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Úvod
Di agnóza Ne urofibromatosis von Reck‑
lingha usen (NF) byla popsána von Reck‑
lingha usenem na konci 19. století. V 70. le‑
tech 20. století byla vyčleněna skupina 
paci entů s obo ustrannými schwannomy 
(ne urinomy) akustiku (n.VIII) a di agnóza 
byla rozdělena na typ 1 a typ 2. Že se ne‑
jedná o  vari anty jednoho onemocnění, 
ale o dvě samostatné jednotky, bylo po‑
tvrzeno v  90. letech 20. století nálezem 
genu pro typ 1 (NF1) na 17. chromozomu 
(17q11.2) a pro typ 2 (NF2) na chromo‑
zomu 22 (22q12.2). Kromě toho je odlišný 
také klinický obraz obo u jednotek včetně 
věku při manifestaci onemocnění.

Poslední jednotko u vyčleněno u z pů‑
vodně popsaného obrazu NF je schwan-
nomatóza, ale termín NF3  se ne užívá. 
Tato jednotka byla popsána klinicky 
i molekulárně geneticky na konci 90. let 
20. století, a  třebaže je gen lokalizován 
také na 22. chromozomu (22q), neso uvisí 
s  genem pro NF2. Lze předpokládat, 
že klinický obraz di agnózy bude dále 
upřesněn.

Kromě tohoto aktu álně platného dě‑
lení byl v 80. letech 20. století Riccardim 
publikován návrh na dělení NF podle kli‑
nického obrazu na typ I– VIII. Toto dělení 
se nevžilo a bylo záhy překonáno mole‑
kulárně genetickými nálezy. V  so učas‑
nosti se z  tohoto dělení NF můžeme 
setkat (vedle typu I a typu II) s typem V  –  
segmentální forma NF. Dle so učasných 
znalostí se jedná o NF1 –  nejspíše v po‑
době mozaiky. Ně kte ré osoby s  mozai‑

cizmem v  důsledku somatické mutace 
v  genu NF1  moho u splňovat níže uve‑
dená di agnostická kritéri a ve smyslu vý‑
skytu 6 skvrn barvy bílé kávy, axilární pig‑
mentace nebo ne urofibromů, avšak kožní 
manifestace je přítomna jen v omezené 
části těla. Komplikace jso u u této formy 
onemocnění vzácné a je nižší riziko pře‑
nosu mutace na potomky.

Název onemocnění:
Ne urofibromatosis von 
Recklingha usen typ 1 (NF1)
Synonyma: Ne urofibromatóza 1.  typu, 
periferní ne urofibromatóza
Zodpovědný gen: NF1  (17q11.2), pro‑
dukt: ne urofibromin
Charakter dědičnosti: a utozomálně do‑
minantní (v přibližně 40– 50 % případů se 
jedná o mutace „de novo“)
Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR:
1.  ÚBLG FN Motol, Praha, V  Úvalu 84, 

150 00 Praha 5 –  haplotypová analýza –  
Mgr. Zuzana Mušová, zuzana.mu‑
sova@lfmotol.cuni.cz, přímá di agnos‑
tika v rámci studi e; Mgr. Šárka Bendová, 
sarka.bendova@lfmotol.cuni.cz

2.  Odd. lékařské genetiky FN Brno –  PDM, 
Černopolní 9, 613 00 Brno –  RNDr. Jitka 
Kadlecová, PhD., jkadlecova@fnbrno.cz

Charakteristika onemocnění
NF1  je onemocnění s  a utozomálně do‑
minantní (AD) dědičností, ale také s čas‑
tým výskytem nových mutací (40– 50 %). 
Výskyt NF1 v populaci je 1 : 3 000– 4 000, 
onemocnění se většino u začíná mani‑

festovat v  časném věku a  další projevy 
di agnostických příznaků jso u (stejně 
jako u jiných ne urokutánních syndromů) 
věkově vázané a  s  věkem jejich výskyt 
narůstá.

Gen pro NF1 je lokalizován na 17. chro‑
mozomu (17q11.2), obsahuje 60  exonů 
a  představuje 350  kb genomické DNA. 
Jso u popisovány také mozaiky, germi‑
nální mutace. Produktem genu NF1  je 
protein ne urofibromin (2  818  amino‑
kyselin), který aktivací GTPázy inhibuje 
funkci proteinů Ras, a plní tak funkci ne‑
gativního růstového regulátoru  –  gen 
je hodnocen jako tumor‑ suppressor 
gen. Ztráta ne urofibrominu ve Schwan‑
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nově buňce jako následek ztráty funkce 
NF1 genu vede ke zvýšení hladiny aktivo‑
vané GTP‑ Ras a k urychlení růstu a pro‑
liferace této buňky (hypotéza vzniku 
ne urofibromu, plexiformního ne urofi‑
bromu). Stejný mechanizmus je předpo‑
kládán u  gli e (hypotéza vzniku gli omu 
optiku) cesto u inaktivace genu p21ras, 
kde aktivní forma p21ras je specifický růs‑
tový regulátor astrocytů.

To je potvrzeno pozorovano u ztráto u 
funkce NF1  genu alespoň v  ně kte rých 
ne urofibromech, v  ne urosarkomech 
a  v  le ukemických buňkách získaných 
u osob s NF1. Ne urofibromin je v mozku 
nalézán také ve spojení s cytoplazmatic‑
kými mikrotubuly. Z toho vychází před‑
stava, že je zapojený do pochodů v cent‑
rálním nervovém sy stému (CNS).

Stanovení di agnózy NF1
Di agnostická kritéri a byla stanovena 
v roce 1988 a platí dosud beze změny.

