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SOUHRN

Nové vysoce rozlisovaci laboratorni techniky k zobrazeni chromozémi dovolily identifikovat termindlni, inter-
sticidlnf a subtelomerické mikrodelece jako pfi¢inu fady syndromi mnohocetnych malformaci a mentdlni retardace
s charakteristickymi dysmorfickymi rysy. K jejich diagnostice jsou vyuZivany molekuldrné cytogenetické sondy —
fluorescenéni in situ hybridizace FISH — které v cytogenetickém prepardtu i interfzickych jddrech hybridizuji se
specifickymi tseky chromozémi. Delece takovych &dsti chromozomu predstavuji ztrdtu nékolika genid a vedou
k projeviim tzv. contiguous genov¥ch syndromu ¢i mikrodeleénich syndromi. V posiedni dobé se jejich pocet velmi
rozrostl a jejich spoleéné charakteristiky jsou vyznamné pro disledky v klinické i genetické prognéze. 1) Variabilita
klinickych projevil je $irokd v zdvislosti na velikosti a uloZeni mikrodelece; 2) Dysmorfické rysy vétSinou tvofi
charakteristickou facies, rozpoznatelnou jiz somatoskopicky; 3) Vrozené srdecni vady a mentdlni retardace jsou
nejéasté&jsimi pfiznaky vétsiny mikrodele¢nich syndromi; 4) Obvykle vznikaji v disledku erstvé vzniklé mutace,
jen 1-10 % jsou dédény bud z gonadilni mozaiky jednoho z rodicd, balancované translokace, nebo i identické
mikrodelece u jednoho z rodiéd; 5) Sumdrni pravdépodobnost opakovini vyskytu takovych syndromi v roding je
nizkd, nicméné v individudlnich pfipadech dédéné mutace miiZe byt az 50%; 6) Genetickd heterogenie je Castd
a odpovédné geny mohou nejen byt lokalizoviny na riznych chromozémech (napf. syndrom Di George na 22q
i 10q), ale také byt disledkem mikrodelece, ale i bodové mutace (70 % Shprintzenova syndromu z mikrodelece,
30 % z bodové mutace na 22ql1, Rubinstein-Taybiho syndrom v 10 % z mikrodelece a 90 % z bodové mutace);
7) Vyskyt téchto jednotek je pomérné &asty (1:4000-1:30 000), nebof vznikaji z nejcastéjsich chromozomadlnich
strukturdlnich aberaci pfi nerovnomémém crossing overu; 8) Imprinting se uplatiuje v nékterych pfipadech (Pra-
der-Williho syndrom je diisledkem nulizomie paterndlniho 1512 chromozému, Angelmaniyv syndrom materndlniho
15q12 chromozému; 9) U vysoce rizikovych forem je prenatdlni prevence dostupnd jiZ ve 12. gestatnim tydnu.

Klitova slova: mikrodelece, funkéni nulizomie, imprinting, mikrodeleéni syndromy, variabilita fenotypu, gene-
tickd prognoza.

SUMMARY

Seemanovd E.: Microdeletion Syndromes

New high-resolution cytogenetical technique identified an increased number of terminal, interstitial and subtelo-
meric microdeletion as the etiology of many syndromes of multiple congenital anomalies, mental retardation and
facial dysmorphy. A loss of contiguous genes shows a high phenotypical variability and at the same time it is
significant for genetic prognosis.

1) Variability of clinical features depends on the size and pathogenetic mechanism of underlying deletion;
2) Dvsmorphic face features are of a characteristic type and can be somatoscopically recognized; 3) Heart defects
and mental retardation are common features of microdeletion syndromes; 4) New mutations represent the most
common etiology of microdeletions; only 1 to 10% of mutations are transmitted from the parental gonadal mosaics,
from the balanced translocation or from the same microdeletion in parents; 5) Recurrence risk is low, but it may be
as high as 50% in individual cases of inherited mutation; 6) Genetic heterogeneity is high and the responsible genes
can be located at different chromosomes (e.g. Di George syndrome due to mutation on 22q or 10q) and can also
result from microdeletion or point mutation (in the Shprintzen syndrome 70 % represent microdeletion and 30 %
point mutation at 22q11, in Rubinstein-Taybi syndrome 10 % cases result from microdeletions and 90% from point
mutations); 7) Population incidence of microdeletions is high (1:4000 to 1:30 000) because their etiologic mechanism
is related to the common unequal crossing over; 8) Imprinting plays a role in some cases, e.g. Prader-Willi syndrome
results from nullisomy of paternal 15q12 chromosome, Angelman syndrome is related to that of maternal 15q12
chromosome; 9) Prenatal prevention of the high risk familial chromosomal rearrangements is feasible since the 12th
gestation week.
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&které dlouho zndmé a klinicky dobfe definované syndro-

