu, mnohočetné trichoepiteliomy, 
biopsie jednoznačně odliší tyto nálezy [16]. V  diferen-
ciální diagnostice je nutné pomýšlet na Birt-Hogg-Du-
bé syndrom (BHD) a mnohočetnou endokrinní neoplazii 
typu 1 (MEN1) [9, 16].

Diferenciálně diagnosticky je nutné odlišení šagrénové 
kůže od kongenitálních hamartomů hladkého svalu [7]. 

Kožní projevy
Hypomelanotické makuly byly pozorovány u 0,8 % no-

vorozenců a většinou neměly klinický význam, 3 a více 
hypomelanotických makul bylo však pozorováno u jedin-
ců, u kterých byla později stanovena diagnóza TSC. V di-
ferenciální diagnostice je třeba odlišit naevus depigmen-
tosus, naevus anaemicus, pityriasis versicolor, pozánět-
livé hypopigmentace, hypomelanosis guttata idiopathica 
a vitiligo. Narozdíl od výše jmenovaných depigmentací je 
možné identifikovat HMM vyšetřením Woodovou lam-

Mnohočetné retinální hamartomy až u 50 % vzácně
Rhabdomyomy až u 66 % vzácně
Renální angiomyolipomy až u 80 % sporadicky (solitární)

Cysty ledvin polycystické ledviny u 3–5 %, méně 
ledvinových cyst u 15–20 % sporadicky (nečetné cysty)

Kortikální tubery až u 95 %, obvykle mnohočetné solitární léze sporadicky u nemocných 
s epilepsií (bez TSC)

Radiální migrační dráhy do 40 % běžně
Subependymální noduly až u 80 % vzácně
Subependymální obrovskobuněčný 
astrocytom do 15 % vzácně

Epilepsie až u 90 % u dospělých 1 %, u dětí do 5 %
Mentální retardace u 50 % cca do 3 %
Lymfangioleiomyomatóza plic do 40 % dospělých žen 50 % postižených žen nemá vazbu TSC

Tabulka 4. Přehled výskytu projevů tuberózní sklerózy v běžné populaci pokračování

(Modifikováno podle [3].)

Defekt Název genodermatózy Zodpovědný gen Genový lokus

Proliferace a migrace 
melanocytů

piebaldismus c-kit 4q12

Waardenburgův syndrom 
(WS)

WS1a WS3:PAX3 
WS2A:MITF
WS4:SOX10, EDN3, EDNRB

2q35
3p14.1-p12.3
22q13, 20q13.2-13.3, 13q22

Tietzův syndrom MITF 3p14.1-p12.3

Produkce melaninu

okulokutánní albinismus 
(OLA)

OCA1:TYR
OCA2:OCA2 OCA3:TYRP1 
OCA4:MATP

11q14-q21
15q11.2-q12
9p23
5p13.3

Prader-Willi a Angelmanův 
syndrom OCA2 15q21

Menkesův syndrom ATP7A Xq13.2-13-3

Formování/tvorba 
melanozomů

Chediak-Higashiho 
syndrom LYST 1q42.1-q42.2

Hermansky-Pudlakův 
syndrom Typ1:HPS1 10q23.1

tuberózní skleróza TSC1, TSC2 9q34.3, 16p13.3

Transfer melanozomů
Griscelliho syndrom

Typ1: MYO5A
Typ2: RAB27A
Typ3: MLPH (nebo MYO5A 
F-exon del)

15q21.1
15q21.1
2q37

incontinentia pigmenti NEMO Xq28

Tabulka 5. Přehled genodermatóz spojených s poruchami pigmentace

(Modifikováno podle [24].)
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Plíce
Některé ženy mající lymfangioleiomyomatózu a  sou-

časně renální angiomyolipomy nemají žádné další kli-
nické příznaky TSC a nesplňují tak diagnostická kritéria 
TSC. Sporadická lymfangioleiomyomatóza je vzácná.

Srdce
Rhabdomyom je třeba odlišit od ostatních srdečních 

nádorů, např. myxomu srdce, teratomu, hemangiomu 
a fibromu [1].

