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SOUHRN

Adamovi¢ova K, Plachy L, Lebl J, Kolouskova S, Prihova $. Soudasny pohled na etiologii vysokého vzristu déti
a dospivajicich (1): Syndromy spojené s vysokym vzristem

Vysoky vzrist je definovan jako télesna vyska vyssi neZ +2 smérodatné odchylky (SD) pro dany vék a pohlavi. Etio-
logie vysokého vzristu mize byt geneticka ¢i negeneticka. Mezi geneticky podminéné formy fadime predevsim syn-
dromicky vysoky vzrist, zejména syndromy Marfaniv, Klinefelteridv, Beckwithiv—Wiedemanniyv, Sotostyv, Simpso-
niv—Golabiho—Behmelové, Malanidv, Weaveriv a Protelyv, dale syndromy spojené s trisomii gonozom( (47,XXX
a 47,XYY), syndrom fragilniho X, ale také homocystinurii. Syndromicky vysoky vzrist diagnostikujeme na zékladé
typickych klinickych pfiznakd a diagnézu zpravidla potvrzujeme genetickym vysetfenim.

Syndromicky vysoky vzrist mGZe byt spojen se zvy$enym onkologickym rizikem (nap¥. rizikem nefroblastomu nebo
hepatoblastomu) ¢&i s vy$sim kardiovaskularnim rizikem, které vyplyva z konkrétni genetické pficiny vysokého vzras-
tu. Pacienti s vysokym vzristem by tedy méli byt podrobné vysetfeni, aby mohla byt konkrétni rizika véas odhalena.

Kli¢ova slova: vysoky vzrist, etiologie vysokého vzristu, syndromy spojené s vysokym vzristem

SUMMARY

Adamovi¢ova K, Plachy L, Lebl J, Koloukova S, Prihova 5. Current perspectives on the aetiology of tall stature
in children and adolescents (1): Syndromes associated with tall stature

Tall stature is defined as body height more than +2 standard deviations (SD) for age and sex. The aetiology of tall
stature can be genetic or non-genetic. Syndromic tall stature belongs to the genetic causes - e.g. Marfan syndrome,
Klinefelter syndrome, Beckwith- Wiedemann syndrome, Sotos syndrome, Simpson-Golabi-Behmel syndrome, Ma-
lan syndrome, Weaver syndrome, Proteus syndrome, as well as syndromes caused by gonosomic trisomy (47,XXX,
47 XYY) or fragile X syndrome and homocystinuria etc. The diagnostics of tall stature is based on clinical evaluation
of the typical signs and molecular genetic examination.

Syndromologic tall stature can be associated with higher oncologic (eg. higher risk of nephroblastoma or hepa-
toblastoma) or cardiovascular risks. The particular risks are based on the specific genetic cause of tall stature. Tall
patients should be examined in detail so that the concrete risks can be revealed in time.
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uvob

Vysoky vzrust (VV) je definovany jako vyska vétsi nez +2
smérodatné odchylky (SD) pro dany vék a pohlavi,® coz
u ¢eskych muzi odpovida vysce vétsi nez 194,2cm a u Ces-
kych zZen vysce vétsi nez 179,9cm. Finalni vyska je dana
komplexni souhrou faktort genetickych, hormonalnich, en-
vironmentalnich a nutriénich, které v zavéru vedou ke ko-
nec¢né vysce ¢lovéka.®?

V nékterych pripadech je vysoky vzrist spojen s dalsimi
jasné definovanymi patologickymi znaky — jedna se o tzv.
syndromicky vysoky vzrist, ktery byva podminén gene-
ticky. Spoleénym znakem ¢asti téchto syndrom je celkové
vétsi ochota bunék k mnoZeni, coz je spojeno s vys$$im on-
kologickym rizikem. Tyto syndromy maji sice sviij typicky
fenotyp, nicméné ne vzdy jsou tyto znaky u jednotlivych pa-
cientu spolehlivé vyjadreny. Vysoky vzriast mtiZe byt jedinym
dominujicim fenotypovym znakem, ktery nas nasledné diky
genetickému vysetfeni muze dovést k diagndze. Véasné zjis-
téni genetické pri¢iny vysokého vzrustu nasledné umozni
vcéasné zahdjeni onkologického skriningu ¢i kardiologické-
ho vySetreni a mtiZe byt pro daného jedince i zivot zachra-
nujici.

