Kardiologicka problematika Williamsovho syndromu.

Williamsov syndrom (WS) objavili kardioléga v roku 1961 (1). Od svojho objavu bol
charakterizovany triadou klinickych priznakov: tyké tvar, supravalvularna aortalna sten6za
(SVAS) a mentalna retardacia. WS patril dlhé rokgdm medicinske zahady (2). Napriek
pomerne rychlemu a detailnému poznaniu fenotypovyydhnakov vySe 30 rokov nebolo
jasné, ¢i ide o geneticky podmieneny syndrém, alebo ziskatav spésobeny poruchou
kalciového metabolizmu.

Napriek pomerne zriedkavému vyskytu (10P0-1:50 000) patri WS medzi syndromy,
ktorym sa aj unés venovala Zna pozornos Vroku 1991 bola zaloZzend Sp&hog’
Williamsovho syndromu (3), ktord zdruzila rodinypastihnutymi démi, ¢im sa vyrazne
zlepSila starostlivas o tieto deti a vytvorili sa dobré podmienky nanidky vyskum
Prevratnym sa stal rok 1993, kedy sa podarilo otilggneticky defekt WS, zmapovany do
oblasti elastinového génu 7ql11.2, ¢pm mikrodelécia len v jednej alele v oblasti
elastinového génu postavala na vytvorenie typickych fenotypovych prejawyndromu (4).

Objav nového syndromu

Prvé spravy o novom syndrome, charadvanom SVAS, mentalnou retardaciou
a zvlastnou tvarou, pochédzaju od detskych kardatdBol to tim pracovnikov z nemocnice
Green Lane v Aucklande na Novom Zélande, vedenyiaitom, ktori si ako prvi vSimli
vyzorovl podobnas deti s touto pomerne zriedkavou srdcovou chybdyma odhalili
dovtedy nepoznany syndrom. Ako zdoraznili vo svpeci (1), vyzorova podobnbospolu
s mentalnou retardaciou im umoznila diagnostiKo®/AS udalSich 3 deti eSte pred
invazivnym kardiologickym vy3etrenimDalSia kardiologicka skupina, ktora vyznamne
prospela k poznaniu syndrému, bola z detskej kinikGoéttingene, vedena Beurenom.
V roku 1962, rok po uverejneni prace Williamsa alsppotvrdili existenciu tohto nového
syndrébmu pozorovaninfialSich 4 deti (5). \WalSej praci z r.1964 uz dokladne analyzovali
10 deti a doplnili syndrém o periférne stendfgqnej artérie a zubné anomalie (6). Bola to
predovSetkym zasluha samotného Beurena ako intiernpediatra a kardioléga (7), Ze
multidisciplinarnym pristupom rozpracoval probldika syndromu a zachoval zaujem o WS
na svojej klinike dodnes (8, 9). Jeho meno je dednenohych krajinach Zeenené do nazvu
syndrému.

Supravalvularna aortalna sten6za

SVAS je dodnes najtypickejSim znakgmdsOmu. Existenciu tejto srdcovej chyby si
prvykrat uvedomil Chevers uz v roku 1842 (10,11)oWu 1878 Archer (12) opisal zvazok
pretinajuci lumen aorty tesne nad Valsalvovymi smu Az Mencarelli v roku 1930 vysvetlil
hemodynamicky efekt tejto chyby a pouZzil ndzov amplvularna aortalna stendéza (13).
V tomto obdobi bolo skoro nemoZzné klinicky rozlippmerne zriedkavi SVAS athstejSej
valvularnej a subvalvularnej aortalnej stenozy. zZs¥edenim katetrizacie srdca a angiografie
sa z#ala tato chyba aj intravitalne diagnostikév8oli to Denie a Verheut v r. 1958, ktori
ako prvi diagnostikovali SVAS pomocou retrogradnietetrizacie (14). V prdlade
publikovanych prac o tejto chybe zistili z 11 pdp& u troch i mentalnu retardaciu. Z ich
prace vychadzal i Williams pri charakteristike nb@ésyndromu. Paralelne s mnohymi
pracami o WS boli opisani pacienti so SVAS bez lingwakov WS. Eisenberg a spol. opisali



