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GENETICKA DYSMORFOLOGIE
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Automatizace a robotizace i v mediciné je vitanym pokrokem pro diagnostiku a lé¢bu. Aby vSak tyto metody byly opravdu
ucinné, nesmi zakryvat diagnostické tapani, alibistickou vykonnost a bezcilné hledani, musi byt efektivné indikované. Pa-
radoxné se zavadénim téchto metod napr. v molekularni genetice doslo k ocenéni vyznamu ,,rucni a mentalni“ prace lékare,
ktery miize zajistit, aby indikace téchto modernich metod byly cilené a tedy rychlé a nenakladné. Docenéni tak dosahla spolu
s genealogii i geneticka dysmorfologie, jako ucinna diagnostickd metoda genetickych syndromii.

Klicova slova: genetické syndromy, dysmorfologické znaky, signalni priznaky, frekvence afekci, klinicka a geneticka prognoza.

GENETIC DYSMORPHOLOGY

Automation and robotics are welcomed progress also in the medicine for the diagnostics and treatment. But, with a view to
make these methods really effective, they should not mask a diagnostic fumble, alibistic productivity and aimless searching,
they should be effectively indicated. Paradox is, that with an implementation of such methods, e.g. in molecular genetics,
an importance of “manual and mental” work of doctor, who can provide aimed, that is fast and inexpensive indications of
these modern methods, has been valued. Together with genealogy a genetic dysmorphology has been valued, as an efficient

diagnostic method of genetic syndromes.

Key words: genetic syndromes, dysmorphic signs, signal signs, frequency of affection, clinical and genetic prognosis.

Dysmorfickym rysem je oznacovan priznak, ktery ne-
1ze zaradit pod kongenitalni abnormity natoZ malformace,
nicméné je odchylkou od normalniho rozmezi svym rozmeé-
rem, polohou, ulozenim nebo mistem vyskytu (napf. hyperte-
lorizmus, antevertované nostrily, rotované boltce, fidké zu-
by, frenula, dolti obracené koutky, kratky krk, kozni vkleslin-
ky ¢i vyrustky, rohlickovity malik, ploché nohy aj.). VZdy je
pak tieba zvazit, zda se jedna o familiarni zvlastnost ¢i znak
a posoudit jeho vyvoj v rodiné podle véku nositele. Bohuzel
bézné uvadéné dysmorfické znaky jako hypertelorizmus, Si-
roky kofen nosu, epikantus, nizko posazené boltce se vy-
skytuji u bezpoctu genetickych syndromi, a proto jejich dia-
gnosticka vyznamnost je miziva. Naopak pfiznaky malo na-
padné, ale vyskytujici se jen u n€kolika afekci (i kdyz nejsou
obligatorni) maji vysokou diagnostickou vahu a jejich rozpo-
znani by mélo byt signalem k co nejkratSimu diagnostické-
mu procesu, s diferenciaci pravé jen mezi nékolika afekcemi,
u nichz se dany ,,signalni“ pfiznak vyskytuje. Nespornou vy-
hodou ,signalnich“ pfiznakti krom¢ jejich diagnostické va-
hy je i snadna ziskatelnost, obvykle somatoskopicky, soma-
tometricky ¢i cilenym dotazem. Jejich vyhledani je tedy vel-
mi levné a pacienta minimalné obtézuje. Uvadime nékteré
jejich priklady pro osvéZeni zajemclim v tabulce 1.

Dysmorfologie je tedy metoda nenaro¢na na vybave-
ni, nebot vystaci s osobni vahou, délkovou a pdskovou mi-
rou, orchidometrem, nakresem, fotoaparditem a percentilo-
vpmi grafy (avSak i pro délku nosu, boltct, prstl, genita-
lu apod.) k ovéieni a dokumentaci somatoskopickych a so-
matometrickych nalezti. Naro¢na je vSak na cas, znalost li-
terdrnich udajl a viastni zkusenosti pfi hodnoceni vyznamu
kombinaci téchto dysmorfickych znakt a jejich souvislosti
napf. s vrozenou vadou nebo vyvojovou poruchou. Pediatr
byva prvnim, kdo dysmorfické znamky u dité€te zazname-
na, nebot rodi¢lim se pochopitelné libi jejich détii s vyraz-
nymi dysplaziemi. Navic obvodni pediatr ma vyhodu opa-
kovaného pozorovani ditéte a porovnani podobnosti s ro-
di¢i, znalost téhotenské i porodnické anamnézy a sledova-
ni reakci a vyvoje ditéte.

