RODINA S VYSKYTOM
MARSHALLOVHO A STICKELEROVHO
SYNDROMU

SUHRN

Autori uvadzaju oény nalez u pacientky, odoslanej na Kliniku detskej oftalmolégie NUDCH
— LFUK v Bratislave vo veku 3 mesiacov s pravostrannym kongenitalnym glaukémom a vyso-
kou myopiou. V rodinnej anamnéze pacientky sa opakovane vyskytovali nizky vzrast, myopia,
tvarova dysmorfia a katarakta. Matka mala vysoki myopiu, matkin brat bol operovany pre
kataraktu, stard matka dietata a jej matka a sestry mali vysoku myopiu, glaukém, a operaciu
katarakty pravdepodobne v mladom veku. Matka a stard matka dietata absolvovali gene-
tické vySetrenie so zaverom Marshallov syndrém. U dietata boli v rdmci novorodeneckého
skriningu diagnostikované zle vybavné sluchové potenciadly a defekt predsieriového septa,
uvula bifida. Vzhladom na celkovy nélez u pacientky a geneticku zataZ v rodine sme supono-
vali Marshallov syndrom. Genetické vysetrenie stanovilo Sticklerov syndréom typu 1 s pritom-
nou mutdaciou v COL2A géne (variant ¢.2710C >T (p.Arg904Cys,rs121912882)). Pre medika-
mentdzne nekompenzovatelny vnutroocny tlak bola u pacientky vykonana trabekulektémia
obojstranne. V sucasnosti ma pacientka vnutroocny tlak kompenzovany s adjuvantnou medi-
kamentdznou liecbou. Vzhlfadom na vysoku myopiu a vyrazné degenerativne zmeny na peri-
férii sietnice v zmysle palisadovitej degeneracie, je planovana preventivna kryopexia periférie
sietnice. Molekularna geneticka analyza pomohla diagnostikovat ochorenie ako Sticklerov
syndrém typu 1, ktory javil fenotypické znaky Marshallovho syndrému, resp. Sticklerovho
syndrému typu 2.
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SUMMARY

