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Srdecni selhani jako prvni projev
Barthova syndromu
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Barthav syndrom (BTHS) je gonozomalné recesivni onemocnéni charakterizované postizenim srdce, neutropenii, myopatii a réistovou
retardaci. V kazuistice je prezentovan témér ctyrlety chlapec, ktery byl hospitalizovan na nasem pracovisti ve véku ¢tyf mésica s tézkou
formou dilata¢ni kardiomyopatie. Byla u néj zahajena Ié¢ba srde¢niho selhani. Provedena vysetieni neprokazala infekéni ani jinou
pfic¢inu stavu. V ramci Sirsi diferencialni diagnostiky bylo ditéti odebrano vysetieni metabolickych poruch, které prokazalo 3-metylglu-
takonovou acidurii. Byla vyslovena suspekce na Barthliv syndrom, ktery byl nasledné potvrzen molekuldrné-genetickym vysetienim
nalezem hemizygotni mutace c. 109 + 6T > Cv TAZ genu. Diky véasné diagnostice a komplexni lé¢bé srde¢niho selhani doslo ke zlepseni

a s odstupem az k normalizaci srde¢ni funkce. Cilem sdéleni je upozornit na toto vzacné onemocnéni a podat o ném zakladni informace.

Klicova slova: Barthliv syndrom, 3-metylglutakonova acidurie, kardiomyopatie, neutropenie, riistova retardace.

Heart failure as initial manifestation of Barth syndrome

Barth syndrome (BTHS) is a gonosomal recessive disease characterized by heart involvement, neutropenia, myopathy, and growth retar-
dation. The case report presents a nearly four-year-old boy who was hospitalized at our centre at the age of four months with a severe
form of dilated cardiomyopathy. Treatment for heart failure was commenced. The investigations performed failed to show an infectious
or other aetiology of the condition. As part of a broader differential diagnostic approach, the child underwent screening for metabolic
disorders that showed 3-methylglutaconic aciduria. Barth syndrome was suspected and subsequently confirmed by molecular genetic
testing with a finding of a hemizygous mutation (c. 109 + 6T >C) in the TAZ gene. Due to timely diagnosis and comprehensive treatment
of heart failure, there has been improvement and, over time, even normalization of cardiac function. The aim of the paper is to highlight

this rare condition and provide basic information on it.
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Uvod

Srdecniselhdniv détském véku byvé zplso-
beno fadou pficin. Patif mezi né srde¢nf selhanf
idiopatické, imunitnf, virové, toxické, ale také fa-
milidrnf — geneticky podminéné (1). Do poslednf
skupiny patff i BarthGv syndrom.

Kazuistika

V rodinné anamnéze naseho pacienta u ot-
ce byl v dospivani diagnostikovan m. Hodgkin,
ktery byl Uspésné vylécen a otec je dispenzari-
zovan v remisi onemocnéni. Jinak byla rodinna
anamnéza bez pozoruhodnosti.

Osobni anamnéza chlapce zahrnovala fy-
ziologické téhotenstvi i novorozenecké obdo-
bi. Pfi preventivni prohlidce ve tfech mésicich
veku byl praktickym lékafem pro déti a dorost
zachycen srdecni Selest, pro ktery byl odeslén
na kardiologii v misté bydlisté. Pfi prvni ndvstéve
u kardiologa bylo provedeno klinické vysetreni
a zhodnoceni EKG - tehdy fyziologické a bylo
objednano ultrazvukové vysetfeni do mésice.
Kvali mateinym osobnim ddvoddm bylo toto

vysetfeni pfeobjednéno. Dfive, nez se k vysetieni
dité dostavilo, se u néjzacaly od ¢tvrtého mési-
ce véku objevovat klinické pfiznaky zadychavani
u kojeni s nutnosti odpocivat, piti mensich da-
vek mléka, snizily se vahové pfirdstky. Proto byl
vysetfen u PLDD a odeslan na spadové détské
oddéleni, odkud byl pro srde¢nfi selhdni prelozen
na nase pracovisté ve véku Ctyfi mésice a Sest
dni s tézkou formou dilata¢ni kardiomyopatie
s EF 26 % (obrdzek 1). Tomuto ndlezu odpovidala
i EKG kfivka (obrazek 2) a rentgenovy snimek
hrudniku (obrazek 3).

Provedend laboratorni vysetfeni prokazala
elevaci AST, troponinu T, BNP (brain-natriuretic-
ky peptid) — marker srde¢niho selhani na 3553,
9pg/ml (norma 0-100). Sérologické vysetfen(
neprokazalo infekeni pficinu. Nebyla pfitomna
ani porucha imunity, vyloucili jsme autoimunitni
onemocnén.