dve rodiny s izolovanou SVAS a autozémovo domingmtlypom dedinosti (15). Je SVAS
nevyhnutnou podmienkou pre diagnézu WS ? Na tédzko sa snazili odpovetiaones
a Smith analyzou 19 deti stymto syndromom (16fh praca mala by akousi reviziou
predstav o WS. Zich zaverov vyplynulo, Zze SVAS atdpmedzi hlavné znaky syndrému.
Cenu tychto zaverov vSak zniZovala skung’, Ze len 7 pacientov z tohto suboru bolo
katetriz&ne vySetrenych. Ini autori, ako napr. Martin a spphznamenali z 31 katetrizee
vySetrenych deti 84% vyskyt SVAS a 58% vyskyt féenych pulmonélnych sten6z (17).
Williams pri hodnoteni aortalnych anomalii pri WBtt z 93 katetrizovanych deti tiez 84%
SVAS, d’alej 41% aortalnych hypoplazii a 13% koarktaciitpgi8). Ak je teda u tychto deti
symptomatologia aortalnej chyby, je vysoké percemyskytu SVAS (19). Po odhaleni
genetickej podstaty ochorenia, lokalizovanej dastilelastinového génu si mdézeme vysvetli
zmeny Struktary a funkcie vaskulatury, hlavne aong zaklade hemizygozity v oblasti tohto
génu. Pri detailnejSom zobrazeni aorty v supravaimej oblasti pomocou dvojrozmernej
echokardiografie, m6zeme povaz6\&\VAS za konstantny znak syndromu (20).

Genetickeé aspekty Williamsovho syndromu a supravalvarnej aortalnej stendzy.

Je potrebné si uvedainze SVAS sa mbéze vyskytava troch formach a to sporadickej,
bezdalSich znAmok syndromu (21), familiarnej, tieZ mespmovej s autozomovo
dominantnym typom de¢iosti (21) , avSak négstejSie ako s@ag’ klinickej manifestacie
WS (23).

WS a SVAS su prvymi genetickymi ochoreniakigré su spésobené defektami v oblasti
elastinového génu (7q11.23).(20). Elastinovy gén povaZuje za zodpovedny za
kardiovaskularne prejavy pri familiarnej SVAS amako pri Williamsovom syndrome
(24).V sitasnosti sa predpoklada, Ze mutacie mensieho nozggisobuju familiarnu SVAS,
zatid’ ¢o v&Sie delécie, zahujuce cely elastinovy gén a pridruzené lokusy sSpdgoWS
(25). Delécia jednej alely elastinového génu (laggozita/ spdsobuje fenotypové zmeny pri
tomto ochoreni, &itane cievnych.

Elastinovy gén koduje protein elastinprkt je s@ag’ou stien vékych artérii
a zabezpaije ich elasticitu. Mutaciou elastinového génu kaniabnormalny elastinovy
protein,éim vznikne zmena do vyvoji elastickych vlakien. l\gedoteraz jasnéj patologické
zmeny su vysledkom kvantitativnych alebo kvalitayish defektov elastinu. Presny
mechanizmus, veduci k arterialnej patoldgii, ktgea vysledkom mutacie, alebo delécie
elastinového génu nie je doteraz znamy (26).
Delécie v ELN géne nekoreluju absolutne s kardikusnymi komplikaciami pri WS,
Pricinou mézu by modifikujuce gény v ostatnych lokusoch alebo éhasty polymorfizmus,
ktory méa vplyv na Specificku alelovu expresiu (27).

Kardiologicka problematika Williamsovho-Beurenovho syndrému na Slovensku

ESte v roku 1988 sme spolu s kardiolégmalymovali kardiovaskularne prejavy WS,
pricom 6 deti bolo katetrizae a angiograficky vySetrenych. U 5 deti bola dekézSVAS,
u4 typu presypacich hodin aujedného hypoplastick typu. Ztejto prace chcem
vyzdvihn to, Ze napriek tvrdeniam inych autorov, sme skutomohli konStatoua Ze
SVAS je typickym kardiologickym nalezom u tychtett(10).

