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Souhrn: Autofi popisuji p¥ipad dospélého 22letého muze s Mulibrey syndromem. Jde o autozomalné recesivné dédi¢nou chorobu, kterd
se projevuje vyskytem mnohocetnych malformaci. U nemocného byla diagnostika Mulibrey syndromu nejd¥ive na zédkladé klinickych
projevil (facidlni dysmorfie, porucha ristu, svalovd hypotrofie) a pozdéji byla potvrzena genetickym vySetfenim. V 18 mésicich véku byl
nemocny operovan pro Wilmslyv tumor s naslednou cytostatickou terapii. Od 11 let se zacaly objevovat otoky oblic¢eje, krku a dolnich
koncetin a byla diagnostikovdna porucha diastolické funkce srde¢nich komor. Ve 13 letech podstoupil chlapec perikardektomii bez vy-
znamného klinického efektu. V klinickém obraze dominoval vyrazny ascites, ktery si v 15 letech vyZzddal opakované punkce. Po zavedent
adekvatni diuretické [é¢by doslo ke zlepSeni subjektivnich potizi a zvladnuti ascitu konzervativni terapii bez nutnosti opakovanych punkci.
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Ascites in Mulibrey syndrome

Summary: The authors describe a case of 22 years old adult male with Mulibrey syndrome. This is an autosomal recessive hereditary
disease that manifests through multiple malformations. Diagnosis of Mulibrey syndrome in the present case was first based on clinical
signs (facial dysmorphia, growth disorder, muscle hypotrophy) and was later confirmed by genetic examination. At the age of 18 months,
the patient underwent surgery for Wilms’ tumour followed by cytostatic therapy. Facial, neck and lower extremities oedemas started to
occur from the age of 11 years when diastolic ventricular dysfunction was also diagnosed. Pericardiectomy was performed at the age of
13 with no significant clinical effect. Significant ascites dominated the clinical picture and required repeated paracentesis at the age of
15 years. Subjective complaints improved when adequate diuretic therapy was introduced and ascites was managed with conservative

therapy without the need for further paracentesis.
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Uvod

Syndrom mnohocetnych malformaci
(Mulibrey syndrom) je raritni onemoc-
nénivznikajici na genetickém podkladé.
Jde o autozomdlné recesivné dédi¢nou
chorobu, ktera vznika prenatalné mu-
taci v TRIM37 genu kédujici peroxiso-

malni TRIM37 protein neznamé funkce. Tab. 1. Klinické pfiznaky Mulibrey syndromu a jejich frekvence vyskytu.
Vyskyt Mulibrey syndromu byl nejeas- | i brizmaley Vyskytv % [3] Vyskytv % [2]
téji zaznamendn ve Finsku, v ostatnich riistovd retardace 100 % 90 %
zemich jde o ojedinélé pfipady, které prominence cela a o¢f 100 % 90 %
byly popsany. U nds je popsan pouze trojtihelnikovity oblicej 100 % 90 %
ptipad jediného nemocného [1]. Ndzev 2vétent jater 100 % 45 %
Mulibrey syndrom je odvozen podle svalova hypotrofie a hypotonie 75 % 68 %
nej¢astéji se objevujicich klinickych p¥i- normalnf intelekt 95% neuvedeno
znakl: MUSCLE - svalova hypotrofie, vysoky hlas 90 % 96 %
LIVER - hepatomegalie, BRAIN - mak- malokluse a natésnané zuby 40 % neuvedeno
rocefalie s klenutym &elem, EYE - pro- ascites 25% neuvedeno
5 _ 0
minujici o¢i a pigmentové zmény retiny edémy 20-30% neuvedeno
L, e dlouhé kosti neuvedeno 25%
[1-4]. Klinické ptiznaky a jejich cetnost o )
. prominujici cévy, naevy flamei 83 % 65 %
je uvedenavtab. 1[2,3]. . . 0
U ch s Mulib dro- skvrny na oé¢nim pozadi neuvedeno 79 %
n.emocnvyvc s ) u/l rey Svyn ,ro. malé paranazalni siny, ,J tvar selly 40 % neuvedeno
mem je rovnez popisovano zvysene ri- kardiomegalie, perikardalni konstrikce 20-30 % 18 %
ziko vzniku Wilmsova tumoru [5-7].
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U pacient s Mulibrey syndromem se
vyskytuje Wilmsiv nador asi ve 4%
[8]. Razny stupen postizeni perikardu
a myokardu mdZe vést u nemocnych
s timto syndromem k srde¢nimu se-
Ilhdni a predcasné smrti [9]. Mulibrey