my mnohocetnych malformaci a mentdlni retardace vyvo-
livaly dojem chromozomadlni etiologie, nebot charakteristicka
facidlni dysmorfie dovolila jiZ prima vista (somatoskopicky)
pomyslet na uréitou jednotku, riziko opakovdni ve vétSiné
pfipadd bylo nizké a jen v malé ¢dsti rodin s postiZenymi bylo
genetické riziko vysokeé.

Teprve zdokonalené cytogenetické metody dovolily rozpoz-
nat malé chromozomdlni delece v nékterych piipadech a mo-
derni vysoce rozlisujici molekuldrné cytogenetické metody
vyuzivajici fluorescenci in situ hybridizace roz3ifily spektrum
riznych mikrodeleci, které se stdle rozsifuje. Mikrodelece

jsou jakymsi pfechodem mezi svételnym mikroskopem roz-
poznatelnymi chromozomdlnimi delecemi a jen sekvenovdnim
prokazatelnymi bodovymi mutacemi. Kombinace konven-
¢nich cytogenetickych metod a uziti molekuldrnich fluores-
cenénich sond zdokonalily a zjemnily jejich diagnostiku, ale
predeviim ukdzaly jejich vysokou, a tedy klinicky vyznamnou
populaéni incidenci. pohybujici se od 1:4000 vy3e. Jejich vy-
skyt je tedy srovnatelny s vyskytem jinych chromozomdlnich
aberaci jako napf. Edwardsova ¢i Patauova syndromu, které jiz
vesly do povédomi lékati riznych odbornosti.

Pfevdznd vétsina mikrodele¢nich syndromd je disledkem
ztraty uréitého chromozomdlniho udseku, piedstavujici blok
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nékolika gent. Delece mohou postihnout terminalni dseky
kratkych ¢i dlouhych ramének (tab. 1), intersticidlni (tab. 2)
useky nebo subtelomerické dseky chromozomu a nullizomii
lze prokdzat FISH metodami. Mikrodelecni syndromy vSak
mohou vzniknout i v disledku uniparentdlni izo/heterodizo-
mie a k jejich priikazu jsou pak nezbytné molekuldmé genetic-
ké metody. A koneéné plynuly pfechod tvofi k mutacim bodo-
vym (ztrata ¢i zdména jen jedné ¢i nékolika bdzi), jejichz
prikaz vyzaduje velmi ndro¢né sekvenovdni kritického iseku.
Praktickym disledkem pro diagnostiku mikrodele¢nich syn-
dromt je nemozZnost vylouceni uvaZované diagndzy pfi nega-
tivnim vysledku FISH metody a z toho vyplyvajici disledky
pro genetické poradenstvi, nebot bodové mutace jsou v pie-
vaZné vétsiné disledkem Cerstvé mutace. Termindlni mikrode-
lece mohou byt v 10 % dusledkem nebalancované translokace
a vySetfeni rodi¢l je absolutné indikované. U pacienti s inter-
sticidlnimi mikrodelecemi je translokace, inverze €i jind chro-
mozomdlni aberace u nékterého z rodiCt zjiStovdna asi
v 1-2 %.

V nékterych pripadech se uplatiiuje imprinting, jak bylo de-
monstrovdno prvné E. Engelem (1990) u Prader-Williho a An-
gelmanova syndromu.