Kardiologické projevy a jejich lécba
U chlapce byla zahdjena Ié¢ba akutniho
srde¢niho selhdni katecholaminy, inhibitory fos-
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Obrdzek 1. Vstupni UZ srdce, Ctyfdutinovy pohled,
dilatace prevézné levé komory a sini
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fodiesterazy, diuretiky, kardiotoniky, postupné
ACE inhibitory a po stabilizaci celkového stavu

byl pfeveden na Ié¢bu chronického srdecniho
selhanf. Funkce levé komory se postupné zlep-
sovala, mésic od diagndzy byla EF 30%, za dva
meésice 37 %, za Ctyfi mésice jiz 55 %. Za rok
od zacétku projevd srdec¢niho selhani jiz byla
kontraktilita srdce normalni. Od 3,5 roku véku
je srde¢ni kontraktilita na doInf hranici normy.
Na EKG Holterové monitorovani nikdy nebyla
prokdzana patologie.



Obrdzek 2. Ekg pacienta pfi pfijeti, koncetinové a hrudni svody, polovi¢ni cejch, 5mm =1 mV — zndmky

tlakové a objemové zatéZe levé komory
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Dalsi diagnostika

Vysetfeni metabolickych vad

V rdmci Sirsi diferencidlni diagnostiky bylo pfi
hospitalizaci odebrano vysetieni metabolickych
poruch, které prokézalo 3-metylglutakonovou
acidurii (23 mg/g kreatininu) (2), a bylo vyjadre-
no podezfeni na Barthlv syndrom. Dité bylo
pfijato do VSeobecné fakultni nemocnice, kde
na Klinice détského a dorostového Iékarstvi
v Praze, metabolické jednotce, bylo dosetfeno
a je zde nadéle sledovano. Rodice jsou srozu-
meéni s doporucenim, ze v dobé prijma, vyso-
kych teplot, zvraceni a netolerance stravy hrozf
zavazna hyperamonémie. Chlapce je nutné pfi
vyskytu téchto priznakl hospitalizovat, zahdjit
ihned infuzni 1é¢bu glukdzy s ionty a prelozit
na uvedené pracovisté.

Genetika

Chlapec ma normalni muzsky karyotyp, je
u né&j prokdzana hemizygotni mutace v genu
TAZ vc. 109 + 6T>C (2). U pacientovy matky
a matky matky byla potvrzena pfitomnost mu-
tace v heterozygotnim stavu.

Vysetfeni neutropenie

Neutropenii ani zvysenou nemocnost jsme
u tohoto pacienta nezjistili. Doposud byl [é¢en
antibiotiky jen jedenkréat.

Endokrinologie

RUst chlapce do jednoho roku kopfroval
10. percentil. V obdobi druhého roku prechod-
né chlapec dosahl na 17. percentil vysky. Ve dvou
a pul letech byl u néj prokdzan vyrazny deficit
IGF-I (hodnota 10,7 ug/l) s poruchou rdstu — od-
povidal 5. percentilu. Zato ve tfech letech vys3-

kové dosahl na 11. percentil, hmotnostné na 2.
percentil. DoSlo ke zvyseni stéle nizké hladiny
IGF-I (23,4 ug/l), IGFBP-3 (2,4 ug/l). Terapie malého
vzrlstu neni planovéna, spise je priklon k vyckani
na pubertdlni rdstovy vysvih, béhem kterého
se obvykle rlstové parametry znormalizui.

Psychologie a neurologie

Psychomotoricky vyvoj chlapce je nerov-
nomeérny, v oblastech adaptivity a jemné mo-
toriky odpovidé véku. V oblasti hrubé motoriky,
feci a socidlniho chovani je v pasmu lehkého
vyvojového opozdéni. Neurologické vysetie-
ni vykazuje fyziologicky nélez, pouze je u néj
popsdna mirna axidlni a kofenové hypotonie.
EMG neprokazuje zndmky myopatie. Hodnoty
obvodu hlavicky zpocatku stoupaly minimainé,
progredovala mikrocefalie. Nynf jsou po dobu
dvou let od dvou let véku na 1. percentilu, toto
pasmo si chlapec stabilné drZi.

Diskuze

Barth@v syndrom typ Il (OMIM 302060) je go-
nozomalné recesivni onemocnéni (3) postihujici
fadu systém. Je pojmenovano po holandském
détském neurologovi Petru Barthovi, ktery jej
v roce 1983 (4) popsal, veetné jeho dédic¢nosti.
Patfi mezi onemocnéni, jehoz fenotyp zasahuje
do fady systémd, nicméné postizeni vsech sys-
témU nebyva vzdy vyjadreno.