Sledovani téchto diskrétnich pfiznakii neni projevem
pedantizmu, nybrz velmi dtlezitym vyhledavanim ,sig-
nalnich pfiznak®, které vyrazné zuzi okruh afekci v di-
ferencialné diagnostickém procesu uvazovanych. Vc¢asné
a spravné odhaleni etiologie genetické afekce dovoli ovliv-
nit klinickou prognozu ditéte i genetickou prognozu repro-
dukce jeho rodiny. V soucasnosti je vysoce efektivni in-
tenzivni novorozenecka péce i chirurgické zakroky, k je-

Tabulka 1. Nékteré pfiklady ,signédlnich” pfiznakd u kojenci v syndromologické diagnostice

Pfiznak dif. dg. zaZeni dal$imi pfiznaky

syndrom

nystagmus

aniridie, renalni anomalie, pozdéji WilmsQv tumor

WAGR

hyperreflexie, centraini hypotonie

Pelizaeus-Merzbacher. ch.

jezaté vlasy, vysoky kofen nosu, hypertonie

COFS

hypotonie, ataxie, katarakta, vyvojové opozdéni

Marinesco-Sjérgendv

tézka hypotonie, vyhlazené nadoénicové oblouky,
kamptodaktylie, plocha tvar, hepatomegalie

ZellwegerQv

hyperpigmentace kiize

hirsutizmus, silné rty, Siroky nos

Donohue-Leprechaunismus

pv. do 3000 g, radialni hypoplazie, méné trombocyt(

Fanconiho anémie

hirsutizmus, silné rty, arytmie, cutis laxa, hluboké ryhy Costellolv
lipodystrofie generalizovand, kudrnaté vidsky Berardinelli-Seiplv
Cetné névy, linedrni nevus sebaceus, vyvoj. opozdéni Jadassohnliv
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Obrazek 1. Srovnani podobnosti dysmorfického fenotypu A) dvou nepfibuznych déti s Noonanovym syndromem, B) dvou nepfibuznych déti s Beckwith-Wiedeman-
novym (EMG) syndromem, C) EtyF nepfibuznych déti s Nijmegen breakage syndromem

o

jich vyuZziti vSak 1ze nepochybné pristupovat odlisSné u di-
téte s kratkodobou ¢i jinak nepfiznivou Zivotni progno-
zou na podkladé zavazné genové a chromozomalni muta-
ce. Navic, ultrasonografické vySetieni odhali nékteré pri-
znaky jiZ prenataln€ a moznost u plodu potvrdit ¢i vyloucit
chromozomalni aberaci vyznamné ovlivni vedeni porodu.
I postnatalni nespravny odhad klinické prognozy nedoce-
nénim diskrétnich pfiznakid pak nevzbuzuje divéru rodin
ve zdravotni péci. Jako pfiklad uvedme napf. prehlédnuti
sinového defektu u ditéte s Holt-Oramovym syndromem,
u kterého byly patrné hypoplazie prstti ulnarniho paprsku,
nebo cytostaticka Iécba a informovani rodi¢i o domnélé
nepriznivé progndze pii Fanconiho anémii u ditéte s bila-
teralni manus vara, ale pritom pétiprstou rukou a porod-
ni hmotnosti 3600g, které mélo pfechodnou leukemoid-
ni reakci jako bézny priznak TAR syndromu. Naopak ne-
docenénim lehké mikrocefalie u kojence s vratkym sedem
a opakovanymi infekty miize dojit k iatrogennimu posko-
zeni ditéte s ataxia telengiectasia opakovanymi rentgeno-
vymi vySetfenimi mozku, plic, skalnich kosti. Vysoka hy-
perradiosenzitivita a citlivost i na béZné mutageny (napf.
vypary u benzinové pumpy) vede k ¢asnému nastupu lym-
foretikularni malignity, mnohdy dfive, nez se po 3. roce vé-
ku manifestuji telangiektazie na boltcich, vickach, sklerach
a vyrazn€jSi projevy ataxie. Geneticka prognoza reproduk-
ce v rodiné kojence s loziskovou alopecii na podkladé Kil-
lian-Pallisterova syndromu v duasledku az postzygotické

