KAZUISTIKA

Syndrom Smithové-Magenisové: kazuistika

Smith-Magenis Syndrome: a Case Report

Souhrn

Syndrom Smithové-Magenisové je vzacné onemocnéni podminéné haploinsuficienci RAI 1
(retinoic acid-induced) genu spojenou s deleci chromozomu 17p11.2 nebo s jeho mutaci.
V klinickém obraze se kombinuje mentéini retardace, porucha chovani s napadnym sebe-
poskozovanim a porucha spanku. Porucha spanku se zkracenim celkové doby spanku,
predc¢asnym probouzenim a zvysenou denni spavosti je pro tento syndrom velmi specificka.
Jeji pri¢inou je obracena cirkadianni sekrece melatoninu s maximem v dennich hodinach.
U pacientd je patrnd charakteristicka kraniofacialni dysmorfie a byva pfitomno dalsi multi-
systémové postizeni. Autofi popisuiji pacientku s typickym klinickym obrazem onemocnéni,
odchylkami ve vysetieni spanku a genetickym ndlezem.

Abstract

Smith-Magenis syndrome is a rare disease caused by haploinsufficiency of the RAI 1 (reti-
noic acid-induced) gene associated with the deletion of chromosome 17p11.2 and/or its
mutation. The clinical picture comprises mental retardation, behavioural disorders with
marked proneness to self-injurious outbursts, and disordered sleep. Sleep disorders cha-
racterised by the overall sleep time shortening, premature awakening and increased dayti-
me sleepiness are very typical features for the syndrome. The cause lies in inverted circa-
dian secretion of melatonin culminating in daytime hours. Patients display characteristic
craniofacial dysmorphia, and often multisystem involvement. A case of a female patient is
presented, with a typical clinical picture, sleep aberrations and genetic symptoms.
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Uvod

Syndrom Smithové-Magenisové je vzacné,
geneticky podminéné onemocnéni poprvé
popsané v roce 1982 [1]. Je charakterizo-
vano typickymi klinickymi projevy, kra-
niofacialni dysmorfii a dalsim multisysté-
movym postizenim. Ve vétsing pripadd
(v70-90 %) je spojeno s intersticialni
deleci kratkého raménka chromozomu
(17) (17p11.2) [2,3], v mensim procentu
s mutaci RAI 1 (retinoic acid-induced) ge-
nu, ktery lezi v kritické oblasti uvedeného
useku [4]. Frekvence vyskytu je odhado-
vana 1 na 25 000 Zivé narozenych déti
[2]. Klinické pfiznaky zahrnuji rdzné zavaz-
nou mentalnf retardaci, vyrazné opozdény
rozvoj feci, poruchy chovani se sebepo-
skozovanim a poruchu spanku ve smyslu
narusené cirkadianni rytmicity.

Kazuistika

13leta pacientka byla pfijata na vysetfeni
pro nadmérnou denni spavost aZz impe-
rativniho rdzu a pro nekvalitni no¢ni spa-
nek s pred¢asnym rannim probouzenim.
Divka se narodila ze 4. fyziologického té-
hotenstvi, porod byl ve 40. tydnu, indu-
kovany, zahlavim, porodni hmotnost méla
3120 g. Nebyla kfiSena, pro hyperbiliru-
binemii byla indikovéna fototerapie. Pro
kraniofacialni dysmorfii probéhlo jiz v no-
vorozeneckém véku vysetreni karyotypu
k vylouceni Downova syndromu a dale

Obr. 1. Kraniofacialni dysmorfie.
Brachycefalie, hypoplazie stfedni
obli¢ejové casti, prominujici brada.

pak pro pretrvavajici hypotonicky syndrom
také vysetfeni se zamérenim na Prade-
rové-Williho syndrom. Obé vysetfeni byla
negativni. Divka méla mirné opozdény psy-
chomotoricky vyvoj (samostatna chiize od
18. mésice), pozdeji vazl rozvoj feci a bylo
vysloveno podezreni na vyvojovou dysfa-
zii. Od 3 let byla opakované pro vyvojové
opozdéni vysetfovana. CT mozku zachytilo
mirnou ventrikulomegalii, EEG, endokri-
nologické vysetieni a screening vrozenych
metabolickych vad byly bez odchylek, stejné
tak i vySetieni sluchu. Pro divergentni stra-
bizmus, myopii a astigmatizmus byla v péci
ocniho lékare. Ortopedicky byla sledovana
pro plochonozi a staceni pravé nohy na-
vnitf. Vzhledem k lehké mentainf retar-
daci chodila do specidlni skoly. Méla vy-
razné poruchy chovani se zachvaty vzteku
a tendencemi k sebeposkozovani, bila hla-
vou o zed, okusovala si nehty, kousala se
do rukou. Z intenzity téchto projevl bylo
zfejmé, Zze méla snizenou reakci na bo-
lest. Projevovala se tendence ke stereo-
typnim pohybdm (tleskani rukama, pohyby
hlavou), velmi Spatné si zvykala na zmény
denniho rezimu. Trpéla hyperaktivitou,
nesoustiedénosti a ¢astymi vykyvy nalady
— zachvaty agresivity se stfidaly s nadmér-
nou emocni prichylnosti.

