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Analyza fenotypu genetickych poruch ocefiuje dysmorfické priznaky, které dovoluji zizit okruh v diferencialné diagnostickém procesu
uvazovanych afekci. Vesmés se jedna o atypie, které neobtézuji klinickymi problémy, ale pro diagnostiku genetickych syndrom jsou velmi
cenné. Izolované je v populaci nalézame casto (u 10-15% déti), mohou byt rodovym znakem. Vyskyt 2 a vice malych anomalii nalézame
uz jen u 1% déti a v 90% je pak provazen 1 a vice malformacemi, coz svédéi o zavazné poruse morfogeneze. Dysmorfické pfiznaky jsou
snadno zjistitelné somatoskopicky, nejcastéji se manifestuji na obli¢eji, boltcich, rukach, nohach a zevnim genitalu. Pediatry mohou véas
upozornit na zavaznou chorobu geneticky determinovanou, doporucit ovéfeni jeji etiologie indikovanim genetickych metod a prevenci
zamezit komplikacim, pfipadné narozeni dal$iho nemocného v rodiné.

Klicova slova: genetické nemoci, dysmorfologie, syndromologie, signélni pfiznaky.

MINOR ANOMALIES ARE CLUES TOWARD THE RECOGNITION OF GENETIC SYNDROMES

Minor anomalies of phenotype are clue to more serious problems and toward the recognition of genetic syndromes. These unusual
morphologic features represent no serious medical consequence, they are detectable by somatoscopic examination and are indicators
of altered morphogenesis and valuable features in diagnosis of specific pattern of disorders. Occurrence of single minor anomalies in
population is common (around 10-15 %) and therefore is necessary to look in other family members. Single anomalies show no increased
frequency of major malformations, but in about 1% children are found 2 and more minor anomalies and the frequency of major malforma-
tions in this group is 90% as sign a more serious problem in morphogenesis. These minor external anomalies are most common in areas
of face, auricles, hand, feet, genital. For pediatricians can be important features of genetic disorder which etiology should be eluciated in
cooperation with geneticist for evaluation of clinical prognosis of patients as well as genetic prognosis of their families.
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Uvod

Malé dysmorfické anomadlie, izolované se
vyskytujici, nejsou vzacné, jsou vesmés klinicky
nevyznamné, ¢asto je Ize v rodiné najit u dalSich
pfibuznych a rodina je registruje po fadu generaci
zpét (vyrGstky pfed boltcem, odstalé usi, hetero-
chromie duhovek apod). Jednd se o zevni pfiznaky,
zjistitelné béZnou ¢i cilenou aspexi, u dospélych
pfibuznych pfipadné dotazem. Drobné pigmentové
névy, plosné hemangiomy, disproporce délky prstd,
mimé syndaktylie, klinodaktylie, dysplazie nehtd,
aberantni vzory flekénich dlafovych a prstovych
ryh, atypické utvéareni &i uloZeni boltc, méné ob-
vykly sklon oénich térbin, heterochromie &i kolobo-
mata duhovek, neobvykla vlasova hranice, pfevisla
¢i bulbézni Spicka nosu, ndpadny tvar rtd a Ust, chy-
béni nékterych zubl, makrocefalie se najdou jako
izolovand zvlastnost u 10-15% déti. S vyskytem 2,
3 a vice téchto drobnych dysmorfickych pfiznaki
se vSak setkdvame nejvySe u 1% déti a jsou pak
téméF pravidelné (nad 90 %) signdlem pfitomnosti
jedné ¢&i vice malformaci riznych organovych sys-
téml jako projev zdvazné poruchy morfogeneze
v ontogenezi.

| normainé se vyskytujici znaky se ¢asem mo-
hou stat anomaliemi, pokud perzituji, resp. se ma-
nifestuji v neobvyklém vyvojovém stadiu. Jako
klasicky pfiznak mizeme uvést Siroce otevfenou
velkou fontanelu je$té po prvém roce véku, prsto-
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vé polstarky (fetal finger pads), chybéni zubd, maly
vzrist, dyspropor¢né velka hlava.

