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Kazuistika

Úvod
Syndrom mnohočetných malformací 
(Mulibrey syndrom) je raritní onemoc-
nění vznikající na genetickém podkladě. 
Jde o a utozomálně recesivně dědično u 
chorobu, která vzniká prenatálně mu-
tací v TRIM37 genu kódující peroxiso-
mální TRIM37 protein neznámé funkce. 
Výskyt Mulibrey syndromu byl nejčas-
těji zaznamenán ve Finsku, v ostatních 
zemích jde o ojedinělé případy, které 
byly popsány. U nás je popsán po uze 
případ jediného nemocného [1]. Název 
Mulibrey syndrom je odvozen podle 
nejčastěji se objevujících klinických pří-
znaků: MUSCLE –  svalová hypotrofi  e, 
LIVER –  hepatomegali e, BRAIN –  mak-
rocefali e s klenutým čelem, EYE –  pro-
minující oči a pigmentové změny retiny 
[1– 4]. Klinické příznaky a jejich četnost 
je uvedena v tab. 1 [2,3].

U nemocných s Mulibrey syndro-
mem je rovněž popisováno zvýšené ri-
ziko vzniku Wilmsova tumoru [5– 7]. 

U paci entů s Mulibrey syndromem se 
vyskytuje Wilmsův nádor asi ve 4 % 
[8]. Různý stupeň postižení perikardu 
a myokardu může vést u nemocných 
s tímto syndromem k srdečnímu se-
lhání a předčasné smrti [9]. Mulibrey 

syndrom se vyskytuje hlavně ve Finsku, 
v ostatních zemích jso u popisovány 
po uze jednotlivé případy (2 Argentina, 
1 Španělsko, 1 Turecko, 1 Austráli e). 
Existuje asi 110 popsaných případů, 
z toho kolem 85 z Finska [5,10– 12].
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So uhrn: Autoři popisují případ dospělého 22letého muže s Mulibrey syndromem. Jde o a utozomálně recesivně dědično u chorobu, která 
se projevuje výskytem mnohočetných malformací. U nemocného byla di agnostika Mulibrey syndromu nejdříve na základě klinických 
projevů (faci ální dysmorfi  e, porucha růstu, svalová hypotrofi  e) a později byla potvrzena genetickým vyšetřením. V 18 měsících věku byl 
nemocný operován pro Wilmsův tumor s následno u cytostaticko u terapi í. Od 11 let se začaly objevovat otoky obličeje, krku a dolních 
končetin a byla di agnostikována porucha di astolické funkce srdečních komor. Ve 13 letech podsto upil chlapec perikardektomii bez vý-
znamného klinického efektu. V klinickém obraze dominoval výrazný ascites, který si v 15 letech vyžádal opakované punkce. Po zavedení 
adekvátní di uretické léčby došlo ke zlepšení subjektivních potíží a zvládnutí ascitu konzervativní terapi í bez nutnosti opakovaných punkcí.
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Summary: The a uthors describe a case of 22 ye ars old adult male with Mulibrey syndrome. This is an a utosomal recessive hereditary 
dise ase that manifests thro ugh multiple malformati ons. Di agnosis of Mulibrey syndrome in the present case was fi rst based on clinical 
signs (faci al dysmorphi a, growth disorder, muscle hypotrophy) and was later confi rmed by genetic examinati on. At the age of 18 months, 
the pati ent underwent surgery for Wilms’ tumo ur followed by cytostatic therapy. Faci al, neck and lower extremiti es oedemas started to 
occur from the age of 11 ye ars when di astolic ventricular dysfuncti on was also di agnosed. Pericardi ectomy was performed at the age of 
13 with no signifi cant clinical effect. Signifi cant ascites dominated the clinical picture and required repe ated paracentesis at the age of 
15 ye ars. Subjective complaints improved when adequ ate di uretic therapy was introduced and ascites was managed with conservative 
therapy witho ut the need for further paracentesis.
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Tab. 1. Klinické příznaky Mulibrey syndromu a jejich frekvence výskytu.