MARSHALL AND STICKLER SYNDROME IN ONE FAMILY

Authors present ocular findings in the patient send to Pediatric Ophthalmology department
Childrens Univerity Hospital in Bratislava at the age of 3 years with congenital glaucoma on
her right eye and high myopia bilateral. In family history short stature, myopia, facial dysmor-
fism and cataract occured. Mother of our patient suffered of myopia, her brother underwent
surgery because of cataract, grand mother of the child, her sisters and grand-grand mother
had myopia and surgery for cataract presumably in youth. In child, a poor cortical auditory
evoked potential, septal defect and a bifid uvula was detected by neonatal screening. Based
on general status of the child and family history, we suspected Marshall syndrome. With
genetic test Stickler | syndrome with COL2A1 mutation was established (variant c.2710C >T
(p.Arg904Cys,rs121912882)) Because of high intraocular pressure, non compensated by me-
dicaments, the trabeculectomy on both eyes was perfomed. Patient now has good intraocu-
lar pressure with adjuvant medicamentose therapy. The retinal cryopexy in child is planned,
because of lattice peripheral retinal degeneration and high myopia. Molecular genetic tests
helped with diagnosis of Stickler 1 syndrome in a family with Marshall / Stickler 2 fenotype.
Key words: Marshall syndrome, Stickler syndrome, mid-facial dysmorfism, myopia, glauco-
ma, cataract.
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Marshallov syndrém je geneticky podmienené heterogénne
ochorenie, pre ktoré su charakteristické vysoka myopia, katarak-
ta, glaukém, amdcia sietnice, progredujlca porucha sluchu, mi-
erna spondyloepifyzedlna dysplazia, nizky vzrast, osteoartritida,
facialny dysmorfizmus v strednej Casti tvare a razstep podnebia.
Intenzita jednotlivych symptémov interindividudlne variruje,
fenotypické prejavy charakteristické pre Marshallov sa prekry-
vaju so Sticklerovym syndrémom. Pévodne sa rozliSovali 3 typy
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Sticklerovho syndrému, nozologicky oddelené od Marshallovho
syndrému. U Sticklerovho syndrédmu sa castejsie vyskytuje hy-
perflexibilita kibov, poruchy rastu nebyvaju vyrazné. Poruchy
sluchu sa casto vyskytuji u Sticklerovho syndrému typu 2 a 3,
u typu 1 nebyvaju pritomné. O¢né priznaky nebyvaju pri Stickle-
rovom syndréme typu 3. Incidencia ochorenia je 1: 7500-9000
novonarodenych deti. Ochorenie méze byt dedi¢né autozoma-
Ine dominantné aj recesivne. [1,6,7,8] U pacientov je pritomna
abnormalna syntéza kolagénu typu II, Xl alebo IX, ktoré sa na-
chadzaju v chrupavke, sklovci, intervertebralnych diskoch a vo
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vnutornom uchu. Marshallov syndrém je podmieneny mutéciou
génu COL11A1. Pri Sticklerovom syndréme sa vyskytuju mutdcie
COL2A1, COL11A2, COL9A1, COL9A2, COL9A3, ale aj COL11AL.
Ako fenotypické rozdiely medzi Marshallovym syndrémom
a Sticklerovym syndrdmom sa u Marshallovho syndrému
uvadzaju nizky vzrast, nizky korer nosa, v€asny nastup poruchy
sluchu a vyraznejsia hypoplazia maxily. U Sticklerovho syndrému
su rastové odchylky vekom menej vyrazné [3]. Dedi¢nost byva
autozomalne dominantna ( COL2A1, COL11A2, COL11A1) a re-
cesivna (COL9A1, COL9A2, COL9A3). V minulosti boli Marshallov
syndrom a Sticklerov syndrdm povaZované za rézne chorobné
jednotky s fenotypicky podobnymi prejavmi. Vzhladom na objav
mutdcie na zhodnom lokuse u oboch syndrémov (Marshallovho
syndrému a Stickler Il syndrému - COL11A1), je potrebné prestat
tieto 2 syndrémy oddelovat [6,7,4].

METODIKA

Pacientka bola na Kliniku detskej oftalmolégie NUDCH —
LFUK Bratislava odoslana v roku 2017 vo veku 3 mesiacov pre
bolest a slzenie prvého oka. V ramci oftalmologického vy-
Setrenia bola vySetrovana: centralna zrakova ostrost (CZO),
echobiometria. Vnutroocny tlak (VOT), gonioskopiu, lokalny
nalez na prednom segmente, optickych médiach, ocnom
pozadi a refrakciu sme vzhladom na vek vysetrovali v celko-
vej anestézii (CA). CZO probandky bola vysetrovana pomo-
cou metodiky preferencial looking. Na vySetrenie predného
segmentu sme pouzili direktné vysetrenie operacnym mik-
roskopom a ruénu strbinovud lampu. VOT sme merali pristro-
jom | care. Gonioskopicky ndlez sme vysetrovali pomocou
trojbokej Goldmannovej soSovky. Nalez na oénom pozadi
probandky bol vySetreny nepriamym oftalmoskopom v ar-
teficidlnej mydridze. Refrakciu sme merali takisto v arteficia-
Inej mydridze ru¢nym keratorefraktometrom Retinomax. Na
fotodokumentaciu sme pouZzili RetCam Il. Okrem oftalmolo-
gického vysetrenia bolo vykonané aj biochemické vysetrenie
a genetické vysetrenie.
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Obr. 1: Rodokmeri rodiny s Marshall/Sticklerovym syndrémom.
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VYSLEDKY

