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SOUHRN

Zvérova M. Syndrom Smithové-Mage-
nisové

Podstatou syndromu Smithové-Mageni-
sové (SMS) je vrozend genetickd vada,
pfi niZ je postizen sedmndcty chromo-
som.

Jedna se o tzv. mikrodele¢ni syndrom,
ktery je zpusoben abnormalitou v dél-
ce kratkého (p) raménka chromosomu
17p11.2. Nékdy se také hovoii o tzv.
17p-syndromu. Rada genti chromosomu
17 byla jiz zmapovana, jejich jednotlivé
role nejsou dosud znamy. Soudi se, Ze
haploinsuficience nékolika genti chro-
mosomu 17 je pravdépodobné zodpo-
védnad za typicky fenotyp SMS. Inciden-
ce onemocnéni se odhaduje na 1 : 25 000.

Syndrom je spojen s neurobehavio-
rdlnimi pfiznaky, jako jsou hyperakti-
vita, impulsivita, ndhlé zmény ndlady,
poruchy pozornosti a poruchy spanku.
Charakteristické jsou ¢asté nezvladatelné
zachvaty vzteku doprovazené sebepo-
$kozovanim. Mentalni vyvoj byva ukon-
¢en na drovni zhruba ¢étyfletého ditéte.
Spankové poruchy a poruchy chovani by
mohly ¢aste¢né souviset s prevracenym
(dennim) vylu¢ovanim melatoninu. Cas-
né zahdjeni multidimenziondlni tymové
terapie je nezbytné k celkové stimulaci
vyvoje ditéte.

Z dosud publikovanych dat lze kon-
statovat, Ze beta-adrenergni antagonisté
v kombinaci s podavanim exogenniho
melatoninu zmirnuji projevy nevhod-
ného chovani a jsou efektni pfi obnové
spankového rytmu.

Kli¢cova slova: fenotyp, melatonin,
mentdln{ retardace, poruchy chovani,
poruchy spanku, syndrom Smithové-
-Magenisové, syndrom mikrodelece
chromosomu 17p11.2.

SUMMARY

Zvérova M. Smith-Magenis Syndrome
(SMS)

Smith-Magenis syndrome is a develop-
mental disorder that affects many parts
of the body. The syndrome is due to an
abnormality in the short (p) arm of chro-
mosomel7 and is sometimes called the
17p-syndrome. The major features of
this condition include mild to moder-
ate mental retardation, distinctive facial
features, and sleep disturbances. People
with Smith-Magenis syndrome most also
have behavioral problems. These include
anxiety, aggression, impulsiveness, and
difficulty paying attention. Self-injury
is very common. Treatment for Smith-
Magenis syndrome relies on manag-
ing its symptoms. Children with SMS
often require several forms of support,
including multidimensional therapy. In
combination with exogenous melatonin,
adrenergic antagonist can improve sleep
and sleep timing, increase concentration,
and aid in improvement of behavior.

Key words: melatonin, mental retarda-
tion, behavioral problems, sleep distur-
bance, Smith-Magenis syndrome, chro-
mosome 17p11.2.
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Syndrom byl poprvé popsan v roce 1980 lékatrkami a gene-
tickami A. C. M. Smithovou a R. E. Magenisovou v USA.
Jedna se o tzv. mikrodele¢ni syndrom, ktery je zptisoben
abnormalitou v délce kratkého (p) raménka chromosomu
17p11.2.! Od r. 2000 je diky modernim laboratornim tech-
nologiim diagnostikovan i v CR. Incidence onemocnéni
se odhaduje na 1 : 25 000. Zatim se zd4, Ze je toto ¢islo
podhodnoceno, ale s rozvojem techniky pocet diagnos-
tikovanych kazdym rokem stoupd. Rodinna anamnéza je
vétsinou negativni, jelikoz k ndhodnému poskozeni gene-
tické informace plodu dochdzi prevazné béhem poceti.
Nejedna se tedy o zdédénou genetickou vadu.”

