VZACNA PRICINA EXTREMNI HYPOTROFIE U NOVOROZENCU
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Predstavujeme kazuistiku silné nezralého novorozence se vzacnou piic¢inou extrémni
hypotrofie. U divky byl diagnostikovan tzv. nefrokutanni syndrom zptsobeny mutaci
v genu pro receptor epidermalniho rdstového faktoru (Epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR). Spolu s hypotrofii dominuji zanétlivé kozniléze, nachylnost k infekcim,
iontova dysbalance a zvétsené ledviny.
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We present a case report of a severely immature newborn with a rare cause of extreme
hypotrophy. The girl was diagnosed with the so-called nephrocutaneous syndrome,
caused by a mutation in the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene. Along
with hypotrophy, dominate inflammatory skin lesions, susceptibility to infections,

ionic imbalance and enlarged kidneys.

Key words: rare disease, IUGR, hypotrophy, nephrocutaneous syndrome, skin in-
flammation, EGFR mutation, epidermal growth factor receptor.

Ristova restrikce plodu (Fetal Growth
Restriction, FGR) je patologické opozdéni riis-
tu plodu v déloze matky. FGR je definovana
jako stav, kdy se odhadovana hmotnost plodu
(Estimated Fetal Weight, EFW) a/nebo obvod
bficha plodu pohybuje pod 3. percentilem pro
dany gestacni vék. Muze byt rovnéz defino-
vana restrikci antropometrickych parametrd
pod 10. percentilem v kombinaci s abnormni
dopplerovskou flowmetrii uterinni, uteropla-
centarni a fetalni cirkulace (1, 2, 3, 13).

Nejcastéjsi priciny FGR jsou placentérni,
mateiské a v neposledni fadé fetalni (1, 2, 14)
(Tab. 1).

Na fetalnim rlstu se vyznamnou mérou
podili epidermalni ristovy faktor, ktery je silné
exprimovan v placenté a ovliviuje kritické
faze gravidity, rlist placenty a fuzi trofoblastu.

Receptor epidermalniho rastového
faktoru (Epidermal growth factor receptor,
EGFR, humanni epidermdlni receptor, HER1)
je transmembranovy glykoprotein s tyrosin-

kindzovou aktivitou regulujici mnoho za-
kladnich bunécnych funkci. Patfi do rodiny
receptorQ tyrosinkinaz, které jsou umistény
na bunééném povrchu. Vazba epidermalniho
rdstového faktoru a dalSich faktord indukuje
bunécnou proliferaci a diferenciaci. Gen EGFR
se nachazi na kratkém raménku chromozo-
mu 7 v pozici 11 (7p11) a obsahuje 28 exon.
Mutace v genu EGFR jsou u dospélych spojeny
s nadorovymi onemocnénimi. U déti vzacné;si
mutace ztraty funkce v genu pro receptor
epidermalniho ristového faktoru vede k Zivot
ohrozujicimu novorozeneckému nefrokutan-
nimu syndromu (4-9).

Neonatalni nefrokutanni syndrom
predstavuje vzacny autoinflamatorni genetic-
ky syndrom s poruchou imunity, ktery je cha-
rakterizovan autozomalné recesivni dédi¢nos-
ti, Casnym nastupem, celozivotnim zanétem
klize a stiev a opakujicimi se infekcemi. Byl
popsan prevazné u romské populace v Ceské
a Slovenské republice s prevalenci méné nez
1:1000000 (4, 5, 6, 10).
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Klinické rysy spojené s timto onemocné-
nim jsou absence podkozniho tuku, kraniofa-
cialni abnormality, fidké vlasy, trichomegalie,
tenké a dlouhé koncetiny, arachnodaktylie,
artrogrypdza a tézké vrozené srdec¢ni vady.
Pro syndrom je typickd asociace nepro-
spivani, malabsorpce a tézké dysbalance
elektrolytd (hypernatremie, hypokalemie,
hypofosfatemie a hypomagnezemie) se za-
vaznym postizenim ledvin, které je doku-
mentované nefromegalii s hyperechogennim
parenchymem (4, 5, 6, 10).

