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SOUHRN

Tuberdzni skleréza (TSC) je autozomalné dominantné dédi¢né multisystémové onemocnéni zptsobené mutaci tumor
supresorovych genti se vznikem mnohocetnych hamartomu a benignich nddort. Rozlisuji se 2 typy TSC zptisobené muta-
ci riiznych tumor supresorovych gent - typ 1 (TSC1) a typ 2 (TSC2), podle klinického obrazu jsou tyto typy neodlisitelné.
Klinicky obraz TSC je variabilni, manifestace projevi je vékové vazana. Typickymi koznimi projevy tuberdzni sklerdzy
jsou hypomelanotické makuly, angiofibromy, fibrézni plaky, fibromy nehtd, $agrénova ktize, drobné skvrnité depigmenta-
ce, déle se vyskytuji hamartomy a benigni nadory v centrdlnim nervovém systému, oku, plicich, ledvinach a srdci. Castym
nalezem je mentdlni retardace, epilepsie a autismus. Prognoéza je individudlni podle klinického obrazu a komplikaci, pti-
¢inou umrti byvaji komplikace nddortt mozku a ledvin. K diagnostice TSC slouzi genova analyza a klinicka diagnosticka
kritéria (11 hlavnich a 6 vedlej$ich). Lé¢ba tuberdzni sklerdzy je symptomaticka, slibné vysledky mé lé¢ba mTOR inhibi-
tory. Pacienti by méli byt sledovani ve specializovanych centrech.

Kli¢ova slova: tuberdzni sklerdza typ 1, 2 — hypomelanotické makuly - angiofibrom - $agrénova kiize — subependymalni
noduly - subependymalni obrovskobuné¢ny astrocytom — rhabdomyom - lymfangioleiomyomatdza plic - angiomyoli-
pom - epilepsie - mTOR - rapamycin - everolimus - specializovana centra odborné péce

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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UvVoD

Tuberdzni skleréza je po neurofibromatdze prvniho
typu druhym nejéastéjsim neurokutdnnim syndromem.
Klinicky se projevuje predevsim epilepsii, mentalni retar-
daci a koznimi projevy, soucasné byvaji postizeny dalsi
organové systémy. K vyjadfeni multisystémového cha-
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rakteru onemocnéni se v soucasné dobé pouziva nazev
komplex tuberézni sklerézy (Tuberous Sclerosis Com-
plex, TSC) [4, 7].

Prvni popisy koznich projevii tuberdzni sklerdzy se ob-
jevuji v literature jiz v 19. stoleti. V atlasu francouzského
dermatologa Pierre-Olive Frangoise Rayera z roku 1835
lze nalézt ilustraci angiofibrom v obliceji mladého muze
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1. Vegétations vaseulaive

Obr. 1. Tlustrace angiofibromil v obli¢eji mladé-
ho muze v atlasu Pierre-Olive Frangoise Rayera
z roku 1835 [20]

(obr. 1). Friedrich Daniel von Recklinghausen publiko-
val v roce 1862 popis patologického obrazu novorozence
s nadory srdce (,myomaty“) a lozisky sklerézy v mozku.
Désiré-Magloire Bourneville v roce 1880 spojuje nalez
mentalni retardace a epileptickych zachvatti s makrosko-
pickym popisem ,tuberéznich zmén mozkovych zavita“
[30] a jako prvni vyslovil nazev tuberézni sklerdza. Na
konci 19. stoleti se vénoval tuberdzni sklerdze také ang-
licky kozni 1ékat John James Pringle, v literatute se proto
mizeme setkat s historickymi nazvy tuberdzni sklerézy
- Bournevillova nemoc nebo Bournevillova-Pringlova
nemoc ¢i epiloia.

Do 80. let 20. stoleti byla tuberézni skleréza poddia-
gnostikovana, byla popisovana incidence 1 : 100 000 az
1 : 200 000 obyvatel, méné zavainé pripady nebyly od-
haleny [16]. Podle dnesnich literdrnich prament se tube-
rézni sklerdza vyskytuje celosvétove s frekvenci 1 : 6 000
az 10 000 obyvatel, postihuje v§echny rasy a obé pohlavi
stejné ¢asto [30]. V Ceské republice Zije ptiblizné 1 000
az 1 500 osob s TSC, na celém svété je postizeno priblizné
1,5 milionu obyvatel [31].

Manifestace projevu TSC

LAM

Hamartomy sitnice

Kozni projevy
Angiomyolipomy ledvin a jater
Epilepsie

SENa SEGA

Kortikalnitubery
Rhabdomyom srdce

VEK (pocet roku)
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ETIOPATOGENEZE

Tuberdzni sklerdza je onemocnéni s autozomalné domi-
nantnim typem dédi¢nosti, vznikajici na podkladé mutace
tumor-supresorového genu. Pozitivni rodinnd anamnéza
je véak pouze u jedné tfetiny pripadu, zbyvajicich 60-80 %
ptipadd vznikd na podkladé nové vzniklé mutace.

TSC miize byt zptisobena mutaci 2 riiznych geni, pod-
le nichZ se déli na onemocnéni TSC1 a TSC2. Gen TSCI
o délce 45 kb se nachazi na 9. chromozomu (9q34.3), ko-
duje protein hamartin. Gen TSC2 je lokalizovan na 16.
chromozomu (16p13.3), jeho délka je rovnéz 45 kb a ko-
duje protein tuberin. Gen TSC2 lezi v sousedstvi PKDI
genu, zodpovédného za polycystickou chorobu ledvin
[29]. Celkem bylo popsano vice nez 1500 mutaci gentl
TSCI a TSC2 s nahodnou distribuci v zodpovédnych ge-
nech. Asi 30 % mutaci bylo popsanu v genu TSCI, vétsi-
nou charakteru bodovych mutaci vedoucich ke zkraceni
kédovaného proteinu. V genu TSC2 bylo identifikovano
70 % mutaci, tyto mutace zahrnovaly mnoho rozsahlych
prestaveb genu, velkych deleci a zdaménovych mutaci [29].
Onemocnéni TSC2 je ¢astéjsi, vyskytuje se u dvou tietin
nemocnych tuberdzni sklerézou. U sporadickych pripa-
di jsou Castéji nalézany mutace v genu TSC2. Minimalné
1 % ptipadti onemocnéni TSC vznika na podkladé soma-
tického mozaicismu v genu TSCI nebo TSC2, v literatu-
fe byly popsany pripady germindlni mozaiky v rodinach
zdravych rodi¢t s dvéma a vice détmi s tuberdzni sklero-
zou [15].

Hamartin a tuberin jsou bilkoviny, které spolu tvori ni-
trobunéény komplex hamartin-tuberin regulujici buné¢-
ny rust, proliferaci a diferenciaci bunék predev$im cestou
kindzy mTOR (mammalian target of rapamycin), ale také
ovlivnénim dalsich metabolickych cest [18]. Porucha ha-
martinu nebo tuberinu zabrani Gc¢inku celého komplexu
hamartin-tuberin s naslednym vznikem mnohocetnych
hamartomtl a benignich nadort.

Na zakladé dosavadnich poznatki nelze rozlisit feno-
typy TSC1 a TSC2 na zakladé klinického vysetfeni, podle
klinickych studif je u TSC2 popisovan zavaznéjsi klinicky
priibéh onemocnéni [18], zvySené riziko vyskytu renal-
nich projevii TSC, ale niz$i vyskyt mentalni retardace.

Graf 1. Piehled obvyklé poc¢ate¢ni manifestace
projevil tuberdzni sklerdzy v zavislosti na véku
(Modifikovano podle [30].)
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KLINICKY OBRAZ

Klinicky obraz TSC je velmi variabilni. Extrémni varia-
bilita exprese je ¢astené dana typem mutace a ndhodnym
vyskytem mutace druhé alely tumor-supresoru [27]. Roz-
dilna exprese je pozorovana u pacientt z riznych rodin,
ale i mezi postizenymi pribuznymi téze rodiny [27, 29].
Spektrum projevi TSC se u riiznych pacienttt pohybuje
od bezptiznakovych koznich projevii az po tézké posko-
zeni CNS s epilepsii, psychomotorickou retardaci a mno-
hocetnymi organovymi projevy véetné zivot ohrozujicich
komplikaci tuberézni sklerdzy.

Klinicky obraz se vyviji v zavislosti na véku pacienta.
U novorozence mohou byt pritomny rhabdomyomy srdec-
niho svalu a subependymalni noduly, v kojeneckém a ba-
tolecim véku se ¢asto objevuje tézkd, na terapii rezistentni
epilepsie a subependymalni obrovskobunéény astrocytom.
Postizeni ledvin se objevuje v adolescenci a dospélém véku,
u zen stfedniho véku se objevuje zavazné postizeni plic
lymfangioleiomyomatézou. Typickou manifestaci projevii
TSC v zavislosti na véku zobrazuje graf 1.

KOZNI PROJEVY

Kozni projevy TSC se nachazi takika u 100 % pacientti.
Objevuji se jiz v prvnich mésicich Zivota, v dal$ich letech
pribyvaji. Tabulka 1 uvadi prehled koznich projevi tube-
rézni sklerdzy.