Klinicky obraz

Jedinci s timto syndromem se v noci opakované budi,
vétsinou 2-3krét za noc, s naslednym intervalem aktivity.
Nejaktivnéj$i jsou kratce po pulnoci, rdno se probouzeji
mezi pul $estou az pl sedmou hodinou. Pfes den domi-
nuje ospalost s maximem potieby spanku dopoledne (nej-
Castéji mezi 8. a 9. hodinou ranni), pfitomny jsou i dalsi
kratké periody denniho spanku. Typickym fenotypem
(u vice nez 75%) je brachycefalie (Siroky ¢tvercovy obli-
¢ej) s nize posazenyma ocima i u$ima, plné riizové tva-
fe (vzhled cherubina), zplo§tély kofen nosu, synophrys
(srostlé obo¢i), prominujici mandibula, kupidovska usta
(ptipominajici Cupidiv luk) a vyplazeny jazyk s dopro-
vodnym slinénim. Mezi spole¢né priznaky (50-75%
postizenych) patii zejména brachydaktylie, maly vzrust
a svalovd hypotonie s hyporeflexii, trunkalni obezita
a ndpadné chraplavy hluboky hlas.

Casta jsou organové postizeni, zejména srde¢ni vady,
anomadlie ledvin a skeletu, ORL a oftalmologické abnor-
mality. Jedinci mivaji patologicky EEG zdznam a sniZeny
prah bolesti. Ptitomny jsou zndmky periferni neuropatie
a chtize o $iroké bazi. Dale se objevuji problémy s poly-
kanim a uporna obstipace. Z laboratornich vysledku byva
Casty zachyt hypercholesterolémie a hypertriglycidémie.
Pfitomnd je kombinovand enuréza, jedinci vét$inou ne-
jsou schopni dodrzovat zakladni hygienu.

Mezi hlavni ptiznaky poruseného psychického vyvoje
(vice nez 75 % postizenych) patti vyvojové opozdéni, varia-
bilni droven mentdlni retardace (pohybuje se mezi 40 a 60
body). Re¢ je opozdéna, ¢asto s velmi $patnou artikulaci.
Nemocni nedokdZou kontrolovat své emoce, v popredi
byva samolibost, lhostejnost. Doty¢ni maji problémy s logi-
kou a s pochopenim ¢asoprostorového schématu. Napad-
ni jsou svou hyperaktivitou, impulsivnosti, vynucovanim
si pozornosti okoli, obtizné se koncentruji. I v dospélosti
u nich pretrvava rada zlozvykd, jako je dumléni prsti nebo
predmétd. Pfizna¢né jsou nahlé zmény emoci, vybuchy
hnévu, prolongované exploze nekontrolovatelného vzteku,
agresivni nebo destruktivni chovani. Charakteristické byva-
ji ¢asté zachvaty vzteku doprovazené sebeposkozovanim —
kousani se do rukou, bouchdni hlavou, okusovani nehtt,
strkanf si cizich pfedméta do télnich otvori atd. Pfi excitaci
jsou népadné stereotypie typu mackani si rukou, sebeobji-
mani se, luskani prsty apod. Jedinci mivaji vybornou pamét
na jména, nazvy mist a uddlosti a prokazuji prekvapivy
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smysl pro humor. Casto jsou libivého pfitazlivého vzhledu
(,barokni andilci“). Mentalni vyvoj byva ukonéen na trov-
ni zhruba ¢étytletého ditéte.

Doporucené postupy lécby

Algoritmy 1é¢by byly vypracovany a schvaleny védeckymi
odborniky pti spole¢nosti PRISMS (Parents and Resear-
chers Interested in SMS) a slouZzi ke zhodnoceni zdvaZnos-
ti manifestace SMS a k navrzeni adekvétni terapie.

Zahrnuji jednak genetické vysetteni, pravidelné kazdo-
ro¢ni komplexni somatické vySetfeni véetné vySetfeni
laboratornich a pristrojovych (EKG, EEG, USG vysetieni
jednotlivych organt, RTG skeletu, polysomnografie), jed-
nak psychologické a logopedické vySetieni. Navrzeny jsou
i postupy pro spolupraci s rodinou a pro vhodnou volbu
psychoterapeutického vedeni.®

Farmakoterapie

K alespon ¢aste¢nému zvladnuti nezddoucich projevu
chovani se doporucuje terapie neuroleptiky. Zejména
risperidon se jevi jako vhodna volba k redukci proje-
vl agresivity a ke tlumeni neklidu.® Mezi dal$i nejc¢astéji
doporucovana psychofarmaka ke zvladnuti poruch cho-
vani a spanku patti stimulancia, tricyklicka antidepresiva,
SSRI, karbamazepin a kratkodobé u¢inkujici hypnotika.?