CHROMOZOMALNI ABERACE JAKO PRICINA
VYSOKEHO VZRUSTU

Klinefelteriv syndrom

Klinefelterav syndrom (KS) je typicky charakterizovan ka-
ryotypem 47,XXY, pripadné s vétsim poc¢tem X chromozo-
m, napt. 48, XXXY apod. U zhruba 10 % pacientt lze nalézt
chromozomalni mozaiku (napt. 46,XY/47,XXY). Incidence
tohoto syndromu je 34 /100 000.® V détstvi se tito pacienti
vyznacuji postupné nastupujicim vysokym vzrastem nasle-
dovanym rozvojem hypergonadotropniho hypogonadismu.
Vyvoj sekundarnich pohlavnich znakt nebyva zpocatku
opozdény, ale rist testes vétsinou nedosahne plné puber-
talni velikosti a zGstava maximalné na velikosti 8—10 ml.
Soucasné se muze rozvinout gynekomastie. Celkové je fe-
notyp variabilni, muze se vyskytovat klinodaktylie, hyper-
telorismus, svalova hypotonie, dysplazie loketniho kloubu
¢i gotické patro. Casto se u téchto pacientt také setkava-
me s ADHD (attention deficit hyperactivity disorder), la-
bilitou az agresivnim chovanim.(=% Stupenn mentalniho
postiZzeni se zhorsuje se zvySujicim se poctem X chromo-
zomu v karyotypu. V dospélosti jsou tito muzi vysoci, bez
hormonalni 1é¢by maji typicky eunuchoidni vzhled a jsou
infertilni. Vyjimku mohou tvorit pacienti s mozaikovym ka-
ryotypem.®

XXX syndrom

Zeny s timto syndromem maji karyotyp 47,XXX, popt. mozai-
ku (napf. 46,XX/47,XXX, 47, XXX /48, XXXX a podobné). In-
cidence tohoto syndromu je 6 / 100 000.® Charakteristické
rysy zahrnuji zvySeny linearni riist béhem détstvi, vysokou
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Obr. 1: Arachnodaktylie horni konéetiny u pacienta s Marfanovym
syndromem

vysku v dospélosti, hypertelorismus, epikanty, klinodaktylii,
rozsifené oéni $térbiny, hypotonii, kloubni hypermobilitu,
vrozenou dysplazii ky¢elniho kloubu, pred¢asné ovarialni
selhani, vrozené srdeéni defekty, EEG abnormality, pfip.
epilepsii a opozdény psychomotoricky vyvoj, predevsim
opozdéni reéi. MuZe se vyskytovat porucha pozornosti. Fer-
tilita je zachovana.®

XYY syndrom (Jakobiv syndrom)

Jedna se o geneticky podminéné onemocnéni, jehoz nositelé
maji karyotyp 47, XYY, popr. jeho mozaiku. Incidence vysky-
tu toho syndromu je 9 / 100 0000.® Tito pacienti se mohou
vyznacovat specifickymi rysy, nékteri vak zadny specificky
fenotyp nemaji a diagn6za je stanovena nadhodné napft. pfi
vySetfeni pro vysoky vzrust. Mezi dalsi charakteristické rysy
tohoto syndromu patfi poruchy uceni a chovani, makroor-
chie, hypertelorismus a makrocefalie. Castéji se objevuje
astma, porucha autistického spektra ¢i epileptiformni za-
chvaty. Nékteri pacienti trpi infertilitou.®