Pri vySetreni bol diagnostikovany kongenitalny glaukém
vpravo. Pre sucasny infekt hornych dychacich ciest bolo
vySetrenie v celkovej anestézii odloZzené o 2 tyidne, zaca-
td bola lokalna antiglaukomatdzna liecba trojkombinaciou
antiglaukomatik Cosopt a Brimonal 0,2%. Pri vySetreni v CA
nachddzame vpravo pseudoexoftalmus, mierne zvacseny
diameter rohovky. Rohovka je edematdzna, PK hlbsia, pupila
4mm Sirokd, so spomalenou reakciou na osvit. Optické mé-
did boli ¢ire. Nalez na ocnom pozadi horsie hodnotitelny pre
edém rohovky. Vlavo bol nalez fyziologicky. Ostatné numeric-
ké hodnoty uvadza tab. ¢. 1. Bola pritomna pozitivna rodinna
anamnéza (RA), (obr. ¢. 1). U matky probandky bola diagnos-
tikovana vysokd myopia, porucha sluchu, neskér geneticky
potvrdeny Marshallov syndrém. Matkin brat bol operovany
pre kataraktu, stard matka dietata, jej sestry a prababka mali
vysoku myopiu, kataraktu a poruchu sluchu. Vsetci pribuzni
boli nizkeho vzrastu. U dietata boli v rdmci novorodeneckého
skriningu diagnostikované zle vybavné sluchové potencialy,
uvula bifida a defekt predsieriového septa. Vzhfadom na
pozitivnu RA, pritomnost glaukému a vysokej osovej myo-

Tab. ¢. 1: Numerické hodnoty pacientky pri prvom vysetreni.

Parameter

VOT (v torroch) 26 12

EBM (echobiomet- P25 loy) 24,1mm

ria)

Refrakcia Nedd sa zmerat pre -15Dsph-3Dcyl
edém rohovky ax25st

c/D C/D0,2 c/DO

Gonioskopia - Hypoplazia korena
duhovky, vyssi
upon, ojedinelé li-

gamenta pectinata

Obr. 2: Dysmor-
fia strednej
Casti tvdre,
plytké orbity,
pseudoexoftal-
mus, hypertelo-
rizmus a nizky
koreri nosa

u pacientky

s Marshall/
Sticklerovym
syndromom vo
veku 4 mesi-
acov.
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Obr. 3: Uvula bifida u pacientky s Marshall/Sticklerovym synd-
rémom.

Obr. 4: O¢né pozadie u pacientky s Marshall/Sticklerovym synd-
rémom, PO. Popis vid'tab. ¢. 2.

Obr. 5: O¢né pozadie u pacientky s Marshall/Sticklerovym synd-
romom, LO. Popis vid'tab. ¢. 2

Obr. 6: Dysmor-
fia strednej
Casti tvdre,
plytké orbity,
pseudoexoftal-
mus, hypertelo-
rizmus a nizky
koreri nosa

u pacientky

s Marshall/
Sticklerovym
syndromom

vo veku 15
mesiacov.

.
Tab. ¢. 2: Vysetrenie pacientky vo veku 15 mesiacov.