Prezentovand kazuistika ukazuje nase zku-
Senosti s pacientem se zminénym syndromem

véetné managementu komplexni terapie.

Kazuistika

Extrémné hypotroficka divka se narodila
ve 28. tydnu gravidity s porodni hmotnosti
59049. Byla z osmé gravidity, prenatalné byl
diagnostikovan tézky polyhydramnion, rlisto-
va restrikce plodu a gestacni diabetes mellitus
s dietoterapii. Oba rodice byli romského etni-
ka, nedoslychavi a vzajemné v piibuzenském
vztahu.

Ve 26. tydnu hrozil pfedc¢asny porod, byla
zahajena tokolyza a soucasné provedena ma-
turace plic plodu.

O dva tydny pozdéji se narodila silné
nezrald extrémné hypotroficka divka spon-
tdnné zahlavim. Po porodu byla cyanoticka,
nenadechla se a méla bradykardii. Zahdjili
jsme prodechovani pomoci novorozeneckého
resuscitatoru (Neopuff) s frakci kysliku 30%,
nasledné se normalizovala akce srdec¢ni, divka
zrdzovéla a nastoupila dostate¢na spontan-
ni dechovd aktivita (Apgar skére 6-7-8, pu-
pecnikové pH 7,42). Na porodnim sale jsme
zahajili neinvazivni plicni ventilaci, ve které
jsme pokracovaliina jednotce intenzivni a re-
suscitacni péce (JIRP) Neonatologického od-
déleni. Na rentgenovém snimku plic byla po
pfijeti popséna pfimérend plicni kresba bez
loziskovych zmén. Ventila¢ni podporu jsme
definitivné ukoncili ve véku 7 tydnd.

V klinickém nélezu byl u divky vyrazné
dystroficky habitus (absence podkozniho tu-
ku), facialni dysmorfie s progeroidnimi rysy,
redukovand vlasova &ést hlavy, dlouhé fasy,
arachnodaktylie a velmi citliva kize s c¢as-
né se tvoricimi zanétlivymi koznimi lézemi

(Obr. 1, 2). Rozsahly erytém se vyskytoval
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Tab. 1. Priciny rastové restrikce plodu
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Placentarni

strukturdlni abnormality
placenty

placenta biloba

patologické uloZeni placenty

cévni malformace

porucha remodelace spiralnich arteri

genetické abnormality

placentarni mozaicismus

mutace v mitochondridlni DNA

placentarni nadory

chorangiom

chronickd onemocnéni
matky

arteridIni hypertenze

chronické onemocnént ledvin

autoimunitni onemocnéni

preeklampsie

ET-1
Materské mutace genu FOXD1
geneticka predispozice TNF-alfa
ot ESR1
varianty genu
v9 MTHFR
chronicka malnutrice
abuzus drog
e trizomie chromozomu 13, 17,18 a 21
chromozomalni aberace -
syndrom Cri du Chat
Cornelia de Lange syndrom
. ) Smith-Lemli-Opitz syndrom
genetické abnormality | monogenné dédi¢né - -
Meier-Gorlin syndrom
choroby
3-M syndrom
Noonanové syndrom
Fetalni abnormalni metylace Silver-Russell syndrom

kongenitalni infekce

syfilis

toxoplasmoza

rubeola

cytomegalovirus

herpes virus

vrozené vyvojové vady

vicecetna téhotenstvi ‘ selektivni IUGR

Obr. 1. Pacientka ve stdii 5 dni - vyrazné dystro-  Obr. 2. Pacientka ve stdii 7 tydn( — zdnétlivé koz-
ficky habitus (viastni fotodokumentace, publikovd-  nf léze (viastni fotodokumentace, publikovdno se

no se souhlasem rodicdl)

souhlasem rodict)

zejména v oblasti krku, hrudniku a oblic¢eje.  exkoriaci. Na podkladé mechanického otlaku