syndrom se vyskytuje hlavné ve Finsku,
v ostatnich zemich jsou popisovény
pouze jednotlivé ptipady (2 Argentina,
1 Spanélsko, 1 Turecko, 1 Australie).
Existuje asi 110 popsanych pt¥ipadd,
z toho kolem 85 z Finska [5,10-12].
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Popis pFipadu

22lety mlady muz s Mulibrey syndro-
mem byl pfijat na interni pracovisté
pro narlstajici velky ascites. Vyska
nemocného byla 124 cm, vdha 29kg
a obvod v pase 86 cm. Pacient byl bez
postizeni intelektu (vyucen hodina-
fem). Mlady muz pted pfijetim uZival
furosemid v davce 40 mg 2krat denné.
Tato davka byla navySena pro velky
ascites z davky 40 mg furosemidu ob
den a jiné léky tento nemocny neuZi-
val. Z dokumentace a anamnestickych
Gdaji se tento muz narodil jako dru-
horozeny mladym, zdravym, nepfibuz-
nym rodi¢dm po nekomplikované gra-
vidité s vahou 2 450¢g a 48.cm. Jiz p¥i
prvnim vySetten( byla popsana svalova
dystrofie a ndpadné neurokranium.
V roce véku vazil nemocny 6 200g. Pro
neprospivani byl vySetfovdn od nece-
lych 2 let. PFi vySetfeni byl v 18 mési-
cich véku ditéte diagnostikovan a na-
sledné operovan Wilmslv nddor pravé
ledviny, byla provedena pravostranna
nefrektomie a nasledovala onkologicka
[é¢ba (cytostatickd). Pokracovalo ne-
prospivani nemocného, nadorova pro-
grese byla vyloucena, endokrinolo-
gickd vySetieni byla negativni. Terapie
rastovym hormonem neptinesla oce-
kdvany vysledek. V 5 letech byl ode-
slan ke genetickému vy3etfeni. Na
zakladé poruchy ristu, svalové hypo-
trofie, facialni dysmorfie (vysoké celo,
prominujici o¢i, mald dsta s natésna-
nymi zuby, velké usni boltce, triangu-
larni brada) bylo vysloveno podezrent
na Mulibrey syndrom. V 8 letech vazil
chlapec 17,5kg a méril 116 cm. Tuto
diagnézu podporoval nélez hepato-
megalie, pfesuny pigmentu na o¢nim
pozadi, RTG obraz ,J“ selly a malé
frontalni, maxilarni a sfenoiddlnf siny
a fibrézni dysplazie pravé tibie. Gene-
tickd diagnostika Mulibrey syndromu
byla potvrzena v 16 letech nemoc-
ného na zdkladé vySetfeni provede-
nych v zahranidi, ta potvrdila v regionu
RING-B-box na 17q22-q23 (frame-
shift) mutaci posouvajici ¢teci rame-
¢ek deleci 5 bp v pozici 838-842 MUL
genu v homozygotnim stavu. Tato mu-