S rozvojom echokardiografie, hlavne demmernej, sa ukazalo, Ze tato metdda je
vhodnd na zobrazenie SVAS, pretoZze umoznila vizaelu v&Sieho Useku acendentnej
aorty. Bolo zaujimavé, Zze sme u vSetkych deti sA&Bhamenali zuZenie v supravalvularnej



aortalnej oblasti, hoci u 3 deti stymto syndrémoeboli Ziadne klinické znadmky SVAS
(28). Potvrdili sme tym zavery niektorydralSich autorov, Ze SVAS, aj &emierneho stuia

je konStantnym znakom WS . Doékazom, Ze tato pracda bjedna z prvych
echokardiografickych Studii o WS, je ito, Ze nakritomu, Ze vysSla v Bratislavskych
Lekarskych Listoch a v slovéime, bola citovana v 5 i 6 vydani Rkej u¢ebnice kardiolégie
Bownwald (29,30). Aj to sved o jej relativnej trvalej hodnote. Po odhaleni ejeakého
defektu WS sme upriamili pozornbsia otdzku presnej diagnostiky WS na zéklade DNA
analyzy. V naSej Studii sme pomocou PCR vysSe@ilirodin, v ktorych bol klinicky
diagnostikovany WS. PouZili sme polymorfny dinukldovy STR (Short Tandem Repeat)
marker ELN-CA, ktory bol opisany v 18 exone ELN gerU dvoch rodin s WS sme
u probandov potvrdili deléciu paternélnej alely Elgdnu a tym aj ich hemizygotny stav.
U jednej rodiny sme deléciu u probanda nepotvrgiiom po prehodnoteni klinickychtoe
informativny. Boli to prvé rodiny s WS na Slovensk ktorych sa podarilo na molekulovej
arovni, pomocou PCR reakcie, potwidresp. nepotvrdi opisanu deléciu jednej alely ELN
génu (31,32). BohuZiapo odchode vynikajuceho molekulového genetikasvaho odboru,
skortila Uzka spolupraca s nim. Centrum lekarskej gkypetSak zaviedlo FISH metodu
(fluorescentna in-situ hybridizacia( ktorou je ’&a&snosti mozné diagnézu vo vysSe 90%
pripadov potvrdi alebo vyl&it (33).

Dnes, k& uz vieme, Ze genetickou poruchou pri WS je porwaatinovych vilakien,
zda sa , Ze postihnutie tychto vlakien v oblagbraualvularnej bude konstantné, zavisi len od
techniky zobrazenia. V tej dobe meranie rozmeratyaosupravalvlarnej oblasti bolo jednou
Z najpresnejSich metod na zachytenie &nrenalého zUZenia aorty.

SVAS je najzriedkavejSim typom spomedzirurgicky rieSenych vrodenych
aortalnych stendz. Publikovali sme skusenosti sampe@mi dvoch deti so SVAS. V oboch
pripadoch iSlo o lokalizovani formu SVAS. ZloZzfos narénos’ operacii SVAS je
podmienena variabilnou lokalizaciou stendzy Radom na chlofovy aparat, castym
postihnutim okolitych Struktdr, mozZznasu vyskytu koronarnych anomadlii, ale d&plSich
pridruzenych chyb, ako valvularnych a subvalvulémwgortalnych stendz, no aj periférnych
pulmonalnych sten6z a koarktacii aorty. VSetkyotitgtktory si musi chirurg uvedotha pri
rozhodovani o optimalnom opéreom postupe uplathi(34).

Zaver.

WS patri medzi ochorenia s difuznym gosiiim ciev. Ochorenia ciev su tagtejSou
pricinou morbidity a mortality vo vyspelych krajinacl. si¢asnosti je zname len mélo
o genetickych faktoroch, ktoré by mohli tirallohu pri tychto ochoreniach. WS moze
v buducnosti poskytnudélezité genetickélkice k poznaniu patogenézy i omnotestejSich
cievnych ochoreni,ditane aterosklerozy.



