kazuistika

Tuberdzni skleréza u dospélé pacientky. Popis pripadu

Drlik Z." %3
'Klinika chorob koznich a pohlavnich, Lékarska fakulta, Univerzita Palackého Olomouc a Fakultni nemocnice Olomouc
prednosta odb. as. MUDr. Martin Tichy, Ph.D.
2L ékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
3Dermatologicka ambulance Mohelnice
vedouci lékaif MUDr. Lubomir Drlik

SOUHRN

Autor popisuje piipad 43leté pacientky, u které se od détstvi tvofily angiofibromy v obliceji, v dospélosti se pridaly
periungualni fibromy, zmény na nehtech, jamky v zubni skloviné a také fibromy v dutiné Ustni. Genetické vysetre-
ni potvrdilo tuberdzni sklerézu. Dalsi podrobna vysetfeni odhalila multiorgdnové postizeni véetné tuberd mozkové
kary. Predlozen je stru¢ny prehled soucasnych znalosti o tomto komplexnim syndromu.
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SUMMARY
Tuberous Sclerosis in an Adult Patient. Case report

The author refers a case report of a 43-year-old female, who developed facial angiofibromas during childhood and
later on periungual fibromas, nail changes as well as enamel pits and gingival fibromas. Genetic testing confirmed
tuberous sclerosis. Subsequent thorough investigation revealed multi-organ involvement including cortical tubers.
A brief overview of current knowledge about this complex syndrome is presented.
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uvoD

Tuberdzni skleréza je vzacnd geneticky podminénd
choroba s autozomalné dominantni dédi¢nosti a vyso-
kou variabilitou fenotypu. Postihuje fadu organovych
systém vcetné klze, kterd byva postizena v naprosté
vétsiné pripadl. Projevy jsou na véku zavislé a zacina-
ji jiz od prenatélniho obdobi. K nejzavaznéjsim z nich
patfi neuropsychiatrické a renalni poruchy s moznym
letalnim pribéhem.

POPIS PRIPADU

Pacientka ve véku 43 let se dostavila na kozni am-
bulanci v dubnu 2022 pro nelepsici se tendenci k za-
rudnuti v obliceji, kterd trvala jiz od détstvi a doposud
byla lé¢ena prostfedky proti rGzovce. Dalsim davo-
dem navstévy byly v poslednich letech ptibyvajici
vyrlstky kolem neht(. Pacientka v minulosti podstou-
pila excizi bazaliomu temene hlavy a byla operovana
pro uterus myomatosus. Lécila se s arterialni hyper-
tenzi, depresivnim syndromem a insomnii po prodé-
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lané infekci covid-19, alergie udavala na pyly travin.
Trvale uzivala bisoprolol, amlodipin, telmisartan, esci-
talopram a quetiapin. Doposud navstévovala ordinaci
kardiologa, oftalmologa, stomatologa a psychiatra.
Pacientka md vysokoskolské vzdélani, pracuje jako
administrativni pracovnice. Syn nemocné byl kratce
po narozeni operovan pro neuroblastom mediastina.
Otec prodélal operaci liposarkomu v tfisle a také mél
udajné zmény na nehtech, které pfipisoval expozici
chemikaliim.

Pri vysetfeni byly na tvafich, nose a bradé pacientky
pfitomny mnohocetné nenapadné ploché papuly bar-
vy kdize obklopené jemnymi angiektaziemi. Na zubech
byly patrné malé jamky s hnédavym zbarvenim, dasné
pak vykazovaly nékolik drobnych hyperplazii. Na dvou
nehtech hornich koncetin byla dystrofie ploténky ve
smyslu podélné deprese tvaru pismene U a tvorby
nehtového kandlku. Na obou dolnich koncetinich
shodné na IV. a V. prstu byly periunguélné pfitomny
strouzkovité Utvary barvy kiize s drobnymi hyperke-
ratbzami na povrchu, které rovnéz vedly ke zlabkovi-
tému vklesnuti nehtové ploténky (obr. 1-5). Bioptické
vysetfeni si pacientka neprala.
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Obr. 1. Papuly barvy kize obklopené angiektaziemi
na obliceji