Klinické příznaky Výskyt v % [3] Výskyt v % [2]
růstová retardace 100 % 90 %
prominence čela a očí 100 % 90 %
trojúhelníkovitý obličej 100 % 90 %
zvětšení jater 100 % 45 %
svalová hypotrofi e a hypotonie 75 % 68 %
normální intelekt 95 % neuvedeno
vysoký hlas 90 % 96 %
malokluse a natěsnané zuby 40 % neuvedeno
ascites 25 % neuvedeno
edémy 20–30 % neuvedeno
dlouhé kosti neuvedeno 25 %
prominující cévy, naevy fl amei 83 % 65 %
skvrny na očním pozadí neuvedeno 79 %
malé paranazální siny, „J“ tvar selly 40 % neuvedeno
kardiomegalie, perikardální konstrikce 20–30 % 18 %
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Popis případu
22letý mladý muž s Mulibrey syndro-
mem byl přijat na interní pracoviště 
pro narůstající velký ascites. Výška 
nemocného byla 124 cm, váha 29 kg 
a obvod v pase 86 cm. Paci ent byl bez 
postižení intelektu (vyučen hodiná-
řem). Mladý muž před přijetím užíval 
furosemid v dávce 40 mg 2krát denně. 
Tato dávka byla navýšena pro velký 
ascites z dávky 40 mg furosemidu ob 
den a jiné léky tento nemocný ne uží-
val. Z dokumentace a anamnestických 
údajů se tento muž narodil jako dru-
horozený mladým, zdravým, nepříbuz-
ným rodičům po nekomplikované gra-
viditě s váho u 2 450 g a 48 cm. Již při 
prvním vyšetření byla popsána svalová 
dystrof i e a nápadné ne urokrani um. 
V roce věku vážil nemocný 6 200 g. Pro 
neprospívání byl vyšetřován od nece-
lých 2 let. Při vyšetření byl v 18 měsí-
cích věku dítěte di agnostikován a ná-
sledně operován Wilmsův nádor pravé 
ledviny, byla provedena pravostranná 
nefrektomi e a následovala onkologická 
léčba (cytostatická). Pokračovalo ne-
prospívání nemocného, nádorová pro-
grese byla vylo učena, endokrinolo-
gická vyšetření byla negativní. Terapi e 
růstovým hormonem nepřinesla oče-
kávaný výsledek. V 5 letech byl ode-
slán ke genetickému vyšetření. Na 
základě poruchy růstu, svalové hypo-
trofi  e, faci ální dysmorfi  e (vysoké čelo, 
prominující oči, malá ústa s natěsna-
nými zuby, velké ušní boltce, tri angu-
lární brada) bylo vysloveno podezření 
na Mulibrey syndrom. V 8 letech vážil 
chlapec 17,5 kg a měřil 116 cm. Tuto 
di agnózu podporoval nález hepato-
megali e, přesuny pigmentu na očním 
pozadí, RTG obraz „J“ selly a malé 
frontální, maxilární a sfeno idální siny 
a fi brózní dysplazi e pravé tibi e. Gene-
tická di agnostika Mulibrey syndromu 
byla potvrzena v 16 letech nemoc-
ného na základě vyšetření provede-
ných v zahraničí, ta potvrdila v regi onu 
RING- B- box na 17q22- q23 (frame-
shift) mutaci poso uvající čtecí ráme-
ček delecí 5 bp v pozici 838– 842 MUL 
genu v homozygotním stavu. Tato mu-