ÚLOHA DERMATOLOGA, DOPORUČENÁ                 
VYŠETŘENÍ A DALŠÍ SLEDOVÁNÍ 
PACIENTŮ S TUBERÓZNÍ SKLERÓZOU

Dermatolog hraje důležitou roli v rozpoznání specific-
kých kožních projevů tuberózní sklerózy na základě kli-
nického vyšetření pacienta. Při podezření na onemocnění 
TSC odesílá pacienta v místě bydliště k vyšetření dalších 
projevů tuberózní sklerózy (k očnímu, neurologickému, 
kardiologickému, nefrologickému, plicnímu vyšetření, 
eventuálně ke zobrazovacím vyšetřením) a podle potřeby 
ke genetickému vyšetření. 

Harmonogram doporučených vyšetření u nemocných 
tuberózní sklerózou (tab. 7) byl vypracován na základě 
jednání odborníků mnoha medicínských oborů na Inter-
national Tuberous Sclerosis Complex Conference v roce 
2012 [12].

Pacienti by měli být sledováni v místě bydliště pedia-
trem či obvodním lékařem a dispenzarizováni ve specia-
lizovaném centru pro vzácná onemocnění příslušnými 
specialisty: dermatologem, neurologem, oftalmologem, 
kardiologem, nefrologem, pneumologem, podle potřeby 
dalšími specialisty (neurochirurgem, onkologem, psy-
chologem, psychiatrem). Magnetickou rezonanci (MR) 
mozku indikuje neurolog, vyšetření vnitřních orgánů 
další specialisté podle klinických potíží pacienta. Rozpis 
doporučených vyšetření uvádí tabulka 7.

Sledováni by měli být příbuzní (tab. 8) v rodinách no-
sičů prokázané mutace i příbuzní v rizikových rodinách, 
kde kauzální mutace nebyla prokázána [27]. 

CENTRALIZACE PÉČE O NEMOCNÉ                            
SE VZÁCNÝMI ONEMOCNĚNÍMI 

Jako vzácná onemocnění (VO) se označuje skupina 
chorob s výskytem méně než pět případů na 10 000 oby-
vatel, do této skupiny chorob patří i neurokutánní syn-
dromy. Dosud bylo popsáno více než 6 000 vzácných one-
mocnění, kterými trpí až 20 milionů obyvatel Evropské 
unie. Centralizace péče o nemocné s vzácným onemoc-
něním probíhá postupně v  jednotlivých státech Evropy 
s  cílem vytvořit funkční síť specializovaných pracovišť, 
která budou vzájemně spolupracovat. Ustanovení center 
pro vzácná onemocnění je v  ČR řízeno Ministerstvem 
zdravotnictví, Meziresortní a  mezioborovou pracovní 

Malé mnohočetné kolagenomy na trupu se stejným his-
tologickým obrazem jako u šagrénové kůže se mohou vy-
skytovat izolovaně nebo u dalších genetických syndromů 
– BHD, MEN1 a syndromu Cowdenové [16]. Tabulka 6 
podává přehled výskytu névů pojivové tkáně.

V  diferenciální diagnostice skvrn „confetti“ je třeba 
odlišit vitiligo, pigmentový mozaicismus, pityriasis ver-
sicolor, pityriasis lichenoides chronica, pozánětlivé hypo-
pigmentace, leucoderma punctatum a diseminované hy-
popigmentované keratózy [13]. U dospělých mohou být 
confetti zaměněny za idiopatickou gutátní hypomelanózu 
(hypopigmentace vznikající při solární expozici). K od-
lišení od idiopatické gutátní hypomelanózy napomůže 
anamnéza od dětství a asymetrie projevů na končetinách 
[9, 16].

Unquální fibromy je nutné odlišit od epitelových in-
kluzních cyst, vulgárních bradavic a  infantilní digitální 
fibromatózy.

CNS
Kortikální tubery, subependymální noduly, subepen-

dymální obrovskobuněčné astrocytomy a  radiální mig-
rační dráhy v CNS jsou téměř výhradním projevem tu-
berózní sklerózy. 

Ledviny
Renální cysty jsou častým nálezem v běžné populaci, 

vyskytují se u 1–2 %, avšak zřídka u  jedinců mladších 
30 let. Renální angiomyolipomy jsou vzácné nádory 
příležitostně objevené u jedinců bez dalších klinických 
potíží. Diferenciálně diagnosticky je nutné odlišení an-
giomyolipomu od lipomu, liposarkomu a renálního kar-
cinomu [25].