Tabulka 1. Prehled koznich projevti TSC

Kozni projevy TSC

Hypomelanotické makuly (HMM)
Angiofibromy

Fibrozni plaky

Fibromy nehtti

Sagrénova kiize

Drobné skvrnité depigmentace ,,confetti®

Hypomelanotické makuly (HMM)

Jsou nejcastéj$im koznim nalezem u tuberézni sklerdzy,
vyskytuji se jiz u vice nez 90 % déti mladsich 5 let [9]. Jedna
se o nej¢asnéjsi klinicky zjevny priznak nemoci, pfitomny
Casto jiz pti narozeni nebo v kojeneckém véku. S vékem se
pocet makul zvysuje, u zdravych jedincti bez TSC mohou
byt pritomny az dvé hypomelanotické makuly [16]. Jedna se
o ostfe ohranicené depigmentované makuly ovalného tvaru,
které maji vzhled jasanového listu (tzv. ash-leaf spot), mo-
hou v8ak byt i polygonalni ¢i prstovitého tvaru [9]. Makuly
mohou mit velikost az nékolik centimetrt (obr. 2), diagnos-
ticky vyznamné jsou makuly velikosti alespont 5 mm [16].
V hypomelanotickych makulach jsou melanocyty pfitomny
v obvyklém mnozstvi, ale maji méné dendritickych vybéz-
k1, mensi a méné cetné melanozomy [6].
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Obr. 2. Hypomelanotickd makula na kiizi trupu

HMM se vyskytuji nejvice na trupu a na hornich konceti-
nach. U nemocnych TSC se vyskytuji také ostfe ohranice-
nd loziska bilych vlasii ve kstici (poliosis). LoZiska poliozy
se v ramci diagnostickych kritérii zapocitavaji do souctu
hypomelanotickych makul [16].

Angiofibromy

Angiofibromy jsou dal$im castym nalezem u TSC,
v minulosti byly oznacovany jako adenoma sebaceum.
Prevalence angiofibromt stoupd s vékem, podle studii
jsou pitomny az u 75 % déti nad 9 let [9]. Casné 1éze se
objevuji ve véku 1-5 let ve formé purpurovych makul
ulozenych symetricky ve stfedni ¢ésti obli¢eje, mohou
ptipominat pavouckové névy. Pozdéji dochazi ke zmno-
zeni fibrozni slozky a vyklenovani projevt se vznikem
ostfe ohranicenych papul barvy kiize az ¢ervenohnédé.
Projevy se postupné zvétsuji, pribyvaji a mohou splyvat
do rozsahlych klinicky ndpadnych lozisek zejména v ob-
lasti tvari, nazolabialni ryhy a na bradé (obr. 3), zpra-
vidla byva usetfena oblast horniho rtu a laterdlni ¢asti
obliceje [6].

Histologicky obraz angiofibromil je charakteristicky,
v dermis se nachazi objemné fibroblasty s ostnitymi vy-
bézky a perifolikuldrni koncentrické usporadani fibrézy
pripominajici vrstveni cibule [6].

Obr. 3. Mnohocetné angiofibromy v obliceji u 8leté divky
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vevs

Podle nejnovéjsich diagnostickych kritérii musi byt
pritomny alespon 3 angiofibromy v obliceji, nebot jeden
nebo dva izolované projevy mohou byt ptitomny u zdra-
vého jedince, avsak i v téchto pfipadech je nutné na dia-
gnézu TSC pomyslet.

Mnohocetné angiofibromy objevujici se v détstvi jsou
charakteristické pro TSC, spliuji hlavni kritéria TSC [9].
Pokud se angiofibromy objevuji az v dospélosti, jsou hod-
noceny jako vedlejsi kritérium.

Fibrozni plaky

Jedna se o solitdrni ¢i mnohocletné ostfe ohrani¢ené
plaky barvy kiize nebo rtizovohnédé, s jemné hrbolatym
povrchem (obr. 4). Vyskytuji se kdekoliv v obliceji, ¢asto
jednostranné na cele, v oblasti o¢nich vicek, podél hra-
nice vlast, v obo¢i nebo ve kstici. Histologicky se jedna
o plo$né angiofibromy. Jsou pozorovany asi u 25 % pacien-
td s TSC, ptitomnost jednoho fibrézniho plaku spliuje
hlavni kritérium TSC [9].

postizena podélnym ryhovanim, tfepenim az uplnou
destrukei (obr. 5). Nejcastéji vznikaji v okoli nehtt dol-
nich koncéetin, kde byvaji viceéetné, bolestivé a ¢asto kr-
vaceji. V bézné populaci zpravidla vznikaji fibromy nehtt
v ndvaznosti na trauma a jsou obvykle solitarni. U TSC se
objevuji mnohocetné fibromy i bez anamnézy predcho-
ziho traumatu [16]. Ke splnéni hlavniho diagnostického
kritéria TSC je pottebna ptitomnost 2 nebo vice fibromt.

Sagrénova kize (shagreen patch)

Vyskytuje se az u 50 % nemocnych TSC, obvykle se
objevuje u déti v prvnich 10 letech Zzivota [16]. Jedna se
o solitarni ostfe ohranic¢ené lozisko velikosti dlané zpra-
vidla v lumbosakralni oblasti (obr. 6). Povrch loziska byva
nerovny, obvykle barvy kiize nebo ¢erveny, diky vkleslym
folikularnim ustim pfipomina vzhled pomeranéové kiry.
Histopatologicky nélez odpovida kolagenomu [9]. Nalez
$agrénové kuze v lumbosakralni oblasti spliuje hlavni
diagnostické kritérium.

Obr. 4. Fibrozni plak na ¢ele u 8leté divky

Fibromy nehti

Fibromy nehtt, v minulosti oznac¢ované jako Koene-
novy tumory, se obvykle objevuji v puberté nebo v ¢as-
né dospélosti, u dospélych s TSC nad 30 let véku se vy-
skytuji az u 88 % [9]. Tyto vyrtistky barvy kize nebo
zlutocervené barvy se vyskytuji v bezprostfednim okoli
nehtu nebo pod nehtovou ploténkou, ktera byva ¢asto

Obr. 5. Unguélni fibrom na maliku pravé nohy dospélé zeny
s tuber6zni sklerdzou
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Obr. 6. Sagrénova kiize v typické lokalizaci na zddech v lum-
balni krajiné

Drobné skvrnité depigmentace

Mnohodetné ostfe ohrani¢ené drobné skvrnité depig-
mentace velikosti 1-3 mm bez Supin (obr. 7) jsou oznacova-
ny jako ,,confetti (confetti skin lesions). Byvaji lokalizované
zejména na koncetinach, jejich vyskyt je udavan u 2,8 % déti
a az u 58 % vsech nemocnych tuberdzni sklerézou [9, 16].
Pritomnost skvrn confetti spliuje vedlejsi kritérium TSC.

Obr. 7. Drobné skvrnité depigmentace oznac¢ované jako ,,con-
fetti“ na trupu pacienta s tuberdzni sklerézou
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Skvrny cafe au lait

Nachazi se u 7-16 % nemocnych TSC, tato incidence
neni zvy$ena oproti bézné populaci [16]. Nalez skvrn cafe
au lait nepatfi mezi diagnosticka kritéria TSC.

MIMOKOZNI PROJEVY TUBEROZNI SKLEROZY

U TSC je popisovana $iroka paleta klinickych ptiznaku
postihujicich fadu organovych systémt. Tabulka 2 uvadi
prehled mimokoznich projevii TSC.

Projevy v dutiné ustni
Prohlubné v zubni skloviné (dental enamel pits)

Jedna se o drobné prohlubné v zubni skloviné velikosti
do 1 mm. Vyskytuji se u nemocnych TSC az ve 100 %,
zatimco v bézné populaci pouze u 7 % obyvatel [9, 16].

Tabulka 2. Pfehled mimokoznich projevia TSC

Podle aktualizovanych doporudeni musi byt pritomny
aspon 3 prohlubné ke splnéni vedlejsiho diagnostického
kritéria TSC.

Fibromy v dutiné uistni

Fibromy v dutiné ustni jsou solitarni nebo mnohocet-
né papuly az noduly barvy okolni dasné nebo nacerve-
nalé barvy (obr. 8). Fibromy dasni se vyskytuji u 20 az
50 % nemocnych TSC, ¢astéji u dospélych [9, 16]. Ve
star$ich diagnostickych kritériich byly hodnoceny jako
vedlejsi diagnostické kritérium. Nova doporuceni roz-
$ifila toto kritérium o fibromy v kterékoliv intraoralni
lokalizaci, v¢etné bukdlni a labilni sliznice a jazyka.
Solitarni posttraumatické fibromy v dutiné ustni jsou
pomérné ¢astym nalezem v bézné populaci, pro splnéni
diagnostického kritéria TSC je tfeba pritomnost 2 nebo
vice fibromu [9, 16].