Pouzit{ beta-adrenergnich antagonistt jako propanolol
nebo acebutolol v jedné ranni davce slouzi k potlaceni
neklidu a agresivity a ke zlepseni koncentrace (v CR jde
ovéem o ,,off label” terapii). Beta-adrenergni antagonisté
v kombinaci s exogennim melatoninem ve vecerni dévce
zlep$uji spanek a restartuji cirkadianni hodiny.** Vecerni
davka melatoninu by neméla prekrocit 6 mg. Dosud neby-
ly popsany zadné nezadouci ucinky této 1é¢by.

KAZUISTIKA

Divka, ro¢nik 2007, byla doporucena k psychiatrickému
vy$etfen{ neurologem pro dg. SMS, poruchy chovani,
plactivost, neklid, nespavost.

Z rodinné anamnézy

Oba rodice jsou zdravi, oba sttedoskolaci. Dité je jedina-
¢ek. Matka dochézi nékolik let k psychiatrovi pro uzkosti,
poruchy nélady a plactivost, které se objevily aZ v sou-
vislosti s pé¢i o téZce nemocné dité. O jiné psychiatrické
zatézi neni rodina informovana.

Z osobni anamnézy

Dévcée je z prvniho fyziologického téhotenstvi, ve 33. tydnu
gravidity byla matka hospitalizovana pro suspektni tnik plo-
dové vody a kontrakce délohy, po aplikaci magnézia byl stav
zklidnén. Porod koncem panevnim proveden sekei v termi-
nu. Skére dle Apgarové 9 — 10 - 10, po porodu mélo dité
jeden den trvajici otok horni poloviny téla, dalsi prtibéh vsak
jiz bez komplikaci, porodni hmotnost 3340g, porodni dél-
ka 47 cm. Divka nebyla kiiSena, ikterus pretrvaval dva dny
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bez nésledné fototerapie, kojena 10 mésicti. Urazy hlavy dité
nemélo, nikdy nebylo v bezvédomi, ani se nevyskytly epi-
leptické paroxysmy. Nebyla u néj prokazédna neuroinfekce
ani intoxikace. Psychomotoricky vyvoj jiz od narozeni zte-
telné opozdén, shledéna celkova hypotonie, sedu byla divka
schopna az po 17. mésici véku, lezla od 4 do 22 mésict, chu-
ze kolem nébytku aZz od 19 mésicii, samostatné chodit bylo
dévee schopno po 27. mésici véku. Re¢ je opozdénd, dosud
tikd jen slabiky, porozuméni je v§ak dobré. Dité je sledovano
na foniatrii, dochazi pravidelné na logopedii a na hipotera-
pii. Dosud nedodrzuje hygienu, nosi pleny. Dévce pije pouze
z lahve, z hrnicku samo nedokaze. Prijimd hlavné tekutou
stravu, pfevazné musi byt krmeno, ob¢as samo pouzije 1zi-
ci. Pres den je pravidelné ptitomny motoricky neklid. Po-
dle sdéleni matky je divka ¢asto litostiva, plactivd, i pti mini-
malni zatézové situaci zna¢né neklidna, zkostna, podrazdé-
nd. Typickym projevem je no¢ni probouzeni se kolem jedné
a druhé hodiny ranni, nésledné je pak dité vzhtru 2-3 hodi-
ny, usina zase kolem sedmé hodiny ranni. Nejospalejsi je dité
v pribéhu dopoledne, kdy v klidovych situacich pospava. Je
dle matky schopna usnout i béhem jizdy na koni.

V roce 2009 byl ve FN Motol diagnostikovan syndrom
Smithové-Magenisové. Pro strabismus v roce 2010 dvakrat
operovana. Na MRI shleddn normalni nélez, ultrazvukové
vySetfeni bficha bylo bez patologickych zmén.

Ze zdravotnické dokumentace’ a také z rozhovoru
s matkou vyplyva, Ze dév¢e ma dlouhodobé potize se
spankem. V minulosti byl z téchto dtivodt nasazen klo-
nazepam (davkovani si matka nepamatuje), divka vSak
byla po 1é¢bé velmi utlumend, zhorsila se jiz tak opozdéna
motorika, 1ék byl pro tyto nezadouci u¢inky vysazen.

