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Prace popisuje kazuistiku vzacné kombinace dvou vyse zminénych genetickych syndrom0 s familidrnim vyskytem (obr. 4)
diagnostikovanych jiz prenatalné u novorozence s komplikovanou perinatalni anamnézou. Ve vlastni kazuistice a pfilozené
fotodokumentaci je zdlraznéna pritomnost typickych klinickych ptiznakd pro jednotliva onemocnéni.

Kli¢ova slova: syndrom Noonanové s mnohocetnymi pihami, myotonicka dystrofie, Leopard(iv syndrom, hypertrofickda kardiomyopatie.

The paper describes a case study of a rare combination of the two above-mentioned genetic syndromes with familial incidence
(Fig. 4) diagnosed prenatally in a newborn with a complicated perinatal history. The actual case report and the attached photo-
graphic documentation emphasize the presence of typical clinical symptoms for individual diseases.

Key words: Noonan syndrome with multiple lentigines, myotonic dystrophy, Leopard syndrome, hypertrophic cardiomyopathy.

Syndrom Noonanové s mnohocetnymi
pihami (SNMP), dfive téZ nazyvany Leopardiv
syndrom (LS), je komplexnf autozomalné domi-
nantné dédi¢né onemocnéni. Nazev LEOPARD
vznikl pdvodné jako akronymum tvofené hlav-
nimi klinickymi pfiznaky: (L)entigines — pihy, (E)
lectrocardiographic conduction abnormalities —
prevodn( poruchy srde¢ni, nebo soucasné hy-
pertrofickéd obstrukeni kardiomyopatie, (O)cular
hypertelorism - hypertelorismus, (P)ulmonary
stenosis — pulmondlni stendza, (A)bnormalities of
genitalia — abnormality genitalu, napt. kryptor-
chismus, hypospadie, (R)etardation of growth —
rGstova restrikce, (D)eafness — hluchota (5).
Soucasti klinické symptomatologie byva rliz-
né tézky kognitivni deficit (1). Onemocnéni je

spolu s napf. neurofibromatézou 1. a 2. typu,
syndromem Noonanové (bez hyperpigmentaci)
¢i syndromem Costello fazeno mezi RASopatie.
Tyto poruchy jsou charakterizovdny mutace-
mi genl kédujici proteiny, které jsou soucasti
RAS/MAPK signaliza¢ni kaskady. DUsledkem je
abnormalni pfenos signalu uvnitf bunék (1, 5)
(obr. 2). Leoparddv syndrom je nejcastéji zpd-
soben mutacf genu PTPN11 lokalizovaného na
dlouhém raménku 12. chromozomu (12g24.1) (1).
Produktem tohoto genu je enzym SHP2 (tyrosin
fosfatdza). SNMP maze byt rovnéz zplsoben
mutacemi gent RAF1 a BRAF, z ¢eho? vyplyva
genetickd heterogenita tohoto syndromu.
Myotonicka dystrofie 1. typu (MD1)
je geneticky podminéna forma muskuldrni
dystrofie postihujici svaly a dalsf orgdnové

systémy. Rozlisujeme formu mirnou, klasic-
kou a kongenitéIni, charakterizovanou tézkou
svalovou hypotonif a respiracnf insuficienci po
narozeni (2, 3). Stejné jako u SNMP je dédi¢nost
MD1 autozomélné dominantni. Podstatou
onemocnéni je expanze trinukleotidu CTG
(cytosin, thymin, guanin) v genu DMPK (myo-
tonic dystrophy protein kinase). Jednotlivé
formy myotonické dystrofie se lisi prlimér-
nym poctem CTG repetic. Kongenitalni forma
MD?1 vykazuje obvykle nejdelsi CTG expanzi
(> 1000). Pfi pfenosu onemocnén{ z generace
na generaci mUze dojit ke zvyseni poctu CTG
repetic, tento fenomén se nazyva anticipa-
ce (2, 4). V dasledku anticipace je zédvaznost
onemocnénf vyssi u potomkd nez u rodicd.
Soucasti klinického obrazu MD1 byv4 svalova
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slabost, myotonie (prolongovana svalova re-  Obr. 1. Mnohocetné hyperpigmentace u pacienta se syndromem Noonanové (1)
laxace), psychomotorickd retardace, dysfagie, - '.j- ]