mutace jen v ¢asti chromozomalni vybavy se vyznamné li-
$i od prognozy reprodukce rodiny jiného ditéte s lozisko-
vou alopecii na podkladé gonozomaln€ dominantni muta-
ce odpovédné za fokalni dermalni hypoplazii.

Cerstvé identifikované syndromy ze subtelomerickych
mikrodeleci vyznamné prisp€ly k objasnéni etiologie syn-
droma mentalni retardace a nespecifické dysmorfie, které
predtim byly pravideln€ diagnostickou zahadou s nejasnou
genetickou prognozou. Ale i tyto afekce na sebe upozorni
tzv. ,chromozomalnim fenotypem® predstavujicim facidlni
dysmorfii, riistové anomdlie ve smyslu minus i plus, mentdl-
ni retardaci a poruchy chovini. Genové mutace vedou k cha-
rakteristickému dysmorfickému fenotypu méné Casto, nej-
spiSe v pfipadech, které tvofi plynuly prechod mikrodeleci
k bodovym mutacim, jako jsou napf. vzajemna podobnost
nepfibuznych pacientd s Noonanovym syndromem (mik-
rodelece na 12q24.1 zahrnujici PTPN11 gen), nebo u ata-
xia telangiektasia (mikrodelece genu ATM na 11q22.3), ¢i
s Beckwith-Wiedemannovym syndromem (s mikrodele-
ci zahrnujici CDKNIC gen na 11p15.5), nebo s Nijmegen
breakage syndromem (mikrodelece v genu NBS1 na 8q21)
je velmi charakteristicka (obrazek 1).

Genetické afekce postihuji mnoho systému, nebot mu-
tace chromozomalni se tykaji celych useki mnoha genti
a i genové mutace obvykle maji pleiotropicky efekt na riz-
nych organovych systémech. PéCe o pacienty s geneticky-
mi syndromy proto vyZaduje multidisciplinarni spolupra-
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ci, ktera musi byt ucinné koordinovana, nejlépe oSetiuji-

cim pediatrem.

Pro diferencialni diagnostiku genetickych syndromt
je vyznamnym kritériem také znalost populac¢ni inciden-
ce jednotlivych klinickych jednotek. Logicky jsou nejpr-
ve ovéfovany jednotky s Castym vyskytem a teprve po je-
jich vylouceni jednotky vzacné se vyskytujici. Bylo jiZ zmi-
néno, zZe syndromologicka diagnostika je obtizna, protoze
nizka incidence genetickych syndromu nedovoli pediatro-
vi pe€ujicimu o zdravi 2000 déti z populace ziskat dosta-
tek zkuSenosti s diagnostikou afekci, jejichZ nejcasté&jsi in-
cidence je 1:10000. I kdyz pediatr ma moznost diagnostic-
ké pomoci od klinického genetika, koordinace kazdoden-
ni péce o dité€ s genetickym syndromem zustane vzdy v je-
ho rukach a pfiméje ho se s témito klinickymi jednotkami
seznamit, aby cilené mohl s ostatnimi specialisty kontrolo-
vat priznaky manifestujici se v urCitém vyvojovém stadiu
a predchazet jim, i vCas je 1€Cit.