Kombinace nékolika anomalii a malformaci, po-
kud se vyskytuje opakované spolecné a vytvaii cha-
rakteristicky klinicky obraz fenotyp, je nazyvéna
syndromem. Geny maji pleiotropni efekt, ovliviiuji
vyvoj riiznych struktur a organd, a proto se jejich de-
fekty manifestuji poruchou multisystémovou. Hod-
noceni fenotypu proto vyZzaduje multidisciplindarni
spolupréci. PFi hodnoceni fenotypu si musime byt
védomi, Ze u syndromd existuje Sirokd variabilita pro-
jevl a zévaznosti piiznak(, a to i intrafamilidrné, ne-
bot jednotlivé geny a jejich mutace jsou ovliviiovany
ve svych efektech pozadim ostatnich gen(i v genomu
a genom i blizkych pfibuznych je velmi riznorody.

Diagndzu syndromologickou nelze opirat o je-
den nebo dva symptomy, nebot pfi existenci vice
syndrom{ nez symptomd se nutné jejich vyskyt opa-
kuje u rdznych syndrom0 a i vzacné se vyskytujici
defekty mohou byt pfiznakem nékolika etiologicky
riznych syndrom(i. Zddny priznak neni pathogno-
monicky a Zadny neni obligatorni pro urcity syn-
drom. Frekvence jednotlivych pfiznakd u rdznych
entit bohuzel uvadéji jen nékteré ucebnice a konzul-
taCni systémy. Navic se mohou vzacnéji vyskytovat
i u zdravych jedincd. Malé anomélie mohou byt cen-
nym diagnostickym voditkem, které zuzi okruh v di-
ferencialni diagnostice uvazovanych afekci, a proto
je oznaujeme signalnimi pfiznaky.
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| po diagnostikovani klinického syndromu zby-
vé na genetiky mnoho Usili pfi odhalovani etiologie,
nebot stejny syndrom mize byt autosomalné domi-
nantné i autosomalné recesivné nebo gonosomalné
dédiény, chromozoméiné podminény (genetickad
heterogenie, rizné geny ovliviuji stejnou patho-
genetickou cestu). | teratogenni embryopatie mo-
hou napodobit projevy genetického syndromu, tzv.
fenokopie. Genetickd homogenita je vzacnd a i pak
feSime molekularni heterogenitu (r(izné bodové
mutace v jednom genu, mikrodelece tohoto genu,
uniparentdini disomie, mozaiky), jejichz dlsledky
pro genetickou progndzu reprodukce pfibuznych
mohou byt vyznamné odli$né. Genetickd a mole-
kuldrni heterogenita je divodem $iroké fenotypové
variability syndromd.

Genetické syndromy, o jejichz existenci je roz-
hodnuto v okamziku poceti nebo u fenokopii v ¢as-
ném embryondinim stadiu, se obvykle nemanifes-
tuji v celém spektru pfiznakl po porodu ¢i ¢asném
kojeneckém véku. Jejich vyvoj do ,pIné vykvetlého*
obrazu je dlouhodoby, proto se syndromologicka
diagndza obvykle nezdafi pfi prvnim vySetfeni a je
tfeba dité ve spolupraci s dal§imi odbornostmi sledo-
vat a cilené patrat po vyvoji a manifestaci moznych
pfiznakd afekci uvazovanych v diferenciélni diagné-
ze. U starSich déti naopak dobfe poslouzi fotografie
(i amatérské) z ¢asného véku a také jejich srovnani
s rodici &i sourozenci ve stejném véku, nebot pfizna-
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ky se nejen zvytvariuiji, ale také s vékem zeslabuji
i mizi.

Syndromologickd diagnostika je ndroné na ¢as,
vlastni i literarni zkuSenosti, nebot se jedna o velky
pocet afekci obvykle s nizkou populani incidenci.
Etiologické potvrzeni pak Casto vyzaduje mezina-
rodni spolupréci s referenénimi laboratofemi, zaby-
vajicimi se ur€itou problematikou pro celou Evropu.