DALSI GENETICKE SYNDROMY SPOJENE
S VYSOKYM VZRUSTEM

Marfanlv syndrom

Marfantv syndrom (MFS) je autozomalné dominantné dé-
di¢né (AD) onemocnéni. MFS je zptisoben mutaci v genu pro
fibrilin (FBNI), ve 25% mutaci vzniklou de novo, v 75% je
prenesen od jednoho z rodi¢t. Gen kéduje glykoprotein ex-
tracelularni matrix, ktery je souéasti mikrofibril dilezitych
pro elasticitu a normdlni funkci tkani. Pfedpoklada se, ze
jejich naruseni vyvola priznaky typické pro Marfanuv syn-
drom, mezi které patii kromé vysokého vzriustu také dlouhé
koncéetiny s arachnodaktylii (obr. 1 a 2), hypermobilita klou-
b, kyfoskoliéza, gotické patro, dislokace ¢o¢ky a anomalie
srdce a cév (napr. dilatace az aneurysmata aorty, prolaps
mitralni chlopné). Proto by dité s marfanoidnim habitem
mélo byt vzdy peclivé vysetieno kardiologem s cilem pre-
dejit nahlé disekei aneurysmatu ¢i jinym zivot ohrozujicim



Obr. 2: Arachnodaktylie dolni konéetiny u pacienta s Marfanovym
syndromem

kardiovaskularnim komplikacim.5® Typické znaky, které
vedou k podezieni na Marfanuv syndrom, shrnuji tab.1a 2.®

Mutace v FBNI byly popsany také u dalsich stavit podob-
nych Marfanovu syndromu, jako jsou Shprintzenova—Gold-
bergové kraniosynostéza a Loeystiv—Dietziiv syndrom.®
Tito pacienti maji skeletalni a kardiovaskularni marfanoid-
ni symptomy, ale nevyskytuji se u nich o¢ni zmény. Za zmin-
ku také stoji Bealsuv syndrom (kongenitalni kontraktualni
arachnodaktylie), ktery se také vyznacuje marfanoidnim
habitem, ale vznika na zakladé mutace v genu FBN2 ovliv-
nujici funkei fibrillinu 2.0

Tab. 1: Revidovana Ghentova kritéria pro diagnézu Marfanova syn-
dromu (MFS) a pfidruZenych stavi

V pfipadé negativni rodin-
né anamnézy je stanovena
dg. MFS, kdyz plati alespori 1
z nasledujicich pfipada:

V pripadé pozitivni rodinné
anamnézy (RA) je stanovena
dg. MFS, kdyz plati alespoii 1
z nésledujicich pripada:

1) Dilatace aorty (Z 2 2) 5) EL a pozitivni RA = MFS

a EL = MFS*
2) Dilatace aorty a FBN1 = MFS

6) Systémové skére 2 7 a pozitiv-
ni RA = MFS

7) Dilatace aorty (Z 2 2 nad
20 let, Z 2 3 pod 20 let) +
pozitivni RA = MFS*

3) Dilatace aorty a systémové
skére nad 7 = MFS*

4) EL a FBN1 se zndmou aortélni
dilataci = MFS

EL s nebo bez systémového
skére nad 7 a's FBNT mutaci bez
znamé aortalni dilatace nebo bez
FBN1=ELS

Aortélni dilatace (Z < 2) a systé-
mové skére** (< 5) bez
ELS = MVPS

*Cave: bez rozli$ovacich znakd svédéicich pro SGL (Spritzendv—Goldbergové syndrom),
LDS (Loyesdv—DietzGv syndrom) nebo vEDS (vaskularni forma Ehlersova—Dahnlosova
syndromu) a po TGFRB1/2 vy3etfeni Ize provést kolagen testing, pokud je indikovano.
**Viz tab. 2

EL — ectopia lentis, ELS — ectopia lentis syndrom, FBN T — mutace ve fibrillinu 1,

MVPS — syndrom prolapsu mitralni chlopné, RA — rodinnd anamnéza, SGL — Shprintze-
ndv—-Goldbergové syndrom, LDS — Loyestv—Dietziv syndrom, VEDS — vaskularni forma
Ehlersova—Dahnlosova syndromu
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Sotoslv syndrom