Kritéri a Nati onal Institute of He alth 
Consensus Development Conference 
(1988) [11] –  pro di agnózu je nutná pří‑
tomnost dvou nebo více z následujících 
příznaků:
1.  skvrny barvy bílé kávy (u dětí pět a více 

skvrn o  průměru rovném nebo vět‑
ším než 0,5 cm; u dospělých šest a více 
skvrn o průměru rovném nebo větším 
než 1,5 cm)

2.  dva a  více ne urofibromů jakéhokoli 
typu nebo jeden plexiformní ne urinom

3.  mnohočetné axilární nebo inguinální 
pihy

4.  dysplázi e sfeno idálního křídla nebo 
kongenitální ohnutí nebo ztenčení 
kortikální části dlo uhých kostí (s nebo 
bez pse udo artrózy)

5.  gli om optického nervu bilaterálně
6.  dva nebo více Lischových nodulů (ha‑

martomů duhovky)
7.  příbuzný 1. stupně s NF1 podle těchto 

kritéri í

Z diferenci álně di agnostických dů‑
vodů je nutno zdůraznit, že u ne uroku‑
tánních syndromů (včetně NF1) pracu‑
jeme s  di agnostickými příznaky často 
se vyskytujícími hojně v  celé populaci. 
Skvrny café‑ a u‑ lait (skvrny barvy bílé 
kávy) na kůži se v počtu jedné a více vy‑
skytují zhruba u 10 % veškeré populace, 

obdobně je tomu i  s  ně kte rými dalšími 
příznaky. Proto je třeba dodržet pravidla 
stanovená pro di agnostická kritéri a. Ne‑
správně stanovená nebo nedostatečně 
podložená di agnóza může způsobit vý‑
znamné problémy paci entovi i  dalším 
členům jeho rodiny (viz níže –  spolupráce 
s paci entem a jeho rodino u).

Již v novorozeneckém věku se moho u 
na kůži objevit skvrny café‑ a u‑ lait, vzácně 
také plexiformní ne urofibromy. Freck‑
ling se manifestuje v předškolním a čas‑
ném školním období, ne urofibromy před 
puberto u a v jejím průběhu (u žen bývá 
progrese ne urofibromů ještě v období tě‑
hotenství), výskyt Lischových nodulů (ha‑
martomy iris) sto upá z cca 10 % v před‑
školním věku na 95 % v dospělosti. Gli omy 
optiku se manifestují v období do 6, resp. 
10 let věku, později je jejich manifestace 
raritní. Kostní změny bývají založeny kon‑
genitálně. Významno u pomocí pro časné 
stanovení dg. NF1  do 3  let věku je ro‑
dinný výskyt NF1 u příbuzného 1. stupně. 
Vari abilita klinického obrazu je výrazná.

Další klinické projevy NF1
Klinické projevy NF1  jso u velmi široké, 
významně přesahují hranice di agnos‑
tických kritéri í, mají charakter nádorový 
i nenádorový.

Z hlediska nádorových projevů jso u 
nejčastější hamartomy a benigní nádory, 
ale objevují se i nádory maligní. Nejčas‑
tější jso u nádory centrálního a  perifer‑
ního nervového sy stému.

Kdekoliv v průběhu periferního nervu 
se může objevit ne urofibrom, benigní 
nádor vycházející ze Schwannovy buňky, 
častý je také plexiformní ne urofibrom. 
Ne urofibromy se ale vyskytují také u osob 
bez dg. NF1, ne jso u tedy pro NF1 speci‑
fické. U  NF1  se moho u také vyskytovat 
schwannomy, juvenilní xantogranulomy, 
lipomy.

V centrálním nervovém sy stému (CNS) 
je pro NF1 charakteristický nález gli omů 
(ne urofibromy se v CNS samozřejmě ne‑
vyskytují a  schwannomy mozkových 
nervů se vyskytují převážně u  NF2  –  
tedy u  jiné di agnózy). Nádory jso u be‑
nigní a  histologicky odpovídají pilocy‑
tickému astrocytomu grade 1. Gli omy 
jso u lokalizovány především v  ob‑
lasti optické dráhy, a to hlavně v oblasti 
obo u optiků a optického chi asmatu. Op‑

tické gli omy je možné nalézt u 15– 40 % 
paci entů s  NF 1  a  naopak, 10– 38 % 
paci entů s  optickými gli omy má NF 1. 
Obo ustranné gli omy optiků jso u nalé‑
zány prakticky po uze u  di agnózy NF1. 
Zhruba 1/ 2  gli omů optiku jso u  –  pře‑
devším dle prací Listernicka (90. léta 
20.  století)  –  asymptomatické, dlo uho‑
době staci onární, bez růstové dynamiky. 
V případě klinických projevů dochází ke 
zhoršení kvality zraku, poruše zorného 
pole, snížení kvality barevného vidění, 
pro ptóze, strabizmu, edému papily, atro‑
fii optiku a nablednutí optického disku. 
Předčasná puberta je pozorována u  je‑
dinců s gli omem chi asmatu, kdy je dů‑
vodem jejího rozvoje tlak na hypothala‑
mus, a tedy zásah do sy stému, který tlumí 
hypothalamo‑ hypo fyzárně‑gonadální 
osu. Proto by přítomnost předčasné pu‑
berty u  dětí s  NF1  měla vždy vzbudit 
podezření na rozvoj gli omu chi asmatu. 
Gli omy optiku se objevují do  6,  resp. 
10 let věku a 75 % všech gli omů optiku 
je u NF1 di agnostikováno v první dekádě 
života. Také výskyt gli omů mozkového 
kmene je častější než v ostatní populaci.

Maligní transformace z hlediska celo‑
životního rizika je u NF1 popisována ve 
2– 7 % (při ně kte rých recentních údajích 
o  NF1  a  vysokém riziku MPNST (Malig‑
nant Peripheral Nerve She ath Tumor) až 
v 15 % případů). Transformace benigního 
nádoru na maligní tumor je možná –  nej‑
významnější riziko představuje možnost 
transformace benigního plexiformního 
ne urofibromu na MPNST (2 %, ale až 10 % 
celoživotního rizika) a dále výskyt gli omu 
vyššího gradu (1,5– 2 %). MPNST se vysky‑
tuje především u dospělých osob s NF1, 
ale může se objevit také u dospívajících 
a vzácně u dětí. MPNST má špatno u pro‑
gnózu. Zároveň se častěji vyskytují další 
maligní nádory charakteru phe ochromo‑
cytomu a  endokrinně aktivních nádorů 
(u  dospělých s  NF1  je popisován kar‑
cino id zvl. v oblasti duodena), le ukemi e 
(např. juvenilní chronická myelo idní 
le ukemi e), Wilmsova tumoru, vzácně 
rhabdomyosarkomu (zvl. urogenitálního 
traktu) a  nediferencovaných sarkomů 
a  ne uroblastomu. U  dospělých osob 
s NF1 se vyskytují gastro intestinální stro‑
mální tumory (GIST).