tace byla v heterozygotnim stavu po-
tvrzena u obou rodi¢l a starsi sestry
nemocného [1]. V 11 letech nemoc-
ného se zacaly objevovat otoky v obli-
¢eji a na krku, u pacienta byla zjisténa
hypoalbuminemie a kardiologickym vy-
Setfenim byla potvrzena porucha dia-
stolické funkce srde¢nich komor, pro-
vedend vysetteni a biopsie myokardu
vSak nebyly schopny rozlisit mezi kon-
striktivni perikarditidou a restriktivn{
myokarditidou. Postupné u chlapce
vznikl ascites s omezenim hybnosti
a dusnosti. Ve 13 letech byla prove-
dena perikardektomie bez vyrazného
klinického efektu. Uvazovana trans-
plantace srdce nebyla pro pFidruzené
problémy u pacienta doporucena.
Pacient i rodice se k dal$imu vySetfo-
vani a opakovanym pobytiim v nemoc-
nici stavéli negativisticky a v pribéhu
asi 2 let lékatskou pomoc nevyhledali.
Od 15 let do ptijeti na nase pracovisté
byl v8ak chlapec opakované hospitali-
zovén pro velky ascites s nutnosti opa-
kovanych punkci p¥i zavedené diure-
tické terapii (furosemid 40 mg/den).
Byl proveden i onkologicky screening
bez potvrzeni nadorového onemoc-
néni. Po ptijeti na nase pracovisté bylo
provedeno vy3etfeni ascitu na cytolo-
gické vySetteni s ndlezem hemoragic-
kého, malo bunééného vypotku charak-
teru transudatu. Biochemické vySetteni
ascitu prokazalo tyto vysledky: kreati-
nin 60 pmol/l, amyldza 0,72 pkat/l, lak-
tatdehydrogendza 3,7 pkat/|, triglyce-
ridy 16,62 mmol/I, glukéza 6,2 mmol/I,
celkova bilkovina 53 g/l, albumin 35 g/I,
sodik 129 mmol/l, kalium 4,1 mmol/I,
chloridy 91 mmol/l. V ascitu nebyla
prokdzana spontdnni bakteridlni pe-
ritonitida (negativni bakteriologicky
nélez, leukocyty 0,15 x 10°/1 a neutro-
fily 0,04 x 10%/1). Vysoka hodnota al-
buminu v ascitu podporovala v dife-
rencidlni diagnostice posthepatdlnf
etiologii portalni hypertenze. Bioche-
mickd vy3etfeni séra prokdzala lehce
snizenou hladinu sodiku 133 mmol/I,
vy88i hodnotu gamaglutamyltransami-
nazy (GMT) 1,42 pkat/l, snizeny cho-
lesterol 3,7 mmol/I, byla prokdzana