intestinalni pseudo-obstrukce, katarakta, pto- ' e
za vicek, pfevodnf poruchy srdecnf, respiracni
insuficience, diabetes mellitus, imunodeficit,
hypogonadismus, prominujici ¢elo, gotické
patro, kapff Usta (horni ret ve tvaru obrace-
ného V, projev slabosti obli¢cejového svalstva,
obr. 3), talipes. Kapfi Usta a pes equinovarus
congenitus jsou specifické pro kongenitalnf
formu myotonické dystrofie (2). Myotonie se
u kongenitaIni myotonické dystrofie 1. typu
vyviji pozdéji.

Vlastni kazuistika

Donoseny novorozenec muzského pohla-

vi ze lll. sledované rizikové gravidity narozeny
akutni sekci pro hrozici hypoxii plodu ve 38. tyd-
nu gestace. Molekularné genetickou analyzou — Obr. 2. RASMAPK signalizacni drdha

bunék plodové vody byla prenatalné u plodu Growth Factor
P ybylap P or Cytokine

Cell Membrane

zjisténa mutace genu PTPN11, patogennf v sou-

X X 3 . Receptor
vislosti se syndromem Noonanové s mnohocet-
nymi pihami, soucasné byla detekovana expanze

trinukleotidu CTG na jedné alele genu DMPK,

svéd¢ici pro myotonickou dystrofii, a de novo
vznikld duplikace chromozomu 2q13q14.2 zahr-

nujici zejména geny PAX8 a STEAP3 (viz diskuze).

Po vybaven( dité jevilo znamky tézké porodni .L
asfyxie, v klinickém ndlezu dominovaly zndmky

fetéIniho hydropsu. Stav novorozence si vyzadal
endotrachedlniintubaci na porodnim sale (Apgar

score 2-4-7). Porodni hmotnost byla 3580 g, dél- [l Noonan syndrome
ka 50 cm. Po pfijeti na JIRP Neonatologického @ Costello syndrome
oddéleni byla zahdjena uméla plicni ventilace, [l Cardio-facio-cutaneous -
Transcription of

provedena katetrizace pupecnich cév, opako- [ LEOPARD syndrome Target Genes
vané podavana plazma. Ve staff 2 hodin bylo B Neurofibromatosis 1
provedeno echokardiografické vysetient, které M Legius syndrome ol

ucieus

prokazalo hypertrofickou kardiomyopatii s ex-
trémni hypertrofii interventrikuldrniho septa
(IVS) 13,2 mm (norma 2-5 mm), obstrukci levého
vytokového traktu, snizenou systolickou i dia- Dle pravidelnych kardiologickych kontrolse  Obr. 3. ,Kapii” Usta u kongenitdini myotonické
stolickou funkci levé komory a zndmky zvysené  postupné zlepsovala systolicka funkce levé ko- dystrofie 1 (4)

plicni cévnirezistence. V pffjmovém laboratornim ~ mory, doslo k Ustupu plicnf hypertenze, pfetrva-
vysetfen( pfitomna trombocytopenie (54 x 10%/1),  vala viak hypertroficka kardiomyopatie s domi-
hypoglykemie (0,6 mmol/l), hypoproteinemie  nantnim postizenim interventrikuldrniho septa.
(34,2 g/1) a signifikantné zvysené hodnoty natriu-  Laboratorné trvala elevace BNP (> 35000 ng/l),
retického peptidu BNP (> 35000 ng/l) a troponinu  hladina troponinu vykazovala klesajici trend
(2345 ng/). Vstupni sonografické vysetfenimoz-  (2345...1352...244...148 ng/I).