Mimokozni projevy TSC

Projevy v dutiné ustni L,
fibromy v dutiné ustni

Ocni projevy

prohlubné v zubni skloviné

mnohocetné retindlni hamartomy

Kardiologické projevy

Plicni projevy

Neurologické
a neuropsychiatrické projevy
(TAND)

Renalni projevy

Endokrinni projevy

Gastrointestinalni projevy
Maligni nadory

achromatické skvrny na sitnici

rhabdomyom srdce (CR)

lymfangioleiomyomatéza plic (LAM)

multifokalni mikronodularni pneumocytova hyperplazie (MMPH)
nador z jasnych bunék (clear cell tumor of the lung, CCSTL)
kortikalni dysplazie

subependymalni noduly (SEN)

subependymalni obrovskobuné¢ny astrocytom (SEGA)
epilepsie

mentalni retardace

poruchy autistického spektra (ASD)

poruchy uceni a intelektu

ADHD (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder) syndrom
agresivni chovani

poruchy spanku

depresivni a tizkostné poruchy

angiomyolipomy ledvin (AML)

mnohocetné cysty ledvin

snizena funkce ledvin

sekundarni arteridlni hypertenze

angiomyolipomy nadledvin

papilarni adenom §titné zlazy

angiomyolipomy nebo fibroadenomy v hypofyze, pankreatu a gonadach

gastrinom, feochromocytom, karcinoid
angiomyolipomy jater a pankreatu

polypy sliznice tlustého stfeva

nadory varlat, Zaludku, hepatocelularni karcinom, karcinom prsu, sarkomy, maligni

melanom atd.
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Obr. 8. Fibromy dasni u divky s tuberdzni sklerézou

Oc¢ni projevy

Az u 50 % nemocnych TSC se vyskytuji hamartomy
v oblasti sitnice, hyalinni nebo cystické noduly, pfesuny
pigmentu a achromatické skvrny na sitnici.

Mnohocetné retindlni hamartomy
(multiple retinal hamartomas)

Nachazi se u 30-50 % pacientd s tuberdzni sklerézou,
prevalence u osob bez TSC neni zndma. Tyto hamartomy
jsou obvykle vicecetné, maji podobny histopatologicky
obraz jako tubery CNS u tuberodzni skler6zy. Retinalni
hamartomy obvykle nezptsobuji poruchy vidéni, jsou
¢asnym priznakem onemocnéni TSC u malych déti,
u kterych dosud nejsou pritomny dalsi projevy tuberdzni
sklerdzy [16]. Nélez vice nez jednoho hamartomu sitnice
je signifikantnim nalezem TSC klasifikovanym jako hlav-
ni kritérium.

Achromatické skvrny na sitnici (retinal achromic patch)
Jedna se o loziskové hypopigmentace sitnice. Nachazi
se u 39 % pacientt s TSC, v celkové populaci se nachdzi

Obr. 9. Objemny rhabdomyom (*) vychazejici ze septa levé ko-
mory (LV) a dalsi mnohocetné hyperechogenni rhabdomyomy
ve sténé a septu pravé komory (RV) a uponu mitralni chlopné
na echokardiografickém vysetfeni pacienta s tuberdzni sklerézou
LA - leva sin, AO - aorta [18].
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u 1z 20 000 obyvatel. Jsou vedlej$im diagnostickym kri-
tériem TSC [16].

Rhabdomyomy srdce (cardiac rhabdomyoma, CR)

Jedna se o benigni nddor srde¢niho svalu, nejéastéji
je lokalizovan v oblasti septa mezi srde¢nimi komorami
(obr. 9). Rhabdomyomy srdce jsou ¢asto prvnim pfizna-
kem nemoci. Mohou byt nalezeny jiz pfi prenatalnim
ultrazvukovém vySetfeni srdce provadéném v ramci
screeningu vrozenych vyvojovych vad ve 20. tydnu té-
hotenstvi. Rhabdomyomy zpravidla spontanné regreduji
v détském véku, nékdy zcela vymizi do 2-3 let véku, byly
vSak popsany pripady opétovného zvétseni rhabdomyo-
mi v obdobi puberty s naslednou regresi. Pouze u 4 %
nemocnych TSC rhabdomyomy rostly, nebo se objevily
béhem Zivota de novo [1].

CR jsou vétsinou klinicky némé, mohou ale zptisobit jiz
prenatalné arytmie, hydrops plodu nebo jeho tmrti [14].
Zavazné hemodynamické obtize véetné obstrukce krev-
niho pratoku srdcem a méstnavé srde¢ni slabosti vyzadu-
jici kardiochirurgicky vykon v novorozeneckém véku se
vyskytuji asi u 10 % déti. Elektrofyziologické abnormality
(sinové a komorové arytmie, WPW syndrom) zpravidla
pretrvavaji i po vymizeni rhabdomyomt.

Rhabdomyomy srdce se vyskytuji az u 66 % vsech ne-
mocnych s TSC, v bézné populaci jsou velmi vzacné (vy-
skyt < 0,1 %) [16]. Nalez rhabdomyomi srdce je vysoce
specificky pro TSC, prenatalni nalez solitarniho CR pred-
stavuje 75-80% riziko TSC [16], u nalezu mnohocetnych
CR je riziko TSC jesté vyssi [18].

Nalez rhabdomyomu u plodu musi vést k vysetfeni no-
vorozence détskym kardiologem a klinickym genetikem.
Se souhlasem rodi¢t ma byt provedena molekularni ana-
lyza, ktera muze odhalit kauzélni mutaci v genu TSCI
nebo TSC2.

Plicni nalezy

Nejéastéjsim plicnim nddorem u nemocnych TSC je
lymfangioleiomyomatéza plic, mezi méné casté plicni
nalezy patfi multifokalni mikronoduldrni pneumocytova
hyperplazie (MMPH) a vzacny plicni nador z jasnych bu-
nék (clear cell tumor of the lung, CCSTL) [16].

Lymfangioleiomyomatéza plic (LAM)

Vyskytuje se témét vyhradné u dospélych zen s TSC2,
vyskyt s vékem stoupd. Histologicky se jedna o inter-
sticidlni plicni proces s abnormalni proliferaci bunék
hladkého svalstva, vedouci k destrukei plicni tkané. Pa-
tofyziologicky podil na postizeni plic maji kromé mTOR
signdlni drahy pravdépodobné také estrogeny. U 40 %
premenopauzalnich Zen s tuberdzni sklerézou se nacha-
zi rentgenologické zmény na plicich, ale jen 5 % z nich
ma klinicky vyznamné priznaky [30]. LAM se projevuje
obvykle ve 3.-4. dekadé progredujici dusnosti a recidivu-
jicimi pneumothoraxy, chylothoraxy z obstrukce lymfa-
tickych cest, kriticka respiraéni nedostate¢nost v ojedi-
nélych pripadech vyzaduje transplantaci plic. U muzt je
LAM zpravidla asymptomaticka, pouze 10-12 % z nich
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Obr. 10. Kortiko-subkortikalni tubery ($ipky)
na MR vysetfeni mozku v T2 vazenych obra-
zech u 17letého chlapce

ma klinické obtize. Pritomnost LAM patfi mezi hlavni
diagnosticka kritéria TSC.

Lymfangioleiomyomatoza se vyskytuje i u pacientii bez
TSC, byva oznacovana jako sporadickd LAM (S-LAM),
obvykle miva zdvaznéjsi prubéh nez u nemocnych s TSC
[16].

Neurologické a neuropsychiatrické nalezy

Morfologickymi projevy tuberdzni sklerézy v mozku
jsou kortikalni dysplazie (kortiko-subkortikdlni tubery
a radialni migracni drédhy v bilé hmoté), subependymal-
ni noduly a subependymalni obrovskobuné¢né astrocy-
tomy. Klinickymi projevy TSC jsou epilepsie, mentalni
retardace a TSC asociované neuropsychiatrické poruchy
(TAND).

Kortikdlni dysplazie

Jedna se o kongenitalni abnormality mozkové tkané,
zpusobené poruchou proliferace, riistu a migrace zaro-
de¢nych bunék neurdlni lidty v ¢asném embryondlnim
obdobi. Podle morfologie rozli$ujeme kortiko-subkorti-
kalni tubery a radialni migra¢ni drahy.

Kortiko-subkortikdlni tubery jsou solitarni nebo vice-
cetnd loziska mozkové tkané s abnormalni strukturou.
Mohou byt lokalizovany v kare kterékoliv ¢asti mozko-
vych hemisfér, nej¢astéji se nachdzi ve frontalnich lalo-
cich, nejvyraznéjsi loziska byvaji v parietalnich oblastech
(obr. 10), pocet tubert u pacienta kolisd mezi 5-50 [10].
Skleroticky zménéné oblasti vykazuji zmény tvaru a ve-
likosti gliovych bunék i neuront. Dysplastické neurony
maji chudé vétveni dendritt a abnormalni tvar téla, aty-
pické gliové burky jsou obrovské. Kortikalni tubery jsou
pozorovany u 90 % pacienttt s TSC, podle nich je pojme-
novano onemocnéni tuberdzni sklerézou.

Radidlni migracni drdhy v bilé hmoté vznikaji obdobnym
patologickym procesem. Jedna se o ostriivky heterotop-
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Obr. 11. Vicecetné subependymalni nodu-
ly (SEN) v oblasti postrannich komor mozku
oboustranné ($ipky) na MR vysetfeni mozku
v T2 vazenych obrazech u 17letého chlapce

nich bunék v bilé hmot¢, které z neuralni listy nedocesto-
valy do cilového mista mozkové kiry. U TSC byvaji ¢asto
soucasné pritomny tubery i radidlni migra¢ni drahy [16].

Oba typy kortikélni dysplazie u TSC jsou ¢asto asocio-
vany s farmakorezistentni epilepsii a poruchami uceni.
Jedno nebo vice lozisek kortikalni dysplazie mohou byt
nalezena také bez TSC, podle diagnostickych kritérii je
mnohocetny nalez loziskové kortikdlni dysplazie pouze
jednim hlavnim diagnostickym kritériem, ke stanoveni
definitivni diagnézy TSC je nezbytna ptitomnost dalsich
klinickych priznaka [16].