lehka sideropenickd anémie (erytro-
cyty 3,75 x 10"?/1, hemoglobin 118 g/I,
Zelezo 8,7 pmol/l). Bez patologického
nalezu byly sérové hodnoty urey, kreati-
ninu, aspardtaminotrasferdzy (AST),
alaninaminotrasferazy (ALT), alka-
lické fosfatdzy (ALP), celkové bilkoviny
(CB), albuminu, triglyceridd, elektro-
forézy bilkovin. Funkéni vysetteni ledvin
bylo rovnéz v normé, stejné jako pro-
trombinovy ¢as. Provedend vySetfen(
na patologii jaternich chorob (virové,
metabolické, autoimunitni) nepfinesla
patologicky vysledek. Gastroskopické
vySetien( bylo bez ndlezu varix( ¢i jiné
patologie, sonografické vySetieni po-
tvrdilo velky ascites s nemoznosti po-
drobnéjsiho hodnoceni nitrobfidnich
organt. Computerova tomografie (CT)
prokazala atypické sycenf jater, a to
jak toky v dolnf duté zile a jejich vét-
vich se suspektni arteriovendéznimi
zkraty, tak predevsim v portdlni fazi
mramorovanou strukturu jater, tak
jako p¥i Budd-Chiary syndromu a pa-
trné kalcifikace perikardu. Dopplerov-
ské vysetteni porty potvrdilo podezien{
na portosystémové spojky. Echo-
kardiografické vysetieni prokdzalo obé
zvétdené predsiné, mitralni i trikuspi-
dalni insuficienci, odrazivy perikard
a nezvétsené srdecni komory, ejekéni
frakci kolem 45% a konstriktivni typ
kiivky levé komory. U pacienta byla né-
sledné zavedena kombinovana terapie
furosemidem (40 mg/den) a spirono-
laktonem (100 mg/den) s dobrou to-
leranci a vybornym klinickym efektem.
Tato terapie vedla ke snizenf vahy na
25kg (ptvodné 29kg) a snizeni ob-
vodu bficha na 77-80cm (z 86cm)
(obr. 1 a 2), nebyly nutné dal3i punkce
ascitu a tato terapie je klinicky ucinna
i po dobu daldich 3 let, tedy do 25 let
véku nemocného. Spoluprace stran
provedeni daldich vySetfeni je z po-
zice pacienta negativistickd, invazivni
a mnohda i neinvazivni vySetfeni od-
mitd absolvovat. Kontrolni vy3etfeni
ultrazvukové po 3 letech prokdzalo
vy$si echogenitu jaterniho parenchymu
(difuzni hepatopatii typu fibrézy az
cirhézy), hepatomegalii 10 x 12cm,
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ascites, rozsifenou dolni dutou Zilu na
2,2 cm se smiSenym tokem, mohutnou
stfedni jaterni Zilu a gracilni pravou
a levou jaterni Zily - nepfimé zndmky
portalni hypertenze. RTG vysetteni
hrudniku ukézalo atypicky tvar srde¢-
niho stinu s kalcifikacemi pti levé kon-
tufe, s vakovitym vyklenutim pravé ko-
mory a s difuzné vyrazné akcentovanou
bronchovaskuldrni plicni kresbou.
Kontrolni echokardiologické vysettent
u S$patné vysettitelného pacienta pro-
kdzalo drobné srde¢ni oddily, relativné
prostorné&jsi levou sifi, mitrdln{ insu-
ficienci, neprokézalo hypertrofii srde¢-
nich stén, pretrvavala vyrazna kalcifi-
kace perikardu a vyrazna dilatace dolnf
duté Zily. V echokardiologickém ob-
raze byly vyjadfeny nep¥imé znamky
konstrikce. Z laboratornich vy3etfeni
pretrvavd lehka sideropenickd anémie
(erytrocyty 3,95 x 10'%/I, hemoglobin
127 g/1, sérové zelezo 10,5 pmol/l), hy-
ponatremie 127 mmol/l, hypochlo-
remie 85 mmol/l, nizkd osmola-
rita séra 259 mosm/kg, vysokd CB
83,9¢g/l, hyperalbuminemie 51,4 g/l,
zjaternich testd pak vy$8i hodnoty AST
0,77 pkat/l a GMT 1,8 pkat/l, ostatni
vySetiené laboratorni hodnoty pak ne-
vykazovaly patologii (urea, kreatinin,
funkce ledvin, kalium, kalcium, elektro-
foréza bilkovin, ALT, ALP, laktatdehyd-
rogendza, cholesterol, trigliceridy, gly-
kemie, bilirubin, protrombinovy ¢as).
V imunoelektroforéze moce nebyly
prokdzany patologické paraproteiny,
jen vy$8i hladina albuminu a transfe-
rinu. V soucasné dobé se pacient roz-
mysli, zda absolvuje dal3i navrhovana
vySetreni.

Diskuze

U osob s Mulibrey syndromem i ptes
lécbu rGstovymi hormony nedochazi
k dosaZzeni primérné vysky v dospé-
losti. U naseho pacienta i pres terapii
ristovym hormonem je vy3ka v dospé-
losti 124 cm. P¥i sledovéni pacientd se
stejnou diagndézou a terapif rdstovymi
hormony v prepubertdlnim véku méla
terapie na kone¢nou vysku maly vliv
(zeny 136 cm, muzi 150 cm). Terapie
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Obr. 1-2. Vzhled pacienta s Mulibrey syndromem.