Tabulka 6. Přehled výskytu névů pojivové tkáně [21]

Elastomy

Naevus anelasticans
Juvenilní elastom
Naevus elasticus
Naevus mucinosis (Hunterův 
syndrom)

Kolagenomy

Šagrénová kůže
Izolovaný kolagenom
Eruptivní kolagenom
Familiární kutánní kolagenom
Plantární cerebriformní kolagenom

Nemoci spojené 
s výskytem 
kolagenomů

Buschke-Ollendorfův syndrom
Mnohočetná endokrinní neoplazie 
(MEN) typu 1
Tuberózní skleróza 
Chronická myelocytární leukémie
Syfilis
Cowdenova choroba
Proteův syndrom
Encefalokraniokutánní lipomatóza
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Odbornost lékaře Vyšetření Vyloučení patologie Frekvence vyšetření

Dermatolog vyšetření kůže

hypomelanotické makuly

1krát ročně

angiofibromy
fibrózní plaky
fibromy nehtů
šagrénová kůže
drobné skvrnité depigmentace „confetti“

Stomatolog vyšetření dutiny ústní
prohlubně v zubní sklovině

1krát za 6 měsíců
fibromy v dutině ústní

Oftalmolog oční vyšetření
mnohočetné retinální hamartomy 

1krát ročně
achromatické skvrny na sítnici

Kardiolog

fetální ECHO rhabdomyom srdce (CR) UZ screening 
v těhotenství

ECHO rhabdomyom srdce (CR) 1krát za 1–3 roky

EKG arytmie minimálně 1krát 
za 3–5 let

Nefrolog

MR břicha
angiomyolipomy ledvin (AML) 

1krát za 1–3 roky
mnohočetné cysty ledvin

TK sekundární arteriální hypertenze
1krát ročněvyšetření renálních funkcí 

(glomerulární filtrace) posouzení renální funkce

Neurolog

EEG, neurologické vyšetření epilepsie 1krát ročně

MR hlavy

kortikální dysplazie

1krát za 1–3 rokysubependymální noduly (SEN)
obrovskobuněčný subependymální 
astrocytom (SEGA)

Psycholog psychologické vyšetření TSC asociované neuropsychiatrické poruchy 
(TAND) 1krát ročně

Pneumolog
vyšetření plicních funkcí

lymfangioleiomyomatóza plic (LAM)
1krát ročně

HRCT hrudníku (ženy >18 
let, symptomatičtí muži) 1krát za 5–10 let

Klinický genetik DNA analýza
potvrzení diagnózy vstupně
prenatální/preimplantační diagnostika v těhotenství

Tabulka 7. Doporučená vyšetření ke stanovení diagnózy TSC a k dalšímu sledování

(Modifikováno podle [12].)

skupinou pro vzácná onemocnění a odbornými společ-
nostmi ČLS JEP. Soustředění pacientů se vzácnými one-
mocněními do specializovaných center je výhodné pro 
pacienty, jejich rodiny i z ekonomického hlediska.   

Česká dermatovenerologická společnost ČLS JEP na-
vrhla 2 dermatologická specializovaná centra pro vzác-
ná onemocnění (VO) ve FN Motol a FN Brno. Pacienti 
s  tuberózní sklerózou by měli být dispenzarizováni na 
specializovaném pracovišti pro neurokutánní onemocně-
ní. Ministerstvem zdravotnictví však v ČR dosud nebylo 
uznáno žádné centrum vysoce specializované péče pro 
nemocné s neurokutánními syndromy. 

GENETICKÉ VYŠETŘENÍ A PORADENSTVÍ               

DNA diagnostika a  genetické poradenství mají neza-
stupitelné místo v  péči o  nemocného a  jeho příbuzné, 

díky metodám prenatální a  preimplantační diagnostiky 
umožňují genetickou prevenci v rodině pacienta s TSC.