Zpocatku byla kiize secernujici, postupné vy-  pfi nazalni kanyle doslo ke ztratovému defektu

razné suchg, olupujici se, misty az s tvorbou  nosniho septa.
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Kdze vyzadovala neustalou a specialni
oSetfovatelskou péci. Nejlépe se osvédcilo
pénové kryti na exsudujici rany a predilekeni
mista vzniku dekubit(, déle promazavani klize
polysanovou masti a emolien¢nim krémem
a nasledné prekryti koncetin a biicha elastic-
kym hadicovym obvazem (Obr. 3). Déle bylo
nutné trvalé zvlh¢ovani rohovek ditéte po-
moci o¢nich kapek s kyselinou hyaluronovou
a ectoinem.

U divky byly od narozeni recidivujici infek-
ce a sepse rlznorodé etiologie (zplisobeny
pfitomnosti Staphylococcus aureus - entero-
genni a katétrova sepse, Staphylococcus epider-
midis - katétrova sepse, Enterobacter cloacae
komplex a Entrococcus faecalis - enterogenni
infekce), proto byla opakované Ié¢ena cilenou
intravenozni antibiotickou terapii, nasledné
prevedena na peroralni formu oxacilinu, ktera
byla podéavana dlouhodobé. Kromé celkovych
infekci byla prechodné patrna i recidivujici
akutni konjunktivitida (Staphylococcus aureus).

Laboratorni vysetieni prokazalo opakova-
né poruchu vnitiniho prostiedi s dominujici
hypernatremii pfi normalni diuréze, pravdé-
podobné na podkladé insenzibilni perspirace
eventudlné pfi asociované nefropatii. Dale
byla pfitomna elevace aldosteronu a reninu,
jednalo se pravdépodobné o sekundarni hy-
peraldosteronismus pti ztratach tekutin kazi.

Pretrvavajici hypernatremie vyzadovala
extrémni pfijem tekutin az 280 ml/kg/den (po-
davali jsme pocatecni mlé¢nou formuli a steril-
ni vodu). Parenteralni vyzivu jsme definitivné
ukondili az ve véku 12 tydnl. Hypokalemie
a hypomagnezemie si vyzadala substituci.
Pro tézkou hypoproteinemii jsme vzhledem
k intoleranci enteralniho pfijmu podali plazmu
a anémii jsme korigovali podanim transfuze
erytocytarni masy celkem 4x.

Ultrasonografickym vysetfenim ledvin
jsme zobrazili oboustranné zvétseni ledvin
a zvysenou echogenitu parenchymu pfe-
chodné se zndmkami nefrokalcinézy. Na so-
nografickém vysetieni mozku byl komorovy
systém symetricky, patrnd mirna staciondrni
ventrikulomegalie (zejména frontélnich rohd
postrannich komor), oboustranné bez znamek
intraventrikuldrniho krvéceni, parenchym bez
loziskovych zmén.

Kardiologické vysetieni prokazalo he-
modynamicky vyznamny perzistujici ductus

Obr. 3. Pacientka ve stdfi 4,5 mésice — kryti elas-
tickym hadicovym obvazem (viastni fotodokumen-
tace, publikovdno se souhlasem rodict)

arteriosus, ktery si vyzadal dvé kury farma-
kologického uzavéru. Kontrolni kardiologic-
ké vysetteni bylo s obrazem hypertrofie levé
komory a interventrikularniho septa v.s. v di-
sledku extrémniho obratu tekutin.

