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SETKANi S PACIENTEM

Pacient s Williamsovym—Beurenovym syndromem
v ordinaci détského lékare

Patient with Williams-Beuren syndrome in paediatrician’s office
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SOUHRN

Urbanova W, Kubikova H, Dubovska I, Chramosta P, Pelanova J. Pacient s Williamsovym—Beurenovym syndro-
mem v ordinaci détského lékafe

Williamsav—Beurenlv syndrom je multisystémové postiZzeni zpisobené mikrodeleci v misté dlouhého raménka chro-
mozomu 7. Mezi pfiznaky tohoto syndromu patfi charakteristicka dysmorfie obli¢eje, postiZeni kardiovaskularniho
systému, mensi vzrist, opozdény psychomotoricky vyvoj a lehka a7 stfedni mentalni retardace. Casnéa diagnostika
tohoto onemocnéni je zasadni pro cilenou dispenzarizaci. Péce o pacienta s Williamsovym—Beurenovym syndro-
mem vyzaduje interdisciplinarni pfistup tymu lékaFfa specialistd v ¢ele s praktickym lékafem pro déti a dorost.
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SUMMARY

Urbanova W, Kubikova H, Dubovska I, Chramosta P, Pelanova J. Patient with Williams-Beuren syndrome in pae-
diatrician’s office

Williams-Beuren syndrome is a multisystemic disorder caused by a microdeletion of the long arm of chromosome 7.
Characteristic features of this syndrome include distinctive facial dysmorphism, cardiovascular system anomalies,
growth retardation, delayed psychomotoric development and mild to moderate mental deficiency. Early diagnosis
is essential for targeted treatment. The care of a patient with Williams-Beuren syndrome requires regular check-ups
performed by paediatrician together with other specialists.
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osobnost, verbalismus, stereotypni, obsesivni az uzkostné
chovani.® Casna diagnéza je dtilezita pro cilenou dispenza-

Williamstv-Beurentuv syndrom (také znamy jako William-
stv syndrom, dale jen WBS, OMIM 194050) je multisysté-
mové postizeni pattici mezi mikrodele¢ni syndromy. Je zpt-
soben deleci 1,5-1,8 milionu part bazi obsahujicich 26—-28
gentlt dlouhého raménka chromozomu 7 (oblast 7q11.23).®
Mezi chybéjici geny v postizené oblasti patfi predevs§im gen
pro syntézu elastinu. Pfiznaky syndromu zahrnuji typicky
vzhled obliceje, vrozené vady kardiovaskularniho systému,
opozdéni psychomotorického vyvoje a lehky az stredni stu-
pen mentalni retardace. U nékterych pacientt zpusobuje
v raném détstvi obtiZze vysoka hladina kalcia. Lidé s WBS
maji charakteristické zvlastnosti chovani: spolecenskou
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rizaci pacienta, jelikoZ nékteré zdravotni problémy mohou
progredovat ¢i se objevit az béhem rustu ditéte.

PREVALENCE

Williamstiv—Beurentiv syndrom patfi mezi vzacnd one-
mocnéni, jehoz vyskyt je u europoidni rasy mezi 1 : 7500
a1:20 000 zZivé narozenych déti. Vyskytuje se stejné u chlap-
ct i divek.®? Prakticky ve vSech pripadech se jedna o nové
vzniklou mutaci, familiarni vyskyt je ojedinély. Vyskyt v CR
je obtizné stanovit — Ceska pacientska organizace Willik,
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Obr. 1: Fotografie jedincd s WBS ve véku: A — 1,5 roku; B — 4 roky; C — 5 let; D — 8 let; E — 10 let; F — 12 let; G — 13 let; H — 13,5 roku; CH — 23 let;
| = 32 let. Typické rysy ,,elfiho* obli¢eje zahrnuiji Siroké ¢elo, nos se sedlovitym kofenem a kulatou $pi¢kou, boubelaté tvare, jakoby opuchla
oéni vicka, velka dsta s plnymi rty, drobnymi zuby a prodlouZenym filtrem. Publikovano s pisemnym souhlasem zakonnych zastupca.

spolek pro Williamsav syndrom, z. s., v sou¢asné dobé spo-
lupracuje s cca 85 osobami s WBS rtizného véku (0,5-48 let)
a jejich rodinami.®

KLINICKE PROJEVY

V projevech WBS existuji mezi jednotlivymi pacienty znac-
né rozdily. U konkrétniho ditéte se zpravidla nemanifestu-
je celé spektrum potizi. A¢koli razné zdravotni komplikace
nemusi dosahovat vysokého stupné zavaznosti, systémovy
charakter postizeni zptisobuje, ze nékteré déti vyzaduji opa-
kované hospitalizace a ¢asté ambulantni kontroly u rtiznych
odborniku.