Geneticka dysmorfologie ztistane doménou klinickych
genetikd, ktefi se problematikou vzacné se vyskytujicich
afekci kazdodenné zabyvaji a maji tedy s jejich diagnosti-
kou potfebné zkusenosti i specifické literarni zajmy. Spo-
luprace zainteresovaného pediatra s klinickym genetikem
je vSak zakladnim pfedpokladem véasné, usp€sné a etiolo-
gické diagnostiky genetickych syndromd, od které se odvi-
ji spravné zhodnoceni klinické prognozy ditéte, cilené vy-
hledavani priznakt skrytych (morfologie a funkce vniti-
nich organti, metabolické a hormonalni poruchy nebo rizi-
ko maligniho zvratu) a jejich 1é¢ba ¢i prevence.

Vyznam diagnostiky vzacné se vyskytujicich afekci
zdtiraznila WHO vyhlasenim roku 2003 rokem péce o pa-
cienty s afekcemi s nizkou populaéni incidenci.

Pediatr maze diagnosticky proces vyznamné urychlit
a usnadnit, vyuzije-li udaji, které b€hem dlouhodobé péce
o rodinu nashromazdil ve zdravotnické dokumentaci a
a) vysvétli-li rodiné pro¢ klinicko-genetické vySetieni do-

porucuje a co ma rodina k vySetfeni pfipravit (genealo-

gicka data, rodinné fotografie)

b) poskytne-li k vySetieni podrobné udaje o socialnim
zazemi rodiny (absolventi zvlastnich §kol, zvlastnosti
chovani, rizné zavislosti), o pracovni anamnéze rodi-
¢l pfip. prarodicti, o téhotenské anamnéze ditéte i jeho
pripadnych sourozencii, porodni anamnéze

¢) zdirazni nastup a vyvoj priznaka, které ho vedly k in-
dikaci klinicko-genetického vySetfeni

d) dokumentaci doprovodi percentilovymi grafy, udaji
o vyvojovych milnicich, fotografiemi z mladsiho véku
ditéte

e) rentgenové nalezy jsou-li pfitomny zejména kostni ab-
normity nebo jejich ekvilenty napi. u rodict ¢i souro-
zencl

f) ma-li k disposici sekéni nalezy napf. sourozencti, brat-
ranci a jinych pfibuznych.

Klinicky genetik pak pokracuje upfesnénim udaju
pro nejméné tfigeneracni rodokmen a objektivnim ovére-
nim ziskanych dat, napf. z matriénich a zdravotnich na-

lezd, sekénich zprav a histologickych nalezd napf. potra-
cenych plodl apod. Zhodnoceni soucasného fenotypu di-
té€te a jeho zmény beéhem vyvoje a porovnani se sourozen-
ci a rodi€i prip. prarodicCi spolu s posouzenim genealogic-
kych dat se stava vychozim pro indikaci specializovanych
vySetieni napt. molekuldrné cytogenetickych ¢i molekuldr-
né genetickych. Dermatoglyfické vySetieni slouZzi k orienta-
ci, zda etiologie afekce je spiSe geneticka nebo negenetic-
ka, zda teratogenni embryopatie je diisledkem noxy ptiso-
bici v ¢asnych stadiich gravidity, nebo az po ukonceni vy-
voje dermatoglyfti. Standardni karyotyp, s nimzZ v soucas-
né dobé jiz obvykle dit€ ke klinicko-genetickému syndrom-
ologickému zhodnoceni pfichazi, dovoli jen vyloucit nu-
merickou a hrubou strukturalni aberaci. Specielni meto-
dy napf. k detekci syndromu fragilniho X chromozomu,
syndromli chromozomalni instability s hyperradiosenziti-
vitou, syndromti mozaikovych, mikrodele¢nich syndromi
intersticialnich ¢i subtelomerickych terminalnich vyzaduji
vlastni indikaci a laborator se zavedenou metodikou. Pfi-
ma a nepfima molekularné geneticka diagnostika je indi-
kovana u monogenné determinovanych poruch se znamou
lokalizaci genu, uniparentalni disomie u mikrodele¢nich
syndromt, contiguous gene syndromu (tzv. ,sousednich
gen(”). VySetfeni pritomnosti a funkce enzymi, poctu, va-
zebné schopnosti a pfenosu biosignalu receptori, elektron-
mikroskopické a histochemické je postupné nahrazovano
vySetfenim kauzalni mutace na DNA urovni. Neni-li odpo-
védna mutace v rodin€ dosud identifikovana, mutze jeji od-
haleni trvat lIéta a vyZaduje zaloZeni tkanové kultury fibro-
blastd ¢i lymfoblastti pro opakovanou potiebu DNA vzor-
kt. Teprve poté miiZeme rodin€ nabidnout genetickou pre-
venci napf. prenatalni diagnostikou. Neni-li etiologie afek-
ce a identifikace odpovédné mutace v dané rodin€ objas-
néna prekoncepcné, nelze rodiné prevenci jinak jiz dostup-
nou slibit. Diagnosticky proces rozpoznanim klinické jed-
notky (napf. Prader-Williho syndromu) zdaleka nekonci,
nebot vétsina genetickych afekci vykazuje genetickou hete-
rogenii. Stejny klinicky obraz zji§tujeme u mutaci ve dvou
riznych genech, na 22q a 10p u Di George syndromu, ne-
bo haploinsuficience miize mit rizné mechanizmy - mik-
rodelece, uniparentalni disomie, bodova mutace v elemen-
tu kontroly imprintingu, ¢i nebalancovana chromozomalni
aberace u Prader-Willi a Angelmannova syndromu, které
maji i razna rizika opakovani (mikrodelece de novo a uni-
parentalni disomie minimalni, chromozomalni aberace
nebalancovana zdédéna od rodiCe prenaseCe 25% a muta-
ce v oblasti imprintingové kontroly 50%).