byla sice bezpe¢nd s dobrym, ale pte-
chodnym efektem a s malym vlivem na
vysku nemocnych v dospélosti [13].
Kongestivni srde¢n{ selhdnf je ¢asto
pfi¢inou smrti nemocnych s Mulib-
rey syndromem. Lipsanen-Nyman et
al uvddi soubor 49 pacient s Mulib-
rey syndromem s vyskytem kongestiv-
niho srdeéniho selhdni u 25 pacientd
(51%), perikardektomii pro kongestivn{
kardiomyopatii prodélalo 19 pacientt
(39%), zemrelo 10 (22 %) pro kardialni
ptic¢inu a 5 (10%) z jiného ddvodu.
Z 19 perikardektomovanych se kli-
nicky stav zlepsil u 12 nemocnych. Ne-
Uspéch operace u zbyvajicich pacientd
autor vysvétluje spolupodilem nejen
postizeni perikardu (konstriktivni pe-
rikarditida), ale i myokardu a en-
dokardu (myokardialni hypertrofie,
myokardialni fibréza, endokardialnf
fibréza) [14]. Razné stupné postizen{
perikardu a myokardu mohou vést
k srde¢nimu selhdni a byt pti¢inou
predcasné smrti [8,9]. Délka Zivota je
u nemocnych s Mulibrey syndromem
limitovdna postizenim srdce [ 15]. Rov-
néz u naseho nemocného nebyl kli-
nicky efekt po provedené perikardekto-
mii. Predpokldddame, Ze i u ného jde
o kombinované postiZzeni perikardu

a myokardu, a to nejen v ramci vrozené
choroby, ale i moznym spolupodilem
onkologické 1é¢by v détstvi. U naseho
nemocného postiZzeni srdce vedlo ke
vzniku hepatomegalie v disledku ve-
nostazy s naslednou pravdépodobnou
jaterni prestavbou se vznikem por-
talni hypertenze. Objektivizace jater-
niho postizen{ vak diky omezené spo-
luprdci s nemocnym neni v soucasné
dobé moznd. A tak mlze byt nase tvr-
zeni pouze hypotetické. Postizeni srdce

Ve .

je v3ak u nadeho pacienta p¥icinou jak
subjektivnich potizi (omezeni hybnosti,
dusnost), tak objektivniho stavu (asci-
tes). Zavedeni spravné diuretické [écby
u pacienta neslo fadu obtizi, davky pro
sice vékem dospélého nemocného, ale
somatickym vzhledem ditéte musely
byt obtizné a postupné vytitrovany.
Rovnéz nebyla d¢innd pouze klickova
diuretika, pravdépodobné s rozvojem
portalni hypertenze p¥i prestavbé ja-
terntho parenchymu musela byt dopl-
néna kalium Set¥ici diuretickou lé¢bou.
Stav je v dtsledku lé¢by a organového
postizeni komplikovan laboratornimi
zndmkami iontového rozvratu (hy-
ponatremie, hypochloremie, hypoos-
molarita séra), ale bez klinického

vyznamu.
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Zavér

Pfipad nemocného s Mulibrey syndro-
mem, ktery se vyskytl v Ceské repub-
lice, je velmi raritni, byl diagnostiko-
van na zakladé klinickych ptiznakd.
Genetické potvrzeni diagnostiky ndm
vsak neulehcilo lécbu tohoto nemoc-
ného. Dominujicim postizenim je po-
stizeni kardidlni s dominujicim pra-
vostrannym selhdanim s masivnim,
prechodné i s velkym ascitem a hepa-
tomegalii a suspektni pFestavbou ja-
terniho parenchymu. Kombinace [é¢by
diuretické pak zlepsila kvalitu Zivota
nemocného a umoznila konzervativn{
terapii ascitu, bez nutnosti opakova-
nych punkci. Soucasny klinicky stav je
uspokojivy, avéak komplikace p¥i mno-
hocetnych postizenich Ize v budoucnu
jesté ocekavat. A i kdyz spoluprace ze
strany pacienta nenf idedlni, provedenf
dalsich vysetfeni by bylo jisté zajimavé
z medicinského hlediska, ale pravdé-
podobné by nevedlo ke zlepSeni stavu
naseho nemocného.
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