Pacienti s WBS jsou dobre identifikovatelni diky charak-
teristickému vzhledu obli¢eje (100 %) — Siroké ¢elo; nos se
sedlovitym korenem a kulatou $pic¢kou; boubelaté tvare; ja-
koby opuchla o¢ni vi¢ka; velka tsta s plnymi rty, drobnymi
zuby a prodlouzenym filtrem (Casto téZ nazyvan ,.elfi obli-
¢ej“) (obr. 1). Na duhovkach vétsiny z nich nalézame cha-
rakteristicky hvézdicovity vzor — iris stellatae (obr. 2).

Az 80% pacientit s WBS ma postizeni kardiovaskular-
niho systému (KVS) — vrozené vady velkych cév a srdce
spolu s elastinovou arteriopatii. Nejcastéji nalézame supra-
valvularni sten6zu aorty, stenézu plicnice a/nebo renélnich
tepen a mitrdlni regurgitaci. Symptomaticka stendza ¢i
obstrukce se vsak muze vyvinout na jakékoliv arterii a rizi-
kem je jeji postupné zhorsovani, proto je nutné celozivotni
sledovani na kardiologii.» WBS muze byt spojen i s jinymi
vadami velkych cév a srdce — napriklad Fallotovou tetralogii

¢i koarktaci aorty.®) Zvlastni pozornost u pacientit s WBS je
tfeba vénovat vykontum v celkové anestezii, protoze vlivem
postizeni kardiovaskularniho systému jsou vice rizikové.©
Byly popsany i pfipady nahlého tamrti béhem celkové aneste-
zie a jako mozna pri¢ina se uvadéji abnormity v repolarizaci
srdce (prodlouzeni QT intervalu na EKG).?” Zvyseny krevni
tlak se vyskytuje priblizné u 50 % pacientti, ¢asto je diagnos-
tikovan jiz v predskolnim véku a vyzaduje medikaci.®

U pacientit s WBS lze jiz od narozeni pozorovat poru-
chu ristu — vétsina déti se rodi s nizkou porodni hmotnos-
ti a v raném véku neprospiva, i v dospélosti byvaji mensiho
vzrustu. V porovnani se zdravou populaci ztistavaji tyto déti
pri vyznaceni vysledku vazeni a méteni do rustového grafu
pod 10. percentilem, proto pro né byly stanoveny specifické
rustové grafy.® Mikrocefalii nalézame az u tfetiny postize-
nych jedinct.®

V literature ¢asto uvadéna rekurentni infantilni hyper-
kalcemie se vyskytuje pfiblizné u ¢tvrtiny kojencti s WBS.(9

Obr. 2: Hvézdicovity vzor na duhovkéach u dvouletého chlapce s dia-
gnostikovanym WBS — iris stellatae
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Projevuje se zvySenim hladiny vapniku v krvi spolu s dehyd-
rataci, zvySenou drazdivosti a nechutenstvim. Béhem prv-
nich roku Zivota se véem détem s WBS doporucéuje nepoda-
vat preparaty obsahujici vitamin D (napt. Vigantol).’) Béhem
puberty a v dospélosti se hyperkalcemie vyskytuje spise jako
sekundarni nalez dany napriklad hyperparatyreézou, avsak
ve vSech vékovych skupinach pacienttt s WBS byly prokaza-
ny zvySené hladiny kalcia oproti zdravym vrstevniktum.(?
V dospélosti se pak u poloviny z nich setkdvame s osteopenii
¢i osteoporédzou. Pri¢ina téchto abnormalit v metabolismu
kalcia zustava neobjasnéna. Mezi dalsi endokrinni odchyl-
ky patii u WBS ¢asty vyskyt diabetes mellitus jiz v puber-
talnim véku, hypotyreéza, predéasna puberta a predc¢asné
starnuti.®

