SDELENi Z PRAXE (

SYNDROM KONGENITALNICH LETALNICH KONTRAKTUR U NEZRALEHO NOVOROZENCE

Syndrom kongenitalnich letalnich kontraktur
u nezralého novorozence

MUDr. Tereza Sottova, MUDr. Martin Matas
Neonatologické oddéleni, Fakultni nemocnice Plzen

Syndrom kongenitalnich letalnich kontraktur je raritni genetické onemocnéni s autosomalné recesivnim typem dédi¢nosti.

Dosud je zndmo 11 podtypl tohoto onemocnéni. Prognoza je velmi zdvazna, pacienti umiraji vétsinou jiz v novorozeneckém

véku, ¢i nejdéle do 1 roku véku.
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Preterm newborn with lethal congenital contracture syndrome

Lethal congenital contracture syndrome is a rare autosomal recesive genetic disease. 11 subtypes are known. Prognosis is severe,

affected babies die within one year.
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Uvod

Syndrom kongenitalnich letalnich kon-
traktur je velmi vzacné az raritni genetické
onemocnéni. Dédi se autosomélné recesiv-
né, tedy pravdépodobnost, ze rodice pre-
naseci budou mit nemocného potomka, je
25% (1, 2).

Jezndmo 11 podtypU tohoto onemocnéni,
pficemz u nasi pacientky byl prokazan pod-
typ 7. Je zplGsoben mutaci v genu CNTNAPT
(= contactin associated protein 1) umisténého
na 17. chromozomu. Tento gen kdéduje tzv.
,CASPR" protein, ktery hraje roli v procesu
myelinizace. Ztrata CASPR proteinu vede
k nespravné organizaci axoglidlnich spoje-
ni v nervech, nasledné vznika otok axonf,
nedostatecnd myelinizace, snizend vodivost
a snizeni motorické funkce. Porucha myeli-
nizace ma vliv i na centrdIni nervovy systém.
Mutace v genu CNTNAP1 muze zpUsobit také
velmi podobné onemocnéni CHN3, tj. konge-
nitalni hypomyeliniza¢ni neuropatie 3. Obé

onemocnéni se od sebe lisi pouze mirou vy-
jadreni svalovych kontraktur (3).

Pfi této diagndze byva prenatalné typicky
polyhydramnion (dany poruchou polykani na
zékladé svalové hypotonie), sonograficky je
mozné prokazat abnormalni postaveni kon-
Cetin pfi kontrakturadch a omezené pohyby
plodu.

V klinickém obraze dominuje tézka
svalova hypotonie, areflexie, postupné az
svalova atrofie, atrofie mozku a mozecku.
Onemocnéni je spojovano s tézkou retarda-
ci psychomotorického vyvoje. Kongenitalni
kontraktury postihuji typicky distalni klou-
by (flek¢ni kontraktury prstd, kolen, kotni-
k(), stupen kontraktur mize byt variabilni
(obr. 1.). Sekundarné vznika respiracni selhani.
U pacientl byva napadna facialni stigmati-
zace, v¢etné mikrogndcie. Soucasti nalezu
na magnetické rezonanci mozku mohou byt
mald bazélni ganglia nebo velmi tenké corpus
callosum (obr. 3.).

Obr. 1. Obraz svalovych kontraktur distdlnich
kloubd

Prognéza onemocnéni je letalni, nemocni
umiraji vétsinou jiz v novorozeneckém véku,
¢inejdéle do 1 roku véku (1, 2, 3).