PovaZzuje se za vyrazné poddiagnosti-
kovanou jednotku, za jednu z pfi¢in ndhlého
umrti ditéte. Incidence se odhaduje 1:300000.
Vyskytuje se vyhradné u chlapcd. Clenové rodin
se sdruzuji v Nadaci Barthova syndromu, ktera
ma své pobocky v fadé zemi. Diagnostikovani
jsou registrovani v databazi http://www.barth-
syndrome.org/ (5).V Ceské republice bylo dopo-
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Obrdzek 3. Rentgenovy snimek hrudniku, mohutné
rozsiteny srdelni stin

Obrdzek 4. Charakteristické fenotypové znaky:
prominujici usi, pIné tvafe, hluboko posazené o¢ni
bulby, vék pacienta 3 roky a 10 mésicl (uvefejnéno
se souhlasem zdkonného zastupce)

sud uvefejnéno pouze jedno sdéleni referujici
o zkudenostech s diagnostikou a lé¢bou u Ctyf
déti s Barthovym syndromem (2); pacient pre-
zentovany v tomto sdéleni je druhd kazuistika

z uvedeného souboru déti.

Podkladem onemocnéni je mutace genu
pro taffazin (6), coZ je acyltransferdza nezbytna
pro spravnou transacylaci kardiolipinu, ktery
je nedilnou slozkou vnitfni mitochondridlni
membrany. Lidsky gen pro taffazin je lokalizovan
na dlouhém raménku X chromozomu v poloze
Xq28 (7).

K srde¢nim projevdm patfi nejcastéji di-
lata¢ni kardiomyopatie vedouci k zdvaznému
srde¢nimu selhani, méné casto se popisuje
kardiomyopatie hypertrofickd, nekompakt-
ni myokard a endokardidlni fibroelastéza (7).
Znamky kardiomyopatie se zpravidla objevuji
béhem prvnich mésicl Zivota — u naseho pa-
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cienta se jednalo o typicky vék vyjadfeni ne-
moci. Patif k nejzavaznéjsim projevlim tohoto
onemocnéni. Kardiomyopatie se mdze vyvi-
nout i prenatdlné a vést k abortu (5). Myokard
dilatuje a je snizend systolicka funkce komor.
U fady déti dochazi naopak k zesilenf srdec-
nich stén. Tyto projevy onemocnéni mohou
byt Zivot ohrozujici, nicméné pfi dobré lécbé
vede ke zlepseni funkce a po puberté byva
zpravidla funkce srdce normalni. Po vysazeni
kardiologické medikace dochézf ¢asto opét
ke snizenf funkce srdce. Dalsim srde¢nim pro-
jevem jsou rdzné zavazné arytmie, a to i ko-
morové, které mohou vést k ndhlému dmrtf.
Ty se typicky objevuji od adolescentniho véku.
Neutropenie je dalsi zdvazna manifestace BTHS.
Aspirace kostni dfené vykazuje poruchu ma-
turace neutrofild (4), kterd vede k nachylnosti
k infekcim. Mdze byt chronickd, cyklickd nebo
intermitentni. Klinicky se projevuje ulceracemi
v Ustech, horec¢kami, bakteridlnimi infekcemi
(pneumoniemi) a koznimi abscesy. Prekvapivé
viak majf pacienti s BTHS relativné méné bak-
teridInich infekci nez jinf pacienti s neutropenit.

Fenotypické charakteristické znaky jsou
prominujici usi, plné tvére, hluboko posaze-
né oc¢ni bulby (3) (obrdzek 4). Mezi nejc¢astéjsi
neurologické pfiznaky patfi zndmky svalo-
vého onemocnéni, jako jsou jiz od porodu
pfitomnd hypotonie, proximalni svalova sla-
bost, opozdéni motorického vyvoje — zvlasté
hrubé motoriky, myopatie projevujici se in-
toleranci zatéze (7). Svalova biopsie pro dia-
gnostiku tohoto onemocnéni pfinos nem4,
vykazuje nespecifické histologické zmény (4).
Prestoze 1Q pacientl byva v rdmci normalni-
ho rozmezi, jsou popisovany mirné az stfednf
poruchy ucenf, poruchy kratkodobé paméti.
Po puberté ale fada téchto odchylek vymizi.

Porucha rlstu je patrnd navzdory dosta-
te¢né vyzivé zpravidla uz v prvnim roce Zivota.
V batolecim a pfedskolnim véku je stagnace
v télesné délce ivaze jiz signifikantni. Rlstova
retardace v pfipadé naseho pacienta byla jasné
vyjadfend pred tfetim rokem Zivota. Akcelerace
rastu béhem puberty viak vede k tomu, Ze fada
pacientl s BTHS dosdhne v dospélosti normalini
vysky i bez Iécby (3, 7).