Tab. 1. Nejéastéj$i mikrodele¢ni syndromy — termindlni ztrity

Syndrom lokalizace  vyskyt diagnosticka
mutace FISH ucinnost

Slavotinkuv 1p36 1:10000 vice nez 95 %
Wolf-Hirschhamiv 4p15-p16 1:30 000 vice nez 95 %
Lejeunetv

koéi¢iho kfiku 5p15-p16 1:20 000 vice nez 95 %
Jaccbsendv 11923 1:25000 cca75%
Miller-Diekerayv 17p13 1:10 000 vice nez 90 %

Tab. 2. Nejcastéjsi mikrodelecni syndromy — intersticidlni ztrdaty

1 Syndrom lokalizace vyskyt téinnost
mutace detekce FISH

Williamsuav 7qi1 1:10 000 vice nez 95 %
Prader-Williho 12q12 pater 1:25000 cca70 %
Angelmantv 15g12 mater 1:15 000 cca70 %
Smith-Magenistv ~ 17p11 1:25000 az 100 %

i Di Georgeho 22q11 1:4000 90-95 %

| 10q 5-10 %

| Shprintzenav 22q11 110000 70 %

KLINICKE PROJEVY MIKRODELECNICH
SYNDROMU

TERMINALNI MIKRODELECE

Slavotinkiyv syndrom — fenotyp v disledku mikrodelece
1g36 je ukdzdn na obrdzku 1 a zachycuje typické projevy:
mikrocefalii, poruchu riistu, obli¢ejovy rozstép, asi v 75 %
srde¢ni anomadlie, hypoplazii stfednich obliéejovych partii,
dlouho otevienou velkou fontanelou s prominenci ¢ela, eno-
fralmem a mentdlni retardaci. Termindlni mikrodelece 1936 je
asi v 10 % disledkem nebalancované translokace, pficemz je-
den z rodi¢t je nositelem chromozomdln{ pfestavby. Disled-
kem bodové mutace je tento syndrom, vyskytujici se asi stejné
¢asto jako napf. hemofilie A, a vyskytuje se jen asi v 5 %
pripadi. Klinickd prognéza postizenych je piijatelnd a odvisi
predeviim na hloubce mentdlni retardace, kterd je obvykle
mirnéjiiho stupné, a postiZenf se zafazuji s urcitymi skolnimi
komplikacemi do bézného Zivota. V dospélosti se miize mani-
festovat kardiomyopatie, porucha sluchu i zraku i kiece. Musi

nds zajimat genetickd progndza, jejich reprodukce je spt;.n
s 50% pravdépodobnosti pfenosu odpovédné mikrodelece n
potomstvo. Uc¢innd genetickd prevence prenatdlni dia
gnostikou je moZna jiz v 1. trimestru gravidity.

Obr. 1. Fenotyp ditéte se Slavotinkovym syndromem ~ retrognat-
hie, enoftalmus, nize uloZené bolice s ventralné posunutou osou

Wolf-Hirschhorniv syndrom — termindlni mikrodelece krit-
kého raménka 4. chromozomu se vyskytuje vzdcnéji, asi 1:30
tisic porodil a fenotyp pacienta je ukdzdn na obrdzku 2. Roz-
sah delece byvd maly a pfi standardnim chromozomadlnim vy-
Setfeni snadno prehlédnutelny, proto jiz klinik by mél indiko-
vat speciélni vySetieni na zdkladé fenotypu. Klinickd progndza
postizenych je nepfiznivd a zdvisi pfedev$im na zdvaZnosti
srdeéni anomdlie, které se vyskytuji u 50 % nositeld mikrode-
lece. Jednd se nejéastéji o ruzné typy defektl septa (ASD,
VSD) a neuzavieny Botalldv duktus (PDA). Novorozenci jsou
hypotroficti, nékdy pfed¢asné narozeni, ndpadnd je hypotonie,
kterd mize ohrozit Zivot ditéte opakovanymi infekcemi i aspi-
raci. Pozdé&ji se projevi hlubokd psychomotorickd retardace
a zdhy je facies ndpadnd hypertelorismem, nékdy kolobomem
duhovky, divergentnim strabismem, pfevislou 3pickou nosu,
dysplastickymi, niZe uloZenymi, ventrdlné rotovanymi usnimi
boltci. Genetickd prognoza vlastni reprodukce je neaktudlni
vzhledem k nejisté Zivotni progndze a zdvaZné mentdlni defi-
cienci, pro sourozence je riziko vyznamné zvySeno v 10 %