Suhrn

Williamsov syndrém objavili kardiolégoviaroku 1961 a preto nésledné poznavanie
syndrému bolo spojené s analyzou kardiovaskuldrm@ezov. Kardiologickej problematike
tohto syndrbmu sa aj u nas venovald’kée pozornog, ¢o je dokumentované mnohymi
klinickymi Stadiami. Bolo dokazané, Ze najtypickej$ znakmi su stendzy Vkych artérii,
zvla® v supravalvularnej aortalnej oblasti. Objav gearletj podstaty Williamsovho
syndrému, mikrodelécie v oblasti elastinového gémoku 1993 poukézal na moznédomy
tychto difuznych cievnych zmien. Vyskum v tejto asti moZze v budidcnosti prisgie
k poznaniu patogenézy omnotastejSich cievnych ochorentitane aterosklerozy.

Kracové slova. Williamsov-Beurenov syndrém, supravawih aortalna stendza,
kardiovaskularne anomalie, mutéacie, elastinovy gén

1. Williams,JCP., Barratt-Boyes,BG., Lowe,JB.: Suphankar Aortic Stenosis.
Circulation,24, 1961,s.1311-1318.

2. Bzduch,V., Jariabkova,K.: Histéria Williamsovho syamu.Cas.Lékees., 2002,

v tlagi.

3. Bzduch,V.: ZaloZenie Spatoosti Williamsovho syndrémis.Pediat., 48, 1993,
s.186-187.

4. Ewart,AK., Morris,CA, Atkinson,D. Et al.: Hemizygitg at the elastin locus in
a developmental disorder, Williams syndrome. Nat&€be5, 1993,s.11-16.

5. Beuren,AJ., Apitz,J., Harmjanzz,D.: Supravalvulartfc Stenosis in Association with
Mental Retardation and a Certain Facial Appeare@ueulation, 26, 1962, s.1235-
1240.

6. Beuren,AJ., Schulze,C., Eberle,P., Harmjanz,D.1Api. The syndrome of
supravalvular aortic stenosis, peripheral pulmorséenosis, mental retardation and
similar facial appearence. Amer.J.Cardiol., 13,4136471-483.

7. Taussig HB: Alois J. Beuren, 6 August 1919 to y 1984. Pediat Cardiol, 6, 1985,
s.1-2

8. Wesselhoeft H, Salomon F, Grimm T: Spektrum deragdvularen Aortenstenose:
Untersuchungsergebnisse nei 150 Patienten mitaMiiBeuren-Syndrom und der
isolierten Form der supravalvularen Aortenstendgse€ardiol 1980; 69: 131-140

9. Grimm T, Wesselhoeft H: Die Genetik des WilliamsdaBan-Syndrom und der
isolierten Form der supravalvularen Aortenstenbisgersuchungen von 128
Familien. Z Kardiol 1980; 69:168-172

10.Chevers N: Observation on the disease of the erditd valves of the aorta. Guy’s
Hosp Rep 1842; 7: 387

11.D’Cruz IA, Miller RA: Norman Chevers: descriptiofcongenital absence of
pulmonary valves and supravalvular aortic steniosesghteen-forties. Br Heart J
1964; 26: 723-725.

12. Archer RS: Note on a congenital band stretchingsscthe origin of the aorta. Dublin
J Med Sci 1878; 65:405.

13.Mencarelli,L.: Stenosis sopravalvolare aortica aella. Arch.Ital.Anal.Patol.,1930,1,
829.



14.Denie,JJ., Verheugt,AP.: Supravalvular aortic stsendirculation,18, 1958,5.902.

15.Eisenberg,R., Young,D., Jacobsen,B., Boito,A.: Fahsupravalvular aortic stenosis.
Am J Dis. Child,108, 1964, s.341-347.

