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Clanok opisuje pripad 55-ro¢nej pacientky s histologicky verifikovanou diagnézou Bourneville-Pringlovej choroby (tuberéznej sklerézy),
dedi¢ného systémového neurokutanneho ochorenia, patriaceho k fakomatézam. Okrem opisu klinického obrazu, v ktorom dominovali
ruzovocervené papuly v oblasti tvare a paraungudlne lokalizované Koenove tumory, sa autori venuju aj diagnostickému algoritmu
a vysledkom liecby, ktora spocivala v kombindacii celkovej antiproliferativnej terapie retinoidmi a chirurgickej extirpacie.
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Morbus Bourneville-Pringle

This article reports a case of 55 old patient with histologically verified diagnosis of morbus Bourneville-Pringle (tuberous sclerosis), here-
ditary systemic neurocutaneous disease, belonging to phakomatoses. Beside of main clinical manifestations with papules on a face and
paraungual Koenen'’s tumors, authors describe diagnostic algorithm and treatment results - combination of antiprolipherative therapy

(retinoids) and surgical extirpation as well.
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Uvod

Morbus Bourneville-Pringle (tuberézna
skleréza) patri do heterogénnej skupiny neu-
rokutdnnych ochoreni, ktoré vznikaju pocas
embryonélneho vyvoja, si spdsobené poruchou
neuroektodermélnych tkaniv. Patri medzi névo-
idné systémové ochorenia oznacované ako fa-
komatozy. Incidencia morbus Bournevill-Pringle
je asi 1/10 000 az 1/50 000. Ide o nepravidelne
autozomalne dominantne dedi¢nt genoder-
matoézu (1).V roku 1987 bol zisteny gén pre toto
ochorenie na 9. chromozéme (TSC 1), v roku 1993
dalsi génna 16. chromozdéme (TSC 2) (2). Klinické
prejavy ochorenia su velmi rozmanité, aj stupen
zavaznosti prejavov je rézny. Charakteristickd
je tridda priznakov: adenoma sebaceum (angi-
ofibromatézne papuly ¢ervenohnedej farby
na tvari a paraunguélne), mentélna retardacia
(50 % ) a epileptické zachvaty (85 — 90 %). Vo
vysokom percente pripadov dochadza k po-
stihnutiu parenchymatéznych orgadnov réznymi
typmi nadorov. U¢inn4 lie¢ba zatial nie je znama.
V celkovej lie¢tbe mozno vyuzit antiproliferativny
a protinaddorovy Ucinok acitretinu.

Opis pripadu

Prezentujeme pripad 55-ro¢nej pacientky,
profesiou kucharky. Rodinnd anamnéza bola bez
pozoruhodnosti, Sirsie pribuzenstvo bez po-
rich genetického zdravia. V osobnej anamnéze
udavala menarché ako 13-ro¢nd, 1 porod, 1-krét
spontanny potrat, hysterektémiu pre myom
v 4. decéniu. DIhodobo je lie¢end internistom
pre vysoky krvny tlak.

Prvé prejavy sa objavili v prepubertdlnom
obdobi na tvéri vo forme drobnych ruzovo-
Cervenych papuliek perinazalne a na brade.
Tumordzne Utvary okolo nechtov sa zacali tvorit
v tretom decéniu. Poslednych desat rokov udava
zhrubnutie dasien a stratu zubov (obrdzok 1).
Epileptické zachvaty nemala.

Do koZnej ambulancie prisla v oktobri 2006
kvoli tumordznym uUtvarom v okoli nechtov noh,
ktoré jej zna¢nou velkostou spdsobovali tlakovu
bolestivost pri ch6dzi.

Obrdzok 2. Koenenove tumory.
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Obrdzok 1. Zhrubnutie dasien a strata zubov.