Sotostiv syndrom je AD dédi¢né onemocnéni, v 90 % pripa-
dit na podkladé mutace v NSDI genu.!™” NSD1 protein ptisobi
na methyltransferazu ovliviiujici methylaci histont, coZz méa
za nasledek zménu exprese gent ovliviiujicich rast.®? V da-
sledku naruseni téchto procest dochazi k rozvoji Sotosova
syndromu. Prenatalné a v détstvi jsou pacienti dispropor¢ni,
rodi se velci na sviyj gestaéni vék a maji velky obvod hlavi¢-
ky. Uz béhem raného détstvi urychluji rtst a kostni zrani.
Diky ¢asnému nastupu puberty, ktery vede k pred¢asnému
uzavieni rastovych plotének, nemusi byt dospéla vyska nad-
mérnd, i kdyz ztistava v pasmu nadpriméru.® Charakteri-
stické rysy zahrnuji dolichocefalii, makrocefalii, prominuji-
ci vysoké celo, gotické patro, iizky protahly obli¢ej s malou
bradou, velké ruce a chodidla (obr. 3). Pacienti mohou mit
lehkou az stredné tézkou mentalni retardaci a celozivotné
zvy$ené riziko vzniku solidnich nadora (neuroblastom, sa-
krokokeygealni teratom, presakralni gangioneurom, malo-
bunéény karcinom plic) i hematookologickych onemocnéni
(zejména akutni lymfoblasticka leukemie).

Malandv syndrom

Malantv syndrom se pro svijj fenotyp nékdy oznacuje jako
Sotos-like syndrom, popft. Sotos 2 syndrom, ale vznika na roz-
dilném molekularnim podkladé. Je zptisoben heterozygotni
mutaci nebo deleci v genu NFIX.® Presna role genu NFIX

Tab. 2: Skérovani systémovych znakd

Znameni zapésti + znameni palce

Znameni zapésti

Znameni palce

Pectus cavinatum

Pectus excavatum

Asymetricky hrudnik

Deformita calcaneu + talu

Planus valgus

Duralni ektazie

Protruze acetabula

Snizeny HS/DS a zvyseny paze/vyska a zadna skoliéza

I I ORI T N I C Y RN N NGO RN RN PV )

Skoliéza nebo torakolumbalni kyf6za

Facidlni znaky (3/5) — dolichocefalie, enoftalmie, pokleslé
odni stérbiny, hypoplazie licnich kosti, retrognacie

KozZni strie 1

Myopie > 3 dioptrie 1

Prolaps mitralni chlopné 1

Maximum bodu: 20; skére 2 7 indikuje systémové poskozeni.

HS/DS — pomér horniho télniho segmentu k dolnimu télnimu segmentu
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Obr. 3: Divka s typickymi
rysy Sotosova syndromu

v obli¢eji (Rodi¢e pacientky
poskytli souhlas s publikova-
nim fotografie)

v procesu vzniku Malanova syndromu neni zatim zcela objas-
néna. Rlistovy vzorec je stejny jako u Sotosova syndromu.®™

Beckwithiv—Wiedemannidv syndrom

Beckwithtiv—Wiedemanntv syndrom (BWS) vznika nejc¢as-
téji v dusledku poruchy imprintingu, ale mtize také vznikat
napodkladé bodovych mutaci AD dédi¢nych v genu CDKN1.®
Pokud vznikd na podkladé poruchy imprintingu, dojde
ke vzniku uniparentalni paternalni disomie chromozomalni
oblasti 11p15.5. To zméni expresi imprintovaného genu IGF2
(exprese materndlni alely je normalné potlacena) a dusled-
kem je nadmérna produkce IGF-2.M9 IGF-2 reguluje spolu
s inzulinem fetalni rtst. JiZ béhem druhé poloviny gestace
vyznam IGF-2 klesa a je nahrazen tvorbou IGF-1. Prenatalni
i pokracujici postnatalni nadprodukce IGF-2 ma za nasle-
dek makrosomii, asymetricky nadmérny vzrist (tzv. hemi-
hypertrofii), makroglosii (obr. 4), defekty brisni stény, neo-
natalni hyperinzulinemickou hypoglykemii, visceromegalii,

