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SOUHRN

Pomahadova R, Paterova P, Nykodymova E, Polak P, Sykora J, Subrt I, Jaklova R. Syndrom Schaafa—Yangové —

vzacna pricina hypopituitarismu a centralniho diabetes insipidus

Syndrom Schaafa—Yangové (SYS) je vzacné autozomdlné dominantné dédiéné onemocnéni zpisobené patogen-
nimi sekvencnimi variantami genu MAGEL2. Gen je podFfizen genomovému imprintingu s expresi pouze mutované
paterndlni alely genu MAGEL2. SYS m& mnoho klinickych ryst spoleénych s geneticky pfibuznym syndromem Pra-
dera—-Williho (PWS), coZ souvisi s lokalizaci genu v oblasti jako PWS na 15. chromozomu. SYS je charakterizovan
variabilnim fenotypem s facialni dysmorfii, kloubnimi kontrakturami, svalovou hypotonii, respira¢nimi potizemi,
oénimi vadami, psychomotorickou retardaci (PMR), endokrinnimi poruchami, neprospivanim v novorozeneckém/
kojeneckém véku a naopak obezitou v pozdéjsim véku. U PWS jsou dominujicimi symptomy obezita a hyperfagie,
naopak u SYS porucha autistického spektra a kloubni kontraktury. Spole¢nymi symptomy u PWS a SYS jsou svalova
hypotonie, porucha pfijmu stravy po narozeni, PMR a hypogonadismus u muZského pohlavi s klinickymi znamkami
hypogenitalismu po narozeni. Popisujeme vlastni zkuSenosti a nejnovéjsi poznatky o SYS se zaméFenim na mozné
endokrinni poruchy a efekt |é¢by ristovym hormonem u téchto pacientd.

Kliéova slova: syndrom Schaafa—Yangové, syndrom Pradera—Williho, gen MAGEL2, kloubni kontraktury, hypopi-
tuitarismus, centralni diabetes insipidus, ristovy hormon

SUMMARY

Pomahadova R, Paterova P, Nykodymova E, Polak P, Sykora J, Subrt I, Jaklova R. Schaaf-Yang syndrome — a rare
cause of hypopituitarism and central diabetes insipidus

Schaaf-Yang syndrome (SYS) is a rare autosomal dominantly inherited disorder caused by pathogenic sequence vari-
ants of the MAGEL2 gene. The gene is subject to genomic imprinting with expression of only the mutated paternal
allele of the MAGEL2 gene. SYS shares many clinical features with the genetically related Prader-Willi syndrome
(PWS), which is related to the localization of the gene in the PWS-like region on chromosome 15. SYS is character-
ized by a variable phenotype with facial dysmorphism, joint contractures, muscle hypotonia, respiratory problems,
eye defects, psychomotor retardation (PMR), endocrine disorders, failure to thrive in the neonatal/infantile period
and, conversely, obesity in later life. In PWS, the dominant symptoms are obesity and hyperphagia, while in SYS,
autism spectrum disorder and joint contractures are the opposite. Common symptoms in PWS and SYS are muscle
hypotonia, feeding disorder after birth, PMR and male hypogonadism with clinical signs of hypogenitalism after
birth. We describe our own experience and the latest findings on SYS with a focus on possible endocrine disorders
and the effect of growth hormone treatment in these patients.

Key words: Schaaf-Yang syndrome, Prader-Willi syndrome, MAGEL2 gene, joint contractures, hypopituitarism, cen-
tral diabetes insipidus, growth hormone
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Uvop

Syndrom Schaafa—Yangové (SYS), poprvé popsany Schaa-
fem v roce 2013, je vzacné autozomdalné dominantné dédic-
né onemocnéni zptisobené heterozygotnimi patogennimi
sekvenénimi variantami genu MAGEL2.)) MAGEL2 gen je
lokalizovan na dlouhém raménku 15. chromozomu (oblast
15q11.2) jako syndrom Pradera—Williho (PWS) a stejné jako
PWS je podfizen genomovému imprintingu. Exprimovéana je
pouze paterndlni alela genu MAGEL2, zatimco maternalni
alela je inaktivovana. Patogenni varianta genu se exprimuje
do fenotypu, pokud byla pfedana od otce. Produktem genu
je MAGEL2 protein, ktery se exprimuje v CNS, zejména v hy-
potalamu. SYS je multisystémové onemocnéni charakteri-
zované vysoce variabilnim fenotypem s facialni dysmorfii,
kloubnimi kontrakturami, svalovou hypotonii, respiraéni-
mi potiZemi, oénimi vadami, psychomotorickou retardaci
(PMR), poruchou autistického spektra, malym vzrastem,
endokrinnimi poruchami (hypopituitarismus, centralni
diabetes insipidus, hyperinzulinismus), poruchou termo-
regulace, neprospivanim pfi poruse pfijmu stravy v novo-
rozeneckém/kojeneckém véku a pozdéji naopak hyperfagii
s rozvojem obezity v souvislosti s hypotalamickou dysfunk-
ci. Jedinci jsou v riziku vyvoje skoliézy patere. Nékteré pri-
znaky se prekryvaji se symptomy u PWS, coZ souvisi s jejich
spriznénou genetickou etiologii.®» Dosud bylo identifikova-
no vice nez 250 jedinct se SYS.?%