16.Jones,KL., Smith,DW.: The Williams elfin facies sijame. A new perspective.
J.Pediatr., 86, 1975, s. 718-723.

17.Martin,NDT, Snodgrass,GJAI., Cohen,RD.: Idiopaihi@antile hypercalcaemia-
a continuing enigma. Arch.Dis.Child., 59, 198405:613.

18.Williams,RL., Azouz,EM.: Aortic anomalis in an agstent with the Williams’elfin
facies syndrome. Pediatr. Radiol., 14, 1984, s1122-

19.Bzduch,V., Biak,J.,Cizmarova,E., Masura,J., Vranska,V.: Kardiovaskgdar
prejavy Williamsovho-Beurenovho syndréntis.Pediat., 43,1988,s.19-22.

20.Bzduch,V., Masura,J.: Supravalvular aortic stenesaisconstant feature of Williams-
Beuren syndrome. Pediatr. Cardiol.,14, 1993, s.66.

21.Pansgegrau,DG., Kioshos,JM., Durnin,RE., Kroetz FS\pravalvular Aortic
Stenosis in Adults. Am.J.Cardiol., 31,1973,5.63%-64

22.Bzduch,V., Halasova,E., MaSura,J.: Familiarna stgivailarna aortalna stenéza.
Bratisl.Lek.Listy,93, 1992,5.615-619.

23.Bzduch,V., JaniSova,M., Berankova,M., MaSura,J o Akzname Williamsov-
Beurenov syndrom @as. Lékces., 129, 1990, s.1235-1238.

24.Chowdhury,T., Reardon,W.: Elastin Mutation and Gardisease. Pediatr. Cardiol.,
20, 1999,s.103-107.

25.0Ison,T.M., Michels,V.V., Urban,Z., Csiszar,K., @tiano,A.M., Driscoll,D.J.,
Feldt,R.H., Boyd,C.D., Thibodeau,S.N.: A 30 kb dele within the elastin gene
results in familiar supravalvular aortic stenoslsm.Mol.Genet., 4, 1995, s. 1677-
1679.

26. Christiano,A.M., Uitto,J.: Molecular Pathology ¢iet Elastin Fibers.
J.Invest.Dermatol.,103,1994, Suppl.53S-57S.

27.Bzduch,V., Dubovsky,J: Elastin gene and Cardiovias@bnormalities in Williams
Syndrome./Abstrakt/. Neinv.Kardiol. ,5,1996,A2.

28.Masura,J., Bzdulch,V., Biék,J., Hol&,M., Culen,M., Pelikan,J.: Diagnostika
supravalvularnej aortalnej sten6zy pomocou dvojmrzrej echokardiografie.
Bratisl.Lek.Listy, 90, 1989,s.895-899.

29.Braunwald,E.: Heart Disease. A Textbook of Cardswubar Medicine. 8 Edition,
W.B.Saunders Company, 1997, 1996s.

30.Braunwald, Zipes, Libby: Heart Disease. A Textboebkardiovascular Medicine™s
Edition. W.B.Saunders Company, Harcourt Internaidtdition, Philadelphia, 2001,
1550.s.

31.Bzduch,V., Dubovsky,J.: Williamsov syndrom - sprasie diagndzy pomocou DNA
analyzy./Abstrakt/.Cs.Pediat., 51, 1996, Suppl.1,s.47.

32.Lowery,M.C., Morris,C.A., Ewart,A., Brothman,L.Zhu,X.L., Leonard,C.O.,
Carey,J.C., Keating,M., Brothman,A.R.: Strong Clatien of Elastin Deletions,
Detected by FISH, with Williams Syndrome: Evaluatmf 235 Patients.
Am.J.Hum.Genet., 57, 1995,5.49-53.

33. Simkovic, 1., Bzduch,V.Coriék,V.: Operana lietba supravalvularnej aortalnej
sten@zy. Bratisl.Lek.Listy,93,1992,5.195-199

34.Morris,C.A.: Genetic aspects of supravalvular @ostenosis. Current Opinion in
Cardiology, 13, 1998, s.214-219.