Z hlediska nenádorových projevů 
NF1  je častý malý vzrůst (kolem 30 % je‑
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Sledování a terapi e 
u paci entů s NF1
Postupy vyšetření a dispenzarizace
Při stanovení di agnózy NF1 je nutný po‑
drobný rozhovor s  rodino u. Tento roz‑
hovor má vést lékař erudovaný v  ob‑
lasti ne urokutánních syndromů, resp. 
NF1. Lékař vždy musí vycházet z aktu ál‑
ních nálezů a  jejich závažnosti u  da‑
ného paci enta, z  výrazné vari ability 
projevů i  průběhu NF1. Vždy je třeba 
mít na paměti, že důvodem sledování 
paci entů s  NF1  je možnost rozvoje on‑
kologických, ne urologických, ortope‑
dických, oftalmologických, psychi atric‑
kých, speci álně pedagogických a dalších 
komplikací této di agnózy. So učasně je 
třeba zdůraznit, že významná část osob 
s  NF1  může být dlo uhodobě nebo tr‑
vale zcela bez klinických obtíží. Velká část 
osob s NF1 má zdravotní obtíže (sem lze 
započítat např. jedince s asymptomatic‑
kými gli omy nebo gli omy symptomatic‑
kými, ale bez další dynamiky, s plexiform‑
ními ne urofibromy bez dynamiky růstu 
nebo s  méně výrazno u růstovo u dyna‑
miko u, se skoli ózo u, hypertenzí atd.), ale 
bez zásadního snížení kvality života. Jen 
malá část má obtíže tak zásadní, že vý‑
razně sníží kvalitu života a jso u příčino u 
invalidity nebo úmrtí člověka s dg. NF1. 
Vzhledem k dostupnosti informací různé 
kvality a charakteru na internetu je třeba 
vlastní informaci provést kvalitně se zře‑
telem k charakteristikám paci enta (u do‑
spělých, dospívajících) i  rodiny (u  dětí, 
jejich rodičů), jinde získané informace 
upřesnit. Při podávání této informace je 
vhodné přihlédno ut k  tomu, zda jeden 
z rodičů nemocného dítěte je nositel NF1. 
To vše pomůže také lékaři při dlo uho‑
dobé spolupráci s rodino u. Pak následuje 
seznámení rodiny s  dlo uhodobým plá‑
nem sledování.

Doporučení ke sledování
•	 Celkové fyzikální vyšetření lékařem 

1krát ročně, u dětí včetně zhodnocení 
psychomotorického vývoje a školních 
schopností, obvodu hlavy, výšky, váhy, 
event. abnormálního pubertálního vý‑
voje (opožděná nebo předčasná pu‑
berta v  důsledku lézí hypofýzy nebo 
hypothalamu), krevní tlak (fe ochro‑
mocytom, renální arteri ální stenóza), 
inici álně kardi ovaskulární vyšetření 

Indikace k vyšetření genu NF1
Z di agnostického hlediska je stále na prv‑
ním místě klinická di agnostika vychá‑
zející z  manifestace di agnostických kri‑
téri í a  DNA analýza nepřímá i  přímá je 
doplňkem tohoto klinického stanovení. 
Di agnostický význam DNA analýzy samo‑
zřejmě vzrůstá v případě famili árního vý‑
skytu NF1 se známo u mutací.

Mutační index NF1  genu je jedním 
z největších v  lidském genomu. Problé‑
mem pro geneticko u poradu je výrazná 
vari abilita fenotypické expresse NF1, je 
předpokládán účinek „modifikujících 
genů“ na fenotyp NF1 a spektrum soma‑
tických mutací. Existuje výrazná vari abi‑
lita fenotypické exprese i v  rámci jedné 
rodiny. Při genetickém vyšetření je u in‑
formativních rodin užívána nepřímá mo‑
lekulárně genetická analýza  –  prena‑
tální di agnostika je možná. Přímá DNA 
di agnostika je rozvíjena, její úspěšnost je 
udávána až kolem 70 % a vzhledem k veli‑
kosti genu a počtu exonů jso u jen vzácně 
nalézány již dříve popsané mutace. Srov‑
nání genotyp –  fenotyp není u NF1 nyní 
úspěšné a  nelze po užít. V  případě ná‑
lezu ka uzální mutace umožní přímá DNA 
analýza (v případě zájmu rodiny) prena‑
tální di agnostiku také u paci entů se spo‑
radickým výskytem NF1  nebo zpřesní 
di agnostiku u informativních rodin. Dále 
se provádí také di agnostika zaměřená na 
produkt –  ne urofibromin.

Bi  opsi  e skvrn café‑ a  u‑  lait nemá 
z  di agnostických důvodů žádný smysl. 
Bi opsi e asymptomatických kožních ne uro‑
fibromů z  di agnostických důvodů není 
u osob s  jednoznačnými projevy NF1  in‑
dikována. Vyšetřování ne urofibromů, ple‑
xiformních ne urofibromů a gli omů z hle‑
diska somatických mutací je rozvíjeno.

Rodinám by mělo být nabídnuto ge‑
netické poradenství a informace o gene‑
tickém testování. Zároveň s tím musí být 
jasně definovány možnosti poradenství 
a prenatální di agnostiky, včetně nemož‑
nosti predikce průběhu NF1, a tedy cha‑
rakteru postižení plodu v případě prena‑
tálního stanovení této di agnózy. Je třeba 
také připomeno ut, že neexistuje genová 
terapi e NF1.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

dinců s  NF1) s  častými abnormálními 
hodnotami růstového hormonu, makro‑
cefali e (u 16– 45 % dětí s NF1  je popiso‑
ván obvod hlavy na 98. nebo vyšším per‑
centilu), různé anomali e skeletu, které 
neso uvisí s  tumory, významný je výskyt 
skoli ózy, často progresivní. Hydrocefalus 
se vyskytuje u 9 % dětí s NF1, většino u je 
následkem expanzivního procesu CNS, 
vzácně vzniká následkem stenózy distální 
části mokovodu. Bolest hlavy je u  dětí 
s NF1 častá a obvykle se rozvíjí bez pří‑
tomnosti strukturální léze. Migrenózní 
bolesti hlavy se rozvíjí u 20 až 25 % dětí 
s NF1. Sy stémová hypertenze je nejčastěji 
renovaskulární při stenóze (stenózách) re‑
nální arteri e, na podkladě fibromusku‑
lární dysplazi e. Tyto cévní změny moho u 
být lokalizovány také jinde –  velmi vzácný 
(ale popisovaný) je moya‑ moya syndrom 
s  následným rizikem ischemické cévní 
mozkové poruchy. Vznik moya‑ moya 
syndromu je velmi často vázán na před‑
chozí radi oterapii nádoru CNS. Hyper‑
tenze se může rozvino ut také následkem 
phe ochromocytomu, který je nalézán 
u 1 až 4 % (dospělých) jedinců s NF1.