tace byla v heterozygotním stavu po-
tvrzena u obo u rodičů a starší sestry 
nemocného [1]. V 11 letech nemoc-
ného se začaly objevovat otoky v obli-
čeji a na krku, u paci enta byla zjištěna 
hypo albuminemi e a kardi ologickým vy-
šetřením byla potvrzena porucha di a -
stolické funkce srdečních komor, pro-
vedená vyšetření a bi opsi e myokardu 
však nebyly schopny rozlišit mezi kon-
striktivní perikarditido u a restriktivní 
myokarditido u. Postupně u chlapce 
vznikl ascites s omezením hybnosti 
a dušností. Ve 13 letech byla prove-
dena perikardektomi e bez výrazného 
klinického efektu. Uvažovaná trans-
plantace srdce nebyla pro přidružené 
problémy u paci enta doporučena. 
Paci ent i rodiče se k dalšímu vyšetřo-
vání a opakovaným pobytům v nemoc-
nici stavěli negativisticky a v průběhu 
asi 2 let lékařsko u pomoc nevyhledali. 
Od 15 let do přijetí na naše pracoviště 
byl však chlapec opakovaně hospitali-
zován pro velký ascites s nutností opa-
kovaných punkcí při zavedené di ure-
tické terapii (furosemid 40 mg/ den). 
Byl proveden i onkologický screening
bez potvrzení nádorového onemoc-
nění. Po přijetí na naše pracoviště bylo 
provedeno vyšetření ascitu na cytolo-
gické vyšetření s nálezem hemoragic-
kého, málo buněčného výpotku charak-
teru transudátu. Bi ochemické vyšetření 
ascitu prokázalo tyto výsledky: kre ati-
nin 60 μmol/ l, amyláza 0,72 μkat/ l, lak-
tátdehydrogenáza 3,7 μkat/ l, triglyce-
ridy 16,62 mmol/ l, glukóza 6,2 mmol/ l, 
celková bílkovina 53 g/ l, albumin 35 g/ l, 
sodík 129 mmol/ l, kali um 4,1 mmol/ l, 
chloridy 91 mmol/ l. V ascitu nebyla 
prokázána spontánní bakteri ální pe-
ritonitida (negativní bakteri ologický 
nález, le ukocyty 0,15 × 109/ l a ne utro-
fi ly 0,04 × 109/ l). Vysoká hodnota al-
buminu v ascitu podporovala v dife-
renci ální di agnostice posthepatální 
eti ologii portální hypertenze. Bi oche-
mická vyšetření séra prokázala lehce 
sníženo u hladinu sodíku 133 mmol/ l, 
vyšší hodnotu gamaglutamyltransami-
názy (GMT) 1,42 μkat/ l, snížený cho-
lesterol 3,7 mmol/ l, byla prokázána 