Pediatr v diagnostickém procesu genetickych
syndromd zaujima kliGové postaveni od zachyceni
prvnich pfiznakd dysmorfickych, vyvojovych a riisto-
vych poruch po dispenzémi péci jiz manifestovanych
¢i ocekavanych projevi. Pediatr mize diagnosticky
proces vyznamné urychlit a usnadnit, nebot zna rodi-
nu pacienta, ve své dokumentaci ma cenna data o ro-
dinné anamnéze, perinatalnim obdobi, ristu a vyvoji
ditéte. MizZe pak od genetika oéekavat zhodnoceni
klinické prognézy pacienta s genetickym syndro-
mem, ndvrh planu lé¢ebnych a preventivnich opatfe-
ni, pomoc pfi objasnéni pficin vzniku afekce rodi¢im
a jejich usmifeni se situaci pro brzké pfijeti jinakosti
ditéte a zajisténi jeho specialni péce a potieb.

Pro ilustraci uvadime krétky pfehled pfikladu
somatoskopicky detekovatelnych malych anomalii
¢i pfiznak(, které se soustfeduiji nej¢astéji na obli-
ceji, boltcich, rukdch a nohdch a u chlapcl také
genitalu a mohou v&as upozomit na pfitomnost
smyslovych vad, vyZadujicich Ié¢ebnou intervenci éi
prevenci komplikaci. Vybrali jsme UmysIné pfiznaky
manifestované hned po porodu nebo v kojeneckém
véku, nebot v zajmu pacienta i stavovské cti léka-
fe je objasnéni etiologie afekce co nejdfive. S vé-
kem se tyto pfiznaky mohou ménit i vymizet (jako
napf. u Praderova-Williho syndromu, inkontinence
pigmentové apod.) a naopak se manifestuji dalsi pfi-
znaky, zejména vyvojové a rlistové opozdéni.

Velka fontanela - pozdni uzavér Ci perzis-
tence — signalizuje poruchu kostni maturace u fady
skeletélnich dysplazii, hypotyredzy, osteogenesis
imperfekta I. a Il. typu, cleidokranidlni dysostozy,
pyknodysostézy, syndromu cutis laxa typu Debré,
syndromu fetdlni tvafe a Robinowova syndromu,
Russelova-Silverova syndromu, Beckwithova-Wie-
demannova syndromu EMG, Zellwegerova syndro-
mu cerebrohepatorendiniho, akrocefalosyndaktylii
typu Seathre-Chotzenova syndromu, Antley-Bixlero-
va syndromu, Apertova syndromu, kampomelického
a thanatotrofického trpaslictvi, fetalniho hydantoino-
vého syndromu, Hallermannova-Streiffova-Francoi-
sova syndromu, Melnickovy-Needlesovy dysplazie,
Schinzelova-Giedionova syndromu, nanizmu typu
Mulibrey (MUskulatura chudd, Llver, Brain, EYe),
miZze se jednat o Shprintzen(v-Goldbergiv syn-
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drom, Sotosliv syndrom, Coffin-Lowryho syndrom,

FG Opitzliv syndrom, MASA syndrom (Makrocefalie,

Addukovany palec, Stuhla chlize, Aqueduktu Sylvio-

va stendza/atrezie)

- pfedcasny uzdvér — akrocefalosyndaktylie
Crouzonova, Minkeho syndrom, Pfeiffer(iv
syndrom, Carpenteriv syndrom, Greigova cefa-
lopolysyndaktylie, Seckellv syndrom, cerebro-
facio-okulo-skeletalni syndrom, prosté mikro-
cefalie typd 1.-VIIl., syndromy chromozomélini
instability, imunodeficience a hypersenzitivity
k mutagendm, Nijmegen breakage syndrom,
Bloomdv syndrom, defekt ligazy I. a IV.