Obr. 2. Pétileté dité s Wolf-Hirschhomovym syndromem —
dystrofie, divergentni strabismus, vyrazny nos
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Obr. 3. Facies pacientd s Leujeneovym syndromem kociciho kiiku v rizném véku

Ry

Obr. 4. Dévéitko s Jacobsenovym
syndromem - hypertelorismus, Siroky,
vklesly kofen nosu, kritky nos se zvednu-
tymi nostrilami, niZze uloZené boltce

rodin, kde jeden z rodici je nositelem balancované transloka-
ce. Jednd se pak o indikaci k prenatdlni diagnostice.
Leujenetiv syndrom kociciho kriku — je projevem termindlni
delece krdtkych ramének 5. chromozdomu, obvykle zjistitelné
jiz pii rutinnim cytogenetickém vy3etieni, nicméné nékteré
delece jsou minimdlni. Fenotyp je spiSe zndm u kojenct (obr.
3), kdy je ndpadny kiik pfipominajici kfik kocky. Dobte roz-
poznatelny je hypertelorismus s plodnym hemangiomem na
glabele, pfip. i vickdch, ndpadny je kontrast facies lunata (do-
jem eutrofického zjevu, pokud je dité oblefeno) a vyznamné
hypotrofie a hypotonie télicka. Zivotni prognéza opét zdvisi na
stupni hypotonie a zdvaznosti stde¢ni vady (VSD, PDA), kterd
je pfitomna u tfetiny pacientd. V dospélosti je ndpadnd troj-

Obr. 5. Charakteristicky profil ko-
jencii s Miler-Diekerovym syndromem —
vyhlazeny frontonazilni dhel, prominuji-
¢i horni ret, niZe uloZené, dysplastické
boltce

Obr. 6. Fenotyp chlapce s Williams-
-Beurenovym syndromem - konvergentni
strabismus, makrostomie, silné rty, Sirokd
$picka nosu

tihelnikovitd tvaf a snad i atraktivni §tihld, soumérnd postava,
kterd u jinych chromozomadlnich aberaci je spiSe vzdcnosti.
Klinickd progndza je viak nepiizniva, nebot IQ obvykle nepfe-
sahuje 30, déti zaénou béhat aZ kolem 5-6 let, jednoduchd fec
se vyvine je§té pozdéji. Presenilni projevy zejména cerebrdl-
nich komplikaci se mohou objevit jiZ po 20. roku véku. Gene-
tickd progndza vlastni reprodukce je tedy neaktudlni, dalsi
reprodukei rodi¢d nutno vylouéit, nebo prevenci zohlednit
balancovanou translokaci jednoho z rodici, kterd se vysky-
tuje v 10 % pfipadi. S ohledem na klinickou zdvaZnost afekce
je indikace k prenatalni diagnostice v téchto rodindch absolutni.

Jacobseniiv syndrom — je disledkem termindln{ mikrodelece
dlouhych ramének 11. chromozému, ktery se vyskytuje asi
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Obr. 7. Pacienti s Prader-Williho syndromem — u novorozence typickd poloha pro hypotonii a dlouhé prstiky (a), u chlapcid ptedskolniho véku
hypoplazie genitdlu a akromikrie (b), u dospélého pacienta bitempordlni ziZeni a masité tvafe a podbradek (c)