Psychomotoricky vyvoj je opozdén — détem s WBS trva
déle, nez se naudilézt, stat, choditi mluvit. V pozdéjsim véku
se projevi ruzny stupenn mentalniho postizeni (95 %), nej-
Castéji vrozmezilehké az stredné tézké mentalni retardace,
ovSem s velmi nevyrovnanymi vykony v rtznych slozkach
a s velkymi interindividudlnimi rozdily.!’) Verbalni schopnos-
ti jedinctt s WBS jsou vétsinou velmi dobré, ale mivaji obtize
se zpracovanim zrakové-prostorovych informaci a s orienta-
ci, coZ jim zptisobuje problémy v bézném Zivoté — chybny
odhad vzdalenosti, potiZze s chizi na nerovném terénu ¢i
po schodech, strach z vysek a problémy s koordinaci jemné
i hrubé motoriky. Casto maji poruchy pozornosti s hyper-
aktivitou typu ADHD (v 65 %).0? Déti i dospéli s WBS maji
excesivné socialni povahu — postradaji socidlni zabrany
a jsou velmi duvérivi a pratelsti vici cizim lidem. Béhem do-
spivani a v dospélosti vSak mohou trpét izkostmi, deprese-
mi, fobiemi, pfipadné obsedantné-kompulzivni poruchou.®
Tyto obtize jsou ¢asto davany do souvislosti i s hyperaku-
zi — zvysenou citlivosti na hluk a urcité zvuky." Déti si jiz
od ¢asného détstvi ¢asto zakryvaji usi, nékteré z nich musi
dlouhodobé pouzivat sluchatka s rusivym efektem, tzv. hlu-
chatka. Vétsina jedinctt s WBS ma nezvykle vyvinutou muzi-
kalitu a pozitivné reaguji na melodické zvuky.

Neurologické obtize zahrnuji centralni hypotonii, hyper-
reflexii a cerebelarni dysfunkci (ataxii a tremor).! VySette-
ni magnetickou rezonanci prokazala celkové mensi velikost
mozku (bilé i $edé hmoty) a jeho strukturalni abnormality —
napriklad redukovanouhloubkuintraparietalniryhy ¢i Chia-
riho malformaci I. stupné. V mozkové tkani byly nalezeny
abnormality integrity axonu a ten¢i myelinové pochvy.

Velmi ¢asté u WBS jsou ortodontické anomalie — od-
chylky ve velikosti a poc¢tu zubt, vady skusu a anomaélie
ve velikosti ¢elisti (u 94 %). Castéji se vyskytuje zubni kaz
a onemocnéni parodontu, predevs$im z divodu nedostatec-
né dentalni hygieny.(©

Postizeni zraku zahrnuje strabismus (v poloviné pripa-
dw), typicky hvézdicovity vzor na duhovce nalézame u 74 %
pacienttt s WBS.® Nefrologické nalezy (u 18%) se pohy-
buji od malo vyznamnych (divertikly mo¢ového méchyre)
az po aplazii, hypoplazii ¢i duplikaci ledviny.®™® U pacienttt
s vyskytem hyperkalcemie v détstvi je mozné diagnostiko-
vat nefrokalcin6zu. Mezi dalsi zdravotni komplikace mohou
patfit poruchy pfijmu potravy, travici potiZe (v raném véku
reflux, koliky, tolerance jen kasovité stravy a pouze urcitych
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chuti, zacpa, divertikul6za sti‘ev, prolaps konec¢niku),® vi-
ceCetné kyly (umbilikalni, inguinalni a dalsi), opakované
nebo chronické zanéty stfedniho ucha, skoliéza (ve 34 %)
a hypermobilita ¢i progredujici ztuhlost kloub.?? Vétsina
odbornych prament udava i zvyseny vyskyt celiakie.®)

GENETICKY PROFIL

Podezreni na diagn6zu WBS vétsinou vychazi z typického
vzhledu pacienta v kombinaci s postizenim kardiovaskular-
niho systému, celkovym neprospivanim a psychomotoric-
kou retardaci. Diagn6zu potvrdi genetik vysetfenim krevni-
ho vzorku metodou FISH (fluorescent in situ hybridization).
Novéjsi diagnostickou metodou je array CGH (comparative
genomic hybridization), diky které je mozné presné uréit
usek delece a chybéjici geny.