Obr. 12. Vicecetné kalcifikované subependy-
malni noduly (SEN) v oblasti postrannich ko-
mor mozku oboustranné na CT vyS$etfeni moz-
ku u 20letého muze
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Subependymdlni noduly (SEN)

Jedna se o mnohodetné benigni drobné hamartomy
nachdazejici se pod ependymélni vystelkou mozkovych
komor, nejéastéji ve sténé postrannich komor a ve fora-
men Monroi (obr. 11). Castym nilezem jsou kalcifikace
subependymalnich nodult, diky nimz jsou SEN velmi
dobfe patrny i na CT snimku mozku (obr. 12). Jejich po-
Cet stoupa s vékem, jsou ¢asto prokazatelné jiz prenatalné
nebo pfi narozeni, popisovany jsou az u 80 % nemocnych
TSC [16].

Subependymalni obrovskobunécné astrocytomy (SEGA)

Jsou benignimi nadory vyrustajicimi ze subependy-
malnich noduld (SEN), zejména pfi foramen Monroi,
mohou byt v komorovém systému i viceCetné. Jsou popi-
sovany az u 20 % nemocnych TSC [30]. SEGA mohou byt
pritomny jiz prenatalné nebo pii narozeni, typicky rostou
v prvnich 2 dekadach Zivota. Nova manifestace SEGA po
20. roce zivota je vyjimec¢na. Ackoliv jsou SEGA obvyk-
le pomalu rostoucimi nadory, mohou zpisobit zavazné
neurologické komplikace v¢etné klinického obrazu nitro-
lebni hypertenze na podkladé obstrukéniho hydrocefalu.

Nalezy SEN a SEGA jsou hlavnimi diagnostickymi kri-
térii TSC, histologicky jsou tyto 1éze podobné, relativné
specifické pro TSC.

Epilepsie

Epilepsie se vyskytuje az u 90 % nemocnych tuberdzni
sklerézou [7, 18]. U fady nemocnych TSC je epileptic-
ky zachvat prvnim projevem nemoci, ktery se priblizné
v 70 % piipadii manifestuje jiz v prabéhu prvniho roku
Zivota [18]. U starSich déti a adolescentti frekvence za-
chvatti klesa, nebo zcela vymizi [7]. Vyskytuji se vSechny
typy epileptickych zachvati, az u jedné tfetiny nemoc-
nych maji epileptické zachvaty charakter infantilnich
spasmt (tzv. bleskové kiece). Soucasny vyskyt infantil-
nich spasmt, zpomaleni psychomotorického vyvoje a ab-
normit na EEG se oznacuje jako Westiv syndrom. Dale
se vyskytuji parcidlni simplexni a parcialni komplexni
paroxysmy a atypické absence. U pacientt s tuberdzni
sklerézou byla pozorovana korelace mezi ¢asnym vysky-
tem epileptickych zachvatd, stupném abnormit na EEG
a mentdlni retardaci [7].

Mentdlni retardace

Vyskytuje se asi u poloviny pacientt s tuberdzni sklerd-
zou, stupen vyrazné kolisa. Zatimco jedna tfetina pacien-
td ma normdlni inteligen¢ni kvocient (IQ), jedna tfetina
ma tézkou mentalni retardaci. Vyvoj fe¢i byva obvykle
opozdén v expresivni i percepéni slozce.

TSC asociované neuropsychiatrické poruchy

(TSC associated neuropsychiatric disorders, TAND)
Klinickou manifestaci morfologickych a funkénich

zmén mozkové tkané u tuberdzni sklerézy je kromé epi-

lepsie a mentdlni retardace agresivni chovani, az u 30 %

nemocnych jsou pritomny poruchy autistického spektra

(ASD), poruchy uceni, hyperaktivita s poruchou pozor-
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nosti (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD
syndrom), poruchy spanku, depresivni a uzkostné poru-
chy [10].

Centrdlni poruchy motoriky

Pii neurologickém vySetfeni je u vétsiny nemocnych
TSC chudy neurologicky nalez. Miize se vyskytovat spas-
tickd hemiparéza, kvadruparéza nebo generalizovand hy-
potonie s hyporeflexi. V nékterych zdrojich jsou uvadény
téz nalezy monoparézy ¢i paraparézy a zfidka pritomnost
dyskinézy a mozeckovych priznaki [7].

Syndrom nitrolebni hypertenze (ICH)

Vétsinou je zptisoben obstrukénim hydrocefalem v da-
sledku pritomnosti SEGA, u fady pacientti mtize byt ICH
prvni klinickou manifestaci TSC [7]. Vzestup nitroleb-
niho tlaku se projevuje bolestmi hlavy, zvracenim, poru-
chami zraku, pfi oénim vySetfeni je patrno méstnani na
o¢nim pozadi. Pfi rychlém vzestupu nitrolebniho tlaku se
jedna o nahly, zivot ohroZujici stav s nutnosti urgentniho
neurochirurgického reseni [30].

Renalni nalezy

Druhou nejcastéjsi pri¢inou morbidity a mortality ne-
mocnych TSC je po onemocnénich CNS postizeni ledvin,
a to zejména v dospélém véku. Postizeni ledvin je pri-
tomno az u 85 % vSech nemocnych tuberdzni sklerézou.
Nejcastéj$imi nalezy jsou angiomyolipomy ledvin a epite-
lidlni patologie - epitelidlni cysty, onkocytomy a rendlni
karcinom [30].

Angiomyolipomy ledvin (AML)

Jedna se o nejbéznéjsi, pomalu rostouci, expanzivné se
chovajici benigni mezenchymové nadory ledvin slozené
z abnormalnich krevnich cév, bunék hladkého svalu a tu-
kové tkané (obr. 13), ¢astym nalezem je kalcifikace. Tyto
nadory se nachdzi u nemocnych TSC nejen v ledvinném
parenchymu, ale i v dal$ich organech, napt. v jatrech, sle-
ziné, pankreatu, ale také na vejcovodu, v pochvé a ureteru
[25].

Obr. 13. Vicecetné angiomyolipomy ledvin oboustranné (Sip-
ky) na MR vySetfeni bricha v T2 vazenych obrazech u 22letého
muze
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AML jsou relativné specifickym nalezem u tuberdzni
sklerézy. Angiomyolipomy s vysokym obsahem tuku byly
pozorovany u 80 % nemocnych TSC [16, 25], AML s niz-
kym obsahem tuku jsou také castéjsi u pacientt s TSC,
u bézné populace se vyskytuji u méné nez 0,1 % obyvatel.
Angiomyolipomy v ledvinach u nemocnych tuberdzni
sklerdzou byvaji obvykle vicecetné, bilateralni a u obou
pohlavi stejné casté [18]. Objevuji se od predskolniho
véku, byl popsan i kongenitalni angiomyolipom ledvin
[25]. V détském véku jsou ¢asto asymptomatické, klinic-
ky se manifestuji vétsinou az v obdobi ¢asné dospélosti.
Projevuji se bolesti bticha, hematurii ¢i hmatnou rezis-
tenci v bederni oblasti [30]. Mohou vést kromé sekundar-
ni arteridlni hypertenze také ke zhor$eni funkce ledvin
az k jejich selhani. Vzhledem k bohaté vaskularni slozce
mohou AML zpusobit zavazné krvaceni do ledvin, mo-
¢ovych cest a retroperitonea. Spontanni ruptura cévni
slozky angiomyolipomu vedouci ke krvaceni do retrope-
ritonea postihuje az 25 % nemocnych s angiomyolipomy
(zejména vétsimi nez 4 cm). Rozsahlé krvaceni do ret-
roperitonea, projevujici se nahlou bolesti v bfise a rozvo-
jem hemoragického Soku, se oznacuje jako Wunderlichtuv
syndrom [11, 25].

Byly popsany pripady $ifeni AML do vendzniho fecisté
ledvin, renalnich Zil, vena cava inferior a dokonce az do
pravé siné srde¢ni. Asi u 40 pripadii byla nalezena loziska
angiomyolipomu i v pfilehlych uzlinach.

Ponékud vzacnéjsi komplikaci AML je utlakovy syn-
drom, kdy tumory dosahuji takové velikosti, ze tlakem
na splanchnickou oblast pacient neni schopen prijimat
potravu v bézném mnozstvi [17].

Maligni transformace do obrazu maligniho epiteloid-
ntho AML je vzacnd. Incidence renalniho karcinomu
neprevysuje 2 % vsech pripada TSC, avsak vék pacientti
v okamziku stanoveni diagnézy je vyznamné nizs$i nez
u sporadickych pripadii (vékovy pramér 28 let) [30].

Nalez 2 a vice angiomyolipomu ledvin je hlavnim dia-
gnostickym kritériem TSC (v minulosti byly v diagnos-
tickych kritériich uvedeny ,rendlni angiomyolipomy*
vzhledem k moznému vyskytu angiomyolipomt i v ji-
nych organech bylo odstranéno slovo ,rendalni“). Sou-
¢asna pritomnost renalnich angiomyolipomit a LAM bez
dal$ich priznaka TSC nespliuje kritéria definitivni dia-
gnozy TSC [16].

Mnohocetné cysty ledvin

V béiné populaci se vyskytuji ztidka, ¢astéji jsou nalé-
zany u pacientti s TSC1 a TSC2 nebo jako projev delece
postihujici geny TSC2 a PKDI [16].