Predkladame vlastni zkus$enosti s pacientem se syndro-
mem SYS. Na podkladé literarnich zdroju prezentujeme cet-
nost vyskytu jednotlivych symptomu véetné endokrinnich
poruch a efekt 1é¢by ristovym hormonem (RH) u SYS. Upo-
zornujeme na mozny prekryv symptoma u PWS a SYS.

KAZUISTIKA

Nyni 5leta divka se narodila nepfibuznym rodi¢tum po spon-
tannim, nekomplikovaném porodu z 1. fyziologické gravidi-
ty ve 40. tydnu gestace, s porodni hmotnosti 3270 g, délkou
50cm a s fyziologickou poporodni adaptaci.

Po porodu u ditéte dominoval napadny hypertonus s flek-
¢nim drzenim vSech koncetin s omezenou kloubni hybnosti,
s ulnarni deviaci prsti rukou a facidlni stigmatizace s $iro-
kym kotenem nosu, makrostomii, mikrogenii, gotickym pat-
rem, hyperplazii gingiv a nizko nasedajicimi, malrotovanymi
usnimi boltci (obr. 1a 2). Pracovni diagn6zou byla suspektni
kongenitalni artrogrypéza (arthrogryposis multiplex con-
genita), tzn. syndrom mnohocetnych kloubnich kontraktur.

V prabéhu novorozeneckého obdobi doslo ke zméné neu-
rologického nalezu z hypertonického do hypotonického
syndromu s poruchou prijmu stravy a nutnosti sondovani
ditéte (obr. 3). Ventila¢né bylo dité trvale stabilni.

Soucasné se v ¢asném novorozeneckém véku rozvinuly
klinické a laboratorni znamky diabetes insipidus (DI) s po-
lyurii > 4 ml/kg/h, laboratorné s opakované zachycenou
hypernatremii (153-149-152 mmol/l), hyperosmolalitou
séra (302-303-301 mmol/kg) a nizkou osmolalitou moce
(189-142-107 mmol/kg). Pozitivni odezva na podavany de-
smopresin s normalizaci diurézy a parametri vniténiho
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Obr. 1: Novorozenec
s kloubnimi kontraktura-
mi (foto archiv autord)

prostredi potvrdila centralni etiologii DI. Funkece tyreoidalni
a adrendlni osy byla fyziologick4, tzn. bez pfitomné central-
ni hypotyreézy a hypokortikalismu. Hypoglykemie u ditéte
zachyceny nebyly. Magneticka rezonance (MR) mozku a hy-
pofyzy verifikovala zesileni kranialni ¢asti stopky hypofyzy,
jiné patologické zmény nebyly zjistény.

Obr. 3: Svalova hypotonie
s poruchou pFijmu stravy

s nutnosti sondovani ditéte
(foto archiv autord)

Obr. 2: Facialni stigmatizace
s Sirokym kofenem nosu,
makrostomii, mikrogenii,
nizko nasedajicimi a malroto-
vanymi u$nimi boltci

(foto archiv autord)
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Obr. 4: Batoleci obdobi s vyvo-
jem obezity p¥i hyperfagii (foto
archiv autord)