Odmalicka méla abnormdlni spankovy
rytmus, vice spala b&hem dne a v noci se
Castéji budila. Zhorseni nastalo v posled-

nim roce. Usinala bez potiZi kolem 20. ho-
diny, ale opakované se béhem noci budila.
Nocni spanek byl zkraceny, s predc¢asnym
rannim probuzenim (mezi 3.-4. hodinou),
nékdy jesté s opétovnym usnutim. Bé-
hem dne byla zvysené ospald, pravidelné
usinala odpoledne na 30-60 min. Kromé
toho se objevovalo imperativni usinani
pfi jidle ¢i rozhovoru, nékdy i pfi chlzi.
V noci divka chrapala, zastavy dechu ani
jiné problémy ve spanku neméla, kromé
sporadické no¢ni enurézy.

PFi objektivnim vySetfeni bylo patrné ere-
tické chovani, stereotypni pohyby, ome-
zena slovni zasoba, hruby hlas a dysartrie,
divergentnf strabizmus levého oka, pedes
planovalgi. Divka chodila o $irsi bazi a v mir-
ném predklonu. Byla zfejma kraniofa-
ciaIni dysmorfie — ¢tverhranny oblicej s hru-
bymi rysy, srostlé oboci, hypertelorizmus,
kratké filtrum, dysplastické usni boltce
(obr. 1). Na koncetinach byla brachydak-
tylie a na dolnich koncetinach jesté syn-
daktylie 2. a 3. prstu (obr. 2).

Pomocna vysetieni neprokazala zadné
zmény krevniho obrazu, biochemickych pa-
rametrd ani hormond stitné zlazy. EEG za-
znam byl bez odchylek. CT mozku zobrazilo
prostornéjsi komorovy systém. Na sonogra-
fii bficha bylo patrno jen mirné zvétseni sle-
ziny. Kardiologické vy3etfeni bylo normalni.

Nocni polysomnografie zjistila zkrace-
nou latenci usnuti (3 min), snizené za-

Obr. 2. Brachydaktylie na dolnich koncetinach. Dale je patrna syndaktylie
2. a 3. prstu, ktera je vedlejsim nalezem a neni pro tento syndrom typicka.
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Obr. 3. Hypnogram. Delsi usek bdélosti mezi 3:45 a 4:30. Opakované probouzeci reakce ze viech spankovych stadii.

stoupeni REM spanku (16,8 %) a zmno-
Zenou noc¢ni bdélost (14 %). Byla patrna
opakovana probouzeni a probouzeci re-
akce z NREM 2 a REM spanku. Del3f Usek
bdélosti byl zaznamenan mezi 3:45 a 4:30,
s opétovnym usnutim do 6 h (obr. 3).
Celkova doba spanku byla 7 hodin. Efek-
tivita spanku byla snizena (84 %). Test
mnohocetné latence usnuti prokazal
vzhledem k véku mirné zkracenou pra-
mérnou latenci usnuti (13,4 min). Podle
aktigrafického zédznamu za 12 dni byla
pravidelné patrnad kratsi doba nocniho
spanku, usinani nastupovalo mezi 21. az
22. hodinou, probouzeni mezi 4:00-5:30.
B&hem dne usinala odpoledne nebo k ve-
¢eru na 1-1,5 hodiny (obr. 4).

Vzhledem k této vyrazné poruse cir-
kadianni rytmicity jsme pacientku odeslali
k opakovanému genetickému vysetreni.
Pro podezieni na syndrom Smithové-Ma-
genisové bylo indikovano chromozomaini
vysetfeni s vyssi rozlisovaci schopnosti me-
todou HRT (high resolution technique).
Vysetfeni prokazalo karyotyp 46, XX, del
(17) (p11.2p11.2), a tedy deleci kratkého
raménka chromozomu 17, ktera je pro
tento syndrom typicka.