Obr. 3. Strouzkovité Utvary periungualné na IV.a V. prstu
pravé nohy

Pacientka byla odeslana ke genetické konzultaci,
ktera se realizovala s vice nez tfimési¢nim odstupem.
V mezidobi probéhlo o¢ni vysetieni, RTG hrudniku
a echokardiografie s normalnim nalezem. Ultrazvuk
bficha odhalil korovou cystu pravé ledviny, jaterni
steatézu a Zluc¢ové blato (obr. 6). V lednu 2023 pod-
stoupila vysetfeni na urgentnim pfijmu nemocnice pro
nauzeu, slabost a néasledny kolaps. Na CT mozku byly
patrny drobné nodularni kalcifikace subependymadlné
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Obr. 6. Korova cysta pravé ledviny na ultrazvukovém
vysetieni

bilaterdlné a v kaudo-thalamickém zafezu vpravo, coz
taktéz vzbuzovalo suspekci na TS (obr. 7).

V dubnu 2023 byla genetiky prokézana patogenni
varianta TSC1 genu definitivné potvrzujici diagnézu
a bylo doporuceno vysetreni syna a rodi¢l pacientky.
Na zdkladé vysetfeni magnetickou rezonanci mozku
byla nalezena vicecetna loziska, tzv. tubery, ulozené
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Obr. 7. CT mozku - drobné kalcifikace subependymalné
v postrannich komorach

kortiko-subkortikdlné a pfi postrannich komorach
(obr. 8). HRCT hrudniku ozfejmilo nespecifické nodu-
lace v plicnim parenchymu oboustranné, zvétSenou
uzlinu pravé axily, vicecetna sklerotickd loziska skeletu
patere (obr. 9) a cystu i na kontralaterdIni ledviné. Cysty
byly téZ nalezeny sonograficky v obou lalocich stitné
Zlazy.

Pacientka zlistdva i nadale v péci uvedenych od-
bornosti: dermatologie, oftalmologie, stomatologie,
neurologie, plicni, nefrologie a psychiatrie. Genetické
vysetieni syna pacientky bylo negativni, mutace genu
TSC1 u ngj nebyla prokazana. Daldi potomky pacientka
nema. Bratr ani rodice pacientky nebyli vysetieni.

DISKUSE

Tuberdzni skleréza je vzadcné multisystémové auto-
zomalné dominantné dédi¢né onemocnéni se vznikem
mnohocetnych nadort a hamartom spadajici do $ir-
$i skupiny tzv. mTORopatii. Prvni popisy syndromu se
datuji jiz do druhé poloviny 19. stoleti a v anglosaské
literature se nyni nej¢astéji vyskytuje pod nazvem tu-
berous sclerosis complex (TSC). Radi se mezi neuroku-
tdnni syndromy (fakomatoézy), postihujici kromé klize
a mozku také ledviny, plice, srdce, oci, zuby a dalsi orga-
ny. Incidence se odhaduje na 1 : 6 000-13 000 porod,
celosvétové se jedna o asi 2 miliony pfipadu [7, 8, 11].
Onemocnéni se vyskytuje rovhomérné u vech pohlavi
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Obr. 8. MRl mozku — kortiko-subkortikdlné ulozené tubery

frontalné vlevo (Zluté Sipky) a hamartom pfi postranni komore
vlevo (Cervena Sipka)

(foto: doc. MUDr. Stanislav Bufval, Ph.D.,

Radiologicka klinika FN Olomouc)

Obr. 9. CT hrudni patefe - sklerotickd loziska skeletu patere
(foto: doc. MUDr. Zbynék Tiidos, Ph.D.,
Radiologicka klinika FN Olomouc)

a etnik. Pro svoji klinickou variabilitu je zatizeno pod-
diagnostikovanosti [4, 5]. V Ceské republice je TS posti-
zeno az 1 500 osob, u 80 % z nich je diagndza stanove-
na jiz v détstvi [3].