stejné &asto jako pfedchozi syndromy, nicméné je méné dia-
gnostikovén snad proto, Ze klinické projevy zejména mentdlni
deficience jsou mirnéjsi. Vyvojové opoZdéni mize byt inter-
pretovano jako dusledek opakovanych hospitalizaci v souvis-
losti s pééi o problematiku srde¢ni anomadlie (obvykle VSD),
kterd se vyskytuje nejméné u 2/3 postiZenych. Novorozenci
jsou lehce hypotroficti, adaptaci miiZe komplikovat hypotonie,
facies je ndpadnd hypertelorismem, ¢asto epikantem i ptézou
a vkleslym kofenem nosu, kratkym nosikem s antevertovany-
mi nostrilami, retromikrognathii, dysplastickymi, niZe uloZe-
nymi boltci a brachymikrocefalii (obr. 4). Na ruckdch byvd
brachydaktylie a klinodaktylie 5. prstikli, pozdéji se mize
manifestovat trombocytopenie a anémie. Mentdln{ retardace je
mirnd, takZe klinickd progndza je sludnd a pfichdzi v dvahu
i reprodukce, zejména u dévéat, jejich genetickd progndza je
spojena s 50% pravdépodobnosti pfenosu mikredelece na po-
tomstvo, a tedy absolutni indikaci k preventivnim opatfenim,
stejné jako u rodicd, z nichZ jeden je pfenaleem balancované
translokace (asi 10 % rodin).

Miller-Diekeriiv syndrom — piedstavuje projevy termindlni
mikrodelece kratkého raménka 17. chromozému. Riistova re-
tardace miiZe byt zachycena jiZ prenatdlné p#i ultrasonografic-
kém vySetfeni ve 2. & 3. trimestru, poporodni adaptace je
provédzena fadou komplikaci z hypotonie a neprospivini. Li-
sencefalie se milze projevit nejen agyrif, ale i tachygyrii a he-
terotopickymi loZisky, vede k mikrocefalii s bitempordlnim
ziizenim od ttlého véku, nos je krdtky a signdlnim pfiznakem
je vyhlazeny frontonazdlnf dhel (obr. 5), pfevisly horni ret a pfi
kfiku vrdsky na ¢ele rizného sméru. Psychomotorickd retarda-
ce je hlubokd a u pfeziviich je mentdlni defekt odpovidajici IQ
kolem 20. Klinickd progndza je nepfiznivd, imrtnost vysokd,
genetickd progndza se tak tykd jen dalsi reprodukce rodici,
kterd je u 10 % rodin spojena s vysokym rizikem opakovdni
z balancované translokace u jednoho z nich.

INTERSTICIALNI MIKRODELECE
Williams-Beureniiv syndrom — mikrodelece zahrnujici elas-
tinovy gen na 7q11.23 vysvétluje &dst fenotypickych projevi

této jednotky, jako jsou silné rty, makrostomie, periorbitdlni
prosdknuti, a pfedev§im u 80 % srde¢ni anomadlie, zejména
supravalvuldrni aortdlni stendza (v 65 % SAS), ale i supraval-
vuldrni pulmondlni stendza (ve 25 % PS) ¢i defekt septa komo-
rového (v 10 % VSD), patrné spolu s ristovou retardaci jiZ po
porodu. Perinatdlné a pozdéji i v zdtéZovych situacich (napf.
pfi operacich) se projevi hyperkalcémie. Klinickd progndza je
celkem pfiznivd, srde¢ni vada upravitelnd, ristovd a mentdlni
retardace nevyrazné. Verbdlni inteligence se jevi vyrazné€ vy3si
neZ skute¢nd, ndpadné je chovdni déti i dospélych, které lze
oznaclit jako bez zdbran aZ vlezlé a pro hovornost jsou nazyvd-
ni ,.bavi¢i“ nebo , kokteilovymi spoleéniky®. Facidlni dysmor-
fie je nezaménitelnd (obr. 6), ndpadny je hypertelorismus.
strabismus, hvézdicovité vzory na svétlych duhovkdch, velkd
dsta se silnymi rty, mikrodontii a plochym filtrem. Hlas je
i u malych déti hluboky a hrubsi. Genetickd progndza vlastni
reprodukce je spojena s 50% pravdépodobnosti pfenosu n:
potomstvo, pro sourozence jen v 1 % rodin je riziko vysoké, ve
vétsiné piipadid je mikrodelece disledkem cerstvé mutace.
Bodové mutace jsou pfi¢inou postiZenf jen asi 5 % pacientd.