Nizsi porodni hmotnost k délce téhotenstvi

- vétSina syndromi chromozomalni aneuploidie
i mikrodeleci (Wolf-Hirschhorndv, kogi¢iho kfiku,
MillerGv-Diekerdv ad.), syndromy chromozomal-
ni instability, imunodeficience a hypersenzitivity
k mutagenim (ataxia telangiektazie AT, Nijme-
gen breakage syndrom NBS, Fanconiho anemie
FA, Bloomdv syndrom BS, defekt ligazy I. a IV.
LIGI a LIGIV).

Vyssi porodni hmotnost k délce téhoten-
stvi — diabetickd embryopatie, Sotosliv syndrom
cerebralniho gigantizmu, Beckwith(iv-Wiedemann(iv
syndrom EMG, Wiever(iv syndrom, Marshall(v-Smi-
thlv syndrom, KillianGv-Pallisteriiv syndrom, Barde-
tdv-BiedlGv syndrom typ 1.-IX., Borjesonlv-Forss-
manndv-LehmannQv syndrom.

Hypotonie svalové tézké — kongenitalni sva-
lové dystrofie (MTM myotubularni myopatie, dys-
trofickd myotonie), spindlni muskularni atrofie typ
Oppenheim, Werdnig-Hoffman, peroxysomalini po-
ruchy Zellwegerlv a pseudoZellwegerQv syndrom,
Praderdv-Williho syndrom (Gasné kojenecky, nékdy
i u Angelmannova syndromu), Marinesco-SjorgenCv
syndrom, Killian(iv-Pallisterdv syndrom, syndrom
fragilniho X chromozomu (hypotonie méné zavazna,
trvald, neprogresivni).

Asymetrie trupu a koncetin — CHILD asociace
(Congenitalni Hemidysplazie, Ichtyoziformni eryt-
rodermie, Limb Defect), Goltzlv-GorlinGv syndrom
fokélni dermalni hypoplazie, Russellv-Silveriv
syndrom, McCune-Albrightova dysplazie, Polandlv
syndrom, Klippel(iv-Trenaunay(iv-Weber(v syndrom,
PROTEUS (fecky blih) syndrom, Goldenhar(v syn-
drom facio-aurikulo-vertebralni, chondrodysplazie
punctata Conradiho-Hiinermannova, MURCS aso-
ciace (MUllerian duct aplasia, Renal hypo/aplasia,
Cervikovertebralni defekty, Stature small), Beckwi-
thliv-Wiedemann(v syndrom EMG, Noonandv syn-
drom, supermale syndrom 47, XYY.
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Pomaly rist - skeletalni dysplazie rizného
typu achondroplazii, chondrodystrofii, Noonanové
syndrom, Turnerdv syndrom, Robinow(v syndrom,
syndrom fetdlni tvare, syndromy chromozomalni
instability, imunodeficience a hypersenzitivity k mu-
tagendm (AT, NBS, BS, LIGI, LIGIV), akrocefalosyn-
daktylie Antleyova-Bixlerova, Apertova.

Urychleny rast a ¢asto i osifikace — Sotoslv
syndrom, Beckwith-Wiedemanniv syndrom, Mar-
shalllv-Smithlv syndrom, Weaverdv syndrom, Kil-
lianGv-Pallister(iv syndrom.

Obezita ¢asnd - Bardetiv-Biedllv syndrom
typ .=IX. (kojenci), Alstromiv syndrom (kojenci),
Carpenterv syndrom (kojenci), Cohendv syndrom
(po 1. roce), Bérjesonlv-Forssmanniv-Lehmanniv
syndrom (po 1. roce), Killiantiv-Pallisterdv syndrom
(kojenci), Pradertv-Williho syndrom (po 1. roce).

Facialni dysmorfie — charakteristicka facies
u mikrodeleénich syndrom(, syndromd chromozo-
malni aneuploidie, fady mendelovskych syndromd,
nespecifickd u syndrom0 subtelomerickych deleci.

Prominence metopického Svu - Baller(v-Ge-
rolddv syndrom kraniosynostdzy s hypoplazif radia
a palce, Opitzlv C syndrom, Carpenterilv syndrom.