Obr. 4: Divka s Beckwithovym—Wiedemannovym syndromem a ty-
pickou makroglosii (Rodiée pacientky poskytli souhlas s publikova-
nim fotografie)
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Obr. 5: Pacient se Simpsono-
vym-Golabiho—Behmelové
syndromem (Rodie pacienta
poskytli souhlas s publikova-
nim fotografie)

renalni malformace a nevus flammeus v obliceji. Tito pacien-
ti maji vys$si riziko embryondlnich tumort (napf. Wilmsova
tumoru ¢i hepatoblastomu). Pacienti rostou v détstvi vétsi
rustovou rychlosti, i v dospélosti ¢asto vyrostou nad rodi-
¢ovskou predikei a mohou spliovat kritéria vysokého vzris-
tu. Kostni vék byva béhem rtstu urychlen. Prepoklada se, zZe
85% BWS vznika de novo, zbylych 15 % je AD dédi¢nych.G519

Simpsonliv—Golabiho—Behmelové syndrom

Simpsontv—Golabiho-Behmelové syndrom (SGBS) je X-va-
zany geneticky podminény syndrom — postihuje tedy pouze
chlapce. Vyznaduje se mnohocetnymi vrozenymi anoma-
liemi, makrosomii a nadmérnym rtstem, makrocefalii (obr.
5), organomegalii, nadpo¢etnymi bradavkami a organovymi
malformacemi srdce, ledvin, gastrointestinalniho a moc¢opo-
hlavniho Gstroji. Mtize byt ¢astéji spojen s brani¢ni kylou.(1?
Je spojen s vy$$im rizikem tumord, predev§im Wilmsova.
Zeny jsou pienasecky, které vétdinou nerozvinou proje-
vy syndromu nebo je maji pouze mirné.®*¥ SGBS vznika
na podkladé ztraty funkce GPC3 genu (kéduje protein gly-
pikan 3), ktery je lokalizovan na Xq26.3. Vzacné mtiZe vznik-
nout na podkladé patogenni varianty genu GPC4 (kéduje
protein glypikan 4).(?

Homocystinurie

Homocystiurie je vzacné metabolické onemocnéni s autozo-
malné recesivni (AR) dédi¢nosti, které vznika na podkladé
poruchy aktivity enzymu cystathion B-syntazy v disledku
mutaci genu MAHCC na chromozomu 21q22.3. Cystathion
B-syntaza zajistuje preménu homocysteinu na cystathion.
V dusledku naruseni funkce cystathion B-syntazy dochazi
ke zvyseni hladin homocysteinu, ktery interaguje s FBN1 ge-
nem, coz vysvétluje fenotypovou podobnost homocystinurie
a Marfanova syndromu. Pacienti s timto onemocnénim maji
marfanoidni habitus, ale sou¢asné mivaji IQ na dolni hranici
normy nebo lehce pod normou, vyssi riziko psychiatrickych