V pribéhu kojeneckého a batoleciho obdobi se peroralni
prijem stravy normalizoval, dominovala PMR a svalova hy-
potonie. Od 2. roku Zivota se naopak rozvinula hyperfagie
se stoupajicim indexem télesné hmotnosti (BMI) do pasma
obezity nad 97. percentil (obr. 4) a souc¢asné doslo k pro-
gresivnimu zpomalovani rastu s poklesem pod 3. percentil
(obr. 5). Farmakologicka stimulace sekrece rtistového hor-
monu (pyridostigmin-clonidinovy test), ve shodé s nizkou
hladinou inzulinu podobného rustového faktoru I (IGF-I)
29 ng/1, potvrdila tézky deficit RH. Pri testu doslo k maxi-
malnimu vzestupu v hladiné RH na 3 mIU/1 pfi pozadova-
ném vzestupu nad 20 mIU/1. Vyska 84 cm na zacatku 1é¢by
RH ve 3 letech véku odpovidala vysce SDS (-3,3) a BMI 20,3
kg/m?pasmu obezity. Graf na obr. 5 ukazuje efekt 1é¢by RH
na rust s priznivou ristovou akceleraci. Souc¢asné jsme u di-
téte pozorovali pozitivni anabolicky efekt rastového hormo-
nu na svalovou hmotu a svalovou silu se zlepSenim motoric-
kého vyvoje.

Genetické vySetfeni potvrdilo patogenni variantu
¢.2068_2069delinsA, p.(Pro690LeufsTer12) v genu MAGEL2
v heterozygotnim stavu, ktera je pri¢inou syndromu Schaa-
fa—Yangové. Rodi¢e nejsou nositeli této varianty. U ditéte se
jedna o mutaci de novo.

V 5 letech véku ma dité stredné tézkou mentalni retarda-
ci a hyperfagii s progredujici obezitou. Pfi 1é¢bé rastovym
hormonem doslo ke zlepseni vysky SDS z -3,3na -2,3 v 5 le-
tech véku, BMI naopak stoupal (22 kg/m? v 5 letech véku).
Kloubni kontraktury se pri intenzivni rehabilitaci zlep$uji.
DI je kompenzovan na minimalnich davkach desmopresi-
nu. K rozvoji dalsich hypofyzarnich hormonalnich deficittt
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Obr. 5: Progresivni zpomalovani ristu po 2. roce Zivota; lé¢ba ris-
tovym hormonem od 3 let s ristovou akceleraci (archiv autord)

nedochézi. Ve 4 letech véku dité podstoupilo operaci strabi-
smu. Preventivné je sledovan vyvoj skoliézy patere.

DISKUSE

SYS je zavazna neurovyvojova porucha s vysokou prevalenci
poruch autistického spektra (PAS), kloubnimi kontraktu-
rami a hypotalamickou dysfunkei. Gen MAGEL2 vykonava
v lidském téle pleiotropni funkce, zejména diky své roli pra-
vé v hypotalamu. Pfiblizné 50 % pacientt zdédi genovou va-
riantu od klinicky nepostizeného otce, ktery nese variantu
na své materské alele. V ostatnich pripadech se jedna o ge-
novou variantu de novo.?%

Fenotypy u SYS jsou velmi variabilni, a to i u pacientt se
stejnym genotypem. Korelace genotyp—fenotyp vsak existuji.
Varianta ¢.1996delC zpusobuje téZkou arthrogryposis mul-
tiplex congenita a vede k amrti plodu nebo k tmrti kratce
po narozeni. Nejéastéjsi patogenni varianta SYS, ¢.1996dupC,
vede priblizné ve 24 % k amrti v kojeneckém véku na respi-
raéni selhani. Tito pacienti maji soucasné tézsi mentalni po-
stizeni a vy$$i prevalenci muskuloskeletalnich potizi.®)

V prenatdlnim obdobi patfi mezi hlavni nalezy poly-
hydramnion a snizené pohyby plodu.“® Novorozenci a ko-
jenci se projevuji generalizovanou svalovou hypotonii
(100 %), respira¢nimi potizemi souvisejicimi se svalovou hy-
potonii (75-85%) a s epizodami spankové apnoe (70-80 %),
potizemi s krmenim (95-100%) s neprospivanim, a pre-
devs$im kloubnimi kontrakturami s vyskytem ve vice nez
859%. Kloubni kontraktury jsou disledkem sniZzeného nebo



chybéjiciho pohybu plodu a jsou nej¢asnéjsim charakteris-
tickym rysem SYS. PM retardace je pritomna u déti ve 100 %,
PAS a o¢ni vady (strabismus, nystagmus, myopie) v 75—85 %.
Riziko vyvoje skolidzy patere vyzadujici dispenzarizaci je
u téchto déti 50-60 %.%7® Hypotalamicka dysfunkce se
u SYS projevuje hyperfagii s vyvojem obezity ve 30—40 %,
hypofyzarnimi hormonalnimi deficity, teplotni nestabilitou
a naruSenymi cirkadidnnimi rytmy (napf. naruseny span-
kovy cyklus). Hypopituitarismus s prevahou deficitu RH je
udavan v 50-559%, centralni hypogonadismus u muzského
pohlavi v 55-65 %, u Zenského pohlavi v 15-25% a centralni
DI ve 29 %. Vedle nejc¢astéji popsaného deficitu RH mohou
mit pacienti centralni hypotyre6zu a centralni hypokorti-
kalismus.®*+%9 Vzacné byl u SYS popsan hyperinzulinismus
s projevy hypoglykemie v novorozeneckém a kojeneckém
veku. SYS tedy patfi mezi syndromy, které se mohou pojit
s kongenitalnim hyperinzulinismem.®