Pediatr by si mél byt védom, Ze odhaleni genetické etio-
logie mtize byt dlouhodoby proces. Teprve objasnéni etiolo-
gie umozni zhodnotit genetické riziko (odlisi dédéné a Cer-
stvé mutace - tabulka 2) a u rizikovych rodin dovoli cile-
nou a u¢innou prevenci genetického rizika. Pediatr by pro-
to mél ke genetickému vySetieni odeslat dit€ hned po vzni-
ku podezieni na geneticky determinovanou poruchu, a to
i tehdy, neplanuji-li rodice dalsi reprodukci. O genetickou
prognoézu vlastni reprodukce mohou mit zajem ostatni pri-
buzni (tety, synovci, sourozenci apod.). Vyznam objasnéni
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Tabulka 2.
Klinicka jednotka geneticka determinace mutace genetickeé riziko
Downdiv syndrom trisomie 21 Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
mozaika 47,+21/46 postzygoticka prakticky 0 % pro souroz., az 50 % pro déti

translokace 14/21

dédéna od otce

5-8 %

dédéna od matky 15-20 %

Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
translokace 21/21 dédéna 100 %

Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
translokace 21/22 dédénd od otce 5-8%

dédéna od matky 15-20 %

Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
Klinefelterdv syndrom trizomie XXY Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
dédénd od matky (XXX) az 50 %
Turner(v syndrom monozomie X Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
dédénd od matky (X/XX) az 50 %
mozaika X/XX, X/XY postzygoticka prakticky 0 % pro souroz., az 50 % pro déti
izo Xp €i Xq Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
dédéna az50 %
SchinzelGv syndrom parcialni trizomie 8 postzygoticka prakticky 0 % pro souroz.
Lejeunelyv cat cry syndrom 5p- Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky az 50 % pro déti
dédéna translokace az 50 % vcetné spont. ab
Di George mikrodelece 22q Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
dédéna ident. mikrodelece 50 %
dédéna translokace az 50 % vcetné spont. ab
mikrodelece 10p Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
dédéna identicka mikrodelece 50 %
dédéna translokace az 50 % vcetné spont. ab
Prader-Willi mikrodelece 15gpat Cerstva 1-2 % z gonad. mozaiky
z UPD postzygoticka prakticky 0 %
dédéna translokace az 50 % vcetné spont. ab
dédéna mutace imprintem 50 %
subtelomerické rearrangement mikro- Cerstva jen 1-2 % gonad. mozaiky
delece ¢i mikroduplikace
dédéna translokace az50 %
neurofibromatosis von Recklinghau- Cerstva nezvyseno
sen mutace NF1
dédéna i pfi nizké expresivité u rodice 50 %

etiologie pro klinickou prognosu jiz byl zminén, ale uvéd-
me opét priklad Angelmannova syndromu s lepSi progno-
zou mentalniho vyvoje u UPD pfi defektu imprintingu
(i mluvi) nez u typickych deleci.