Tab. 3: Pfehled syndromu spojenych s vysokym vzristem
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Syndrom Gen Pozice Dédi¢nost Pre:::talm Makrosomie | Urychleni KV | Plodnost Klinické projevy
Marfanav FBN1 15g21.1 AD ano ne ne ano Dlouhé konéetiny, arachnodakty-
syndrom lie, hypomuskulatura, anomalie
srdce a cév, hypermobilita klou-
bu, ektopia lentis
Loyeslv—Die- TGFBR1/ | 9q22.33/ AD N/A ne ne ano Jako MS ale bez ocnich projevl
tzav syndrom TGFRB2/ | 3p24.1/
SMAD3 | 15q22.33
Sotosiv NSD1 5935.3 AD ano ano ano ano Makrocefalie, dolichocefalie,
syndrom Spicata brada, rizna forma PMR,
zvy$ené onkologické riziko
Malanav NFIX 19p13.2 AD ano ano ano ano Sotos-like syndrom (projevy viz
syndrom Sotoslv syndrom)
Beckwithdv— ICR1/KC- | 11p15.5/ AD ano ano ano ano Makrosomie, hemihypertrofie,
Wiedemanntv | NQ1OT1 | 11p15.5/ visceromegalie, Wilmsav tumor,
syndrom CDKN1C | 11p15.4 hepatoblastom, obecné vyssi
onkologické riziko
Simpsonlv— GPC3 Xq26.3 XR ano ano N/A ano Makrosomie, visceromegalie,
Golabiho— VVV srdce, ledvin, GIT, mo¢opo-
Behmelove hlavniho Ustroji, zvysené onko-
syndrom logické riziko (zejména Wilmsiv
tumor)
Homocystin- MAHCC | 21q22.3 AR N/A ne ne ano Marfanoidni habitus, zvySené
urie riziko tromboembolie a osteope-
nie, vyssi riziko psychiatrickych
poruch, ectopia lentis, IQ na
dolni hranici normy
Protelv AKT1 14q32.33 NA N/A ano ano ano Makrocefalie, tumory podkoZi,
syndrom akromegalické rysy, fronto-
temporalni exostbza, zvysené
onkologické riziko
Weaverav EZH2 7q36.1 AD ano ano N/A ano Makrocefalie, nadmérny rist,
syndrom zatlaceny kofen nosu, hyperte-
lorismus, zvysené onkologické
riziko, opozdény PMR, nizsi 1IQ
Tatton- DNMT3A | 2p23.3 AD ano ano N/A ano Makrocefalie, snizené 1Q, hy-
-Brownové-— permobilita kloubd, PMR rizné
Rahmaniv zavaznosti, riziko AML
syndrom
Cohenlv-Gib- EED 11q14.2 AD N/A N/A ano ano Poruchy intelektu, facial-
sondv syndrom ni dysmorfismus, skeletalni
abnormality — velké ruce,
rozsifené metafyzy dlouhych
kosti, kamptodaktylie, skoliéza,
anomalie kréni patere
ECDM NPR2 9p13.3 AD ano N/A N/A ano Genua valga, skoliéza, dysplazie
ky¢elniho kloubu, dlouhé ruce
a chodidla s arachnodaktylii
a klinodaktylii malicku
Syndrom FMR1 Xq27.3 XD N/A N/A N/A ano Mentalni retardace, poruchy
fragilniho X autistického spektra, Gzkosti,

agresivita, poruchy fedi, dlouhy,
hubeny obli¢ej, makrocefalie,
prominujici usi a mandibula,
makroorchie a kloubni hyper-

mobilita

AD — autozomalné dominantni dédi¢nost, ADHD — porucha pozornosti s hyperreaktivitou, AML — akutni myeloidni leukemie, AR — autozomalné recesivni dédi¢nost, ECDM —
epifyzealni chondrodysplazie typ Miura, GIT — gastrointestinalni trakt, IQ — inteligenéni kvocient, KV — kostni vék, MS — Marfaniv syndrom, NA — not applicable, v literatufe nejsou
dostupna data, PMR — psychomotoricka retardace, XR — X recesivné vazana dédi¢nost
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poruch, osteopenii a zvySené riziko tromboembolie. Stejné
jako u Marfanova syndromu i toto onemocnéni nese riziko
dislokace ¢oc¢ky.®