Mentální retardace bývá lehká (lehce 
pod IQ 70) a  postihuje méně než 10 % 
jedinců s NF1. Významným problémem 
jso u naopak specifické vývojové poruchy 
učení a chování, které postihují až 60 % 
dětí s  NF1. Tyto problémy je třeba řešit 
s psychologem, speci álním pedagogem 
a školo u před zahájením školní docházky.

Epilepsi e je nalézána asi u  7 % dětí 
s NF1 a je převážně sekundární při expan‑
zivních procesech CNS.

Dalším velmi častým nálezem jso u hy‑
persignální ložiska v T2  vážených obra‑
zech na NMR vyšetření mozku až 85 % 
osob s NF1. Ložiska se nazývají různě –  
např. hamartomy, UBO, FASI. O  hamar‑
tomy se ale nejspíše nejedná, jde prav‑
děpodobně o  aberantní myelinizaci 
(vakuolární změny myelinu), ložiska lo‑
kalizovaná především v  oblasti subkor‑
tikální (temporálně), bazálních gangli í, 
thalamu, kmene a  mozečku se do pu‑
berty z hlediska počtu a velikosti přede‑
vším zvětšují, v  dospělosti výrazně re‑
gredují. Od low‑ grade gli omů se odlišují 
nepřítomností mass efektu, po podání 
kontrastu většino u neenhancují (vyjí‑
mečně v oblasti bazálních gangli í). Tyto 
léze nesmějí být zaměněny za nádory.
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MR mozku a  míchy a  rutinní vyšetřo‑
vání hrudníku a  břicha za účelem zjiš‑
tění asymptomatických nádorů není pří‑
nosné a není indikováno. Lze je indikovat 
při ložiskovém ne urologickém nálezu, 
změně kvality zraku, pubertas praecox či 
jiné změně klinického stavu. Individu álně 
pak dle práce s  rodino u paci enta. Optic 
Pathway Gli oma Task Force ve svých zá‑
věrech upozorňuje, že NMR screening 
zrakové dráhy má u dětí s NF1 jen ome‑
zeno u hodnotu, protože jso u často nale‑
zeny asymptomatické nádory, které se jen 
vzácně zvětšují. Riccardi předpokládá, že 
v případě, že se na NMR vyšetření v jed‑
nom roce věku gli om optiku nezobrazí, 
jso u pozdější vyšetření také negativní.

V případě příznaků míšní léze doplníme 
NMR míchy, názory na rutinní preventivní 
vyšetření se různí, ale většina a utorů je 
nedoporučuje. Míšní expanze (gli omy) 
jso u v dětském věku velmi vzácné, může 
se objevit syringomyeli e.

Dlo uhodobé sledování má vést lékař, 
který má s  di agnózo u NF1  zkušenosti. 
Zkušenosti s paci enty s dg. NF1 mají lékaři 
dětských a  dospělých onkologických 
a ne urologických ambulancí fakultních 
a krajských nemocnic na území ČR.

Paci ent s dg. NF1  je sledován v místě 
bydliště internisto u, ne urologem, oftal-
mologem, případně dle potřeby dal-
šími speci alisty a do speci alizované am‑
bulance pro NF1  přichází v  dlo uhém 
časovém odstupu (nejčastěji 1krát 
ročně). V případě změny/ zhoršení klinic‑
kého stavu dříve.

Vyšetřovací plán a  plán kontrol vy‑
chází z  di agnostických kritéri í a  dalších 
(nedi agnostických) klinických charakte‑
ristik (viz výše).

Pedi atr i praktický lékař u paci enta kon‑
troluje průběžné krevní tlak, možný roz‑
voj skoli ózy. Při rozvoji hypertenze dopo‑
ručí do péče speci alisty, včetně vyšetření 
renálních arteri í. Při rozvoji skoli ózy další 
sledování a terapii řídí ortoped, výrazná 
progrese skoli ózy je možná. Pedi atr navíc 
sleduje vzrůst dítěte.

Terapi e u NF1 je symptomatická
•	 U ne urofibromů a plexiformních ne uro‑

fibromů dominuje léčba chirurgická –  
je zaměřena po uze na ne urofibromy, 
které vadí svo u lokalizací, bolí i v klidu, 
rychle rosto u, ovlivňují okolí, podporují 

•	 Audi ometrické vyšetření v případě slu‑
chových obtíží.

•	 Ortopedické sledování v dětském věku 
a adolescenci 1krát ročně.

•	 U dětí psychologické vyšetření.
•	 Informovat těhotné ženy a jejich ošetřu‑

jící lékaře o zvýšeném riziku hypertenze 
v průběhu těhotenství; stejně tak může 
v průběhu těhotenství dojít ke zvětšení 
četnosti a  velikosti ne urofibromů; tím 
může být komplikován porod.