lehká sideropenická anémi e (erytro-
cyty 3,75 × 1012/ l, hemoglobin 118 g/ l, 
železo 8,7 μmol/ l). Bez patologického 
nálezu byly sérové hodnoty urey, kre ati-
ninu, asparátaminotrasferázy (AST), 
alaninaminotrasferázy (ALT), alka-
lické fosfatázy (ALP), celkové bílkoviny 
(CB), albuminu, triglyceridů, elektro-
forézy bílkovin. Funkční vyšetření ledvin 
bylo rovněž v normě, stejně jako pro-
trombinový čas. Provedená vyšetření 
na patologii jaterních chorob (virové, 
metabolické, a uto imunitní) nepřinesla 
patologický výsledek. Gastroskopické 
vyšetření bylo bez nálezu varixů či jiné 
patologi e, sonografi cké vyšetření po-
tvrdilo velký ascites s nemožností po-
drobnějšího hodnocení nitrobřišních 
orgánů. Computerová tomografi  e (CT) 
prokázala atypické sycení jater, a to 
jak toky v dolní duté žíle a jejich vět-
vích se suspektní arteri ovenózními 
zkraty, tak především v portální fázi 
mramorovano u strukturu jater, tak 
jako při Budd-Chi ary syndromu a pa-
trné kalcifi kace perikardu. Dopplerov-
ské vyšetření porty potvrdilo podezření 
na portosy stémové spojky. Echo-
kardi ografi cké vyšetření prokázalo obě 
zvětšené předsíně, mitrální i trikuspi-
dální insuf ici enci, odrazivý perikard 
a nezvětšené srdeční komory, ejekční 
frakci kolem 45 % a konstriktivní typ 
křivky levé komory. U paci enta byla ná-
sledně zavedena kombinovaná terapi e 
furosemidem (40 mg/ den) a spirono-
laktonem (100 mg/ den) s dobro u to-
lerancí a výborným klinickým efektem. 
Tato terapi e vedla ke snížení váhy na 
25 kg (původně 29 kg) a snížení ob-
vodu břicha na 77– 80 cm (z 86 cm) 
(obr. 1 a 2), nebyly nutné další punkce 
ascitu a tato terapi e je klinicky účinná 
i po dobu dalších 3 let, tedy do 25 let 
věku nemocného. Spolupráce stran 
provedení dalších vyšetření je z po-
zice paci enta negativistická, invazivní 
a mnohá i neinvazivní vyšetření od-
mítá absolvovat. Kontrolní vyšetření 
ultrazvukové po 3 letech prokázalo 
vyšší echogenitu jaterního parenchymu 
(difuzní hepatopatii typu f ibrózy až 
cirhózy), hepatomegalii 10 × 12 cm, 
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a myokardu, a to nejen v rámci vrozené 
choroby, ale i možným spolupodílem 
onkologické léčby v dětství. U našeho 
nemocného postižení srdce vedlo ke 
vzniku hepatomegali e v důsledku ve-
nostázy s následno u pravděpodobno u 
jaterní přestavbo u se vznikem por-
tální hypertenze. Objektivizace jater-
ního postižení však díky omezené spo-
lupráci s nemocným není v so učasné 
době možná. A tak může být naše tvr-
zení po uze hypotetické. Postižení srdce 
je však u našeho paci enta příčino u jak 
subjektivních potíží (omezení hybnosti, 
dušnost), tak objektivního stavu (asci-
tes). Zavedení správné di uretické léčby 
u paci enta neslo řadu obtíží, dávky pro 
sice věkem dospělého nemocného, ale 
somatickým vzhledem dítěte musely 
být obtížně a postupně vytitrovány. 
Rovněž nebyla účinná po uze kličková 
di uretika, pravděpodobně s rozvojem 
portální hypertenze při přestavbě ja-
terního parenchymu musela být dopl-
něna kali um šetřící di ureticko u léčbo u. 
Stav je v důsledku léčby a orgánového 
postižení komplikován laboratorními 
známkami i ontového rozvratu (hy-
ponatremi e, hypochloremi e, hypo os-
molarita séra), ale bez klinického 
významu.

byla sice bezpečná s dobrým, ale pře-
chodným efektem a s malým vlivem na 
výšku nemocných v dospělosti [13].

Kongestivní srdeční selhání je často 
příčino u smrti nemocných s Mulib-
rey syndromem. Lipsanen- Nyman et 
al uvádí so ubor 49 paci entů s Mulib-
rey syndromem s výskytem kongestiv-
ního srdečního selhání u 25 paci entů 
(51 %), perikardektomii pro konges tivní 
kardi omyopatii prodělalo 19 paci entů 
(39 %), zemřelo 10 (22 %) pro kardi ální 
příčinu a 5 (10 %) z jiného důvodu. 
Z 19 perikardektomovaných se kli-
nický stav zlepšil u 12 nemocných. Ne-
úspěch operace u zbývajících paci entů 
a utor vysvětluje spolupodílem nejen 
postižení perikardu (konstriktivní pe-
rikarditida), ale i myokardu a en-
dokardu (myokardi ální hypertrof i e, 
myokardi ální f ibróza, endokardi ální 
fi bróza) [14]. Různé stupně postižení 
perikardu a myokardu moho u vést 
k srdečnímu selhání a být příčino u 
předčasné smrti [8,9]. Délka života je 
u nemocných s Mulibrey syndromem 
limitována postižením srdce [15]. Rov-
něž u našeho nemocného nebyl kli-
nický efekt po provedené perikardekto-
mii. Předpokládáme, že i u něho jde 
o kombinované postižení perikardu 