Vyskytuji se zejména u pacientt TSC2, jejich nélez spl-
nuje vedlejsi kritérium tuberdzni sklerézy. Mohou zptiso-
bit rychlé zhor$ovani funkce ledvin s nutnosti hemodia-
lyzy ¢i transplantace.

Endokrinni nalezy

V endokrinnim systému se objevuji rtizné druhy ha-
martomul. AZ u 25 % nemocnych tuberdzni sklerézou se
nachazi angiomyolipomy nadledvin, které byvaji velmi
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vzacné zdrojem krvaceni [16]. Papilarni adenom §titné
zlazy u TSC obvykle nezptisobuje poruchu funkce $tit-
né 7lazy. Byly popsany vzacné pripady angiomyolipomt
nebo fibroadenomt v hypofyze, pankreatu a gonadach.
Tyto nélezy spadaji do vedlejsich diagnostickych krité-
rif pod oznacenim ,,nonrenalni hamartomy® U pacientti
s tuberdzni sklerdzou byly popsany i gastrinom, feochro-
mocytom a karcinoid [15]. Neuroendokrinni nadory
nejsou hamartomy a nepatii mezi diagnosticka kritéria
TSC, jsou vsak u nemocnych TSC ¢astéj$i nez v bézné
populaci [16].

Gastrointestinalni nalezy

Angiomyolipomy jater a pankreatu se nachazi u 10 az
25 % nemocnych TSC. Tyto angiomyolipomy jsou zahr-
nuty do hlavnich diagnostickych kritérii. Rektalni polypy
byly odstranény z diagnostickych kritérii pro nedostate¢-
nou specificitu pro TSC. Polypy sliznice tlustého stfeva
s rizikem maligniho zvratu se vyskytuji ve zvySené mite
u nemocnych TSC v dospivani a v dospélém véku.

Maligni nadory u TSC

V literatute je popsana fada zhoubnych nadort asocio-
vanych s TSC - nadory varlat, zaludku, hepatoceluldrni
karcinom, karcinom prsu, sarkomy, maligni melanom [8]
a chordomy.

TUBEROZNI SKLEROZA V TEHOTENSTVI

Dosud bylo v literatute popsano pouze nékolik pripadi
téhotenstvi nemocnych s tuberdzni sklerézou. U polovi-
ny pacientek byly popsany zavazné komplikace u matky
i plodu - akutni intraabdominalni krvaceni zptisobené
spontanni rupturou angiomyolipomu ledvin vedouci
k renalnimu selhani matky vyzadujicimu hemodialyzu.
Byla pozorovana tézka preeklampsie s patologicky zvétse-
nymi ledvinami, u plodu zavazné intrauterinni retardace
riistu.

Postizeni ledvin je nejvyznamnéj$im prognostickym
faktorem zdravotnich rizik v téhotenstvi pacientek s tu-
berdzni sklerézou [1].

DIAGNOSTIKA

Diagnéza TSC je stanovena nejcastéji neurologem
nebo dermatologem predev$im na zakladé hodnoceni
klinického obrazu. Do 70. let dvacatého stoleti slouzila
k diagnostice TSC tzv. Vogtova tridda, tj. pfitomnost kre-
¢i, psychomotorické retardace a tzv. adenoma sebaceum
[30]. Diagnosticka kritéria tuber6zni sklerézy byla v po-
slednich desetiletich opakované prepracovana, posledni
revize probéhla v roce 2012 na International Tuberous
Sclerosis Complex Conference ve Washingtonu (tab. 3).
Pro stanoveni jisté diagnézy TSC je nutnd pritomnost 2
nebo vice hlavnich nebo jednoho hlavniho a 2 vedlej$ich
kritérii, mozna diagnéza TSC je pfi splnéni jednoho hlav-
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Tabulka 3. Diagnosticka kritéria TSC

Geneticka diagnosticka kritéria

Identifikace TSCI nebo TSC2 patogenetické mutace DNA

Klinicka diagnosticka kritéria

> 3 hypomelanotické makuly na kizi velikosti minimalné 5 mm

HIlavni diagnosticka kritéria

Vedlejsi diagnosticka kritéria

$agrénovd kize

> 3 angiofibromy nebo fibrézni plaky
> 2 fibromy nehtt

mnohocetné retindlni hamartomy
kortikdlni dysplazie

subependymalni noduly (SEN)
subependymalni obrovskobunéény astrocytom (SEGA)
rhabdomyom srdce (CR)
lymfangioleiomyomatdza plic (LAM)*

> 2 angiomyolipomy*

drobné skvrnité depigmentace ,,confetti®
> 3 prohlubné v zubni skloviné

> 2 fibromy v dutiné tstni

achromatické skvrny na sitnici
mnohocetné cysty ledvin

hamartomy lokalizované mimo ledviny

Kritéria International Tuberous Sclerosis Complex Conference (2012) [16]

Za jistou diagnézu TSC se povazuje nélez alespon dvou hlavnich nebo jednoho hlavniho a dvou a vice vedlejsich
kritérii, mozna diagnéza TSC pti splnéni jednoho hlavniho nebo dvou a vice vedlejsich diagnostickych kritérii.
*Kombinace 2 hlavnich diagnostickych kritérii lymfangioleiomyomatézy plic a angiomyolipomi ledvin bez pti-
tomnosti dal$ich diagnostickych kritérii nespliuje kritéria jisté diagndzy TSC.

niho nebo dvou a vice vedlejsich diagnostickych kritérii.
Kromé aktualizace hlavnich a vedlejsich klinickych dia-
gnostickych kritérii bylo nové v roce 2012 zafazeno ge-
netické vysetfeni jako metoda vedouci ke stanoveni dia-
gnozy TSC. Ackoliv byly geny TSCI a TSC2 objeveny jiz
v roce 1998, molekularni testovani tehdy nebylo Siroce
dostupné, proto nebylo genetické vysetfeni zahrnuto do
star$ich diagnostickych kritérii [16].

DIFERENCIALNI DIAGNOZA PROJEVU TSC

Mnoho klinickych projevt tuberdzni sklerdzy je nespe-
cifickych. Mohou se vyskytovat izolované nebo v mensim
poctu u zcela zdravych jedincti nebo jako projev jiného
onemocnéni. Rada klinickych projevii je viak téméf vy-
hradnim projevem TSC (tab. 4).

Tabulka 4. Prehled vyskytu projevi tuberdzni sklerdzy v bézné populaci

. Vyskyt u nemocnych . — .

Hypomelanotické makuly (HMM)  u vice nez 95 % pacientt

uméné nez 5 % populace
uBHD, MEN 1, sporadicky familidrni

Angiofibromy u 75 % pacientt, u déti méné casto ,
vyskyt

Fibrozni plaky u25% neznamo
Fibromy nehtit azu 88 % neznamo
Sagrénova kiize az u 48 % vzacné
Drobné skvrnité depigmentace

» Pig azu 58 % neznamo
»confetti
Prohlubné v zubni skloviné azu 100 % u 7 % dospélych

Fibromy v dutiné ustni azu 50 %
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sporadicky, obvykle solitarni nebo
v mensim poctu
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Tabulka 4. Prehled vyskytu projevi tuberdzni sklerdzy v bézné populaci

Mnohocetné retinalni hamartomy  azu 50 %
Rhabdomyomy azu 66 %
Renadlni angiomyolipomy azu 80 %

polycystické ledviny u 3-5 %, méné

pokracovini

vzacné
vzacné

sporadicky (solitarni)

Cysty ledvin i o 7005 sporadicky (necetné cysty)
o . 0 . solitdrni léze sporadicky u nemocnych
Kortikalni tubery az u 95 %, obvykle mnohocetné s epilepsi (bez TSC)
Radialni migra¢ni drahy do 40 % bézné
Subependymalni noduly azu 80 % vzacné
Subependymalni obrovskobunécny do 15 % VEdene
astrocytom
Epilepsie azu 90 % u dospélych 1 %, u déti do 5 %
Mentalni retardace u 50 % ccado 3 %

Lymfangioleiomyomato6za plic

Kozni projevy

Hypomelanotické makuly byly pozorovany u 0,8 % no-
vorozenct a vét§inou nemély klinicky vyznam, 3 a vice
hypomelanotickych makul bylo v§ak pozorovano u jedin-
cti, u kterych byla pozdéji stanovena diagnéza TSC. V di-
ferencialni diagnostice je tfeba odlisit naevus depigmen-
tosus, naevus anaemicus, pityriasis versicolor, pozanét-
livé hypopigmentace, hypomelanosis guttata idiopathica
a vitiligo. Narozdil od vyse jmenovanych depigmentaci je
mozné identifikovat HMM vySetfenim Woodovou lam-

do 40 % dospélych zen

50 % postizenych Zen nema vazbu TSC

(Modifikovano podle [3].)

pou. V tabulce 5 se nachazi prehled nejcastéjsich geno-
dermatoz spojenych s poruchami pigmentace.

Solitarni obli¢ejové angiofibromy mohou pripominat
acne vulgaris, rosaceu, mnohocetné trichoepiteliomy,
biopsie jednozna¢né odli$i tyto nalezy [16]. V diferen-
cidlni diagnostice je nutné pomyslet na Birt-Hogg-Du-
bé syndrom (BHD) a mnohocetnou endokrinni neoplazii

typu 1 (MENT1) [9, 16].

Diferencialné diagnosticky je nutné odliSeni Sagrénové
kiize od kongenitdlnich hamartomt hladkého svalu [7].