•	 V  jakémkoli věku je pravděpodobné, 
že se závažné komplikace onemoc‑
nění manifestují intervalově, mezi 
kon trolami. Nemocní by měli být in‑
formováni o  nutnosti informovat lé-
kaře ne odkladně o  jakýchkoli ne ob-
vyklých příznacích. Velmi pečlivě je 
třeba informovat mladé nemocné ve 
věku 16– 25 let. Jedná se zejména o pří‑
znaky maligních nádorů z pochvy pe‑
riferních nervů, nádorů CNS a příznaky 
útlaku míchy. Měli by být po učeni, aby 
vyhledali lékařské ošetření v  případě 
rychle se zvětšujících kožních lézí; nově 
vzniklé poruchy vízu, bolesti hlavy, 
zejm. po ránu, akutní nebo progresivní 
porucha citlivosti, motorický deficit, 
porucha ko ordinace, porucha sfinkterů, 
ranní zvracení, porucha vědomí, ztráta 
sluchu nebo jiné ne urologické obtíže, 
perzistující bolest déle než měsíc nebo 
bolest narušující spánek v oblasti ple‑
xiformního ne urinomu, změna konzis‑
tence ne urinomu z měkkého na tvrdý, 
rychlé zvětšení. Kožní léze by měly být 
pečlivě vyšetřeny včetně vyšetření CNS 
zobrazovacími metodami. Osoby lé‑
čené radi oterapi í, osoby s osobní nebo 
rodinno u anamnézo u nádoru, gli omem 
optiku, delecí celého genu, mnohočet‑
nými podkožními ne urofibromy nebo 
ne urofibromatozní ne uropati í mají zvý‑
šené riziko maligních nádorů z pochvy 
periferních nervů.

•	 Kožní ne urofibromy je možné odstranit, 
pokud způsobují obtíže; léčba laserem 
může být vhodná u malých lézí, u vět‑
ších lézí je dávána přednost chirurgické 
léčbě; je riziko hojení hypertroficko u 
jizvo u a  rekurence ne urofibromů po 
odstranění; léčba plexiformních ne uro‑
fibromů je problematická, je v  ruko u 
plastického chirurga; radi  oterapi e 
nezho ubných nádorů je kontraindiko‑
vána vzhledem k riziku malignizace.

(kongenitální srdeční vada, zejména 
plicní stenóza), vyšetření kůže a páteře 
(skoli óza, plexiformní ne urofibromy).

•	 Kontroly zraku (inici álně kon trola bar‑
vocitu a  zorného pole v  příslušném 
věku), oční vyšetření (včetně vyšet‑
ření štěrbinovo u lampo u). Není‑li ana‑
mnéza gli omu –  vízus, pozadí 1krát za 
6  měsíců, zhodnocení barvocitu, vy‑
šetření perimetru jednorázově a  dále 
dle potřeby. V  případě gli omu optiku 
zhruba 1krát za 3– 4 měsíce vízus a po‑
zadí (nebo dle potřeby), zhodnocení 
barvocitu dle věku a spolupráce, peri‑
metr 1krát ročně (dle potřeby). Lister‑
nick a spolupracovníci doporučují pro 
určení stabilizovaného stavu gli omu 
optiku provedení kontrolních NMR vy‑
šetření v odstupu 3, 9, 15, 24 a 36 mě‑
síců od nálezu gli omu. Oftalmologické 
vyšetření má být provedeno ve 3., 6., 
12. 18. 24. a 36. měsíci. Jak u asympto‑
matických dětí s NF1 ve věku do 6 let, 
tak u dětí s klinickými příznaky gli omu 
(symptomatických) je preferováno 
dlo uhodobé sledování kvality zraku 
před opakovaným NMR vyšetřením. Lze 
předpokládat, že názory na di agnostiku 
a sledování se budo u dále vyvíjet.

•	 Ve vztahu ke gli omu chi asmatu je třeba 
sledovat pubertas praecox a další endo‑
krinologické změny (ošetřující pedi atr).

•	 Gli omy lokalizované intraorbitálně lze 
sledovat sonograficky, nález je vhodné 
aktu álně porovnat s nálezem na NMR 
vyšetření a  další sledování odvíjet od 
tohoto srovnání.

•	 Monitorování krevního tlaku 2krát ročně.
•	 Ne urologické vyšetření 1krát ročně.
•	 Ultrazvukové vyšetření břicha se zamě‑

řením na nadledviny 1krát ročně, peč‑
livé sonografické vyšetření je třeba při 
opakovaných bolestech břicha, zde lze 
pak dle výsledků zvážit další zobrazení 
(především CT). U dospělých paci entů 
je při gastro intestinálních obtížích 
třeba diferenci álně di agnosticky zvažo‑
vat otázku GIST.

•	 V  případě symptomatologi e susp. 
z fe ochromocytomu ultrazvuk nadled‑
vin, vyšetření na odpady katechola‑
minů (adrenalin, noradrenalin, dopa‑
min), jejich metabolitů (homovanilová 
a  vanilmandlová kyselina) a  metane‑
frinů (metanefrin, normetanefrin) do 
moči.
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vyskytujících se benigních nádorů se 
liší, kožní nálezy skvrn café‑ a u‑ lait jso u 
chudé (jso u přítomny u  43 % případů, 
ale po uze 1 % paci entů má 6 a více skvrn 
café‑ a u‑ lait na kůži), chybí freckling, in‑
tradermální (i  jinde lokalizované) ne uro‑
fibromy jso u nalézány asi u 20 % jedinců 
s  NF2. Na duhovce ne jso u přítomny 
Lischovy noduly, již v  dětském věku 
může být ale přítomna juvenilní subkap‑
sulární opacita (katarakta) čočky (dle ně‑
kte rých a utorů až v  80 % případů), reti‑
nální hamartomy bývají přítomny u 22 % 
paci entů a moho u být přítomné také epi‑
retinální membrány.

Di agnóza schwannomatózy, dříve vní‑
maná jako vari anta/ so učást NF2, je nyní 
hodnocena jako samostatná di agnóza.