Genetické vyšetření se provádí při nejasné diagnóze 
TSC podle klinického obrazu, např. u dětských pacientů 
s dosud nerozvinutými klinickými projevy nemoci, u ro-

Doporučená vyšetření příbuzných nemocných TSC
Rodinná anamnéza

Klinické vyšetření 

Kožní vyšetření
Oční vyšetření

Neurologické vyšetření

Genetické vyšetření
CT nebo MR mozku

Tabulka 8. Doporučená vyšetření příbuzných nemoc-
ných TSC
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se ukázal být účinný s  obzvlášť dlouhodobým efektem, 
zejména u nově vznikajících angiofibromů s převažující 
vaskulární složkou. Prominující léze mohou být úspěšně 
odstraněny CO2 laserem (carbon dioxide laser) spíše než 
PDL, u CO2 laseru je však vyšší riziko vzniku hypertro-
fických jizev. K dosažení optimálního kosmetického efek-
tu je možné kombinovat laserové a chirurgické metody. 
V posledních letech se zavádí lokální léčba angiofibromů 
inhibitory mTOR (viz dále).

Fibromy nehtů lze odstranit obdobnými léčebnými 
metodami jako angiofibromy – chirugickou excizí, CO2 
laserem, shave excizí či fenolizací [9].

Léčba epilepsie spadá do kompetence neurologa. 
Vzhledem k  tomu, že epileptické záchvaty se negativně 
podílejí na dalším psychomotorickém vývoji dítěte, je do-
poručováno nasazení antiepileptické terapie již po prv-
ním epileptickém záchvatu [18].

Metodou volby subependymálních obrovskobuněč-
ných astrocytomů je chirurgické řešení, avšak radikální 
resekce SEGA není pro rozsah postižení či významná ri-
zika pooperačního neurologického deficitu ve všech přípa-
dech možná. U pacientů se SEGA, kteří vyžadují léčebný 
zásah, ale nejsou indikováni k chirurgické resekci, je mož-
ná farmakologická léčba pomocí mTOR inhibitoru [17].  

Neuropsychiatrické projevy školních dětí často vyža-
dují, vzhledem k  omezeným schopnostem koncentrace 
a učení, sestavení individuálního studijního plánu a úz-
kou spolupráci rodiny nemocného dítěte s pedagogicko-
-psychologickou poradnou a s psychiatrem.

Závažnost komplikací angiomyolipomů ledvin, které 
bývají hodnoceny jako nejčastější příčina úmrtí pacientů 
s  TSC, vyžaduje proaktivní přístup k  ochraně reziduál-
ní funkce zdravého ledvinného parenchymu a oddálení 
rozvoje chronické renální insuficience a  terminálního 
selhání ledvin. Podle klinického nálezu lze zvážit podání 
inhibitorů mTOR, další možností je selektivní emboliza-
ce angiomyolipomů cestou a. renalis (u tumorů nad 8 cm 
nebo i menších, pokud je přítomné krvácení), popř. pod-
le klinického nálezu a přání pacienta i chirurgická resekce 
[17].

Léčba lymfangioleiomyomatózy plic je chirurgická, 
příležitostně vyžaduje transplantaci plic. Ve stadiu kli-
nického zkoušení je terapie mTOR inhibitory a antiestro-
genní terapie inhibitory aromatáz [30].  

TERAPIE TUBERÓZNÍ SKLERÓZY                                    
mTOR INHIBITORY

Tuberózní skleróza je prvním onemocněním ze skupiny 
neurokutánních syndromů, kde byla prokázána účinnost 
terapie inhibitory mTOR (mammalian target of rapamy-
cin). Od 90. let 20. století je zkoumán vliv rapamycinu na 
kinázu mTOR, jejíž aktivita je u mnoha lidských nádorů 
zvýšená a zaujímá významné místo v metabolické cestě 
tuberózní sklerózy. 

Proteinová kináza mTOR je hlavní složkou proteino-
vého komplexu označovaného jako mTORC1. Buněčné 

dinných příslušníků nemocných s  tuberózní sklerózou, 
kteří mají riziko nosičství mutace TSC genu a  v  rámci 
prenatální diagnostiky [29]. Cílem molekulární diagnos-
tiky je odhalení mutace v  TSC genech zodpovědné za 
dané onemocnění.

DNA diagnostika se provádí ze žilní krve po provedení 
genetického poradenství a podpisu informovaného sou-
hlasu. DNA analýza je velmi náročná, ne vždy se podaří 
odhalit příčinnou mutaci [27]. U 10–25 % pacientů TSC 
je příčinná mutace neidentifikovatelná obvyklým gene-
tickým testováním, normální výsledek však nevylučuje 
přítomnost TSC. Molekulární analýza genů TSC1 a TSC2 
odhalí mutace u  75–90 % nemocných TSC splňujících 
klinická diagnostická kritéria [16].