Bulbozni Spicka nosu - Langer(v-Giedioniv
syndrom, trichorhinofalangeéini syndrom, Alagilliv
syndrom arteriohepatické dysplazie, Weaver(v syn-
drom, Phelantiv-McDermid(v syndrom.

Nosni septum prominuje pfi hypoplazii alae
nasi — Rubinsteindv-Taybiho syndrom, trichorhino-
falangedlini syndrom, Langeriv-Giedion(v syndrom,
Johansondv-Blizzard(v syndrom.

Heterochromie duhovek — Waardenburglv
syndrom sluchové poruchy, Sturge-Weber(v syn-
drom, Klippeldv-Trenaunaydv-Weberiv syndrom.

Macrocornea — FG OpitzQv syndrom, Walke-
riv-Warburglv syndrom lisencefalie a kolobomat
oka, Aarskogtlv syndrom.

Microcornea — okulodentodigitalni syndrom,
Cornelia de Langeové syndrom, Noonanové syn-
drom, syndrom autosomalné dominantni blefarofi-
mdzy a normalni inteligence.

Dysplastické boltce - malé, casto niZe na-
sedajici nebo rotované - Di Georgeho syndrom,
Townes(v-Brocqiv  syndrom, Treacher-Collinstv
syndrom, Noonanové syndrom, Goldenhariv faci-

2008; 9(5) / www.pediatriepropraxi.cz



o-auriculo-vertebralni syndrom, Smith(iv-Lemliho-
Opitzdv syndrom, Cornelia de Langeové syndrom,
Rubinstein(v-Taybiho syndrom.

Dysplastické boltce - velké, casto ante-
vertované — syndrom fragilniho X chromozomu
A a E, Kabuki make up syndrom, FG Opitz(iv syn-
drom, LangerQv-Giediondv syndrom, Seckelliv
syndrom, Nijmegen breakage syndrom, BloomQv
syndrom.

Privésky pred boltci — Goldenhardv facio-auri-
culo-vertebralni syndrom, BOR branchio-oto-renalni
dysplazia, Townes(v-Brocqlv syndrom, Treacher-
Collinslv syndrom, syndrom koci¢iho oka, Coffin(iv-
Siristv syndrom, Di Georgeho syndrom.

Arachnodaktylie — Pradertv-Williho syndrom
(po porodu a ¢asné), Marfantv syndrom (letlni no-
vorozenecka forma).

Brachydaktylie/syndaktylie — skeletalni dys-
plazie, akrocefalosyndaktylie, Aarskorgiv syndrom,
Jeundv syndrom, Polandiv syndrom, Robinowdv
syndrom, Cornelia de Langeové syndrom, Turner(iv
syndrom, hydantoinovd embryopatie.

Siroké palce — Rubinsteiniv-Taybiho syndrom,
Pfeifferlv syndrom, Costello syndrom (i ostatni
prsty), Carpenteriv syndrom, Apertlv syndrom,
Greiglv syndrom, cefalopolysyndaktylie.

Hypoplastické palce — Fanconiho anemie,
Cornelia de Langeové syndrom, Holtliv-Oramlv
syndrom, Townestiv-Brocqlv syndrom, VATER/
VACTERL asociace (Verteralni anomalie, Atresie
anu, Cardiélni defekty, Tracheoesofagedlni pistél/
anomdlie, Eosofagealni atrezie, Renalni anomalie,
Limb defects), Nagertv syndrom, Aaselv syndrom,
Goldenharlv  syndrom facio-aurikulo-vertebralni
dysplazie, Balleriv-Gerolddv syndrom, Seckeldv
syndrom.

Fetalni polstarky na prstech (fetal finger
pads) - FG Opitziv syndrom, Kabuki make up syn-
drom, Weaverdv syndrom.