Stanovení di agnózy NF2
Di agnóza NF2  je založena na klinickém 
základě. Di agnostická kritéri a byla stano‑
vena na Nati onal Institute of He alth Con‑
sensus Development Conference (1990). 
Ke stanovení di agnózy NF2 je třeba splnit 
jedno z následujících kritéri í:
1.  bilaterální tumor VIII. hlavového 

nervu di agnostikovaný pomocí NMR 
s gadolini em

2.  příbuzný 1. stupně s  NF2  plus jedno 
z následujících:
a)  pomocí CT nebo NMR di agnostiko‑

vaný jednostranný tumor 8. hlavo‑
vého nervu

b) plexiformní ne urofibrom
c)  ne urofibrom a/ nebo schwannom 

(dva nebo více)
d)  gli omy (dva nebo více)
e)  zadní subkapsulární katarakta v mla‑

dém věku
f )  meninge om (dva nebo více)
g)  intrakrani ální nebo míšní tumor 

di  agnostikovaný zobrazovací 
metodo u

Evans a  spolupracovníci publikovali 
v roce 1992 a pak v roce 1999 modifikaci 
di agnostických kritéri í NF2, která rozšířili 
o „doplňkové kritéri um“:
•	 kalcifikace mozkové tkáně

Paci  ent (bez rodinné anamnézy 
NF2) s  nálezem jednostranně lokalizo‑
vaného vestibulárního schwannomu 
a  obo ustranné katarakty, nebo vícečet‑
ného (dva a více) meninge omu, gli omu, 
nebo schwannomu (nebo kalcifikace 

dobno u. NF2 má odhadovano u incidenci 
1 : 33 000 –  40 000, dědičnost je a utozo‑
málně dominantní (AD) se zhruba 50% vý‑
skytem nových mutací. Pro onemocnění je 
charakteristický rozvoj obo ustranných ves‑
tibulárních schwannomů. Dále je typické, 
že se so učasně objevují další benigní ná‑
dory centrálního (mozkové a/ nebo míšní 
gli omy, ependymomy, meninge omy, 
jinde lokalizované schwannomy) i perifer‑
ního nervového sy stému (schwannomy, 
ne urofibromy) a  hamartomy. Gen pro 
NF2 byl lokalizován na dlo uhých ramén‑
kách chromozomu 22  (22q12.2), geno‑
vým produktem je schwannomin (merlin), 
který má výrazný vztah k několika s akti‑
nem sdruženým proteinům. Schwanno‑
min je lokali zován v buněčné membráně 
a předpokládá se, že zajišťuje spojení bu‑
něčného skeletu a membrány. Slo uží jako 
tumor suppressor tím, že hraje roli v regu‑
laci mezibuněčné adheze a v regulaci od‑
povědí aktinového skeletu buňky na pů‑
sobení růstových faktorů a jejich vlivu na 
změny tvaru buňky. Výrazná je přítom‑
nost schwannominu v  mozkové tkáni. 
So učasně téměř chybí ve všech schwan‑
nomech a  v  mnoha meninge omech 
a ependymomech, získaných od jedinců 
s  di agnózo u NF2. Bylo nalezeno velké 
množství mutací genu pro NF2.

Na rozdíl od NF1 jso u klinické projevy 
a věk při začátku onemocnění u jedné sle‑
dované rodiny podobné, ale zároveň mezi 
jednotlivými rodinami s NF2 jso u značné 
rozdíly. To by mohlo být důležité při pre‑
dikci průběhu onemocnění. Obo ustranné 
vestibulární schwannomy (ne urinomy 
akustiku) se obecně začínají klinicky pro‑
jevovat (jso u symptomatické) v pubertě 
nebo v období po ní. Průměrným věkem 
pro první projevy příznaků onemocnění 
je druhá dekáda života až mladý dospělý 
věk. Nemocní často mají v době, kdy one‑
mocní to uto AD dědično u chorobo u, již 
vlastní děti. Manifestujícím příznakem 
bývá tinnitus, ztráta sluchu. Moho u se ob‑
jevit bolesti hlavy, křeče (meninge omy), 
syndrom ko utu mostomozečkového, 
mozečková symptomatologi e (vestibu‑
lární schwannomy, ependymomy např. 
IV. komory), míšní léze (často rozvoj para‑
parézy) při míšních nádorech.

Proti NF1 se tedy liší (kromě genetiky) 
pozdějším začátkem, jedná se o zhruba 
10krát vzácnější di agnózu, spektrum 

skoli ózu atd. Riziko recidivy je vysoké 
(u dětí s rozsáhlým plexiformním NF až 
75 %). U  drobnějších ne urofibromů je 
zko ušena terapi e laserem (spíše kosme‑
tického rázu). Medikamentózní terapi e 
(včetně chemoterapi e) nebyly úspěšné, 
po uze ketotifen podávaný Riccardim 
měl částečný úspěch z hlediska ovliv‑
nění/ zpomalení růstu plexiformních 
ne urofibromů (pravděpodobně díky 
vlivu na mastocyty).

•	 U gli omů a  jiných nádorů CNS opět je 
po uze v  indikovaných případech zva‑
žována dle nálezu u  daného paci enta 
chemoterapi e nebo chirurgická terapi e. 
Dle různých a utorů existují rizika týka‑
jící se nebezpečí chirurgického řešení 
a možná rizika toxicity radi oterapi e –  to 
vede k užití chemoterapi e u progresivně 
se chovajících gli omů chi asmatu/ hy‑
potalamu. V  případě rosto ucího sym‑
ptomatického gli omu charakteru pi‑
locytického astrocytomu grade I  je 
v so učasnosti na prvním místě chemo‑
terapi e dle protokolu SIOP pro nádory 
nízkého gradu (vincristin, carboplatina), 
případně dle lokalizace a možných ná‑
sledků chirurgické řešení. Radi oterapi e 
není metodo u první volby pro rizika 
malignizace (tumor‑ suppressor gen), ri‑
zika dalšího vlivu na kvalitu růstu u dět‑
ských paci entů, riziko rozvoje vaskulo‑
pati í –  včetně moya‑ moya syndromu.

Název onemocnění:
Ne urofibromatosis von 
Recklingha usen typ 2 (NF2)
Synonyma: Ne urofibromatóza 2. typu, 
centrální ne urofibromatóza
Zodpovědný gen: NF2  (22q12.2), pro‑
dukt: schwannomin (synonyma: méně 
často merlin, vzácně ne urofibromin‑2)
Charakter dědičnosti: a utozomálně do‑
minantní (asi 50 % mutace „de novo“)
Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR:
1.  Odd. lékařské genetiky FN Brno  –  

PDM, Černopolní 9, 613  00  Brno  –  
RNDr. Jitka Kadlecová Ph.D., jkadle‑
cova@fnbrno.cz.