Vstupni genetické vysetieni metodou
kvantitativni fluorescen¢ni polymerazo-
vé fetézové reakce (QF-PCR) neprokazalo
zédnou z castych aneuploidii. Podrobnym
molekularné genetickym vysetienim me-
todou pfimého sekvenovani byla u divky
prokazana v genu EGFR patogenni varianta
c.1283G>A v homozygotnim stavu, ktera
zpUsobuje zaménu aminokyseliny. Nalez
je v souladu s klinickou diagnézou novoro-
zeneckého zanétlivého onemocnéni klize
a stiev (ORPHA: 294023).

Ve véku 5 mésicl jsme divku prelozili do
okresni nemocnice v misté bydlisté s hmot-
nosti 2600g. V rGstovém grafu pretrvavala
stagnace rastu (obvodu hlavy, hmotnosti
i délky).

Po propusténi dom je divka nasledné
opakované hospitalizovana pro dehydrataci,
iontovou dysbalanci, zvracenii sepsi. Ve véku
10 mésica (Obr. 4) trva neprospivani i pres
zarazeni hyperkalorické formule z dlivodu
polyurie a malabsorpce, je nutna trvala pe-
rordIni substituce drasliku, hof¢iku a zinku
a antimikrobidlni profylaxe a zvysena péce
o suchou kiiZi s tvorbou nehojicich se eryte-
matoéznich loZisek.
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Obr. 4. Pacientka ve stdri 10 mésict — hospitali-
zace pro iontovou dysbalanci s hmotnosti 2 980g
(vlastni fotodokumentace, publikovdno se sou-
hlasem rodict)

HNy*
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Diskuze

Na zakladé extrémni hypotrofie, nezralosti
afacidlni dysmorfie jsme v rdmci diferencidlni
diagnostiky u nasi pacientky zvazovali fadu
genetickych syndrom.

V nasi rozvaze pfipadal v ivahu neona-
talni progeroidni syndrom (Wiedemann-
Rautenstrauchiv), ktery je charakterizovan
intrauterinni rlstovou restrikci plodu, absenci
podkozniho tuku s tenkou a kiehkou kizi, fid-
kymi vlasy, vyraznymi kraniofacialnimi abnor-
malitami a neprosivanim. Tento syndrom vsak
neni spojen s pretrvavajicim erytematdznim
onemocnénim a koznimi lézemi (4, 12).

Také jsme pomysleli na Silver-Russell syn-
drom, ktery je rovnéz spojen s intrauterinni
a nasledné postnatalni rlistovou retardaci,
facialni dysmorfii a dalsimi anomaliemi. Hlavni
pficinou tohoto onemocnéni je ztrata mety-
lace na chromosomu 11p15 zjisténa pfiblizné
u 60 % pacient(l a matefska uniparentalni di-
somie chromozomu 7 identifikovana u 10 %
pacientd (1, 11).

V rdmci diagnostického procesu jsme
inicialné nemohli vyloucit jiné syndromy
(jako napfiklad Temple syndrom) spojované
s uniparentalni disomii (UPD), kdy potomek
dédi po jednom rodici obé kopie ¢asti nebo
celého chromozomu, zatimco od druhého
rodice nepfijima zadnou kopii tohoto chromo-
zomu. Nejcastéjsi mechanismus vzniku UPD
je ztrata jednoho chromozomu z trizomické
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zygoty, kdy se ztrati ten chromozom, ktery je
z hlediska rodi¢ovského plvodu zastoupen
jednou (14, 15).

Vzhledem k dominujicimu postizeni
kGze u nasi pacientky jsme téz zvazovali
kongenitélni ichtydzy a jiné poruchy kera-
tinizace.

Po prostudovani dostupné zahranicni li-
teratury jsme vyslovili podezieni na mutaci
v genu pro EGFR, kterd byla nasledné potvrze-
na i genetickym vysetfenim. VSichni pacienti
s diagnézou mutace v genu EGFR se naro-
dili pfed¢asné a s extrémné nizkou porodni
hmotnosti.

U dalSich dostupnych piipadl pacientd
s mutaci genu EGFR byla pfitomna vézna sr-
decnivada (4, 7), absence srde¢ni vady u nasi
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