Tabulka 5. Prehled genodermatéz spojenych s poruchami pigmentace

piebaldismus

Proliferace a migrace
melanocyti

Waardenburgtiv syndrom
(WS)

Tietztv syndrom

okulokutanni albinismus
(OLA)

Produkce melaninu

Prader-Willi a Angelmantv
syndrom

Menkestv syndrom
Chediak-Higashiho
syndrom
Hermansky-Pudlakiv
syndrom

Formovani/tvorba
melanozomi

tuberdzni skleroza

Griscelliho syndrom

Transfer melanozomi

incontinentia pigmenti
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Nazev genodermatozy Zodpovédny gen Genovy lokus

c-kit 4q12

WS1a WS3:PAX3 2935
WS2A:MITF 3pl4.1-pl2.3
WS4:S0X10, EDN3, EDNRB ~ 22q13,20q13.2-13.3, 13q22
MITF 3pl4.1-pl2.3
OCAL:TYR i;qﬁl-zqnl 5
OCA2:0CA2 OCA3:TYRPI gp‘213 -4
OCA4:MATP e

OCA2 1521

ATP7A Xq13.2-13-3
LYST 1q42.1-q42.2
TypI:HPS1 10q23.1

TSC1, TSC2 9q34.3, 16p13.3
Typl: MYOSA

Typ2: RAB27A ig qu

Typ3: MLPH (nebo MYOSA ‘317 '

F-exon del) 4

NEMO Xq28

(Modifikovano podle [24].)
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Tabulka 6. Prehled vyskytu névi pojivové tkané [21]

Naevus anelasticans

Juvenilni elastom

Elastomy

Naevus elasticus

Naevus mucinosis (Huntertiv
syndrom)

Sagrénova kiize

Izolovany kolagenom
Kolagenomy Eruptivni kolagenom

Familiarni kutanni kolagenom
Plantarni cerebriformni kolagenom
Buschke-Ollendorfiv syndrom

Mnohocetna endokrinni neoplazie
(MEN) typu 1

. ., Tubero6zni sklerdza
Nemoci spojené

s vyskytem
kolagenomu Syfilis

Chronicka myelocytarni leukémie

Cowdenova choroba

Protetiv syndrom

Encefalokraniokutdnni lipomatéza

Malé mnohocetné kolagenomy na trupu se stejnym his-
tologickym obrazem jako u $agrénové kiize se mohou vy-
skytovat izolované nebo u dal$ich genetickych syndromu
- BHD, MENI a syndromu Cowdenové [16]. Tabulka 6
podava prehled vyskytu névii pojivové tkané.

V diferencialni diagnostice skvrn ,confetti“ je tfeba
odlisit vitiligo, pigmentovy mozaicismus, pityriasis ver-
sicolor, pityriasis lichenoides chronica, pozanétlivé hypo-
pigmentace, leucoderma punctatum a diseminované hy-
popigmentované keratozy [13]. U dospélych mohou byt
confetti zaménény za idiopatickou gutatni hypomelanézu
(hypopigmentace vznikajici pti solarni expozici). K od-
liseni od idiopatické gutatni hypomelanézy napomiize
anamnéza od détstvi a asymetrie projevi na koncetinach
[9, 16].

Unqualni fibromy je nutné odlisit od epitelovych in-
kluznich cyst, vulgarnich bradavic a infantilni digitalni
fibromatdzy.

CNS

Kortikalni tubery, subependymalni noduly, subepen-
dymélni obrovskobunééné astrocytomy a radidlni mig-
ra¢ni drahy v CNS jsou témér vyhradnim projevem tu-
berdzni sklerdzy.

Ledviny

Renalni cysty jsou ¢astym nalezem v bézné populaci,
vyskytuji se u 1-2 %, avsak zfidka u jedincti mladsich
30 let. Renalni angiomyolipomy jsou vzacné nadory
prilezitostné objevené u jedinct bez dalsich klinickych
potizi. Diferencialné diagnosticky je nutné odliSeni an-
giomyolipomu od lipomu, liposarkomu a renalniho kar-
cinomu [25].
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Plice

Nékteré zeny majici lymfangioleiomyomatézu a sou-
¢asné rendlni angiomyolipomy nemaji zadné dalsi kli-
nické priznaky TSC a nesplnuji tak diagnosticka kritéria
TSC. Sporadicka lymfangioleiomyomatdza je vzacna.

Srdce

Rhabdomyom je tfeba odlisit od ostatnich srde¢nich
nadort, napt. myxomu srdce, teratomu, hemangiomu
a fibromu [1].

ULOHA DERMATOLOGA, DOPORUCENA
VYSETRENT A DALST SLEDOVANI
PACIENTU S TUBEROZNI SKLEROZOU

Dermatolog hraje dtilezitou roli v rozpoznani specific-
kych koznich projevii tuberdzni skler6zy na zakladé kli-
nického vysetteni pacienta. Pfi podezfeni na onemocnéni
TSC odesila pacienta v misté bydlisté k vySetfeni dal$ich
projevu tuberdzni sklerézy (k oénimu, neurologickému,
kardiologickému, nefrologickému, plicnimu vy$etfeni,
eventudlné ke zobrazovacim vyS$etfenim) a podle potteby
ke genetickému vySetfeni.

Harmonogram doporudenych vysetfeni u nemocnych
tuberdzni sklerézou (tab. 7) byl vypracovan na zakladé
jednani odborniki mnoha medicinskych obort na Inter-
national Tuberous Sclerosis Complex Conference v roce
2012 [12].

Pacienti by méli byt sledovani v misté bydlisté pedia-
trem ¢i obvodnim lékarem a dispenzarizovani ve specia-
lizovaném centru pro vzacna onemocnéni prislusnymi
specialisty: dermatologem, neurologem, oftalmologem,
kardiologem, nefrologem, pneumologem, podle potteby
dal$imi specialisty (neurochirurgem, onkologem, psy-
chologem, psychiatrem). Magnetickou rezonanci (MR)
mozku indikuje neurolog, vy$etfeni vnitfnich organt
dalsi specialisté podle klinickych potizi pacienta. Rozpis
doporucenych vySetfeni uvadi tabulka 7.

Sledovani by méli byt ptibuzni (tab. 8) v rodinach no-
si¢t prokdzané mutace i ptibuzni v rizikovych rodinach,
kde kauzalni mutace nebyla prokazana [27].

CENTRALIZACE PECE O NEMOCNE
SE VZACNYMI ONEMOCNENIMI

Jako vzacna onemocnéni (VO) se oznacuje skupina
chorob s vyskytem méné nez pét ptipadii na 10 000 oby-
vatel, do této skupiny chorob patfi i neurokutanni syn-
dromy. Dosud bylo popséano vice nez 6 000 vzacnych one-
mocnéni, kterymi trpi az 20 milionti obyvatel Evropské
unie. Centralizace péée 0 nemocné s vzacnym onemoc-
nénim probihd postupné v jednotlivych statech Evropy
s cilem vytvorit funkeni sit specializovanych pracovist,
kterd budou vzajemné spolupracovat. Ustanoveni center
pro vzicna onemocnéni je v CR fizeno Ministerstvem
zdravotnictvi, Meziresortni a mezioborovou pracovni
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Tabulka 7. Doporucena vysetfeni ke stanoveni diagnézy TSC a k dalsimu sledovani

Dermatolog

Stomatolog vySetreni dutiny ustni
Oftalmolog o¢ni vySetfeni

vySetreni kiize

mnohocetné retindlni hamartomy

Odbornost lékaie Vylouceni patologie Frekvence vySetieni

hypomelanotické makuly
angiofibromy

fibrézni plaky

1kréat ro¢né

fibromy nehta
$agrénova ktize
drobné skvrnité depigmentace ,,confetti

prohlubné v zubni skloviné

1krat za 6 mésic

fibromy v dutiné dstni

1krat ro¢né

achromatické skvrny na sitnici

UZ screening

fetdlni ECHO rhabdomyom srdce (CR) . b
v téhotenstvi
Kardiolog ECHO rhabdomyom srdce (CR) 1krat za 1-3 roky
) minimalné 1krat
EKG arytmie 22 3-5 let
angiomyolipomy ledvin (AML
MR bricha e p - ( J 1krét za 1-3 roky
mnohocetné cysty ledvin
Nefrolog TK sekunddrni arterilni hypertenze

vysetfeni renalnich funkci
(glomerularni filtrace)

EEG, neurologickeé vysetreni
Neurolog .
vy

epilepsie

subependymalni noduly (SEN)

1kréat ro¢né

posouzeni renalni funkce

1krat ro¢né

kortikalni dysplazie

1krat za 1-3 roky

obrovskobunéény subependymalni

astrocytom (SEGA)
Psycholog psychologické vysetieni '(Tﬁ:g;;aovane neuropsychiatrické poruchy 1krat ro¢né

vySetteni plicnich funkei
Pneumolog HRCT hrudniku (Zeny >18

let, symptomaticti muzi)
Klinicky genetik DNA analyza

skupinou pro vzacnd onemocnéni a odbornymi spole¢-
nostmi CLS JEP. Soustfedéni pacientt se vzdcnymi one-
mocnénimi do specializovanych center je vyhodné pro
pacienty, jejich rodiny i z ekonomického hlediska.