SYS ma mnoho klinickych rystt spole¢nych s geneticky
pribuznym PWS, coZ souvisi s lokalizaci genu ve stejné ob-
lasti jako PWS. U PWS jsou dominujicimi symptomy obezita
a hyperfagie, naopak u SYS porucha autistického spektra
a kloubni kontraktury. Spoleénymi symptomy syndromtt
jsou svalova hypotonie, porucha pfijmu stravy po narozeni,
PMR a hypogonadismus, ktery se u muzského pohlavi po na-
rozeni projevi klinickymi znamkami hypogenitalismu.?%

Genetické vySetfeni u nasi pacientky potvrdilo mutaci
de novo v genu MAGEL2. Ve shodé¢ s literarnimi adaji byly
kloubni kontraktury po narozeni prvnim priznakem SYS.
Svalova hypotonie u ni nevedla k respira¢nim potizim,
ale zpuisobila poruchu pfijmu stravy s nutnosti sondovani
ditéte. Hypotalamicka dysfunkce se projevila hyperfagii
od batoleciho véku s vyvojem obezity, rozvojem CDI v no-
vorozeneckém véku a hypopituitarismem s potvrzenym
izolovanym tézkym deficitem RH na podkladé progresivni-
ho zpomalovani rastu.

Retrospektivni analyza déti se SYS lé¢enych a nelééenych
rustovym hormonem, publikovana v roce 2021, ukazala
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signifikantni zlepSeni z-skore vysky lé¢ené skupiny z —2,6
na —1,7 po 6 mésicich 1é¢by. Souc¢asné byl potvrzen pozitivni
vliv1é¢by RH na télesné sloZeni s poklesem BMI, se zvysenim
svalové sily, se zlepsenim motorického vyvoje a kognitivnich
funkei. Zavér studie doporudil u pacientti se SYS, stejné jako
u PWS, ¢asné zah4jeni 1é¢by RH.(9 Stejné pozitivni vysledky
déti se SYS 1é¢enych RH po dobu 4 let prinesla studie publi-
kovana v roce 2024.®

Lécba rustovym hormonem u nasi pacientky vedla k rus-
tové akceleraci a sou¢asné, vlivem anabolického ti¢inku RH,
ke zvy$eni svalové hmoty, svalové sily a ke zlepseni prede-
v§im motorického vyvoje.

ZAVER

Predlozili jsme vlastni zku$enosti s pacientkou se vzacnym
syndromem SYS, geneticky pfibuznym s PWS, s patogen-
ni variantou ¢.2068_2069delinsA v genu MAGEL2, ktera
v dobé diagnoézy v roce 2020 nebyla dosud popsana. Potvrdi-
li jsme, Ze nej¢asnéjs$imi symptomy SYS v novorozeneckém
véku jsou, vedle facialni stigmatizace, predevsim kloubni
kontraktury a svalova hypotonie s poruchou pfijmu stravy.
V souvislosti s hypotalamickou dysfunkei u SYS, stejné jako
uPWS, je tfeba zvazovat mozné hormonalni hypofyzarni de-
ficity. V pripadé nasi pacientky byla potvrzena diagn6za CDI
a izolovany tézky deficit RH. K vyvoji hyperfagie s obezitou,
coz jsou dominujici symptomy PWS, doslo v batolecim véku.
V tomto kontextu jsme upozornili na mozny piekryv symp-
tomt u PWS a SYS. Vzacné popsané hypoglykemie u SYS
v souvislosti s kongenitalnim hyperinzulinismem, deficitem
RH nebo hypokortikalismem jsme nezachytili, ale s ohle-
dem na jejich potencialni zavaznost je tfeba na tuto moznou
koincidenci myslet. Ve shodé s literarnimi tidaji jsme potvr-
dili, stejné jako u PWS, jak pozitivni efekt 1é¢by RH na rust,
tak pozitivni anabolicky efekt na svalovou hmotu a svalovou
silu se zlepSenim PM vyvoje. |
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