Cutis laxa - cutis laxa Debré, cutis laxa de Bar-
sy, Ehlers(iv-DanlosGv syndrom typy |.-VIIl., Costello
syndrom, Langeriv-Giedion(v syndrom, Wiedema-
ndv-Rautenstrauchv syndrom, leprechaunizmus,
MULIBREY asociace.

Acanthosis nigricans — syndromy inzulinové

rezistence z receptorové poruchy Seipiv-Berardi-
nelliho, Mandenhalliv, Donohue leprechaunizmus.
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Hemangiomy kaverndzni - CFC kardio-facio-
kutanni syndrom, fetéini alkoholovy syndrom, I-cell
Leroylv syndrom, hemangiomatéza, Klippelliv-Tre-
naunay(v-Weberdv syndrom.

Fotosenzitivita koZni — Xeroderma pigmento-
sum, Bloom(v syndrom, Cockaynelv syndrom,
RothmundQv-Thomsondv syndrom, de Sanctisv-
Cacchionedlv syndrom.

Hirsutizmus - fetani hydantoinovy syndrom,
cerebro-okulo-facio-skeletéini  syndrom, Cornelia
de Langeové syndrom, Zimmermanniv-Laband(v
syndrom, Berardinelliho-Seiplv syndrom, lepre-
chaunizmus.

Papilomata a periorificialné mokvavé pla-
ky - syndrom Goltz-Gorlintiv fokdlni dermalni hypo-
plazie, syndrom Bloch(v-Sulzbergiv inkontinence
pigmentove.

Dysplazie nehtt - Ellistiv van Creveld(v syn-
drom chondroektodermalni dysplazie, Ridigerové
syndrom ektodermalini dysplazie, ektrodaktylie, obli-
¢ejového rozstépu, CoffinQv-Sirisv syndrom, nail-
patella syndrom, hydantoinova embryopatie.

Hypogenitalizmus/hypogonadizmus s i bez
kryptorchizmu u chlapcti - Klinefelter(iv syndrom,
Praderdv-Williho syndrom, Smith(iv-Lemliho-Opit-
zOv syndrom typ I. Il., myotubuldmi myopatie, Ro-
binowiv syndrom, Bardetdv-BiedIlv syndrom typ
[.-IX., Kallman(v syndrom, Borjesonlv-Forssman-
ndv-LehmannQv syndrom, Fraser(v syndrom, No-
onandv syndrom, Rubinsteindv-Taybiho syndrom,
Cockaynelv syndrom, Fanconiho anemie, Nijme-
gen breakage syndrom, Steinertiv syndrom dystro-
fické myotonie, Shprintzen(iv-Goldbergtv syndrom,
ADDA syndrom distélni arthrogrypdzy, Opitziv G
syndrom, syndromy chromozomalnich aneuploidii,
mikrodeleci a subtelomerickych prestaveb.

Pro diferenciélni diagnostiku je vyznamnym
kritériem i populacni frekvence jednotlivych
afekci. Mezi nejcastéjsi patfi syndrom Klinefelter(iv
(1:500) Noonanové (1:2000), TurnerQv (1:2500),
Di George (1:4000), Milleriv-DiekerGv (1:4000),
spindlni muskulérni atrofie Oppenheimova a Werdni-
gova-Hoffmanova (1:5000), Steinertova dystroficka
myotonie (1:8000), Kallmandv syndrom (1:10000),
Marfanlv (1:10000), VATER/VACTERL asociace
(1:10000), BeckwithGv-Wiedemanndv (1:10000),
Praderdv-Williho/Angelman(v (1:15000), SmithQv-
Lemliho-Opitziv  (1:20000), Russeldv-SilverQv
(1:20000), Wolf-HirschhornGv (1:20000), ko¢i¢iho
kfiku (1:20000), Louis-Barové ataxie telangiektazia
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(1:30000), FG Opitzliv (1:50000), Nijmegen bre-
akage (1:60000), RubinsteinQv-Taybiho (1:80000),
Bardetdv-Biedltv (1:100000), ostatni maji jesté
nizsi incidenci (napf. Fanconiho anémie 1:300000,
xeroderma pigmentosum 1:2 mil.).