Syndrom fragilniho X chromozomu

Syndrom fragilniho X se vyznacuje fragilitou v subtermi-
nalni ¢asti dlouhych ramen chromozomu X. Vice nez 200
hypermethylovanych repetici CGG tripleti vede ke ztraté
funkce FMR1 genu na Xq27.3, coz vede ke ztraté produkce
FMRP proteinu zodpovédného za propojovani synapsi. Pa-
cienti rostou rychleji v prepubertalnim obdobi, avsak béhem
puberty se rtustova rychlost sniZzuje a v dospélosti nebyva-
ji ndpadné vysoci. Muzi jsou postizeni dvakrat ¢astéji nez
Zeny, u Zen navic priznaky jsou méné vyrazné, nebot ztra-
tu funkce genu v jednom chromozomu X mohou ¢aste¢né
kompenzovat funkei druhého chromozomu X. V klinickém
obraze vétS§inou dominuje mentalni retardace, porucha au-
tistického spektra, anxiézni porucha, agresivita a porucha
teéi. Z charakteristickych ryst byva zietelny dlouhy, hube-
ny obli¢ej, makrocefalie, prominujici usi a mandibula, mak-
roorchie a kloubni hypermobilita. Pacienti také mohou mit
strabismus, byt obézni nebo mit nejriiznéjsi gastrointesti-
nalni obtize.®»

Protelv syndrom

Proteuv syndrom je vzacné onemocnéni, které je zptisobeno
prevazné aktivaéni mutaci v AKTI nebo PTEN genu. Kromé
vysokého vzristu se vyznaéuje makrocefalii s frontotempo-
ralni exostézou, velkyma rukama a chodidly a zvy$senym ri-
zikem vzniku nadorového onemocnéni ¢i tromboembolie.®

Weavertv syndrom

Tento syndrom se vyznaduje prenatdlnim a postnatalnim
nadmérnym rustem, makrocefalii a hypertelorismem. Ty-
pické jsou velké usi, zatla¢eny koten nosu ¢i deformity klou-
bi.® Pacienti maji také zvySené onkologické riziko, ¢asto
opozdény psychomotoricky vyvoj a nizsi IQ. Tento syndrom
vznika na podkladé mutace v genu EZH2, ktery koduje his-
ton-methyl transferazu, enzym pomahajici pti tvorbé hete-
rochromatinu a také zajistujici remodelaci heterochroma-
tinu, kterd je nezbytna pro bunééné déleni.®>® Pacienti
s Weaverovym syndromem patti v dospélosti mezi nejvyssi
osoby viibec.
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Tatton-Brownové—RahmanGv syndrom

Tento syndrom vznika na podkladé ztraty funkce DNMT3A
genu, ktery kéduje DNA methyltransferazu 3-a zapojenou
do epigenetické regulace. Typické znaky zahrnuji nadmeér-
ny prenatalni i postnatalni rust, vysoky vzrist, makrocefa-
lii a sniZzené IQ. Fenotypové miize byt snadno zaménitelny
se Sotosovym, Malanovym nebo Weaverovym syndromem,
proto je k diagnostice nezbytné molekularné genetické vy-
Setreni.®

Cohenlv—-Gibsonidv syndrom

Tento vzacny syndrom spojeny s nadmérnym vzrastem vzni-
ka na podkladé heterozygotni mutace v genu EED na chro-
mozomu 11q14. Je asociovan s poruchami intelektu, facial-
nim dysmorfismem a skeletalnimi abnormalitami, jako jsou
velké ruce, rozsirené metafyzy dlouhych kosti, kamptodak-
tylie, skoli6za a anomadlie kréni patere. MiZze byt napad-
na hypotonie a problémy s chuzi. Kostni vék byva urychlen.
Muze fenotypové pripominat Weavertav syndrom.®

Epifyzeélni chondrodysplazie — typ Miura (ECDM)

Jedna se o extrémné vzacné genetické onemocnéni s AD
dédic¢nosti, které bylo dosud celosvétové popsano pouze
u nékolika jedincti, do dubna 2019 bylo znamo celkem 8 pa-
cienttt s timto onemocnénim.® Hlavnim fenotypovym ry-
sem je vysoky vzrust, dale genua valga, skoli6za, dysplazie
kycelniho kloubu, dlouhé ruce a chodidla s arachnodaktylii
(predevsim zna¢né dlouhé a Siroké palce na chodidle) a kli-
nodaktylii mali¢ku. ECDM vznika v dtsledku heterozygotni
mutace v genu NPR2, ktery kéduje NPR-B vazici CNP. Nad-
produkce CNP nebo aktiva¢ni mutace v NPR2 zpusobuje vy-
soky vzrast.??