Kazuistika

Prezentovany novorozenec byl porozen
v nemocnici 2. typu jako dité ze treti sledova-
né gravidity, rizikové pro pozitivni prvotrimes-
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Pacientka ve véku 5 mésicd, jiz po stanoveni

diagndzy

oy

tralni screening a gestacni diabetes mellitus
na inzulinoterapii u matky. Amniocentéza,
kterd byla z toho dlivodu indikovéna, byla
s normalnim nélezem, stejné jako prenatalni
sonografické vysetieni. Gravidita byla ukon-
¢ena akutnim cisafskym fezem pro krvéaceni
u matky, suspektniho z abrupce placenty.
Soucasné bylo anamnesticky popsano enorm-
ni polyhydramnion. Dité bylo porozeno ve 30.
gestacnim tydnu s porodni hmotnosti 1530g.
Po vybaveni divka vyzadovala umélou plicni
ventilaci vakem a maskou, pro vyznamnou
bradykardii byla provddéna nepfima srde¢ni
masaz (Apgar score 3-4-6, pupecnikové pH
7,30). Vzhledem k prematurité bylo dité prelo-
zeno do spadového perinatologického centra,
pred transportem bylo endotracheélné intu-
bovano, byla podéana 1 davka exogenniho
surfaktantu.

Prabéh: Po pfijeti v klinickém obraze do-
minoval téZce patologicky neurologicky stav.
Divka byla vyrazné hypotonicka az atonicka,
novorozenecké reflexy nebyly vybavné, spon-
tanni motoricka aktivita byla minimalni, na
algicky podnét téméf nereagovala. V soma-
tickém nélezu byly zndmky facidlni stigmati-
zace — prominujici ¢elo, nizce nasedajici usni
boltce, ustupujici brada, mikroftalmus (obr. 2.).

Bylo pokracovédno v umélé plicni ven-
tilaci, aplikovana dalsi davka surfaktantu.
Na RTG snimku plic byl popsén obraz ,bilé
plice”, byla zahdjena antibioticka terapie
v kombinaci ampicilin a gentamicin, cel-
kem 7 dni. Ventila¢ni parametry ditéte byly
uspokojivé, ale opakované pokusy o ukon-
¢eni ventila¢ni podpory a extubaci byly ne-
Uspésné, dité bylo dependentni na umélé
plicni ventilaci z divodu nemoznosti udrzet
prichodné dychaci cesty pii tézké hypoto-
nii ani pii zavedeném ustnim vzduchovodu,
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MRl obraz CNTNAPI pacienta a zdravého ditéte

(A) T2 obraz zdravého osmidenniho ditéte. Zndmky pocinajici myelinizace v zadni Edsti capsulla interna
(PLIC - the posterior limb of the internal capsule, hypointenzni signdl v bilém krouzku).

(B) T2 obraz zdravého 36mésicniho ditéte. Myelinizace je dokoncena, vysledkem jsou hypointenzni signdly bilé
hmoty, capsulla interna a corpus callosum.

(C) T2 obraz pacienta potizeny ve 4 dnech véku. Zddné zndmky myelinizace v PLIC (bily krouzek). Nejsou
zndmky zjevné malformace kry.

(F) SagitdIni T1 snimek pacienta ve 4 dnech véku ukazuje normdini objem mozku, mozecku a pontu. Mald
megacisterna magna je zndzornéna bilou Sipkou.

(D, F, G) T2 snimky pacienta ve véku 5 let. (D, G) Bild hmota je hyperintenzni bez zndmek myelinizace; i ¢asné
myelinizacni struktury jsou hyperintenzni bez loZisek myelinu (krouzek). Mozkovd atrofie (bild Sipka) s vyraznym
nedostatkem bilé hmoty (bild hvézdicka).

(F) Sagitdini snimky ukazuji tenké corpus callosum (horni bild Sipka), megacisterna magna (dolni bild sipka),
snizeny objem pontu a atrofii mozecku.
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spontanni dechova aktivita byla vydatna. Ve
véku 15 tydnt byla zaloZena tracheostomie,
bronchoskopické vysetieni patologii v dy-
chacich cestach opakované neprokazalo.
Enterdlni pfijem od pocétku tolerovala dobre,
pro poruchu polykani byla krmena nasogas-
trickou sondou, postupné pro rozvoj tézkého
gastroesofagedlniho refluxu byla zavedena
nasojejunalni sonda a ve 4 mésicich véku
nutri¢ni jejunostomie.