Za patogenní mutaci je považována mutace, která jas-
ně narušuje syntézu proteinu hamartinu nebo tuberinu, 
anebo vede k poruše funkce až k inaktivaci jejich funkce. 

Analýzu genu TSC1 a TSC2 v ČR v současné době po-
skytuje Ústav lékařské genetiky a  fetální medicíny FN 
Olomouc. Ústav lékařské genetiky a fetální medicíny FN 
Olomouc se zabývá vyhledáváním mutací u TSC pacientů 
více než 15 let, na základě dlouholetých zkušeností a me-
zinárodní spolupráce byl opakovaně stanoven optimální 
vyšetřovací postup při vyhledávání kauzálních mutací 
[29]. Od roku 2014 je využívána technika masivního pa-
ralelního sekvenování (MiSeq) obou TSC genů s  cílem 
zrychlení zpracování vzorků [5].

Po odhalení a potvrzení mutace nebo nalezení vazby je 
možno definitivně potvrdit klinicky nejasnou diagnózu, 
nabídnout rodině vyšetření příbuzných v riziku a případ-
ně provést prenatální diagnostiku [29].

Prenatální diagnostika se provádí v  rodině s  odhale-
nou kauzální mutací nebo v  rodinách s vícečetným vý-
skytem onemocnění přímou nebo vazebnou analýzou již 
v  11.–13. týdnu gravidity na podkladě analýzy DNA ze 
vzorku choriové tkáně, výsledek vyšetření je dostupný 
již během několika dnů [28]. Tyto metody však nejsou 
použitelné v případě, kdy není známa kauzální mutace, 
a ani vazebnou analýzou nelze určit, který z chromozomů 
je zodpovědný za onemocnění [27]. V závažných přípa-
dech je ve vybraných pracovištích v  ČR dostupná také 
preimplantační diagnostika [27], která je v indikovaných 
případech i přes vysoké náklady uhrazena zdravotní po-
jišťovnou [17]. 

TERAPIE PROJEVŮ TUBERÓZNÍ SKLERÓZY             

Léčba projevů tuberózní sklerózy je symptomatická. 
Hypomelanotické makuly, fibrózní plaky, skvrny 

„confetti“ a  šagrénová kůže nevyžadují léčbu, angiofi-
bromy v  obličeji a  fibromy nehtů vyžadují léčbu nejen 
z kosmetických důvodů.

K  odstranění angiofibromů v  obličeji se v  minulosti 
používaly metody shave excize, dermabraze, laser, kryo-
terapie a elektrodesikace. Tyto léčebné metody byly sice 
efektivní, avšak docházelo k častým recidivám s nutnos-
tí opakování léčebných výkonů. Pulsed dye laser (PDL) 
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s emolienciem. Jacks uvádí přípravu z 15 tablet o obsahu 
1 mg rapamycinu smísením s emolienciem za vzniku 15 g 
0,1% krému. Tato dávka, postačující na 1–2 měsíce léčby, 
stojí okolo 45 USD [9]. 

EVEROLIMUS                                                                           

Everolimus se váže také na intracelulární protein FKBP-
-12 a tvoří komplex, který inhibuje aktivitu mTOR kom-
plexu-1 (mTORC1). Inhibice signální kaskády mTORC1 
interferuje s  translací a  syntézou proteinů redukcí akti-
vity ribozomální protein-S6-kinázy (S6K1) a vazebného 
proteinu 4E (4EBP-1) eukaryotického elongačního fakto-
ru, které regulují proteiny zapojené do buněčného cyk-
lu, angiogeneze a glykolýzy. Everolimus může redukovat 
hladinu vaskulárního endoteliálního růstového faktoru 
(VEGF). U pacientů s TSC zvyšuje léčba everolimem hla-
diny VEGF-A a snižuje hladiny VEGF-D. Everolimus je 
účinný inhibitor růstu a  proliferace nádorových buněk, 
endoteliálních buněk, fibroblastů a buněk hladkého sval-
stva krevních cév [23].