Ceska dermatovenerologickd spole¢nost CLS JEP na-
vrhla 2 dermatologickd specializovana centra pro vzac-
na onemocnéni (VO) ve FN Motol a FN Brno. Pacienti
s tuberdzni sklerézou by méli byt dispenzarizovani na
specializovaném pracovisti pro neurokutanni onemocné-
ni. Ministerstvem zdravotnictvi véak v CR dosud nebylo
uznano zadné centrum vysoce specializované péce pro
nemocné s neurokutannimi syndromy.

GENETICKE VYSETRENI A PORADENST VI

DNA diagnostika a genetické poradenstvi maji neza-
stupitelné misto v pééi o nemocného a jeho pribuzné,
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lymfangioleiomyomatdza plic (LAM)

prenatalni/preimplanta¢ni diagnostika

1krat ro¢né

1krat za 5-10 let

potvrzeni diagnézy vstupné

v téhotenstvi

(Modifikovano podle [12].)

diky metodam prenatalni a preimplanta¢ni diagnostiky
umoznuji genetickou prevenci v rodiné pacienta s TSC.
Genetické vySetfeni se provadi pfi nejasné diagnoze
TSC podle klinického obrazu, napt. u détskych pacientti
s dosud nerozvinutymi klinickymi projevy nemoci, u ro-

Tabulka 8. Doporucena vysetfeni pribuznych nemoc-
nych TSC

Doporucend vysetieni ptibuznych nemocnych TSC

Rodinna anamnéza

Kozni vysetfeni
Klinické vysetfeni Oc¢ni vysetfeni
Neurologické vysetreni
Genetické vysetreni
CT nebo MR mozku
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dinnych prislusnikd nemocnych s tuberdzni sklerézou,
ktefi maji riziko nosiéstvi mutace TSC genu a v ramci
prenatalni diagnostiky [29]. Cilem molekularni diagnos-
tiky je odhaleni mutace v TSC genech zodpovédné za
dané onemocnéni.

DNA diagnostika se provadi ze zilni krve po provedeni
genetického poradenstvi a podpisu informovaného sou-
hlasu. DNA analyza je velmi naro¢na, ne vzdy se podari
odhalit pri¢innou mutaci [27]. U 10-25 % pacientii TSC
je pri¢inna mutace neidentifikovatelna obvyklym gene-
tickym testovanim, normalni vysledek vsak nevylucuje
ptritomnost TSC. Molekuldrni analyza gentt TSCI a TSC2
odhali mutace u 75-90 % nemocnych TSC splnujicich
klinicka diagnosticka kritéria [16].

Za patogenni mutaci je povazovana mutace, ktera jas-
né naru$uje syntézu proteinu hamartinu nebo tuberinu,
anebo vede k poruse funkce az k inaktivaci jejich funkece.

Analyzu genu TSCI a TSC2 v CR v souc¢asné dobé po-
skytuje Ustav 1ékaiské genetiky a fetdlni mediciny FN
Olomouc. Ustav lékarské genetiky a fetalni mediciny FN
Olomouc se zabyva vyhledavanim mutaci u TSC pacientti
vice nez 15 let, na zaklad¢ dlouholetych zkusenosti a me-
zindrodni spoluprace byl opakované stanoven optimalni
vy$etfovaci postup pri vyhledavani kauzalnich mutaci
[29]. Od roku 2014 je vyuzivana technika masivniho pa-
ralelniho sekvenovani (MiSeq) obou TSC gent s cilem
zrychleni zpracovani vzorki [5].

Po odhaleni a potvrzeni mutace nebo nalezeni vazby je
mozno definitivné potvrdit klinicky nejasnou diagnézu,
nabidnout rodiné vysetteni ptibuznych v riziku a ptipad-
né provést prenatalni diagnostiku [29].

Prenatalni diagnostika se provadi v rodiné s odhale-
nou kauzalni mutaci nebo v rodinach s vice¢etnym vy-
skytem onemocnéni ptimou nebo vazebnou analyzou jiz
v 11.-13. tydnu gravidity na podkladé analyzy DNA ze
vzorku choriové tkané, vysledek vySetfeni je dostupny
jiz béhem nékolika dnu [28]. Tyto metody vsak nejsou
pouzitelné v pripadé, kdy neni znama kauzalni mutace,
a ani vazebnou analyzou nelze ur¢it, ktery z chromozomui
je zodpovédny za onemocnéni [27]. V zavaznych ptipa-
dech je ve vybranych pracovistich v CR dostupna také
preimplanta¢ni diagnostika [27], kterd je v indikovanych
ptipadech i pres vysoké néklady uhrazena zdravotni po-
jistovnou [17].

se ukazal byt u¢inny s obzvlast dlouhodobym efektem,
zejména u nové vznikajicich angiofibromu s prevazujici
vaskularni slozkou. Prominujici 1éze mohou byt Gspésné
odstranény CO, laserem (carbon dioxide laser) spide nez
PDL, u CO, laseru je vSak vy$si riziko vzniku hypertro-
fickych jizev. K dosazeni optimalniho kosmetického efek-
tu je mozné kombinovat laserové a chirurgické metody.
V poslednich letech se zavadi lokalni 1é¢ba angiofibromu
inhibitory mTOR (viz dale).

Fibromy nehtt lze odstranit obdobnymi lé¢ebnymi
metodami jako angiofibromy - chirugickou excizi, CO,
laserem, shave excizi &i fenolizaci [9].

Lécba epilepsie spada do kompetence neurologa.
Vzhledem k tomu, Ze epileptické zachvaty se negativné
podileji na dal$im psychomotorickém vyvoji ditéte, je do-
porucovano nasazeni antiepileptické terapie jiz po prv-
nim epileptickém zachvatu [18].

Metodou volby subependymalnich obrovskobuné¢-
nych astrocytomi je chirurgické feseni, av$ak radikalni
resekce SEGA neni pro rozsah postizeni ¢i vyznamna ri-
zika poopera¢niho neurologického deficitu ve vech ptipa-
dech mozna. U pacientti se SEGA, kteti vyzaduji [é¢ebny
zasah, ale nejsou indikovani k chirurgické resekci, je moz-
na farmakologicka 1é¢ba pomoci mTOR inhibitoru [17].

Neuropsychiatrické projevy skolnich déti casto vyza-
duji, vzhledem k omezenym schopnostem koncentrace
a uceni, sestaveni individualniho studijniho planu a z-
kou spolupraci rodiny nemocného ditéte s pedagogicko-
-psychologickou poradnou a s psychiatrem.

Zavaznost komplikaci angiomyolipom ledvin, které
byvaji hodnoceny jako nejcastéjsi pricina umrti pacientti
s TSC, vyzaduje proaktivni pristup k ochrané rezidual-
ni funkce zdravého ledvinného parenchymu a oddaleni
rozvoje chronické rendlni insuficience a termindlniho
selhani ledvin. Podle klinického nélezu lze zvazit podani
inhibitortt mTOR, dal$i moznosti je selektivni emboliza-
ce angiomyolipomu cestou a. renalis (u tumorti nad 8 cm
nebo i mensich, pokud je pfitomné krvaceni), popt. pod-
le klinického nalezu a prani pacienta i chirurgicka resekce
[17].

Lécba lymfangioleiomyomatézy plic je chirurgicka,
ptilezitostné vyzaduje transplantaci plic. Ve stadiu kli-
nického zkousent je terapie mTOR inhibitory a antiestro-
genni terapie inhibitory aromataz [30].

TERAPIE PROJEVU TUBEROZNI SKLEROZY

Lécba projevir tuberdzni sklerdzy je symptomaticka.

Hypomelanotické makuly, fibrézni plaky, skvrny
»confetti“ a $agrénova kuze nevyzaduji 1é¢bu, angiofi-
bromy v obli¢eji a fibromy nehtt vyzaduji 1é¢bu nejen
z kosmetickych duvodu.

K odstranéni angiofibromit v obliceji se v minulosti
pouzivaly metody shave excize, dermabraze, laser, kryo-
terapie a elektrodesikace. Tyto 1é¢ebné metody byly sice
efektivni, av§ak dochazelo k ¢astym recidivim s nutnos-
ti opakovani lé¢ebnych vykonu. Pulsed dye laser (PDL)
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TERAPIE TUBEROZNI SKLEROZY
mTOR INHIBITORY

Tuberdzni sklerdza je prvnim onemocnénim ze skupiny
neurokutannich syndromd, kde byla prokazana ucinnost
terapie inhibitory mTOR (mammalian target of rapamy-
cin). Od 90. let 20. stoleti je zkouman vliv rapamycinu na
kindzu mTOR, jejiz aktivita je u mnoha lidskych nadort
zvy$end a zaujima vyznamné misto v metabolické cesté
tuberdzni sklerdzy.

Proteinova kinaza mTOR je hlavni slozkou proteino-
vého komplexu oznacovaného jako mTORCI. Buné¢né
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signalni drahy vedou prostednictvim mTORCI k aktiva-
ci bunéénych anabolickych drah, k syntéze lipidd, protei-
nu a nukleovych kyselin a ve svém dusledku ke kontrole
buné¢ného rustu a proliferace. Mutace gentt TSCI nebo
TSC2 je podkladem disrupce komplexu hamartin-tube-
rin a hyperaktivity mTORCI [30].

Inhibitory mTOR jsou skupinou farmak souhrnné
oznacovanych jako rapaloga, vedou k disociaci mMTORC1
a tim k inhibici mTOR signalni drahy. Rapamycin neboli
sirolimus je prototypem mTOR inhibitoru, dal$imi rapa-
logy jsou everolimus a temsirolimus.