Obrdzok 5. Stav 18 mesiacov po liecbe.
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Objektivne sme zistili v centralnej ¢asti tvare
pocetné husto usporiadané polgulovité papu-
|6zne eflorescencie ruzovocervenej farby, velkos-
ti 0,1 = 0,3 cm, s hladkym povrchom, ojedinele
obklopené jemnymi teleangiektdziami.

Na chrbte boli pritomné pocetné nepravi-
delné depigmentované aj mierne hyperpigmen-
tované skvrny a ojedinelé polgulovité vyrastky
farby koze.

Najvyraznejsie zmeny sme zistili paraungal-
ne na véetkych prstoch néh, kde boli pritomné
tumordzne Utvary ruzovocervenej farby znac-
nej velkosti (obrdzky 2, 3). Ojedinelé mensie
tumorceky su pritomné aj na niektorych prs-
toch ruk.

Nechty néh boli deformované, zhrubnuté,
s nepravidelne linedrnymi hnedastymi Skvrnami,
v periférnej Casti drobivé. Nechtové valy boli
erytematdzne, mierne edematdzne, bez epo-
nychia. V interdigitélnych priestoroch néh sme
konstatovali olupovanie az belavd maceraciu.

V hematologickych a zakladnych bioche-
mickych nalezoch sme patologické zmeny ne-
zistili.

Vo vsetkych vzorkach histologického na-
lezu boli pritomné lézie tvorené zmnozenym
hypoceluldrnym az hyalinizovanym cievnatym
kolagénnym vazivom krytym hyperplasticou
epidermou, miestami s papilomatézou. Patolog
nélez hodnotil ako fibromy, eventualne angiofi-
brémy (obrazok 4).

Genetické vysetrenie bolo realizované v na-
sich podmienkach bez DNA analyzy, so zaverom
negativnej genealdgie, genetik konstatoval neo-
mutaciu.

Neurolog zistil asymetrickd senzoricko-mo-
torickd neuropatiu dolnych koncatin axonal-
ne-demyeliniza¢ného typu verifikovanu EMG,
syndrém kubitdlneho kandlu vlavo, chronicky
lumboischiaalgicky syndrém L5, ST vpravo.
Elektroencefalografické vysetrenie bolo v norme.
CT vysetrenie mozgu odhalilo pocetné drobné
kalcifikacie do velkosti 5 mm frontdlne vpravo,
periventrikuldrne a parietdlne obojstranne. Bez
zndmok edému a expanzie.

RTG nélez hrudnika ukazal obojstranne
zmnozenu kresbu v hiloch, parahilézne a para-
kardidlne. Spirometricky bola zistena redukcia
vitdlnej kapacity pluc, bez obstrukcie.

Sonografické vysetrenie brusnych parenchy-
matdznych organov odhalilo cholecystolitidzu.

Ortopéd konstatoval obojstranne ploché
nohy, artrézu metatarzofalangeéineho klbu
1. prsta pravej nohy.

RTG vysetrenim noh boli potvrdené artrotic-
ké zmeny na metatarzofalangealnom kibe prsta

pravej nohy, inad¢ bez strukturalnych zmien na
kostiach oboch noh.

Nefrologické a o¢né vysetrenie bolo v norme.

Kultivdciou z medziprstnych priestorov néh
bola ndjdend Candida species.

Pacientku sme preliecili flukonazolom a na-
sledne sme nasadili antiproliferativnu lie¢bu
acitretinom v déavke 0,5 mg/kg hmotnosti.
SubezZne sme pacientku odoslali na exstirpaciu
Koenenovych tumorov do ambulancie plasticke]
chirurgie.

V 5. mesiaci lie¢by doslo k zvyseniu hladi-
ny celkového cholesterolu na 6,7 mmol/I, LDL
4,2 mmol/|, triacylglycerolov na 2,27 mmol/I.
Po konzultécii s internistom sme nasadili lie¢bu
statinom a znfzili davku acitretinu na 10 mg/
den. Hladiny uvedenych parametrov klesli do
referenc¢nych hodnét, ¢o umoznilo pokracovat
v udrziavacej davke acitretinu.