ZAVER

Syndromy spojené s vysokym vzriistem jsou v populaci
vzacné. Jejich véasna diagnéza muze pacientm zachranit
zivot vzhledem k vys$imu onkologickému riziku, které vét-
$ina vy$e uvedenych syndromu p#inasi. Ukolem détského
endokrinologa je rozpoznat pripadné syndromické znamky
vysokého vzrustu, odlisit je tak od familiarniho ¢i tzv. idio-
patického vysokého vzrtistu a pripadné zajistit pacientovi
genetické vySetreni. |

wv

. Corredor B, Dattani M, Gertosio C, Bozzola M. Tall stature: a challenge for
clinicians. Curr Pediatr Rev 2019; 15(1): 10-21.

6. Lebl J, Al Taji E, Kolouskova S, et al. Détska endokrinologie a diabetologie.
Praha: Galén 2016: 112-114, 124-132.

7. Sood B, Clemente Fuentes RW. Jacobs syndrome. In: StatPearls. StatPearls
Publishing 2022. Accessed February 5, 2022.

8. Loeys BL, Dietz HC, Braverman AC, et al. The revised Ghent nosology for

the Marfan syndrome. J Med Genet 2010; 47(7): 476—485.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

. MacCarrick G, Black JH, Bowdin S, et al. Loeys—Dietz syndrome: a primer

for diagnosis and management. Genet Med 2014; 16(8): 576—587.
Tungbilek E, Alanay Y. Congenital contractural arachnodactyly (Beals syn-
drome). Orphanet J Rare Dis 2006; 1(1): 20.

Edmondson AC, Kalish JM. Overgrowth syndromes. J Pediatr Genet 2015;
4(3): 136.

Weinberg DN, Papillon-Cavanagh S, Chen H, et al. The histone mark H3K-
36me2 recruits DNMT3A and shapes the intergenic DNA methylation land-
scape. Nature 2019; 573(7773): 281-286.

Sotos JF. Sotos syndrome 1 and 2. Pediatr Endocrinol Rev 2014; 12(1): 2—16.
Lebl J, Plachy L, Blahova K, et al. Nadmérny rast u déti a dospélych: novy
klinicky pohled, nové geny, nové fenotypy. Cas Iék ¢es 2017; (5): 233—241.
Shuman C, Beckwith JB, Weksberg R. Beckwith-Wiedemann syndrome. In:
Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al. (eds.). GeneReviews®. University
of Washington: Seattle 1993. Accessed February 25, 2022.

16.

17.

18.

19.

20.

Ces-slov Pediat 2022; 77(Suppl 3): S11-17

Plachy L, Elblova L, Neuman V, et al. For Debate: The significance of etiolo-
gic diagnosis in neonates with overgrowth syndromes. Lesson learned from
the Simpson- Golabi- Behmel syndrome. 2018; (1): 1-7.

Tenorio J, Arias P, Martinez-Glez V, et al. Simpson-Golabi-Behmel syndro-
me types | and Il. Orphanet J Rare Dis 2014; 9: 138.

Hubmacher D, Sabatier L, Annis DS, et al. Homocysteine modifies
structural and functional properties of fibronectin and interferes with
the fibronectin-fibrillin-1 interaction. Biochemistry 2011; 50(23): 5322—
5332.

Sequerra Amram Cohen A, Gibson WT. EED-related overgrowth. In: Adam
MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al. (eds.). GeneReviews®. University of Wa-
shington, Seattle 1993. Accessed February 25, 2022.

Kenis V, Melchenko E, Mazunin I, et al. A new family with epiphyseal chon-
drodysplasia type Miura. Am J Med Genet A 2021; 185(1): 112—118.

17