ku vykazovalo negativni toky v diastole na a. ce- Ve stafi 8 dnl bylo dité pro dostate¢nou
rebri anterior, v bfisni dutiné pfitomen ascites.Na  spontanni dechovou aktivitu extubovéno, ven-
RTG snimku plic popséna dilatace srde¢ntho stinu  tila¢ni podpora byla definitivné ukoncena ve

doleva a oboustranny pleurdinf vypotek (obr. 5).  véku 18 dnd.
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Rodokmen rodiny: syndrom Noonanové s m
typu (MD1). SNMP je ptitomen u pradédecka, tety a b

astarsisestra (*2009) maji potvrzené oba genetické syndromy. Starsi bratr (*2014, +2014) zemiel krdtce po
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nohocetnymi pihami (SNMP), myotonickd dystrofie 1.
ratrance (*2019). MD1 u prababicky. Dédecek, matka

porodu (hydrops plodu, narozen ve 31. tydnu gestace)

: Prarodice

Teta ——

Bratranec Bratr

Praprarodice

L——— Rodice

Sestra

Somaticky ndlez ve véku 1 mésice (Vlastni fotodokumentace)

21. den Zivota doslo u ditéte k atace ko-
morové tachykardie se spontdnnim Ustupem.
Vzhledem k uspokojivé systolické funkci levé
srdec¢nikomory byla dle doporuceni kardiologa
zahajena terapie betablokétory (Propranolol
1,7 mg/kg/den), pfi nastavené farmakoterapii
jiz nedoslo k recidivé komorové tachykardie.

V neurologickém nélezu od narozeni domi-
novala vyznamna svalova hypotonie s nedo-

konalou vybavnosti novorozeneckych reflexd.

www.pediatriepropraxi.cz

V somatickém nélezu vice vyjadreny fenotypické

projevy MD1 (vysoké celo, kratky nos se zobdko-
vitou Spickou, gotické patro a horni ret ve tvaru
obraceného V), pedes equinovares, kiize bez
nalezu hyperpigmentaci (obr. 6).

EnterdIni pfijem dité od pocatku vzhledem
k vyznamnému gastroesofagedlnimu refluxu
(GER) a obtizné vybavnosti saciho a polykaci-
ho reflexu $patné tolerovalo, byla nutnd vyzi-
va nasogastrickou sondou v kontinualni infuzi

RTG hrudniku

a ddsledna antirefluxni opatfeni. Bylo rovnéz
zvazovano zavedeni nutri¢ni jejunostomie, nic-
méné vzhledem k vysokému anesteziologické-
mu riziku nebyl vykon indikovan.

Béhem hospitalizace se opakované nepo-
dafilo vybavit otoakustické emise oboustran-
né. O¢ni vysetfeni bylo s normalnim nalezem.
Magnetickd rezonance mozku neprokazala
vyznamnou patologii.

Dité bylo propusténo ve véku 2 mésicl
ve stabilizovaném klinickém stavu do domaci
péce. Vzhledem ke kardiologické, neurologické
a gastroenterologické problematice (GER, vyzi-
va NG sondou) bylo dité po dimisi sledovano
v pfislusnych odbornych poradnéch. Kratce
pfed dosazenim 5. mésice zacal chlapec pit
bez potieby nasogastrické sondy, postupné
byly zavadény prikrmy.

Na obr. 7 je patrny echokardiogram v M
zobrazeni z kardiologického vysetfenf ve vé-
ku 5 meésicd, site IVS zde byla 16 mm. Na na-
sledujicim obrdzku (obr. 8) je nas pacient ve
stafi 9 meésicy, klinicky nélez odpovidal tézké
psychomotorické retardaci.

