Smith-Lemli-Opitz syndrom



PRIPAD DETI, JEJICHZ HODNOTA
CELKOVEHO CHOLESTEROLU V KRVI
BYLA PRILIS NiZKA



Kazuistika 1

v rodiné divenky se SLOS nevyskytoval

ze 7. gravidity, do gynekologické poradny
pro téhotné zeny matka nechodila, tyden
gestace urCen orientacné

porodni hmotnost 26509, porodni délka 43
cm, porod koncem panevnim

porozen stigmatizovany novorozenec:
mikrocefalie, dolichocefalie, tupy nosik,
antevertované nostrily, hypertelorizmus,
ptoza viCek, gotické patro, nizko posazené
dysplastické boltce, syndaktylie 2. a 3.
prstce na dolnich koncCetinach, polydaktylie
na hornich koncetinach, genital divCi bez
abnormalit

diagnostikovan defekt sifiového septa a
dystopie ledviny vlevo



Spatné sala, krmena sondou pro poruchy piti a polykani

karyotyp 46, XX-normalni zensky

dité hypotonické, nesledovalo, nefixovalo, postupné se rozvinula retardace vertikalizace tézkého
stupné

celkovy cholesterol (Chol): 1,93..1,45..2,01 mmol/l (norma 2,6-4,8), 7-DHC 0,53mmol/l (norma 0)

dle fenotypu vysloveno podezieni na SLOS

provedeno molekularné-genetické vysetifeni DHCR7 genu: genotyp c.[452G>A]; [470T>C] resp.
p.[(Trp151%)]; [(Leu157Pro)]

zahajena terapie zvySenou davkou cholesterolu ve stravé cca 50 mg/kg/den, kterou probandka
klinicky Spatné tolerovala

divenka dlouhodobé neprospivala, zemfela ve 2 letech véku



Kazuistika 2

v rodiné se SLOS nevyskytuje

z 1. gravidity, porod v 38. tydnu, spontanni zahlavim, porodni hmotnost 2310g, porodni délka 43
cm, Apgar skére v normeé

porozen stigmatizovany hypotroficky novorozenec: mikrocefalie, dolichocefalie, kratky nos

s Sirokym kofenem, antevertované nostrily, hypertelorizmus, mala brada, nizko posazené
dysplastické boltce, syndaktylie 2. a 3. prstce na dolnich konCetinach, polydaktylie na hornich
koncCetinach, s genitalem obojetného vzhledu, dystopii pravé ledviny, perzistujicim aortalnim
duktem a anomalnim odstupem levé vétve plicnice

provedeno vySetreni karyotypu: 46, XY, tj. normalni muzsky karyotyp

z biochemického vysetfeni: Chol 1,1..0,6..1,4 mmol/l (norma 2,6-4,8), 7-DHC 0,233mmol/l (norma
0)

vysloveno podezieni na SLOS, ktery potvrzen molekularné-genetickym vySetfenim DHCR7 genu,
genotyp: ¢.[964-1G>C]; [976G>T] resp. p.[?]; [(Val326Leu)]




zahajena terapie zvySenou davkou cholestrolu ve stravé, Cholesterol Module por sol®,
v planované davce 50-100 mg/kg/den

podavana kyselina ursodeoxycholova ke zlepSeni vstiebavani (10-15mg/kg/den, Ursofalk, por.
sus.®), dité terapii Spatné toleruje

domaci péce o dité nedostateCna, umisténo do détského centra

pro retardaci vertikalizace dle moznosti rehabilitace, strava cestou PEG (perkutanni endoskopicka
gastrostomie)

znamky adrenalni insuficience klinicky, ani laboratorné nepozorovany

v 9. mésici véku: hypotonicky retardovany neprospivajici kojenec [hmotnost 4,2 kg, délka 64 cm,
obvod hlavi¢ky 36,5 cm, (BMI 10,25; pod 3. percentilem)], jehoz stav je komplikovan recidivujicimi
infekcemi dychacich cest

obojetny genital-feSeni podle celkového stavu a z ného vyplyvajici perspektivy ditéte