Mikrodelece obecné vznikaji v disledku nerovnomérného
crossing-over mezi homolognimi chromozomy nebo nerovno-
mérnou vyménou mezi sesterskymi chromatidami pfi profa-
zi béhem prvniho meiotického déleni. V sou¢asné dobé jsou
v kritickém regionu 7q11.23, jehoz delece vede k WBS, pova-
zovany za dulezité predevsim geny ELN, STXIA, LIMKI, RFC2,
NCF1, FKBP6, CYLN2, TBL2 a genova rodina GTF.®? Elastino-
vy gen (ELN) reguluje syntézu elastinu — proteinu dilezitého
pro spravnou funkeci kontraktilnich tkani. Projevy jeho nedo-
statku jsou predevsim kardiovaskularni poruchy a anomalie
pojivovych tkani (kyly, divertikly moc¢ového méchyre/stiev,
jemnd pokozka atd.). Syntaxin 1A (STX1A) je hojné exprimo-
vany v neuronech. Také LIM kinaza 1 (LIMK1) je dilezita pro
vyvoj centralniho nervového systému a maturaci nervovych
synapsi. RFC2 je podjednotkou replika¢niho faktoru C a jeho
nepritomnost zptisobi nedostatek faktoru zodpovédného
za replikaci a reparaci DNA, coz nasledné vede k rustové re-
tardaci a porucham vyvoje. Neutrofilni cytosolicky faktor 1
(NCFI) se podili na reakci oxida¢niho stresu v burikach. Po-
dle poslednich vyzkum jeho pritomnost prispiva ke vzniku
hypertenze — paradoxné chybéni tohoto genu ptisobi protek-
tivné proti vzniku vysokého krevniho tlaku.?® Genova rodina
vSeobecnych transkripénich faktortt GTF (GTF2I, GTF2IRD1
a GTF2IRD2) se ponejvice exprimuje v mozku. GTF2I spolu
s GTF2IRD1 jsou zapojeny do patogeneze kognitivnich a be-
havioralnich fenotyptt spojenych s WBS®» a GTF2I muze
narus$ovat funkci oligodendrocyt.®® Této genové rodiné se
prisuzuje i zodpovédnost za dysmorfii obli¢eje a za zubni i Ce-
listni anomalie. Chybéni dalsich genti1 v misté delece je zfejmé
zodpovédné za ostatni klinické projevy WBS.

DISPENZARIZACE PACIENTA

WBS je multisystémova porucha, proto je treba u téchto pa-
cient provadét pravidelny screening. Zakladem péce jsou pra-
videlné navstévy u praktického lékare pro déti a dorost (PLDD)
s dirazem na kontroly vysky, vahy a obvodu hlavy, méreni
krevniho tlaku na v8ech ¢tyfech konéetinach, funkce ledvin,
véasny zachyt skoliozy, kloubnich obtizi a v neposledni radé
i krevni testy s monitorovanim hladiny Ca, TSH a glykemie.®



U déti se srde¢nimi anomaliemi a rizikem infekéni endokardi-
tidy je nutné, aby PLDD zajistoval antibiotickou profylaxi pri
chirurgickych a stomatochirurgickych osetrenich.

Mezi dalsi specialisty, kteri pravidelné monitoruji pa-
cienty s WBS, patii kardiolog, neurolog, rehabilitaéni 1ékar,
endokrinolog, zubni 1ékar spolu s ortodontistou a dentalni
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hygienistkou. Dale podle individudlnich obtizi konkrétni-
ho pacienta mohou byt souc¢asti multidisciplinarniho tymu
i gastroenterolog a nutri¢ni specialista, ortoped, o¢ni 1ékar,
nefrolog, foniatr, détsky psycholog, pfi vyraznych poru-
chach chovani i psychiatr. Vétsina pacienti s WBS navsté-
vuje od atlého détstvi fyzioterapeuta, v indikovanych pri-
padech mohou byt pfinosné pobyty v laznich. P#i potiZich
s prijmem tuhé stravy a s nacvikem mluvy pomuze klinicky
logoped — vhodné jsou ruzné formy orofacialni stimulace.

V ramci podptirné péce o rodiny s ditétem s WBS se v prv-
nich letech Zivota uplatnuje terénni socidlni sluzba rané
péce.Déti s WBS patti mezi zaky se specidlnimi vzdélavacimi
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