Prader-Williho syndrom (PWS) — je v 70 % projevem inter-
sticidlni mikrodelece 15q12 paterndinfhe pivodu (nullisomie
a ve 30 % disledkem uniparentdlni (paterndlni) izodisomic
(UPD) nebo bodové mutace. Ndpadnd je zména fenotypickyct
projevil u kojencl a pozdéji v Zivoté. Zatimco po porodu je
v popredi klinickych pfiznaki ristovd retardace, ndpadnd hy:
potonie s jejimi diisledky na dychaci obtiZe, aspirace, poruchy
piijmu potravy s neprospivanim, velké ruce a nohy s dlouhym
prsty (obr. 7a), po prvnim roce je hlavnim problémem hyper
fagie, zlostnost nalacno, obezita aZ monstrézni a postupn;
vyvoj akromikrie s brachydaktylii a lahvovité se zuzujicim
prsty, bitempordlni ziZen{ s , kie¢¢imi* tvdfemi (obr. 7b), ge
nua valga a vyvoj diabetu mellitu a kardiomyopatie, které jsot
divodem zkriceni délky Zivota. Klinickd progndza byla ji.
vyznamné zlepSena véasnou diagndzou v kojeneckém vék!
a prevenci vyvoje adipozity. Srde¢ni vady jsou pfitomny je!
asiu 10 % pacientl a byvaji dobfe korigovatelné (ASD, VSD
PDA). Mentélni droveii odpovidd [Q 50-60, ndpadné jso
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Obr. 8. Dospély pacient s Angelma-
novym syndromem — pfevisld $§pi¢ka nosu
a prominence brady, prominence zubi pii
makroglozii

poruchy chovini, bezdistanénost aZ obtiznost, nemotornost,
ale pfedev$im ndpadné rozdily v zdvislosti na nasyceni, nalac-
no jsou agresivni, zIf a velmi vynalézavi, jak se k jidlu dostat.
Reé je jednoduchd, dyslalickd, vétSina pacientd md kudrnaté
husté, svétlé vlasy, vyjimecné asi v 5 % pripadu muze byt
intelekt nedotéen. Genetickd progndza vlastni reprodukce
pfedstavuje 50% pravdépodobnost pfenosu na déti, pro souro-
zence je vét§inou pifznivd, nebot jen u 1-3 % rodin je zjisténa
chromozomadlni pfestavba u jednoho z rodiéd.

Angelmaniiv syndrom — nazyvany také happy pupet (3tastné
loutky) — pfedstavuje stejnou mikrodeleci jako u Prader-Willi-
ho syndromu, aviak materndlniho pdvodu. I u tohoto syndro-
mu je etiologii v 70 % mikrodelece, ve 30 % UPD ¢i bodov4
mutace, které nejsou FISH metodou zjistitelné. Klinickymi
projevy se viak afekce vyrazné 1isi od PWS. Perinatdlni obdobi
nebyvd tak dramatické a teprve v kojeneckém obdobi byvd
ndpadné vyvojové opoZdéni, zachvaty smichu, epizody zd-
chvatil kfect, pozdéji topornd, loutkovitd chiize. V kojeneckém
véku jsou déti libezné, obvykle plavé, modrooké, pozdéji mak-
roglosie s prominenci st, pfevislost nosu a $picatd brada se-
tfou pfijemny vyraz (obr. 8), zdchvaty smichu jsou neadekvat-
ni situacim, vyvojové opozdéni zdvazné, feC se nevyvine, epi-
leptické zdchvaty mohou byt ¢asté. EEG ndlezy jsou cha-
rakteristické az v 80 % pfipadi, takZe tento piiznak by mél byt
vzdy pfed indikaci ndroéného molekuldrné genetického vyset-
feni (neni-li mikrodelece prokdzdna a podezfeni na AS trvd)
ovéfen. Klinickd progndza je nepfiznivd predeviim pro hlubo-
ky mentdlni defekt, genetickd prognoza pro reprodukei rodiéa
je vétsinou pfiznivd, jen v 5 % pfipadi je spojena s vysokym
rizikem opakovdni vzhledem k balancované chromozomadlni
pfestavbé u jednoho z rodici, prenatdlni prevence moznd.