V laboratornim vysetfent je typické zvyseni
3-metylglutakonové kyseliny v moci. Ta byva
zvysend maximalné ale mezi Sestym mesi-
cem a tretim rokem Zivota, kdy byvé zvyseni
az 200krat (4). Hladina zvyseni ale neodpovida
mife priznakl onemocnéni. Déle se vyskytu-
je hypocholesterolemie, hypoalbuminemie.
Télesné cviceni vede k laktatové aciddze (4).

Do diferencidlni diagnostiky tohoto
onemocnéni spadaji poruchy beta-oxidace
mastnych kyselin a dal$i mitochondridIni one-
mocnéni (napfiklad deficit proteinu Tmem?70,
Opa3, POLG1 atd.). Dale diferencialni dia-
gnostika zahrnuje deficit 3-metylglutakonyl
— CoAhydratazy, jednd se o poruchu meta-
bolizmu leucinu, zahrnujici tézké postizenf
CNS. 3-metylglutakonova acidurie mdze byt
téz sekundarni, napfiklad pfi nedostatku cho-
lesterolu, pfi sepsi ¢i Soku (4).

V rodinéch, kde byl diagnostikovan Barthav
syndrom v minulosti, bylo retrospektivné zjisté-
no, Ze 70% sourozencd déti s Barthovym syn-
dromem zemrelo dfive, nez se poznala spravna
diagndza a zahdjila se adekvatni lé¢ba.

Prognoéza téchto pacientl je v jednotlivych
rodinach rdzna. Pokud jsou pacienti kardiolo-
gicky sledovani a léceni, pak 75 % z nich vy-
kazuje zlepseni az normalizaci srde¢ni funkce.
V poslednich letech diky znalosti hereditarniho
vyskytu, v¢asnému kardiologickému sledova-
ni, zZlepSeni moznosti lécby srde¢niho selha-
ni avcasné Iéché infektd u téchto pacientd
je dmrtnost diagnostikovanych jen 10% (4).
Kauzalni lé¢ba pacientl s BTHS neexistuje. Do
|é¢by spada lé¢ba symptomU a pfedchazeni
komplikacim, napriklad v¢asna lé¢ba bakteri-
alnich infekcf antibiotiky. V kojeneckém a ba-
tolecim véku je détem doporucena rehabilita-
ce. Lé¢ba srdelnich projevd se nelidi od Ié¢by
projevl zplUsobenych negenetickou pficinou
(medikamentdzni lé¢ba srde¢niho selhdni, v pfi-
padé jeji neuspésnostii transplantace srdce, déle
|écba arytmif — v pfipadé nutnosti implantace
kardioverteru defibrilatoru) (3). Rezimova opatie-
ni zahrnuji stravu s omezenim solenti, udrzovanf
optimalni télesné hmotnosti.

Z hlediska dlouhodobé péce je vhodné
upozornit na moznost zvyseného rizika cel-
kové anestezie (8). V rdmci predoperacniho
vysetfeni je doporuceno provedeni EKG, UZ
srdce, vysetieni krevniho obrazu, véetné dife-
rencidlniho poctu, stanoveniiontd, glykemie
a hladiny karnitinu. Pfi nizké hladiné leukocytl
muUze byt podan GCSF, nizké hladina karnitinu
ma byt feSena suplementaci. Jednd se o me-
tabolickou vadu s tendenci k hypoglykemii
a laktatové acidoéze béhem hladovéni nebo
stresu. Proto obdobi bez stravy pfed anestezif
ma byt co nejkratsi, pfipadné je tfeba podat
infuzi s glukdzou. Z anestetik Ize bez vedlejsich
Ucink podat sevofluran. Riziko malignf hyper-
termie je vyssinez u bézné populace. Naopak
podani succinylcholinu je kontraindikovano.
Nedepolarizujici myorelaxancia mohou mit
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prodlouzeny Ucinek. Zavaznost kardiomyo-
patie je rdzna, nicméné riziko komorovych
arytmii (komorové tachykardie a fibrilace
komor) hrozi u vsech pacientl s BTHS. U ne-
utropenickych pacientld mdze probihat infek-
ce skryté, nedoporucuje se rektalni méfenf
télesné teploty.

Zavér

Popisované onemocnéni je variabilni v dobé
prvniho vyjadrenf pfiznakd, v tizi symptom
i v progresi jednotlivych projevad (6). Zaméreni
se na nejndpadnéjsi, Casto nejzévaznéjsi srdedni
projevy onemocnéni, mlze zastfit vysetfeni pfi-
padného postizenf jinych systém. Je tedy vhod-
né pamatovat na nutnost provadeét vysetieni
metabolickych poruch i dalsich vyse zminénych
znakd pfi projevech srde¢niho selhani, které
muze byt napfiklad prvnim projevem Barthova
syndromu.
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