Pfipomefme jesté obecné charakteristiky né-
kterych specifickych klinickych obrazl:

Mikrodelecni syndromy — Williamstv-Beure-
niv, LangerGv-Giediondv, WAGR (Wilmsuv tumor,
Aniridie, Growth retardation, Rendlni anomalie)
Praderdv-Williho a Angelmandyv, Milleriiv-DiekerQyv,
Smithliv-Magenistv, Rubinsteinliv-Taybiho, mikro-
delecni forma neurofibromatézy von Recklinghau-
senovy (15% pacientt), Alagilldv, Di Georgeho,
Shprintzen(v-Sedlackové a dalsi, jejich sumamni
populaéni incidence je 1:3000. Jsou dobfe rozpo-
znatelné pro charakteristickou facies, maji srdecni
malformaci (v 15-90 %) a pravidelné mentalni retar-
daci rlzné zavaznosti. Vétsinou vznikaji jako Cers-
tvé mutace, takze maji pro dal$i reprodukci dobrou
prognézu, pouze 10% je disledkem dédéné mutace
(translokace apod.) a tyto formy mohou mit 30-50%
pravdépodobnost opakovaného vyskytu. Je tedy
vzdy nezbytné vysetfit rodiCe, aby mohly byt odli-
Seny formy dédéné od Cerstvé vzniklych mutaci.

Subtelomerické prestavby — nalézany u 7%
neobjasnénych mentalnich retardaci, bohuzel feno-
typ neni dostateéné charakteristicky, uvadi se jen
,chromozomalni®, ¢imz je vyjadrena facidlni dysmor-
fie (dité neni podobné nikomu v roding), dysplastické
boltce, anomdlie dermatoglyfli a vyvojovd i ristova
retardace. V etiologii hraje dédi¢nost dllezitou roli,
v poloviné pfipadl se jedna o dédiénou mutaci s az
50% pravdépodobnosti pfenosu na potomstvo. Tato
nepfizniva genetickd progndza rodiny a rodu je di-
vodem, pro¢ vySetieni subtelomerickych prestaveb
indikujeme pravidelné u neobjasnéné vyvojové po-
ruchy s dysmorfickymi rysy.

Mozaikové afekce— asné postzygoticky vznik-
|é mutace chromozomalni nebo genové vedou k vy-
voji dvou i vice bunéénych linii s riznou genetickou
vybavou. Casné po oplodnéni vznikla mutace ovliv-
Auje v Casti bunék a tkani i vyvoj plodu a mlze vést
k malformacim, anomaliim, nebo jen Spatné funkci
placenty. Setkdvame se s nimi velmi ¢asto, sumarné
az u 1% populace, i kdyz individudlni afekce maji
nizkou populaéni incidenci. Pfitomnost mutace jen
v ¢asti bunék jedince vysvétluje méné zavazny kli-
nicky obraz a pribéh afekce. V mnoha pfipadech je
afekce v pIné formé prenatalné letaini, a postnatalné
tedy potkavame jen mozaikové formy (neurokutan-
ni melanéza, Sturge-Weberlv syndrom, Polandlv
syndrom PROTEUS asociace, McCune-Albrightova
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dysplazie). U chromozomélnich mozaikovych syn-
dromud Schinzelova, trismoie 9, Pallisterova-Killia-
nova je mozno prokazat chromozomalni aberaci jen
v kultufe z koznich fibroblast( (ektoderm). Cytoge-
netické vySetfeni periferni krve (mezoderm) ukaze
normélni karyotyp a zavede objasnéni mnohocet-
nych malformaci s mentalni retardaci do slepé dia-
gnostické ulicky, neni-li syndrom klinicky rozpoznan.
Charakteristickymi projevy mozaikovych syndromd
genovych jsou asymetrie (téla, projevt), kozni pro-
jevy jako Blaschko linie, hemangiomy, lymfangiomy,
pigmentové i pildrni névy a vesmés intaktni intelekt
a jen populaéni vyskyt anomalii vnitfnich organd.
Pro rodinu ma diagnostika mozaikovych genovych
syndrom( zasadni vyznam pro dobrou klinickou i ge-
netickou progndzu.