Patogeneticky je za vznik syndromu zodpovédna
mutace tumor supresorového genu TSC1 (kédujiciho
protein hamartin) nebo TSC2 (kédujiciho protein tube-
rin).

Hamartin a tuberin tvofi proteinovy komplex regulu-
jici bunécny rist, proliferaci a diferenciaci bunék inhi-
bici kindzy mTOR (,mammalian target of rapamycin”),
kterd je v pfitomnosti vyse uvedené mutace trvale ak-
tivovana [6, 13]. Jen jedna tfetina pripadu je skute¢né
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zdédéna, nejcastéji vznikaji de novo [8]. Mutace TSC1
genu je méné casta, byva familidrni a projevy méné zé-
vazné. Mutace genu TSC2 je castéjsi, byva sporadicka
a je asociovana se zavaznéjsim fenotypem [4]. Pro TS je
typicka vysoka klinickd interindividudlni variabilita, a to
plati i mezi ¢leny rodiny se stejnou mutaci [7, 11].

KoZni pfiznaky se vyskytuji prakticky u viech pacien-
th s TS a jsou zdsadnim voditkem ke stanoveni diagno-
zy [8, 11].

Hypomelanotické makuly velikosti nékolika centi-
metrl byvaji pfitomny u 90 % pacientd, jsou patrny pfi
narozeni nebo vznikaji v batolecim véku, nemusi vzdy
tvarem pripominat jasanovy list [8]. Shluky malych hy-
popigmentovanych makul velikosti nékolika milimetr(
jsou oznacovany jako gutatni leukodermata. Pri vysky-
tu depigmentaci v oblasti skalpu je pfitomna polidza
[1]. Kidentifikaci mensich 1ézi a také u pacientl se svét-
lou kUZi je uzite¢na Woodova lampa [4, 9, 11].

Angiofibromy obli¢eje (dfive nepfesné oznacované
jako adenoma sebaceum) jsou v détstvi vzniklé pa-
puly barvy kiize nebo rGzové v oblasti nosu, cela, tvafi
a brady. Pritomny jsou u 75 % pacientt a casem mohou
nabyvat na poctu i velikosti [1, 8]. Dermatoskopicky se
jevi jako bezbarvé nebo zluté tecky a globule ¢i bez-
strukturni okrsky obklopené rliznymi formami telean-
giektazii [10]. Celo a vlasova ¢ast hlavy jsou méné &asto
postizeny plosnymi angiofibromy (cefalické fibrézni
plaky). Jako Sagrénové kize se oznacuji plose elevo-
vana loziska barvy klze, rGzova ¢i hyperpigmentovana
s nerovnym povrchem nejcastéji se vyskytujici v lum-
bosakralni oblasti u déti. Pojem se vztahuje ke zpraco-
vané hrubé kdzi (usni) ze hibetu kopytnikd, zraloka ¢i
rejnoka. Histologicky se jedna o kolagenomy. Ve svétle
dermatoskopu jsou pozorovany bilé nebo zluté bez-
strukturni okrsky a retikularni angiektazie [10].

Periungualni fibromy (akralni fibrokeratomy, Koene-
novy tumory) jsou jednim z klinicky napadnych hlav-
nich diagnostickych kritérii TS, postihujici az 80 % pa-
cientll. Podél nehtl rukou i nohou se az v dospélosti
zacinaji vyskytovat vicecetné drobné, nékdy i vétvené
kozni exofyty s hladkym povrchem barvy jako okolni
kGize a malou hyperkeratézou na vrcholu. Jejich rast
vede k variabilnim deformacim nehtové ploténky. Pe-
riungudlni fiboromy mohou vznikat téz posttraumaticky
u zdravé populace, zpravidla se vsak jedna o solitarni
Iéze, jen vzacné léze mnohocetné [2, 8].