Pacientka lie¢bu znasa dobre, kozny nélez je
stabilizovany, nové tumordzne Utvary sat. ¢. ne-
tvoria. Prejavy intrakranidlnej hypertenzie (pseu-
dotumoru cerebri) doposial zistené neboli.

Lokalny ndlez po 18 mesiacoch lie¢by zna-
zornuje obrazok 5.

Diskusia

Morbus Pringle spolu s morbus Recklinhausen
patri medzi najcastejsie fakomatoézy. Vyznam gréc-
keho slova fakos je synonymom névu, pouziva sa
viak na oznacenie vyvojovych anomadlif postihu-
jucich sucasne viac systémov ektodermalneho
poévodu, t. . zvycajne kozu a nervovy systém.
Prejavy su typu névu alebo tumorov, ktoré sa
zvacsa progresivne vyvijaju v postnatdlnom ob-
dobf, vynimocne sa zvrhavaju maligne. Pri vyset-
reni rodokmena pacientov je mozné najst zvysenu
incidenciu v désledku dedi¢nych faktorov (3).

U adenoma sebaceum ide o primdrny defekt
vaziva, ktory iba druhotne spdsobuje dysplastic-
ké zmeny koznych ciev a vytvéranie nezrelych
a dysplastickych prvkov vlasového a mazivové-
ho aparatu (5).

Prvé prejavy adenoma sebaceum sa mézu
objavit v obdobfi od narodenia az do puberty.
Napriek ndzvu nejde o adendm vychadzajuci
z mazovej zlazy (1). Tvoria sa mnohopocetné pa-
pulky Zltkasté, zacervenalé aj farby koze, velkosti
Spendlikovej hlavicky az SoSovice, lokalizované
v nazolabidlnych ryhach, na brade, vzacne aj
na usniciach (4). Periunguélne firbromy byvaju
hnedocervenej farby a mozu viest k parcidlnej
destrukcii nechta (1), zvycajne sa objavuju nes-
korsie, co sme pozorovali aj u nasej pacientky.

Histologicky u tumoroy, ktoré su farby ko-
7e a7 Zltkasté, ide o angiofibréomy s pocetnymi
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folikulami mazovych Zliaz (adenomatdzny typ),
u viac zacervenalych tumorov prevldda vazivo
bohaté na cievy (fibroangiomatdzny typ).

Z diagnostického hladiska su hodnotné nale-
zy listovitych depigmentécif, ktoré su zvlast dob-
re viditelné vo Woodovom svetle a znamenaju
¢asto uz u malych deti v¢asny symptém (5).

K daldim koznym prejavom patria mollusca
pendula na krku, pleciach a hrudniku. V lumbo-
sakralnej oblasti sa vyskytuje vazivovy névus
s dlazdicovym vraskavym vyzorom farby slono-
viny. Dalej sa objavuju diseminované ochlpené
i neochlpené pigmentové flaky, teleangiektazie,
anemické loziskd, makké fibrémy, skleroticka
a elefantiaticka koza (6).

Epileptické zachvaty su v¢asnym a zdvaz-
nym prejavom ochorenia, obvykle sa objavia
do 1.roku Zivota, najcastejsie medzi 4. — 7. me-
siacom (2).

Z daldich vzacnejsich symptdmov mézme
najst postihnutie o¢i, nddory obliciek spojené
s hematuriou, u detf rabdomyém. Na pltcach
dyspnoe, pneumotorax, na RTG snimkach ne-
pravidelné retikuldrne kresby podobné inym
typom intersticidlnej fibrozy. Vyskytuje sa aj
pubertas praecox, poruchy stitnej zlazy a iné
poruchy endokrinného systému. U starsich
deti a u dospelych mézeme na RTG snimkach
zistit kalcifikacie, obzvlast v bazélnych gangli-
ach (4). Kalcifikované noduly v mozgu, cystické
|ézie falangov ruk a noh, zhrubnutie kortexu
kosti (7).