Přípravek Votubia obsahující everolimus je indikován 
k léčbě dospělých pacientů s renálním angiomyolipomem 
u nemocných s tuberózní sklerózou, u nichž hrozí riziko 
komplikací na základě zhodnocení faktorů, jako je veli-
kost tumoru, výskyt aneurysmat nebo výskyt vícečetných 
nebo bilaterálních tumorů nevyžadujících bezprostřední 
chirurgický výkon [23]. Studie s mTOR inhibitory potvr-
dily zpomalení růstu angiomyolipomů, dokonce regresi 
objemu a snížení frekvence krvácení z tumorů [17].  

Přípravek Votubia je také indikován k  léčbě pacientů 
se subependymálním obrovskobuněčným astrocytomem 
(SEGA) spojeným s TSC, kteří vyžadují terapeutický zá-
sah, ale vzhledem k  riziku nejsou vhodnými kandidáty 
chirurgického výkonu. Votubia prokázala zmenšení obje-
mu SEGA, ale také klinicky významné zlepšení angiofib-
romů v obličeji. 

Nejčastější nežádoucí účinky podle shromážděných bez-
pečnostních údajů jsou podle klesající četnosti: stomatiti-
da, amenorea, infekce horních cest dýchacích, hypercho-
lesterolémie, nazofaryngitida, nepravidelná menstruace, 
akné, sinusitida, zánět středního ucha a pneumonie [23]. 

V České republice je předepisován everolimus k lokální 
aplikaci na angiofibromy obličeje po podpisu informova-
ného souhlasu pacientem a  schválení revizním lékařem 
jako off-label léčivo. Připravuje se směs everolimu ve va-
zelíně v 0,4% koncentraci v množství 15 gramů, podává 
se na angiofibromy 1krát denně večer za důsledné foto-
protekce. Tato dávka léku postačí na 3 měsíce léčby [31].

Časné podání inhibitorů mTOR zřejmě působí pre-
ventivně na vývoj angiofibromů obličeje, neboť ve studii 
jednovaječných dvojčat se dívce, která byla od 4 let léčena 
systémovým everolimem pro subependymální obrovsko-
buněčný astrocytom, v obličeji nikdy nevytvořily angiofi-
bromy, její neléčené sestře se vytvořily ve věku 6 let [9].

Zavedení inhibitorů mTOR do běžné klinické praxe je 
limitováno značnou finanční nákladností. Narozdíl od 

signální dráhy vedou prostřednictvím mTORC1 k aktiva-
ci buněčných anabolických drah, k syntéze lipidů, protei-
nů a nukleových kyselin a ve svém důsledku ke kontrole 
buněčného růstu a proliferace. Mutace genů TSC1 nebo 
TSC2 je podkladem disrupce komplexu hamartin-tube-
rin a hyperaktivity mTORC1 [30]. 

Inhibitory mTOR jsou skupinou farmak souhrnně 
označovaných jako rapaloga, vedou k disociaci mTORC1 
a tím k inhibici mTOR signální dráhy. Rapamycin neboli 
sirolimus je prototypem mTOR inhibitoru, dalšími rapa-
logy jsou everolimus a temsirolimus. 

Rapaloga se používají k  léčbě subependymálních ob-
rovskobuněčných astrocytomů, angiomyolipomů ledvin 
a lymfangioleiomyomatózy plic, během této léčby byl po-
zorován jejich efekt i na angiofibromy v obličeji, hypome-
lanotické makuly, velikost rhabdomyomů, ale dokonce 
i na poruchy chování a epilepsii [10, 14, 17, 30]. 

RAPAMYCIN (SIROLIMUS)                                                 

Rapamycin se váže na specifický cytosolový protein 
FKPB-12, komplex FKPB-12-rapamycin inhibuje akti-
vaci mTORC1. Inhibice mTOR vede k  blokádě mnoha 
specifických signálních transdukčních cest, výsledkem je 
inhibice aktivace lymfocytů, která vede k imunosupresi.

Rapamycin byl izolován z půdní bakterie Streptomyces 
hygroscopicus na ostrově Rapa Nui (Velikonoční ostrov 
ve východní části Polynésie) v roce 1975 a byl původně 
zkoumán jako účinné antimykotikum. Posléze byl odha-
len významný antiproliferační a  imunosupresivní efekt 
[30]. 