Charakteristika onemocnění
Ne urofibromatosis von Recklingha usen 
typ 2 (NF2) je onemocnění geneticky a kli‑
nicky odlišné od NF1  –  nejedná se tedy 
o  typ stejného onemocnění, ale jedná 
se o  jino u di agnózu fenotypicky po‑
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implantátu. U jedinců s rizikem rozvoje 
NF2 (např. děti rodiče s prokázano u dg. 
NF2) mají být jedno u ročně vyšetřeny 
a udi ologicky, při nálezu zhoršení slu‑
chu následuje NMR.

•	 Ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 
ročně.

•	 Ortopedické sledování v dětském věku 
a adolescenci 1krát ročně.

•	 Nemocní by měli být informováni 
o nutnosti oznámit lékaři ne odkladně 
jakékoliv ne obvyklé příznaky; jedná se 
zejm. o  tinnitus, poruchu sluchu, fo‑
kální slabost, senzorické změny nebo 
poruchy rovnováhy, nově vzniklé po‑
ruchy vízu, bolesti hlavy, zejm. po ránu, 
akutní nebo progresivní porucha citli‑
vosti, motorický deficit, porucha ko or‑
dinace, porucha sfinkterů, ranní zvra‑
cení, porucha vědomí, ztráta sluchu 
nebo jiné ne urologické obtíže.

•	 Paci enti s vestibulárními schwannomy 
by měli být opatrní při potápění a  ji‑
ných podvodních aktivitách vzhle‑
dem ke zvýšenému riziku dezori entace 
a možnosti utopení.

Screeningová opatření by měla 
být nabídnuta i osobám v 50% 
riziku onemocnění.
Vyšetřovací plán a plán kontrol speci alistů 
vychází z  di agnostických kritéri í a  dal‑
ších klinických charakteristik. Při indikaci 
zobrazovací metody je NMR metodo u 
volby –  z důvodu rizik radi ace (NF2 gen je 
tumor‑ suppressor) a z hlediska senzitivity 
vyšetření (malý schwannom akustiku ne‑
bývá na CT mozku zachycen).

Dle klinických průjevů NF2 je třeba do‑
poručit příslušná režimová opatření.

Terapi e je u  di agnózy NF2  sympto-
matická: Schwannomy akustiků –  léčbo u 
první volby je chirurgické řešení –  má být 
prováděna ve speci alizovaném pracovišti 
zkušeným otorinolaryngologem a ne uro‑
chirurgem. Důležité je načasování operač‑
ního výkonu, především z hlediska mož‑
nosti zavedení kmenového implantátu 
a záchrany sluchového kontaktu.

Vzhledem k tomu, že gen pro NF2 má 
charakter tumor‑ suppressor genu, ustu‑
puje se od radi oterapi e, včetně dříve uží‑
vaného gama‑nože.

NF2  je onemocnění s  progresivním 
charakterem, progresivně se chovajícími 
benigními nádory. Ostatní nádory jso u 

klinického obrazu NF2. Lékař vždy musí 
vycházet z aktu álních nálezů a jejich zá‑
važnosti u daného paci enta, musí počí‑
tat s možností výrazné vari ability projevů 
a průběhu NF2. Při podávání této infor‑
mace je nutné přihlédno ut k tomu, zda 
jeden z rodičů nemocného dítěte je no‑
sitel NF2 (viz výše). Rodina je seznámena 
s dlo uhodobým plánem sledování, s te‑
rape utickými možnostmi.

Dlo uhodobé sledování má vést lékař, 
který má s  di agnózo u NF2  zkušenosti. 
Paci enti s  NF2  se v  ambulancích pří‑
slušných dětských speci alistů objevují 
vzácně. Jedná se především o  paci enty 
dospělé a  jso u sledováni v  ne urolo‑
gických, ORL a  onkologických ambu‑
lancí fakultních nemocnic. Paci ent s dg. 
NF2  je sledován v  intervalu jedno u 
ročně, v případě změny klinického stavu 
dříve a  častěji. Paci ent je vyšetřen in‑
ternisto u/ pedi atrem, ne urologem, ORL 
speci alisto u, oftalmologem, případně dle 
potřeby dalšími speci alisty.

Doporučení ke sledování
•	 Celkové fyzikální vyšetření lékařem 

1krát ročně, u dětí včetně zhodnocení 
psychomotorického vývoje a školních 
schopností, zraku, krevního tlaku, vy‑
šetření kůže a páteře.

•	 Oční vyšetření dle přítomnosti kata‑
rakty, ale jinak alespoň 1krát ročně 
vízus, oční pozadí. V  případě gli omu 
optiku (u NF2 je vzácný) 1krát za 4 mě‑
síce, zhodnocení barvocitu, vyšetření 
perimetru 1krát ročně (dle potřeby).

•	 Monitorování krevního tlaku 2krát ročně.
•	 NMR mozku od 16 let do 55– 60 let 1krát 

ročně. U jedinců s podezřením na roz‑
voj NF2 je NMR indikováno jedno u za 
3  roky. Při NMR je nutno podat kon‑
trastní látku (gadolini um) k co nejlep‑
šímu zhodnocení přítomnosti schwan‑
nomu akustiku.

•	 NMR míchy v  případě míšní sympto‑
matologi e a dále dle nálezu a klinické 
potřeby.

•	 Ne urologické vyšetření 1krát ročně.
•	 Péče ORL, včetně pravidelných (zhruba 

1krát ročně) kontrol kvality sluchu 
(a udi ometri e, BERA). ORL ve spolupráci 
s  ostatními zúčastněnými speci alisty 
indikuje postup z  hlediska řešení 
(operačního) schwannomů akustiků, 
včetně případné indikace kmenového 

mozkové tkáně) je podezřelý z di agnózy 
NF2. Stejně tak z di agnózy NF2 podezřelý 
paci ent s vícečetným meninge omy a jed‑
nostranným vestibulárním schwanno‑
mem, katarakto u nebo gli omem (nebo 
kalcifikací mozkové tkáně).