Smith-Lemli-Opitzuv syndrom (SLOS) (MIM

270400)

porucha biosyntézy sterolu

multisystémova onemocnéni, ktera
jsou spojena s vyskytem dysmorfie a
riznymi typy skeletalni dysplazie

v pfipadé SLOS se jedna o defekt
posledniho kroku pfi syntéze
cholestrolu a to deficit 33-
hydroxysterol A7-reduktazy (EC
1.3.1.21), ktera je zpUsobena
mutacemi v genu DHCR7 (602858)

dédiCnost onemocnéni je
autosomalné recesivni

predpokladana incidence choroby Cini
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Priznaky

. obvykle nizka porodni hmotnost

. kraniofacialni dysmorfie (mikrocefalie,
mikrognacie, antevertované nostrily, ptéza,
hypertelorizmus, nizce posazené usi, Siroké
mezery mezi zuby)

. strabismus

. syndaktylie, postaxialni polydaktylie, kratké
palce a ortopedické vady na dolnich
konéetinach

. vrozené srdecni vady, hypolazie plic, anomalie
zevniho i vnitrniho genitalu, adrenalni
insuficience, postizeni ledvin (ageneze ledvin,
cysty, hydronefréza), vrozené vady zazivaciho
traktu

. mentalni postizeni

. poruchy chovani, uéeni, spanku, autismus



typickym laboratornim priznakem je sniZzena hodnota celkového cholesterolu a
zvySena hodnota 7-dehydrocholesterolu v krvi

hypocholesterolémie je definovana jako abnormalné nizka koncentrace cholesterolu
v krvi pod 5.percentilem vzhledem k véku, pohlavi a rase

u déti je za dolni hranici povaZzovana nej¢astéji hodnota 2,8 mmol/l, resp. 2,5 mmol/l.
Asi 10% pacientl se SLOS muize mit hodnotu celkového cholesterolu v normé.

potvrzeni dg.:molekularné-genetické vysetreni DHCR7 genu

v nasi populaci se nejCastéji vyskytuji patologické sekvencni varianty: c.452G>A,
dfive oznaCovana p.W151X (35% populace), non-sense, ¢.976G>T, dfive
oznacovana p.V326L (28% populace), missense, a ¢.964-1G>C, dfive oznaCovana
IVS8-1G>C (11% populace), sestfihova.

Patologické sekvencni varianty ¢.452G>A a ¢.964-1G>C jsou velmi tézkeé a
prognaéza jejich nositell, a tedy i nasich probandl, neni prizniva.

Lécbha: zvySena davka cholesterolu, zZluCove kyseliny, eventualné statiny
(simvastatin)



SLOS: kraniofacialni dysmorfie-mikrocefalie, mikrognacie, kratky
nos se Sirokym kofenem, antevertované nostrily, hypertelorizmus,
nizko posazené usi



SLOS: polydaktylie na horni koncetiné



SLOS: zevni genital obojetného typu, v levém ,labiu“ varle, vpravo
.labium® mensi, varle hufe hmatné v podkozi, zvétSeny klitoris, usti
uretry pfi zadni komisufe ,labii“, mala labia nevyvinuta, resp. stav
mozno hodnotit také jako synechie



SLOS ma Siroké spektrum fenotypové manifestace od mnohocetnych tézkych
vrozenych kongenitalnich malformaci az k mirnym porucham psychomotorického
vyvoje s nevyznamnymi abnormalitami

moznost proveést molekularné genetické potvrzeni diagnézy ma zasadni vyznam pro
rodinu postizeného ditéte

vySetreni je rozhodujici pro genetické poradenstvi a budouci moznou prenatalni Ci
preimplantacni diagnostiku

kauzalni Ié¢ba SLOS neni znama