Klinicky stav ditéte nyni ve stari 20 mésicl
stale odpovida zédvaZzné psychomotorické re-
tardaci s centralnim hypotonickym syndromem.
Dité dochdzi na pravidelné neurologické kon-
troly, spontdnnf hybnost je chudsi, pfitahuje se
do sedu, na bricho se sém nepretaci, v pronacni
poloze hlavu nezvedd, plazi se, ale neleze, patrna
svalové hypotonie poviechné, zdvojuje slabiky.
Psychomotoricky vyvoj pomalu postupuje. Je
provédéna pravidelna celkova rehabilitace.

Dle poslednich echokardiografickych vyset-
fenf pretrvava obraz hypertrofické obstrukéni
kardiomyopatie s dominantnim postizenim in-
terventrikuldrniho septa (14 mm, 318 %) a ob-
strukci vytokového traktu levé i pravé komory,
nélez v soucasné dobé neprogreduje. Systolicka
funkce levé komory je v mezich normy.

/ Pediatr. praxi 2020; 21(1): 45-48 / PEDIATRIE PRO PRAXI



} SDELENI Z PRAXE

SYNDROM NOONANOVE S MNOHOCETNYMI PIHAMI A KONGENITALNI MYOTONICKA DYSTROFIE 1. TYPU U NOVOROZENCE

Vzhledem k pravdépodobnému postizenf
sluchu (opakované neprokdzané otoakustické
emise) mé chlapec oboustranné naslouchadla.

Laboratorné je patrna snizend hladina imu-
noglobulinu Aa G.

Diskuze

RASopathie jsou relativné ¢astd onemocné-
ni. Nejcastéjsi z této skupiny geneticky podminé-
nych onemocnéni je syndrom Noonanové (SN),
s prevalenci zhruba 1:1000-1 : 2500 (6).

Leopardlv syndrom a syndrom Noonanové
maji fadu spole¢nych projevd: podobnou faci-
alni dysmorfii (relativni makrocefalie, hyperte-
lorismus, epikanty, nizko posazené usni boltce),
hypertrofickou kardiomyopatii a pulmonalni
stendzu (6).

Nejcastéjsi pficinou LS i SN je mutace v ge-
nu PTPN11. PTPN11 mutace zpUsobujici syn-
drom Noonanové je oproti mutaci zpUsobujici
LS spojena se zvysenim SHP2 aktivity. U LS je
aktivita enzymu nedetekovatelna (6). Jsou po-
psany i sporadické pfipady LS (de novo muta-
ce) a mirna preference muzského pohlavi (1).
V nasf kazuistice prezentujeme novorozence
muzského pohlavi s prenataini diagndzou LS
a soucasné MD1, s familidrnim vyskytem obou
geneticky podminénych onemocnéni (obr. 4,
rodokmen rodiny). Postnatéini genetické testo-
vani potvrdilo prenatédini diagnézu Leopardova
syndromu (syndromu Noonanové s mnohocet-
nymi pihami) se zjisténou patogenni variantou
genu PTPN11 specifickou pro LS v heterozygotnf
formé: c. 1493G > T (p. Arg498Leu).

Hypertrofickd kardiomyopatie je pfitomna
U 80-90 % pacientl s Leopardovym syndromem
ajen u 20 % pacientt se syndromem Noonanové
(6). Hypertroficka kardiomyopatie se u naseho
pacienta projevila kardiopulmonalni nestabilitou
bezprostfedné po narozeni, mlze tedy byt prv-
nim pfiznakem LS. Podil na zdvazném stavu méla
nejspise soucasné pritomna myotonicka dystrofie.

Mnohocetné hyperpigmentace jsou pro
Leopardlv syndrom specifické (obr. 1). U no-
vorozence nemusi byt pfitomné a vyvijeji se
pozdéji v prlbéhu détstvi (1). U naseho paci-
enta, v souladu s timto pozorovanim, nejsou
hyperpigmentace zatim patrné. Jeho matka
mé hyperpigmentace difuzné po téle, zejména
v obli¢eji a na trupu (obr. 9).