Na sliznici dutiny Ustni, nej¢astéji na dasnich, se od
predskolniho véku nachazeji drobné fibromy barevné
se nelisici od okolni tkané, mohou vznikat také po ma-
lych traumatech nebo napt. po uzivani antiepileptik. Vi-
cecetné malé jamky ve skloviné zubtd byvaji pfitomny
u naprosté vétsiny pacientli s TS, vedou ke zvysenému
vyskytu zubniho kazu [1].

Vycet extrakutannich projevi TS je dlouhy, jejich kli-
nicky vyznam osciluje od ndhodnych nélezd po poten-
nou morbidity jsou funkéni neurologické potize, zatimco
postizeni ledvin je divodem zvysené mortality [8].
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Jiz v prenatalnim obdobi maze dojit k tvorbé srdec-
niho rhabdomyomu. Ackoliv se vétsinou jedna o malé
asymptomatické léze, které involuji po narozeni, mo-
hou v zavislosti na poctu, velikosti a umisténi ohrozit
funkci srde¢ni pumpy. Casté jsou také poruchy srde¢-
niho rytmu [4].

Mezi neurologické komplikace se fadi epileptic-
ké zachvaty od prvnich let Zivota, které mohou byt
farmakologicky Spatné ovlivnitelné. Jako tzv. TANDs
(TSC- associated neuropsychiatric disorders) se ozna-
Cuje soubor neuropsychiatrickych chorob asociova-
nych s TS: porucha autistického spektra, ADHD (atten-
tion deficit hyperactivity disorder), poruchy intelektu,
uceni a chovani, uzkosti, deprese a dalsi. Strukturalni
postizeni mozku zahrnuje vznik kortikalnich tuberd,
subependymalnich nodul mozkovych komor, sub-
ependymalnich obrovskobuné¢nych astrocytomu
(SEGA) a radialnich migrac¢nich drah v bilé hmoté. Rust
mozkovych novotvarl muze vést k Sirokému spektru
neurologickych pfiznakl z atlaku pfislusnych struktur
[1,4,5].

Na o¢nim pozadi mohou byt od puberty pozorova-
ny achromatické skvrny sitnice a také retinalni hamar-
tomy, které vedou jen u mensiny pacientl k porucham
visu.

Zavaznym problémem muze byt postizeni ledvin.
Znacna cast pacientl trpi tvorbou mnohocetnych led-
vinovych cyst s moznosti progrese do renalniho se-
Ihéni. Angiomyolipomy (AML) ledvin byvaji pfitomny
od détstvi, obsahuji cévni, hladkosvalovou a tukovou
slozku. Komplikaci rdstu téchto benignich tumord
v dospélosti byva bolest, hematurie, hemoperitoneum,
porucha funkce ledvin a hypertenze. AML mohou po-
stihovat také jatra a slinivku. U mensiho procenta pa-
cientll se vyvine renalni karcinom [8, 11].

Lymfangioleiomyomatéza (LAM) je hladkosvalové
cystické postizeni plicniho parenchymu vedouci ke
snizeni plicnich funkci s moznosti spontanniho pneu-
motoraxu. Projevuje se zejména u Zen stfedniho véku.
Multifokalni mikronodularni pneumocytova hyperpla-
zie postihuje obé pohlavi stejné a byva asymptomatic-
ka[1, 4, 8].

Neuroendokrinni tumory pankreatu se vyskytuji ve
zvyseném poctu, pouze u mensiny pacientd jsou hor-
mondlné aktivni s pfislusnymi symptomy [13].

Sklerotické kostni léze byvaji frekventnim vedlejSim
nalezem pfi vysetfeni zobrazovacimi metodami a zfid-
ka vyzaduji pozornost, jsou vsak soucasti diagnostic-
kych kritérii [8].