Syndromy chromozomalini instability, imu-
nodeficience a hypersenzitivity k mutageniim -
enzymatické poruchy na trovni DNA vedouci k po-
ruSe oprav DNA, postihujici nejvice buriky rychle se
délici (fetalni zplsobi prenatalni ristovou retardaci,
lymfocytd vedou k imunodeficienci, gamet vedou
k infertilité). Hypersenzitivita k mutagendm (vesmés
ionizujicimu zafeni a alkylaénim latkdm) zplsobuje
¢asnou manifestaci generalizovanych lymforetiku-
larnich malignit. VEasna a dlslednd prevence pred
ionizaci m0ze manifestaci malignity oddalit a véasna
diagndza pro specifickou 1é¢bu malignity (kontrain-
dikace radioterapie, radiomimetickych cytostatik
a snizené davky ostatnich cytostatik) vesmés vede
k Uspéchu lécby. Ve slovanskeé populaci je populaéni
incidence ataxie telangiektazie a Nijmegen breaka-
ge syndromu (NBS) (obé popsany prvné v Praze)
relativné ¢astd a u kongenitalnich mikrocefalii je
diagnostikovan NBS ve 13%. V¢asna diagnéza ma
zésadni vyznam pro klinickou prognézu pacientt,
ale i jejich pfibuznych pfenasecli (1-2% popula-
ce), jejichz pravdépodobnost manifestace solidnich
tumord ve stfednim véku je az 50% a ochrana pied
ionizaci a kontroly hladin chromozomalni instability
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opét mohou oddalit malignitu a zlepsit vyhlidky na
Uspéch lécby.

Syndromy z amplifikace  trinukleoti-
di — syndrom fragilniho X chromozomu A a E
(1:2000--3000), Steinertova dystrofickd myotonie
(1:8000), Huntingtonova chorea (1:10000) maji
variabilni projevy v zavislosti na pohlavi rodice, od
kterého mutaci zdédi. Typ mutace zmnozenim poctu
trinukleotidovych opakovani zpUsobuje u pfechodu
od normélniho k abnormalnimu poctu opakovani
pfechodnou zénu premutace (tzv. normalni trans-
mitujici muzi u syndromu fragilniho X chromozomu
s normalnim intelektem, psychickymi zvlaStnostmi
a rizikem manifestace parkinsonskych projevl po
50. roce véku, u Zen s premutaci je riziko pfed¢asné
ovaridlni insuficience s klimaxem po 30. roce véku).
Premutace mUZe byt do dalsi generace pfedana ve
formé plné mutace (vétSinou domutuje v ovariich),
zatimco od otce se prenese opét jen v mirné formé
premutace (u Huntigtonovy chorei naopak pfenos
projeviim). Klinickd i geneticka prognéza se tedy vy-
znamné liSi podle pohlavi rodi¢e, ktery mutaci pfe-
dava, ackoli se jedna o autosomalni choroby. Raritou
je také pfenaSecstvi muzi (v disledku premutace
u syndromu fragilniho X chromozomu, Kennedyho
myopatie) gonosomaliné recesivni afekce.

Zavér

Dysmorfické pfiznaky jsou malé anomalie ve-
smés bez medicinské relevance a izolované se
vyskytuji asi u 15% populace, mnohdy jako rodovy
znak. Sou¢asna manifestace 2 a vice dysmorfickych
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Rodina ditéte ma zdjem na objasnéni pficin
vzniku poruchy, které ji mlZe pfinést usmifeni,
zamezit obvinovani a dodat klid na rozvazeni, jak
nejlépe ditéti pomoci se s handikepem vyrovnat po
sezndmeni s klinickou progndzou. V neposledni fa-
dé je tfeba rodice seznamit s genetickou prognézou
pro jejich vlastni reprodukci i reprodukci rizikovych
pfibuznych.
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