Senzorineurdlnf hluchota se oproti LS vy-
skytuje u pacientll se syndromem Noonanové

Obr. 8. Pacient ve stdif 9 mésicy. Tézkd psychomotorickd retardace na urovni 1. trimenonu (Vlastni
fotodokumentace)

ztidka (6). Opakované nevybavné otoakustické
emise sveddi pro sluchové postizent.

Vzhledem k prenatéini diagnostice (detekce
expanze trinukleotidu CTG na jedné alele DMPK),
svalové hypotonii a typickému fenotypu u na-
seho pacienta (kapfi Usta, pedes equinovares)
je diagndza kongenitalni MD1 vysoce pravdé-
podobna. Equinovardzni deformita koncetin
byla popséna u nékolika pfipadd kongenitalni
myotonické dystrofie. Nizka hladina IgG a IgA
u naseho pacienta sveédci pro imunodeficit, ktery
mUze byt soucasti klinického obrazu myotonické
dystrofie. Stejny imunodeficit mé i matka naseho
pacienta.

50-60 % déti s kongenitalni MD1 ma kogni-
tivni deficit (2, 4). Svalové sila se obvykle v ¢asném
détském veku zlepsuje, postizené déti jsou ob-
vykle schopné chiize, nicméné v obdobi druhé
dekédy zivota dochazi v dlsledku progresivnf
myopatie k postupnému snizovan{ svalové sily (8).
Obecné ¢im delsi je expanze CTG, tim ¢asnéji do-
chazi k nastupu projevi onemocnéni, zdvaznost
klinickych pfiznakd je pfimo umérna poctu CTG
repetic (7). Jejich délka je vsak mitoticky nestabilni,
proto se mUze lisit v rGznych tkanich (somaticky
mozaicizmus). Korelace mezi délkou CTG expanze
a zavaznosti onemocnéni nemusf byt v disledku
mozaicizmu vzdy hodnotitelnd (9). EMG zmény
ve smyslu typickych myotonickych vybojd se
u kongenitélnich forem onemocnéni objevujf
pozdéji, obvykle az po prvni dekadé (4).

Priznaky myotonické dystrofie se u matky
ditéte projevily az v dospélém veéku (pfiznaky
myotonie na hornich koncetindch a mandibu-
le). Stardf sestra pacienta ma pfiznaky MD1 od
9 let véku (hypoplastické masetery, porucha
dekontrakce na hornich koncetindch), nema
zavaznou kardiomyopatii. U naseho pacienta
doslo k projevéim MD1 ihned po narozeni.

Prenatélné byla u plodu nalezena duplikace
chromozomu 2q13q14.2 zahrnujicl zejména geny
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Obr. 9. Matka naseho pacienta. Mnohocetné hy-
perpigmentace v obliceji (Viastni fotodokumentace)

PAX8 a STEAP3. Jednd se o patologickou aberaci
vzniklou de novo, mutace genu PAX8 mohou sou-

viset s vrozenou hypothyredzou na podkladé age-
neze nebo ektopie stitné z1azy. Postnatainé pro-
vedené sonografické vysetieni vyloucilo agenezi
stitné Zlazy, hormony $titné Z1azy byly v normé.

Zavér

Prezentujeme kazuistiku pacienta s pre-
natalné potvrzenymi genetickymi syndromy
s familidrnim vyskytem: syndrom Noonanové
s mnohocetnymi pihami a myotonicka dystro-
fie 1. typu. Spole¢ny vyskyt téchto syndromt
ujednoho pacienta je obecné velmivzacny. Jak
doklada rodokmen rodiny, vyskyt ,Leopardova
syndromu” v kazdé generaci a u kazdého po-
tomka svédc¢i o vyznamné penetranci postize-
ného genu. Progndza pacienta je s ohledem
na zavaznou kardiomyopatii nejistd. Z hlediska
dlouhodobého vyvoje je prognéza, vzhledem
k asociovanému kognitivnimu deficitu u obou
genetickych syndrom(, rovnéz nepfizniva.
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