Na Neurologické klinice VSeobecné fakultni nemoc-
nice byl ve spolupraci s Fyziologickym tstavem AV CR
(10/2010) proveden odbér slin na stanoveni 24hodino-
vého profilu melatoninu a dale bylo provedeno vysetteni
gentl biologickych hodin stérem z bukélni sliznice. Tato
vySetfeni prokazala inverzi vylu¢ovaného melatoninu.
Nejvyssi sekrece melatoninu byla zjisténa v odpolednich
hodinach s nejniz$i hodnotou v pruabéhu no¢nich hodin
(minimum ve 3.00 h). Biologicky rytmus genovych hodin
se nezdal byt vyraznéji alterovan. Genetické vySetfeni pro-
kazalo dg. SMS, karyotyp v normé, 46, XX.

Divka vice nez rok uzivala Circadin 3 mg na noc s urdi-
tym efektem, spanek je v8ak i nadale velmi neklidny, pre-
rusovany, v soucasnosti spi s nékolika prestdvkami zhruba
od deviti veéer do péti hodin do rdna. Béhem bdéni se
obcas zabavi sledovanim TV. Bez Circadinu spala divka
prerusované primérné jen asi do 1.00 h od 21. hodiny.

Z neurologického hlediska byla u divky diagnostiko-
vana povSechnd hypotonie, opozdény vyvoj feci, kranio-
facidlni stigmatizace, chiize o $ir$i bazi.® Psychologické
vySetfeni z r. 2009 je uzavirano takto: ,,... odhad kognitiv-
niho potencialu spada do pasma $ir$i normy, vyvoj nerov-
nomeérny, s pfevahou mentalnich slozek nad motorickymi,
leh¢i organické oslabeni, dyspraktické obtize, vy$$i una-
vitelnost CNS. Pozitivni je mimotfaddnd komunikativnost
a socidlni nacasovani. Vyborné stimulovana, podnétné
rodinné prosttedi.”

Od zati 2010 dochdzi na dopoledne do specidlni matet-
ské 8koly, kde se dobte adaptovala, matka pozoruje celko-
vé zlep$eni komunika¢nich dovednosti.’

Vlastni vysetieni

Ttiletd divka, nespolupracujici, plactivd, béhem rozho-
voru lékafe s matkou se mirné zklidiuje, spontinné béha
po mistnosti, ukazuje na rtizné predméty, radostné se smé-
je. Rik4 jen slabiky. Na osloveni jménem nereaguje, vétsi-
nou nereaguje ani na osloveni matkou, gestikulaci a nesro-
zumitelnymi zvuky se posléze doZaduje na matce lahve
s dudlikem, postupné u ni nartistd motoricky neklid. Kres-
lici potteby nechavéd bez povSimnuti, nev$ima si ani nabi-
zenych kostek, obrazkové knizky, leporela, hrac¢ek. Div¢in
fenotyp je typicky pro syndrom SMS: brachycefalicka lebka
s plo$$im obli¢ejem, $ir$i kofen nosu, mongoloidni vzhled,
usta tvaru luku, dysmorfie usi a konvergentni strabismus.
Pro nespolupraci lze vychazet pouze z pozorovani, uda-
ju ziskanych od matky a z dostupné dokumentace. Dité
se jevi mentalné retardované, napadny je opozdény vyvoj
fe¢i a nerovnomérny vyvoj s prevahou mentalnich slozek
nad motorickymi. Povahové se divka jevi jako spontanné
radostna, v zdsadé spolecenskd, citlivd, litostiva pii poka-
rani. Matka referuje o dobrém smyslu pro humor, coz
potvrzuje i zdznam z provedeného psychologického vyset-
feni. Z terapie doporucen kromé jiz nasazeného Circadinu
Amitriptylin 0,5 tablety vecer k potlaceni neklidu, uzkosti
a plactivosti. Doporuceny jsou pravidelné kontroly u dét-
ského psychiatra, pokra¢ovani v rehabilitaci, socializaci.
Matce byly pfedany kontakty na svépomocné skupiny.