Patologicky neurologicky obraz byl trvaly,
postupné se rozvijelo atypické postaveni kon-
Cetin az decerebracniho charakteru s vnitini
rotaci a addukci hornich koncetin s vyraznou
flexi zapésti a také hlezennich kloubd.

Byla provedena kompletni diagnostika.
Sonografické vysetfeni mozku a magneticka
rezonance prokazaly pouze chudsi gyrifika-
ci a patognomicky opozdénou myelinizaci,
déle stav po velmi drobné periventrikularni
hemorhagii vlevo. EEG vySetieni bylo vstupné
negativni, v pribéhu hospitalizace byly dale
zachyceny klonické zaskuby v oblasti ramen,
které korelovaly s nédlezem epileptickych gra-
foelementd pii kontrolnim EEG vysetieni, neu-
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rologem byla indikovéna zajistovaci terapie
fenobarbitalem a levetiracetamem. Vysetieni
likvoru a dédi¢nych metabolickych poruch
byla opakované bez patologie. O¢ni vysetieni
bylo s normalnim nalezem.

EMG vysetieni prokazalo znamky smise-
né demyeliniza¢ni a axonalni léze na hornich
i dolnich koncetinach.

Genetickym vysetfenim byl potvrzen zen-
sky karyotyp, byly vylou¢eny trisomie chromo-
zomu, kongenitalni centrdlni hypoventila¢ni
syndrom i spindlni muskuldrni atrofie (v genu
SMN2 zjisténa homozygotni delece exonti 7a 8,
kterd ale nema vliv na vznik onemocnéni SMA).
Ve stafi 5 mésicl byla potvrzena diagnéza
letélniho kongenitalniho syndromu kontrak-
tur 7 (LCCS7 = lethal congenital contracture
syndrom, podtyp 7). V genu CNTNAPT byly
detekovany 2 velmi vzacné sekvencni vari-
anty s predikovanym patogennim ucinkem
(c.987delC a c.1456+1GA). Zjisténé varianty
byly nasledné v heterozygotnim stavu pro-
kazany u obou rodica.

Vzhledem k diagnéze genetického one-
mocnéni s infaustni progndzou byla péce

K, et al. Mutations in CNTNAP1T and ADCY6 are responsible
for severe arthrogryposis multiplex congenita with axoglial
defects. Hum. Molec. Genet. 2014; 23: 2279-2289.

3. Vallat J-M, Nizon M, Magee A, et al. Contactin-associated
protein 1 (CNTNAP1) mutations induce characteristic lesions

o pacientku rekategorizovana, neni indiko-
vano zahdjeni kardiopulmonalni resuscita-
ce v pfipadé selhani dechu ¢i obéhu, divka
byla pfelozena na oddéleni nasledné péce.
Zemfela ve véku 10 mésicl pfi rozvoji epi-
leptického statu s naslednou zastavou dechu
a obéhu.

CentraIni hypotonicky syndrom je relativné
¢astym neurologickym deficitem v klinickém
obraze novorozenctl, donosenych i nedonose-
nych, ¢asto po probéhlé intrapartalni hypoxii,
ale i jako obraz geneticky podminénych one-
mocnéni. Diferencialni diagnostika zahrnuje
skalu klinickych i laboratornich vysetienia v né-
kterych pripadech, obzvlasté u vrozenych po-
ruch, miize byt velmi zdlouhava. Cas potfebny
k urceni definitivni diagnozy maze v nékterych
pfipadech predstavovat i nékolik mésic(.

V piipadé nejasné etiologie hypotonického
syndromu a pfitomnosti kontraktur je potieba

of the paranodal region. Journal of Neuropathology & Expe-
rimental Neurology 2016; 75(12): 1155-1159.
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