ascites, rozšířeno u dolní duto u žílu na 
2,2 cm se smíšeným tokem, mohutno u 
střední jaterní žílu a gracilní pravo u 
a levo u jaterní žíly –  nepřímé známky 
portální hypertenze. RTG vyšetření 
hrudníku ukázalo atypický tvar srdeč-
ního stínu s kalcifi kacemi při levé kon-
tuře, s vakovitým vyklenutím pravé ko-
mory a s difuzně výrazně akcentovano u 
bronchovaskulární plicní kresbo u. 
Kontrolní echokardi ologické vyšetření 
u špatně vyšetřitelného paci enta pro-
kázalo drobné srdeční oddíly, relativně 
prostornější levo u síň, mitrální insu-
fi ci enci, neprokázalo hypertrofi i srdeč-
ních stěn, přetrvávala výrazná kalcifi -
kace perikardu a výrazná dilatace dolní 
duté žíly. V echokardi ologickém ob-
raze byly vyjádřeny nepřímé známky 
konstrikce. Z laboratorních vyšetření 
přetrvává lehká sideropenická anémi e 
(erytrocyty 3,95 × 1012/ l, hemoglobin 
127 g/ l, sérové železo 10,5 μmol/ l), hy-
ponatremi e 127 mmol/ l, hypochlo-
remi e 85 mmol/ l, nízká osmola-
rita séra 259 mosm/ kg, vysoká CB 
83,9 g/ l, hyperalbuminemi e 51,4 g/ l, 
z jaterních testů pak vyšší hodnoty AST 
0,77 μkat/ l a GMT 1,8 μkat/ l, ostatní 
vyšetřené laboratorní hodnoty pak ne-
vykazovaly patologii (ure a, kre atinin, 
funkce ledvin, kali um, kalci um, elektro-
foréza bílkovin, ALT, ALP, laktátdehyd-
rogenáza, cholesterol, trigliceridy, gly-
kemi e, bilirubin, protrombinový čas). 
V imunoelektroforéze moče nebyly 
prokázány patologické paraproteiny, 
jen vyšší hladina albuminu a transfe-
rinu. V so učasné době se paci ent roz-
mýšlí, zda absolvuje další navrhovaná 
vyšetření.

Diskuze
U osob s Mulibrey syndromem i přes 
léčbu růstovými hormony nedochází 
k dosažení průměrné výšky v dospě-
losti. U našeho paci enta i přes terapii 
růstovým hormonem je výška v dospě-
losti 124 cm. Při sledování paci entů se 
stejno u di agnózo u a terapi í růstovými 
hormony v prepubertálním věku měla 
terapi e na konečno u výšku malý vliv 
(ženy 136 cm, muži 150 cm). Terapi e 

Obr. 1–2. Vzhled pacienta s Mulibrey syndromem.
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Závěr
Případ nemocného s Mulibrey syndro-
mem, který se vyskytl v České repub-
lice, je velmi raritní, byl di agnostiko-
ván na základě klinických příznaků. 
Genetické potvrzení di agnostiky nám 
však ne ulehčilo léčbu tohoto nemoc-
ného. Dominujícím postižením je po-
stižení kardi ální s dominujícím pra-
vostranným selháním s masivním, 
přechodně i s velkým ascitem a hepa-
tomegali í a suspektní přestavbo u ja-
terního parenchymu. Kombinace léčby 
di uretické pak zlepšila kvalitu života 
nemocného a umožnila konzervativní 
terapii ascitu, bez nutnosti opakova-
ných punkcí. So učasný klinický stav je 
uspokojivý, avšak komplikace při mno-
hočetných postiženích lze v budo ucnu 
ještě očekávat. A i když spolupráce ze 
strany paci enta není ide ální, provedení 
dalších vyšetření by bylo jistě zajímavé 
z medicínského hlediska, ale pravdě-
podobně by nevedlo ke zlepšení stavu 
našeho nemocného.
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