ZAVER
Jednim z hlavnich projevit onemocnéni jsou chronické
poruchy spanku, protoze dochazi k inverzi cirkadidnniho
rytmu vylucovani melatoninu. Mechanismus prevraceni
rytmu vylu¢ovani melatoninu je v8ak zatim neznamy.®

Diagnéza je vétSinou potvrzena az v cytogenetické
laboratoti stanovenim karyotypu s prokdzanou mikro-
deleci 17p11.2 chromosomu a pomoci vysetfeni FISH
(fluorescence in situ hybridizace) chromosomu 17.%7

U postizenych jedincti byvaji ¢asto mylné stanovova-
ny diagndzy typu autismus, ADHD, OCD nebo afektiv-
ni poruchy. V¢asné a spravné diagnostikovani syndromu
Smithové-Magenisové umozni zahdjit G¢innou psychi-
atrickou 1é¢bu, nezbytna je i symptomatickd 1écba pfi-
druzenych poruch. Farmakoterapie muzZe byt nasazena
ke zvladnuti afektd, ztlumeni projevii nevhodného chova-
ni a k alespon ¢aste¢né tipravé rytmu spanek-bdéni.

Velky duraz je kladen na vhodné zvolenou formu psy-
choterapie a socioterapie. Nezbytna je dlouhodobd spo-
luprace véech odborniku a také zapojeni a podpora celé
rodiny. Vhodnou rehabilita¢ni technikou se zd4 byt také
hipoterapie a canisterapie. Rehabilitace nutné pocita se
spolupraci rodi¢u, ktef{ museji neustale opakovat a posilo-
vat jednotlivé sekvence toho, co se jiz dité naucilo. Obtizna
role ¢asto pripada sourozenctim, ktefi se neztidka ocita-
ji na okraji z4jmu rodi¢t pro nedostatek ¢asu a zahlceni
problémy nemocného ditéte. Nedilnou soudasti terapie
by proto mélo byt setkavani ¢lent podobné postizenych
rodin ve svépomocnych skupinach, kde dochézi ke kon-
frontaci a sdileni podobnych potizi, navazuji se pratelstvi
a mizi pocity osameéni.
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Jan Prasko a kolektiv

PSYCHICKE PROBLEMY U SOMATICKY NEMOCNYCH

A ZAKLADY LEKARSKE PSYCHOLOGIE

Publikace je urcena predev§im
studenttim mediciny. Je vSak obsa-
hem natolik bohat4, Ze v ni najdou
poucdeni i psychiatfi pracujici
v klinické praxi a lékafi somatic-
kych obort. Kolektivu autort ne-
jde o teoretické prehledy riznych
psychoterapeutickych sméra, ale
o praktické vedeni studenta, bu-
douciho lékare, kterému neustale

Psychické problémy

u somaticky nemocnych
a zaklady Iékarské
psychologie

Viktor Lechta

KOKTAVOST
Integrativni pristup

Rozsitené a podstatné prepracova-
né vydani knihy pfedniho odbor-
nika shrnuje soucasné poznatky
o koktavosti, ktera predstavuje
zdvazné naruseni komunikaéni
schopnosti. Uvadi ptehled poruch
plynulosti fe¢i a vychodiska pro
jejich hodnoceni, sou¢asné poznat-
ky o pri¢inach a vyvoji koktavosti,
pravidla a metody pro jeji diagnos-
tiku. Velkd pozornost je vénovana

Viktor Lechta

vysvétluji, jak se spravné pohybovat v diagnostickém
procesu a pacienta vnimat jako originalni bytost, k niz
je nutno pristupovat s respektem a tuctou, ale také
s dostate¢nou lékarskou kompetenci.

399K¢, Univerzita Palackého, 2010, 1. vyddni, 430 s., dvoubarev-
né, 160 X 235 mm, vdzané

principim a metoddm terapie s diirazem na soucasné
trendy a pristupy. Autor predstavuje koncepci integra-
tivni terapie koktavosti i rizné techniky a programy.
Podrobné jsou pak probrana specifika diagnostiky a tera-
pie u koktavosti incipientni, fixované a chronické. Kniha
je ur¢ena logopedtiim, specidlnim pedagogtim, psycholo-
guim, foniatriim, psychiatriim, neurologim, a také lidem
trpicim koktavosti nebo jejich blizkym.

539Ke, Portdl, 2010, 2. vyddni, 333 s., cernobile, 160 X 230 mm,
vdzané
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