Byla zahajena lé¢ba melatoninem (6 mg
ve 20 hodin) a acebutololem (400 mg
v 8 hodin). Pri této lécbé doslo k ¢astec-
nému zlepSeni dennf spavosti a kontinuity
no¢niho spanku.

Diskuse

K podezfeni na diagnézu syndromu Smi-
thové- Magenisové vede charakteristicky
klinicky obraz a kraniofacialni dysmorfie.
Stanoveni diagndzy nastava vétsinou v pred-
Skolnim a 3kolnim véku, kdy dochazi k pl-
nému rozvoji priznakd, do té doby mize
byt klinicky obraz nendpadny. V kojenec-
kém véku jsou déti hypotonické, pro po-
ruchu orofacidlni koordinace maji potize
s pfijmem potravy, neprospivaji, jsou na-
padné klidné, az apatické, coz je zCasti
podminéno zvysenou denni spavosti. Tyto
projevy a urcitad kraniofacialni dysmorfie
vedou Vétsinou, stejné jako u nasi pa-
cientky, ke genetickému vysetreni. Vzhled
v tomto véku nejcastéji pripomind (epi-
kanty, brachycefalie, Siroky nos, hypoplazie
stfedni obli¢ejové casti) morbus Down,
méné casto jiné syndromy (Praderové-Wil-
liho, velokardiofacialni, Angelman(v syn-
drom) [5].

Pozdéji je patrno opozdéni psychomo-
torického vyvoje a vyrazné opozdéni roz-
voje fedi, zejména v expresivni slozce. Opoz-
dény rozvoj feci je v 68 % pfipadd spojen
s poruchou sluchu (castéji prevodniho
typu). Mentalni retardace je vétsinou mir-
ného stupné, ale mlze byt i tézka (IQ
20-78, nejcastéji 50-60) [6]. V predskol-
nim a skolnim véku se dostdvaji do po-
predi poruchy chovani, poruchy spanku
a vyvijeji se typické kraniofacidlni rysy.

Ndpadné jsou poruchy chovani, které
maji réz sebezrafiovani, Casto az auto-
mutilacniho typu (bouchani hlavou, oku-
sovani nebo strhavani nehtd, zasunovani
predmétd do télnich otvort). Objevuji se
zachvaty vzteku a agresivity, které se stfi-
daji s velkou emocni pfichylnosti. Déti by-
vaji vyrazné hyperaktivni a nesoustfedéné.
Tendence k stereotypnim navykdm nékdy
vede k podezieni na autizmus. Dlouho by-
vaji problémy s udrzovanim cistoty [5,7].

Velmi specifickym projevem, ktery v tom-
to pripadé ved| ke spravné diagndze, je
porucha cirkadidnniho spankového rytmu
v dUsledku inverzni sekrece melatoninu.
Spanek nastupuje v casnéjsich vecernich
hodindch, je ruseny opakovanymi probu-
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Obr. 4. Aktigraficky zaznam. Cerné plochy odpovidaji pohybové aktivité (bdélosti), bilé plochy obdobi klidu (spanku).
Patrna opakovana predcasna probouzeni (oznaceno Sipkami) a denni spanky (oznaceno hvézdickami).

zenimi a celkova doba spanku je kratsf
pro predcasné ranni probuzeni. Nékdy tak
muZe vzniknout podezieni na syndrom
predcasné faze spanku. Polysomnografické
a aktigrafické nalezy uvadéné v literature
jsou v souladu s vysledky u nasi pacientky.
Tato vy3etfeni prokazuji u vétsiny pacientd

zkracenou celkovou dobu no¢niho spanku
0 1-2 hodiny vzhledem k véku. U poloviny
pacientt je redukovan nebo fragmento-
van REM spdnek. Pfes den se objevuje
zvysend spavost az imperativniho razu
[8-10]. Sledovani profilu melatoninu pro-
kazalo, Ze jeho sekrece nastupuje misto

ve vecernich hodinadch v 6 hodin réno
a maxima dosahuje ve 12 hodin, namisto
normalniho nocniho vrcholu. Béhem noci
je naopak sekrece melatoninu minimaln.
Bylo zjisténo, Ze vyskyt poruch chovani
souvisi s redukci doby nocniho spanku
a poruchou cirkadianniho rytmu. Zachvaty
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vzteku a agresivity se objevuji zejména
v dopolednich hodinach, v obdobi vze-
stupu sekrece melatoninu, a jsou zifejmé
mechanizmem, ktery slouzi k prekonavani
ospalosti, stejné tak jako hyperaktivita. Na-
opak vrchol sekrece melatoninu je spojen
se spankem v polednich a odpolednich
hodinach. Tendence k vecernimu ¢asnému
usinani odpovida dalsimu vzestupu se-
krece melatoninu mezi 18.-20. hodinou
[10,11].