Další klinické projevy NF2
Další klinické projevy ne urologického, 
ORL, oftalmologického, onkologického, 
ortopedického a případně endokrinolo‑
gického charakteru vycházejí z lokalizace, 
velikosti a  dynamiky růstu nádorových 
(vícečetných) procesů. NF2 je progresivní 
onemocnění. Evans (1992) udává morta‑
litu u NF2 v průměru do 15 let od stano‑
vení di agnózy –  lze předpokládat, že se 
tyto údaje budo u významně měnit díky 
časnější di agnostice a zároveň kvalitnější 
terapii ve speci alizovaných centrech.

Indikace k vyšetření genu NF2
Rodiny mají samozřejmě být informo‑
vány o genetickém riziku NF2, o genetic‑
kém poradenství, ale zároveň s tím musí 
být jasně definovány možnosti poraden‑
ství a prenatální di agnostiky, včetně sku‑
tečnosti, že v  so učasné době ne umíme 
podle nalezené mutace předpovědět prů‑
běh NF2, a tedy charakter postižení plodu 
v  případě prenatálního stanovení této 
di agnózy. Je také třeba připomeno ut, že 
neexistuje genová terapi e NF2.

Rodinám lze nabídno ut prenatální 
di agnostiku v  případě, že je v  rodině 
známa ka uzální mutace. Informativ‑
ním rodinám s více případy onemocnění 
(dva a více nemocných s NF2 v rodině) je 
možné poskytno ut nepřímo u di agnos‑
tiku –  vazebno u DNA studii –  s možností 
využití pro prenatální di agnostiku.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Výskyt mozaiky je u  NF2  popisován 
jako častý –  to komplikuje DNA analýzu. 
Přínosné pak může být vyšetření soma‑
tické mutace (z nádoru).

Sledování a terapi e 
u paci entů s NF2
Při stanovení di agnózy NF2 je nutný po‑
drobný rozhovor s  rodino u. Tento roz‑
hovor má vést lékař erudovaný v oblasti 
ne urokutánních syndromů a se znalostí 
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Sledování a terapi e u paci entů 
se schwannomatózo u
Di agnóza je otázko u dospělého věku. Ne‑
musí výrazněji ovlivňovat kvalitu života. 
Postup individu ální dle potřeb paci enta.

Terapi e u  schwannomatózy je chirur‑
gická, resp. symptomatická dle potřeb 
paci enta.
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on Schwannomatosis). Ale u  ně kte rých 
a utorů se můžeme setkat také se zvá‑
žením jiných věkových limitů (starší než 
18 let, mladší než 30 let a starší než 45 let 
věku), ale základní charakteristika mnoho‑
četných schwannomů při absenci schwan‑
nomu akustiku zůstává beze změny.

Di agnostická kritéri a (2005)
•	 jedinec starší než 30 let věku
•	 s  nálezem dvo u nebo více schwan‑

nomů (kromě intradermálních schwan‑
nomů  –  ty ne jso u di agnostické), kdy 
alespoň jeden je histologicky potvr‑
zený a  so učasně u  něj není NMR vy‑
šetřením prokázán vestibulární nádor 
(schwannom akustiku) a so učasně u něj 
není prokázána mutace NF2 genu

•	 nebo jedinec s jedním histologicky pro‑
kázaným schwannomem (nesmí se jed‑
nat o schwannom akustiku) a s příbuz‑
ným prvního stupně, který má výše 
uvedená kritéri a (kritéri a odpovídající 
schwannomatóze)

Segmentální schwannomatóza je 
di agnostikována při splnění výše uvede‑
ných kritéri í na jedné z končetin nebo pa‑
ravertebrálně v oblasti 5 a méně na sebe 
navazujících obratlů páteře.

Další klinické projevy 
schwannomatózy
Častým klinickým problémem je chro‑
nická bolest ně kte ré části těla  –  v  ná‑
vaznosti na přítomnost schwannomu. 
Klinické projevy vycházejí z  lokalizace 
schwannomů. Schwannomy jso u benigní 
nádory, rizika malignizace zatím ne jso u 
uváděna.

Lze předpokládat, že klinický obraz 
di agnózy bude dále upřesněn.

Indikace k vyšetření genu 
shwannomatózy
V případě podezření na dg. schwannoma‑
tózy je třeba vylo učit mutaci v NF2 genu 
(viz výše dg. kritéri a) mutaci. Spíše gene‑
tická konzultace rizik.

řešeny ne urochirurgem nebo chirurgem 
dle lokalizace a klinické potřeby. Vysoké 
riziko představují meninge omy a  jejich 
možnost recidivy. V případě rozvoje hyd‑
rocefalu provedení zkratové operace.

Riziko výskytu maligních nádorů 
je udáváno jako nízké, zhruba kolem 
0,5– 1 % celoživotního rizika. Dle potřeby 
terapi e onkologická.

Terapi  e ne  urologická anti  epilep‑
tiky při sekundární epilepsii (zvl. při 
meninge omu).

Název onemocnění:
Schwannomatosis
Synonyma: ne jso u, termín NF3 se ne užívá
Zodpovědný gen: lokalizován 22q, pro‑
dukt: není zatím určen
Charakter dědičnosti: a utozomálně do‑
minantní (v přibližně 80– 90 % případů se 
jedná o mutace „de novo“)
Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR: 
není uváděno

Charakteristika onemocnění
Tato jednotka byla popsána klinicky i mo‑
lekulárně geneticky na konci 90. let 20. sto‑
letí, a třebaže je gen lokalizován také na 
22. chromozomu (22q), neso uvisí s genem 
pro NF2, je lokalizován v těsné blízkosti –  
více proximálně, blíže k centroméře. Domi‑
nuje přítomnost mnohočetných schwan‑
nomů. Stejný obraz bývá také u  NF2. 
Schwannomatózu od NF2 odlišuje nepří‑
tomnost schwannomů akustiků (akustiku). 
Schwannomatóza může mít segmen‑
tální charakter (až u 1/ 3 případů), kdy jso u 
schwannomy lokalizovány na jedné části 
těla (končetiny, trup paravertebrálně).

Onemocnění je a utozomálně domi‑
nantně (AD) dědičné s  předpokláda‑
ným vysokým výskytem nových mutací 
(80– 90 %). Produkt genu není zatím určen.

Stanovení di agnózy 
schwannomatózy
Di agnostická kritéri a byla stanovena 
v roce 2005 (Children’s Tumor Fo undati on 
Internati onal Consensus Conference 