Progndza ochorenia plne vyvinutého od
dojcenského veku je zIa. Do 10 rokov umiera asi
30 % chorych, do 25 rokov 75 %. Pricinou smr-
ti byvaju komplikdcie epilepsie. Interkurentné
infekcie, vzacne tumory, srdcové postihnutie
alebo fibréza pltc. Ak zacina ochorenie neskor,
je progndza individuélne rézna. Nepriaznivé je,
ze v 80 % su nové mutacie (4).

Z vysetrenf sa odporuca: histologické, neu-
rologické (EEG), RTG lebky a kratkych kostf, o¢né,
nefrologické a kardiologické vysetrenie (7).

Rédiologické nalezy su velkym prinosom
v diagnostike a do urcitej miery aj v prognéze
ochorenia (8).

V diferenciadlnej diagnéze, najma v zacia-
to¢nom stadiu, musime uvazovat o akné, do
Uvahy prichddza aj rozacea, trichoepiteliéom,
syringdm, hidrocystéom, névy, milia, morbus
Recklinghausen (7).

Doteraz neexistuje nijaka ucinnd liecba, kto-
ra by ovplyvnila celd komplexnd patologicku
symptomatolégiu tejto fakomatdzy.

V celkovej lietbe moZno vyuZit antipro-
liferativny a protinddorovy Ucinok acitretinu.



V désledku inhibicie produkcie bunecnych
a epidermalnych rastovych faktorov acitretin
v epiderme potencuje diferenciciu a inhibuje
bunecnu proliferaciu (9).

Prirodné aj syntetickeé retinoidy mozu byt,
vdaka svojej vlastnosti ovplyvriovat prolife-
raciu pripadne vyvolat apoptézu, pouziva-
né na lie¢bu réznych ochoreni. SU doélezité
pri chorobéch koze, ako je psoridza alebo
akné vulgaris. Uplatriuju sa tiez ako protira-
kovinové lieky, pretoze su schopné zastavit
karcinogenézu v réznych typoch tkaniv (10).
Nevyhodou je nutnost dlhodobého poda-
vania, pricom tato lie¢ba nezabrani dalsej
progresii ochorenia po ukonceni podavania
retinoidov (11).

Pri kozmeticky rusivom vyzore tumorov
tvare mozno zlepsit vyzor chorého diatermo-
koagula¢nym odstranenim kozmeticky rusivych
tumorov (3).

Je mozna aj terapia dermabraziou, CO2, ar-
goénovym laserom. Po vietkych zékrokoch by-
vaju recidivy do 3 rokov (7). Vacsie periungalne
tumory si vyzaduju chirurgickd extirpaciu.

Zaver

Morbus Bourneville-Pringle je pomerne
zriedkavé ochorenie zo skupiny fakomatéz.
Ide o nepravidelne autozomélne dominantnu
genodermatoézu s charakteristickym klinic-
kym obrazom, postihujlcu kozu aj vnutorné
organy, z nich naj¢astejsie nervovy systém.
U nasej pacientky dominovali kozné prejavy,
najvyraznejsie paraungualne. Epileptické za-
chvaty a poruchu intelektu sme nezistili, CT
vysetrenim mozgu sa nasli pocCetné drobné
kalcifikacie, bez zndmok edému a expanzie.
Poskodenia inych vnutornych orgdnov sme
nenasli. Kombinéaciou dlhodobého podévania
acitretinu s chirurgickou lie¢bou tumorov sa
podarilo dosiahnut dobry esteticky efekt a te-
raz aj zastavit progresiu chorobného procesu.
V dostupnej literatlre sme sa nestretli s aplika-
ciou retinoidov v lietbe morbus Bourneville-
Pringle, pre lie¢bu acitretinom sme sa rozhodli
pre zndme antiproliferativne a antitumordzne
pbdsobenie retinoidov. Ich pozitivny vplyv na
priebeh ochorenia sme pozorovali aj u nasej
pacientky.
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