Přípravek Rapamune obsahující rapamycin je léčeb-
ně využíván u  dospělých pacientů k  profylaxi orgánové 
rejekce po transplantaci ledviny. Léčba sirolimem je za-
tížena relativně vysokým výskytem nežádoucích účinků 
(nejčastěji změny v krevním obraze, minerálový rozvrat, 
elevace krevních lipidů a glykémie, horečka, hypertenze, 
dyspepsie) [22].

Byla provedena řada klinických studií k  hodnocení 
účinku lokální aplikace rapamycinu na angiofibromy 
v  obličeji. Byla publikována zlepšení ve velikosti, počtu 
a míře erytému angiofibromů, v některých studiích však 
docházelo k recidivě do několika týdnů po vysazení léčby, 
proto byla léčba znovu nasazena až na 30 měsíců [19]. 
Rapamycin byl obvykle dobře snášen, v některých přípa-
dech pacienti udávali pocit píchání v místě aplikace, pro-
to byl rapamycin v případě potřeby aplikován současně 
s nízce potentním kortikosteroidem ke snížení iritačního 
účinku [19]. Pouze u 2 pacientů byly detekovatelné hladi-
ny rapamycinu v séru při jeho lokální aplikaci, tato hladi-
na však byla výrazně nižší, než je terapeutická hladina při 
systémové léčbě mTOR inhibitory. 

V literatuře je možné se setkat s různými způsoby pří-
pravy a schématy léčebného podávání rapamycinu. Kon-
centrace rapamycinu kolísá od 0,02 % do 1 %, lék je po-
dáván obvykle 1–2krát denně. Lék je obvykle připravován 
smísením roztoku nebo rozemletých tablet rapamycinu 
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systémové terapie není lokální terapie kožních projevů 
TSC pomocí mTOR inhibitorů dosud v České republice 
ani v  zahraničí komerčně dostupná, nebylo definováno 
optimální dávkovací schéma ani příprava léku [26]. Zís-
kání zkušeností z hlediska dlouhodobé efektivity a bez-
pečnosti jejich užití bude trvat ještě řadu let.

PROGNÓZA                                                                                

Nejčastějí příčina úmrtí v souvislosti s TSC se liší v zá-
vislosti na věku pacienta. V novorozeneckém věku jsou 
rizikové rozsáhlé rhabdomyomy srdečního svalu, v  ko-
jeneckém a batolecím věku může ohrozit život pacienta 
farmakorezistentní epilepsie a komplikace nádorů CNS, 
zejména subependymálního obrovskobuněčného astro-
cytomu. V pubertě a dospělosti mohou být fatální selhání 
ledvin, náhlé vnitřní krvácení z velkých angiomyolipomů 
ledvin a  vzácně vznik renálního karcinomu. U  žen ve 
věku 20–40 let může být fatální postižení plic lymfangio-
leiomyomatózou [27, 29]. Úmrtí nemocných s tuberózní 
sklerózou v souvislosti s maligními nádory jsou vzácná. 
Z  hlediska etiologie je nejčastější příčinou smrti všech 
nemocných tuberózní sklerózou postižení CNS (45 %). 
Druhá nejčastější příčina smrti (30 %) u  všech pacien-
tů TSC a zároveň nejčastější příčina smrti u dospělých 
pacientů s TSC je renální postižení. Lymfangioleiomyo-
matóza plic a bronchopneumonie vedly ve studii k úmrtí 
u 20 % a  srdeční rabdomyomy u 5 % nemocných TSC. 
Celková naděje na dožití byla hodnocena jako snížená 
oproti běžné populaci [17].

ZÁVĚR                                                                                           

Tuberózní skleróza je po neurofibromatóze druhý 
nejčastější neurokutánní syndrom. Klinická diagnostic-
ká kritéria a  genetické vyšetření umožňují jednoznačné 
stanovení diagnózy TSC. Časné rozpoznání nemoci, ve 
kterém hraje vyšetření dermatologem zásadní roli, kvalit-
ní multioborové sledování pacientů a využití moderních 
léčebných metod v  centrech specializované péče může 
vést k  významnému snížení morbidity a  mortality ne-
mocných tuberózní sklerózou. 
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