Pediatr také musi pfijmout fakt, Ze pfes soucasny po-
krok v diagnostice genetickych afekci i Spickovym praco-
vistim se podafi dobrat se etiologické diagnozy asi v polo-
vin€ pripadi. Zbylych 50 % problematiky predstavuje ne-
jen naSi nedokonalost, ale i biologické pric¢iny, které jiz
zpétn€ nelze podchytit a ovérit, jako jsou napf. mozaiky
v davno nedostupné placent€, casné odumfely plod z vice-
Cetnych téhotenstvi, nizké postzygotické mozaiky pozdéji
prekryté normalni linii, ale uplatiujici se v kritickych fa-
zich vyvoje, uniparentalni iso- a heterodisomie apod. Pa-
radoxné€ plati, ze ve vétsin€ pripadil s neodhalitelnou eti-
ologii je klinicka prognoza pacienta i geneticka progndza
reprodukce rodiny pfizniva jak vyplyva z postzygotickych

mozaiek €i teratogennich vlivii odumielého dvojcete. I ta-
kovy zavér je pro péci klinika a plany rodiny vyznamny.

Klinicka diagndza je prvnim krokem k etiologické
genetické diagnoze. Kromé genetické heterogenie je pro
zhodnoceni genetické prognozy reprodukce nezbytné roz-
hodnout, zda se u pacienta jedna o mutaci vzniklou Cers-
tvé, Ci dédénou. Nékteré geny jsou stabilni a jiné nestabil-
ni a mutuji Casto v zavislosti na sile selekce. Podle zakona
0 rovnovdze mezi selekci a mutacemi jsou selekci nejméné
ovlivnény afekce, které dovoli nositelim normalné se re-
produkovat nebo dokonce prinaseji nositelim urcitou se-
lek¢ni vyhodu, projevujici se vétSim poctem vitalnich po-
tomkt (napf. prenasSecky syndromu fragilniho X chromo-
zomu, ¢i v malarickych oblastech prenaseciim hemoglobi-
nopatii aj.).

Minimalni mutaéni intenzitu shledavame u chorob
neovliviujicich reprodukci (nejen dobrou funkci pohlav-
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nich organt, ale i spoleCenskym uplatnénim, charaktero-
vymi zvlastnostmi apod.), jejichZ geny jsou stabilni (napf.
gen odpovédny za Huntigtonovu choreu, v USA byla vét-
Sina pripadu zjiSté€na u pacientd, ktefi jsou potomky dvou
namofinikd, doprovazejicich Krystofa Kolumba). Vysokou
mutacni intenzitu a tedy nestabilni geny nachazime u cho-
rob, které nedovoluji postiZenym zanechat normalni po-
Cty potomstva. Véts§ina pacientd je pak disledkem Cerstvé
vzniklé mutace, jako napi. 95 % u Rettova syndromu, 90 %
u achondroplasie, 70 % u tuberdzni sklerozy i Beckwith-
-Wiedemannova syndromu, 50 % u neurofibromatosis von
Recklinghausen a Marfanova syndromu a 30 % u Duchen-
novy muskularni dystrofie, 27 % u syndromu fragilniho X
chromozomu a 20 % u hemofilie A aj. Na prikladech v ta-
bulce 2 z jednotlivych skupin 1ze ukazat rozdilnost genetic-
ké prognozy u stejnych klinickych jednotek geneticky vsak
heterogennich.

Na zavér algoritmus dysmorfologické diagnostiky syn-
dromt u déti, které upoutaji nezvyklym vzhledem, hypo-
trofii, ristovou poruchou, anomaliemi genitalu, opozdé-
nim mentalniho vyvoje:
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