Souvislost genetické poruchy se zmé-
nénou sekreci melatoninu je nejasna. Proti
hypotéze o poruse biologickych hodin
svédci to, Ze cirkadianni profil sekrece kor-
tizolu a rlstového hormonu, stejné jako
profil teploty, jsou normalni. Pfedpoklada
se spiSe porucha regulac¢nich systéma,
které pfimo kontroluji uvolfiovani mela-
toninu z pinedlini zlazy [11].

U pacientky byla rovnéz patrna typicka
kraniofacidlni dysmorfie, pro niz je charak-
teristickd brachycefalie, hypoplazie stfedni
oblicejové &asti, Siroky kofen nosu, epi-
kanty, mohutné a srostlé oboci, prominu-
jici dolni celist, Siroka Usta. Z postizeni dal-
Sich systéma byly u pacientky pfitomny
skeletdIni abnormity (pes planovalgus)
a ocni pfiznaky (Silhani a myopie). Syndak-
tylie pro tento syndrom neni typicka, byla
podminéna dédicné (vyskyt syndaktylie
u matky). Popisovana je fada dalsich po-
ruch a odchylek: jiné o¢ni vady, hypakuze,
vrozené vyvojové vady srdce a ledvin, roz-
Stépy rtu a patra, hypogamaglobulinemie,
hypercholesterolemie, snizeni hladiny tyro-
xinu, skoliéza, rGstova retardace. V 75 %
pripadd jsou patrny klinické znamky neu-
ropatie — snizend citlivost na bolest a teplo,
poruchy chdze, svalova slabost, ale rych-
losti vedeni perifernim nervem jsou
normalni. Zobrazovaci metody (CT, MRI
mozku) prokazuji nespecifické nalezy,
Casta je ventrikulomegalie a zvétsena cis-
terna magna. Az 30 % déti s timto syn-
dromem trpf epileptickymi zachvaty [6].

Klinickd diagndza byla potvrzena cyto-
genetickym vysetfenim. Byla detekovana in-
tersticialni delece chromozomu 17p11.2.
V tomto pfipadeé slo o rozsahlou deleci vi-
ditelnou klasickou analyzou pomoci G-ban-
dingu. Vétsina pacientl s timto syndromem

ma intersticialni deleci mensiho rozsahu,
kterad vyZaduje molekuldrné cytogenetické
vysetfeni metodu fluorescencni in situ hy-
bridizace (FISH). Nejcastéji tato chromo-
zomalni zména vznika de novo, avsak k vy-
louceni familidrniho vyskytu je indikovano
vySetfeni obou rodi¢t. Mensi ¢ast pa-
cientd md mutaci RAI 1 genu.

Z hlediska Iécby se objevuji zpravy o pfi-
znivém Ucinku kombinace vecerni davky
melatoninu a ranni davky beta-1 adre-
nergniho blokatoru acebutololu, ktery po-
tlacuje dennf sekreci melatoninu. Nektefi
autofi pfi této terapii popisuji Upravu
spankového rytmu a podstatné zlepseni
chovani [12]. U pacientky jsme pfi poda-
vani doporucenych davek zaznamenali
Castecné zlepseni kontinuity spanku a vy-
kyvi ndlady. Ostatni lé¢ba byva nespeci-
fickd — stabilizatory nélady (valproét, li-
thium), antipsychotika (risperidon) a inhi-
bitor zpétného vychytavani serotoninu
(fluoxetin).

Zaver

Vyskyt mentaini retardace (vétsinou leh-
kého stupné) v kombinaci s poruchami
chovani autoagresivniho razu a poru-
chou spanku u déti s dysmorfickymi kra-
niofacidlnimi rysy vede k podezieni na
syndrom Smithové-Magenisové. Velmi spe-
cifickym projevem je porucha cirkadianni
rytmicity se zkracenim nocniho spanku,
predcasnym rannim probuzenim a zvyse-
nou denni spavosti. Syndrom je pravdé-
podobné poddiagnostikovan, déti jsou
vySetfovany pro mentaini retardaci spoje-
nou s jinymi genetickymi syndromy ¢i pro
autizmus. Potvrzeni diagndzy pfindsi ge-
netické vySetfeni. Nadé&jné se jevi moz-
nosti lécebného ovlivnéni abnormni di-
urnalni sekrece melatoninu.
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