Vizus Fixuje, okluzii sa Fixuje, okluzii sa
nebrani nebrani

DIET TG A 14mm 13,5mm
VOT(v torroch) 18 17

Predny segment R. ¢ira, Haabove R. ¢ira, Haabove
strie strie

pie a charakteristickd facidlnu dysmorfiu sme indikovali
genetické vySetrenie pre suspektny Marshallov syndrém
a tieZ genetické vySetrenie na pritomnost CYP1Blgénu,
charakteristického pre primérny kongenitélny glaukém. Pre
nedostato¢nt medikamentéznu kompenzaciu VOT bola vo
februdri 2017 vykonana trabekulektémia vpravo. Pri poo-
peracnej kontrole v marci 2017 bol zisteny zvySeny vnutro-
ocny tlak s miernym edémom rohovky aj viavo. Preto bola
v marci 2017 vykonana trabekulektémia vlavo. Vpravo po
Ustupe edému rohovky sa vizualizovali Haabove listy, ktoré
neskor vznikli aj vlavo. Exkavacia na terci zrakového nervu
(TZN) zostala pravo 0,2, vlavo je TZN bez exkavacie (obr. €.
4,5 ). Genetické vysetrenie na pritomnost CYP1B1 génu bolo
negativne. Audiometrickym vySetrenim bola u dietata po-
tvrdend percepcnd porucha sluchu na drovni 31% znizenia
obojstranne. Defekt predsiefiového septa sa spontdnne za-
celil. Ortopedické vysetrenie neodhalilo patoldgiu. U dietata
bola pritomna dysplazia strednej casti tvare a razstep pod-
nebia (obr. ¢. 2,3 ). Genetické vySetrenie odhalilo mutaciu
COL2A1 (variant ¢.2710C >T (p.Arg904Cys,rs121912882)),
typicku pre Sticklerov syndrém typu 1. Pri vySetreni v 1,5
roku je pacientka stabilizovana pri lokalnej antiglaukémovej
liecbe Cosopt gtts bilateralne a Xalatan gtts vpravo (obr. €. 6
). Vzhladom na riziko amdcie pri existujucich degenerativ-
nych zmendch periférie sietnice pri vysokej myopii planu-
jeme preventivnu kryoretinopexiu [5]. Numerické hodnoty
v 15 mesiacoch uddva tab. ¢. 2.
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DISKUSIA

Marshallov/Sticklerov syndrom je charakterizovany poru-
chou spojivového tkaniva. Pritomnost abnormalnej syntézy
kolagénu typu II, Xl alebo IX, ktoré sa nachadzaju v hyalinnej
chrupavke, sklovci, intervertebralnych diskoch a vo vnuator-
nom uchu, vysvetluje multisystémové postihnutie pacientov.
Klinicky obraz Casto variruje, nie u vSetkych pacientov su rov-
nako vyvinuté jednotlivé priznaky ochorenia. U pacientov s fe-
notypom Marshall/Sticklerovho syndromu, ale bez dokazanej
mutdcie v oblasti COLA11A1 génu, boli popisané aj modré
skléry a keratogldbus [4]. Mutécia v COLA11A1géne spdsobu-
je poruchu v syntéze kolagénu IX, mutacia v géne COL2A1 je
typickejsia pre fenotyp Sticklerovho syndromu a kdduje kola-
gén Il. Podla intenzity poruchy je pritomna rézne vyrazna po-
rucha spojivového tkaniva. Bola popisana dokonca spontanna
ruptdra SoSovkového puzdra u dietata pocas glaukémového
zachvatu [2]. Vzhladom na tieto zavazné, niekedy az invalidi-
zujuce dosledky tohto ochorenia, je nevyhnutna dispenzari-
z4cia z hladiska najcastejsich znamych komplikacii.

ZAVER

Marshall/Sticklerov syndrom prindsa so sebou zdvainé,
niekedy az invalidizujice doésledky. Vzhladom na zname
rizikd a komplikacie je potrebné pacienta dispenzarizovat,
najma z hladiska ocného — sledovanie kompenzacie VOT,
sledovanie a spravna korekcia myopie, dispenzarizacia peri-
férnej degenerdcie sietnice. Pri vyraznych zmenach na peri-
férii sietnice je potrebné indikovat preventivhu retinopexiu.
Pacient a jeho rodi¢ia musia byt pouéeni o samosledovani
z hladiska vcasného zachytu pripadnej amécie sietnice.
TieZ je potrebné pacienta sledovat z hladiska mozného vy-
voja katarakty. Dispenzarizacia u oftalmoldga je esencialna
aj z hladiska zachovania ¢o najoptimalnejsich zrakovych
funkcii, kedZe u pacienta sa sucasne jedna aj o sluchové po-
stihnutie. Pacient teda vyZaduje aj dispenzarizaciu na ORL
a u ortopéda. Nemenej doleZitd je geneticka konzultacia
v postihnutej rodine z hladiska dalSich potomkov. Nasa paci-
entka je pravidelne sledovana pre vsetky vyssie spominané
komplikacie. Jej stav je t.C. stabilizovany.
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