Diagndza TS je stanovena pfi splnéni diagnostickych
kritérii nebo na zdkladé pozitivniho genetického vyset-
feni (nalezu patogenni varianty TSC1 nebo TSC2 genu
v normalni tkani). Podle International Tuberous Sclero-
sis Complex Consensus Conference z roku 2021 je sta-
noveno 11 hlavnich a 7 vedlejsich kritérii. K potvrzeni
diagnézy je nutno splnit dvé hlavni kritéria nebo jedno
hlavni a dvé vedlejsi kritéria (tab. 1). Kozni symptomy
predstavuji 4 z hlavnich a 1 z vedlejsich kritérii [9].
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Tabulka 1. Diagnosticka kritéria podle , International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference” 2021 [8]

1. hypomelanotické makuly v poctu 3 a vice, velikost 5 mm a vice

2. angiofibromy v poctu 3 a vice nebo fibrézni plak hlavy
3. periungualni fibromy v poctu 2 a vice

4. sagrénova kaze

5. mnohocetné kortikaIni tubery nebo radialni migracni drahy mozku

6. subependymalni noduly v poctu 2 a vice

7. subependymadlni obrovskobunécny astrocytom
8.rhabdomyom srdce

9. lymfangioleiomyomatdza plic

10. angiomyolipomy v poctu 2 a vice

11. mnohocetné retindlni hamartomy

Vedlejsi kritéria

1. drobné skvrnité depigmentace ,confetti”

2. jamky v zubni skloviné v poctu 3 a vice

3. fibromy sliznice dutiny Ustni v poctu 2 a vice
4. mnohocetné cysty ledvin

5. achromatické skvrny sitnice

6. extrarendlni hamartomy

7. sklerotické kostni léze

Pozndmka: Jista diagndza: 2 hlavni kritéria nebo 1 hlavni a 2 vedlejsi kritéria nebo geneticky potvrzena patogenni varianta TSC1 ¢i TSC2 genu.

Mozné diagndza: 1 hlavni kritérium nebo 2 a vice vedlejsich kritérii.

Az pétina pacientd s TS neni identifikovatelnych
béznym genetickym vysetifenim, i kdyZz splnuji klinicka
diagnostickd kritéria. Negativni vysledek genetického
testovani nevylucuje diagnézu TS. V pfipadé nélezu
kauzativni mutace by méli byt vysetieni pokrevni pfi-
buzni probanda, k dispozici je taktéz preimplantacni
a prenatalni diagnostika [7, 8, 11].

K |é¢bé zavaznych pfipadd tumorl mozku (SEGA),
ledvin (AML) ¢i plic (LAM) slouZi inhibitory mTOR siroli-
mus (syn. rapamycin) a everolimus (rapalog - derivat si-
rolimu). Tyto léky se také pouzivaji k 1é¢bé pacientll po
transplantacich. Na systémovou terapii reaguji téz koz-
ni projevy. Ty je nutno Ié¢it pouze v piipadé poranéni,
bolestivosti nebo z estetickych dlvodud. Angiofibromy
a periungudlni fiboromy je mozno odstrariovat excizi,
tangencidlnim snesenim, laserem ¢i tekutym dusikem.
V zahrani¢i je dostupny sirolimus ve formé gelu k 1é¢bé
angiofibrom obliceje [1, 6, 11, 12].

ZAVER

Tuberodzni skleréza je multisystémové onemocnéni se
snizenou kvalitou i délkou zivota vyzadujici mezioboro-
vou spolupraci [1]. Vzhledem k nutnosti pravidelného
vysetieni mnoha odbornostmi (jejich rozsah a frekven-
ce jsou dany platnymi mezinarodnimi doporucenimi
[9]), je vhodné sledovani pacientd ve vétsich centrech,
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které maji zkusenosti se vzdcnym onemocnénim. Pro
¢asovou narocnost je taktéz vhodna koordinace vsech
vysetreni v ramci centra. Dermatolog by mél na zacatku
provést peclivé fyzikalni vysetieni celého kozniho po-
vrchu a dutiny Ustni, nebot zdsadnim zplsobem muze
prispét ke stanoveni diagndzy, coz ilustruje pfipad nasi
pacientky. Déle fidi pfipadnou lé¢bu koznich projevi.
Dermatologické vysetfeni se obvykle opakuje Tkrat
ro¢né u déti, v dospélosti pak podle individualnich po-
tieb pacienta.
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