Rapaloga se pouzivaji k 1é¢bé subependymalnich ob-
rovskobunéénych astrocytomu, angiomyolipomi ledvin
a lymfangioleiomyomatézy plic, béhem této 1é¢by byl po-
zorovan jejich efekt i na angiofibromy v obliceji, hypome-
lanotické makuly, velikost rhabdomyomu, ale dokonce
i na poruchy chovani a epilepsii [10, 14, 17, 30].

RAPAMYCIN (SIROLIMUS)

Rapamycin se vaze na specificky cytosolovy protein
FKPB-12, komplex FKPB-12-rapamycin inhibuje akti-
vaci mTORCI. Inhibice mTOR vede k blokddé mnoha
specifickych signalnich transdukénich cest, vysledkem je
inhibice aktivace lymfocytt, ktera vede k imunosupresi.

Rapamycin byl izolovan z ptidni bakterie Streptomyces
hygroscopicus na ostrové Rapa Nui (Velikono¢ni ostrov
ve vychodni ¢asti Polynésie) v roce 1975 a byl ptuvodné
zkouman jako u¢inné antimykotikum. Posléze byl odha-
len vyznamny antiprolifera¢ni a imunosupresivni efekt
[30].

Ptipravek Rapamune obsahujici rapamycin je lééeb-
né vyuzivan u dospélych pacienti k profylaxi organové
rejekce po transplantaci ledviny. Lécba sirolimem je za-
tiZzena relativné vysokym vyskytem nezadoucich udinku
(nejcastéji zmény v krevnim obraze, mineralovy rozvrat,
elevace krevnich lipidti a glykémie, horecka, hypertenze,
dyspepsie) [22].

Byla provedena rada klinickych studii k hodnoceni
udinku lokalni aplikace rapamycinu na angiofibromy
v obli¢eji. Byla publikovana zlepseni ve velikosti, po¢tu
a mife erytému angiofibromu, v nékterych studiich vsak
dochézelo k recidivé do nékolika tydna po vysazeni 1é¢by,
proto byla lé¢ba znovu nasazena az na 30 mésict [19].
Rapamycin byl obvykle dobfe sndsen, v nékterych pripa-
dech pacienti udavali pocit pichani v misté aplikace, pro-
to byl rapamycin v pripadé potreby aplikovan soucasné
s nizce potentnim kortikosteroidem ke snizeni irita¢niho
ucinku [19]. Pouze u 2 pacientt byly detekovatelné hladi-
ny rapamycinu v séru pti jeho lokalni aplikaci, tato hladi-
na v$ak byla vyrazné niz$i, nez je terapeuticka hladina pii
systémové 1é¢bé mTOR inhibitory.

V literatufe je mozné se setkat s riznymi zpusoby pti-
pravy a schématy lé¢ebného podavani rapamycinu. Kon-
centrace rapamycinu kolisa od 0,02 % do 1 %, lék je po-
davan obvykle 1-2krat denné. Lék je obvykle ptipravovan
smisenim roztoku nebo rozemletych tablet rapamycinu

Ces-slov Derm, 91, 2016, No. 2, p. 41-88

s emolienciem. Jacks uvadi pfipravu z 15 tablet o obsahu
1 mg rapamycinu smisenim s emolienciem za vzniku 15 g
0,1% krému. Tato davka, postacujici na 1-2 mésice 1é¢by,
stoji okolo 45 USD [9].

EVEROLIMUS

Everolimus se vaze také na intraceluldrni protein FKBP-
-12 a tvori komplex, ktery inhibuje aktivitu mTOR kom-
plexu-1 (mTORCI). Inhibice signalni kaskddy mTORC1
interferuje s translaci a syntézou proteint redukci akti-
vity ribozomadlni protein-S6-kinazy (S6K1) a vazebného
proteinu 4E (4EBP-1) eukaryotického elonga¢niho fakto-
ru, které reguluji proteiny zapojené do bunééného cyk-
lu, angiogeneze a glykolyzy. Everolimus muze redukovat
hladinu vaskuldrniho endotelidlniho rtstového faktoru
(VEGF). U pacientt s TSC zvysuje lé¢ba everolimem hla-
diny VEGF-A a snizuje hladiny VEGF-D. Everolimus je
udinny inhibitor riistu a proliferace nadorovych bunék,
endotelidlnich bunék, fibroblastti a bunék hladkého sval-
stva krevnich cév [23].

Pripravek Votubia obsahujici everolimus je indikovan
k1é¢bé dospélych pacientt s renalnim angiomyolipomem
u nemocnych s tuberdzni sklerdzou, u nichz hrozi riziko
komplikaci na zdkladé zhodnoceni faktort, jako je veli-
kost tumoru, vyskyt aneurysmat nebo vyskyt vice¢etnych
nebo bilaterdlnich tumort nevyzadujicich bezprostedni
chirurgicky vykon [23]. Studie s mTOR inhibitory potvr-
dily zpomaleni rustu angiomyolipomt, dokonce regresi
objemu a snizeni frekvence krvaceni z tumort [17].

Pripravek Votubia je také indikovan k 1é¢bé pacientt
se subependymalnim obrovskobunéénym astrocytomem
(SEGA) spojenym s TSC, kteti vyzaduji terapeuticky za-
sah, ale vzhledem k riziku nejsou vhodnymi kandidaty
chirurgického vykonu. Votubia prokazala zmenseni obje-
mu SEGA, ale také klinicky vyznamné zlep$eni angiofib-
romi v obliceji.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky podle shromazdénych bez-
pecnostnich udaji jsou podle klesajici ¢etnosti: stomatiti-
da, amenorea, infekce hornich cest dychacich, hypercho-
lesterolémie, nazofaryngitida, nepravidelnd menstruace,
akné, sinusitida, zanét sttedniho ucha a pneumonie [23].

V Ceské republice je predepisovan everolimus k lokalni
aplikaci na angiofibromy obli¢eje po podpisu informova-
ného souhlasu pacientem a schvaleni reviznim lékafem
jako oft-label 1é¢ivo. Pfipravuje se smés everolimu ve va-
zeliné v 0,4% koncentraci v mnozstvi 15 gramt, podava
se na angiofibromy lkrat denné vecer za dusledné foto-
protekce. Tato dévka léku postaéi na 3 mésice 1é¢by [31].

Casné podani inhibitordt mTOR ziejmé piisobi pre-
ventivné na vyvoj angiofibromu oblic¢eje, nebot ve studii
jednovaje¢nych dvojcat se divce, ktera byla od 4 let 1é¢ena
systémovym everolimem pro subependymalni obrovsko-
buné¢ny astrocytom, v obli¢eji nikdy nevytvorily angiofi-
bromy, jeji nelécené sestie se vytvorily ve véku 6 let [9].

Zavedeni inhibitord mTOR do bézné klinické praxe je
limitovano znac¢nou finan¢ni ndkladnosti. Narozdil od
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systémové terapie neni lokalni terapie koznich projevii
TSC pomoci mTOR inhibitorti dosud v Ceské republice
ani v zahrani¢i komeréné dostupna, nebylo definovano
optimalni davkovaci schéma ani priprava léku [26]. Zis-
kani zkus$enosti z hlediska dlouhodobé efektivity a bez-
pecnosti jejich uziti bude trvat jesté radu let.

PROGNOZA

Nejéastéji pricina umrti v souvislosti s TSC se lisi v za-
vislosti na véku pacienta. V novorozeneckém véku jsou
rizikové rozsahlé rhabdomyomy srde¢niho svalu, v ko-
jeneckém a batolecim véku muze ohrozit Zivot pacienta
farmakorezistentni epilepsie a komplikace nadort CNS,
zejména subependymalniho obrovskobunééného astro-
cytomu. V puberté a dospélosti mohou byt fatalni selhani
ledvin, nahlé vniténi krvaceni z velkych angiomyolipom
ledvin a vzacné vznik rendlniho karcinomu. U Zen ve
véku 20-40 let muze byt fatalni postiZeni plic lymfangio-
leiomyomatézou [27, 29]. Umrti nemocnych s tuberézni
sklerézou v souvislosti s malignimi nadory jsou vzacna.
Z hlediska etiologie je nej¢astéjsi pricinou smrti vech
nemocnych tuberdzni sklerézou postizeni CNS (45 %).
Druha nejcastéjsi pri¢ina smrti (30 %) u vsech pacien-
td TSC a zaroven nejéastéjsi pri¢ina smrti u dospélych
pacientti s TSC je renalni postizeni. Lymfangioleiomyo-
matoza plic a bronchopneumonie vedly ve studii k umrti
u 20 % a srde¢ni rabdomyomy u 5 % nemocnych TSC.
Celkova nadéje na doziti byla hodnocena jako snizena
oproti bézné populaci [17].

ZAVER

Tuberdzni skleréza je po neurofibromatdze druhy
nejéastéj$i neurokutanni syndrom. Klinicka diagnostic-
ka kritéria a genetické vySetfeni umoznuji jednoznaéné
stanoveni diagnézy TSC. Casné rozpoznani nemoci, ve
kterém hraje vysetfeni dermatologem zasadni roli, kvalit-
ni multioborové sledovani pacientil a vyuziti modernich
lé¢ebnych metod v centrech specializované péée muize
vést k vyznamnému sniZeni morbidity a mortality ne-
mocnych tuberdzni sklerézou.
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