Smith-Magenisiv syndrom - intersticidlni mikrodelece
17p11 je vérdinou disledkem cerstvé mutace, balancovand
chromozomalni pfestavba u jednoho z rodica je zcela vyjimed-
nd. PostiZzeni mohou mit poruchy poporodni adaptace. obvykle

Obr. 9. Chlapec a muz (nepfibuzni) se Smith-Magenisovym syndromem — plochost obliceje,

kritké filtrum pfi hypoplazii maxily

je prvnim pfiznakem aZ vyvojové opozdovdni a pozdéji poru-
chy spdnku a chovdni. Od utlého détstvi byvaji pacienti tékavi
a v noci aktivni, pfes den spavi, u 75 % sc projevuje autoagre-
sivita, vzdcné agresivita i k okoli. Fenotyp je vyraznéjsi az ve
$kolnim véku brachycefalii, maxildrni hypoplazii s plochosti
oblic¢eje, lehkou zrakovou vadou, myopie se s vékem zhorsuje
aZz k —20D a pfi sebezrafiovdni hlavy miZe dojit k odchlipeni
sitnice (obr. 9). Ruce maji krdtké prsty. Rstovd retardace nebo
neprospivdn{ nebyvaji ndpadnéjii. Zivotni prognédza je dobrd,
srde¢ni vady jsou pritomny jen asi u 10 % pacientd a jednd se
o leh&i ASD, VSD, PDA. Klinickd progndza je tedy pfizniva,
genetickd progndza vlastni reprodukce predstavuje 50% riziko
opakovdni, pro reprodukci rodi¢t jsou vyhlidky pEiznivé,
v ojedinélych rizikovych rodindch je déinnd prevence moZnd.

Di Georgeho syndrom — je nejéastéj§im mikrodeleénim syn-
dromem s vyskytem cca 1:4000 porodt a byval nazyvdn syn-
drom 3. a4. Zaberntho oblouku. Fenotypovd variabilita je velmi
Sirokd, nebof mikrodelece 22q11.2 zahrnuje aZ 40 genf, a tak se
nékteré podobné syndromy ve své symptomatologii piekryvaji
(napf. kardiofacidln{ syndrom, velokardiofacidlni syndrom) a ne-
existuje korelace mezi velikosti delece a klinickymi projevy. Né-
které mikrodelece se projevi i intrafamilidrni variabilitou proje-
vi, néktefi jejich nositelé maji jen charakteristickou facies
s krdtkymi Stérbinami, epikantem, kratkym, $iroky¥m nosem
s antevertovanymi nostrilami, kriatkym filtrem, ,naducany-
mi* tvdfemi, dysplastickymi malymi a ventrdlné rotovanymi
boltci, a mentdlné jsou nendpadni (obr. 10). Jini nositelé mo-
hou perinatdlné zem#it v disledku hypokalcémie, hypoplazie
parathyreoidei, obli¢ejového rozitépu, aplazie tymu s defek-
tem T lymfocyti, tézké srdecni anomdlie (konotrunkdlni, ano-
mdlie oblouku aorty), pfitomné u 95 % nositeli mikrodelece.
Necelych 5 % klinicky stejnych pfipadd md podklad v deleci
krdtkého raménka 10. chromozému. Klinickd progndza zdvisi na
zdvaznosti srde¢n{ anomdlie a mentdlniho defektu, genetickd pro-
gndza je u 5-10 % rodin v dasledku familigrnich mikrodeleci
spojena s 50% pravdépodobnosti opakovdni afekce v rodiné.
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Obr. 10. Charakteristickd facies
pacientd s Di Georgeho syndromem -
Zmatlikovské™ tvife, mikrostomie, malé
dysplasticke boltce, maly nos

Obr. 12. Batole s Langer-Giediono-
vym tricho-rhino-phalangedlnim II syn-
dromem - Siroké nosni septum, dvsplas-
tické boltce

Obr. 11. Nespecificky fenotyp u bato-
lete s Shprintzenovym-Sedldckové syndro-
mem

G

Obr. 13. Pacientka s Rubinsten-Taybi- Obr. 14. Dévéitko s Alagilleovym Obr. 15. Dévtitko s incontinentia

ho syndromem — antimongoloidni §tér- syndromem v 5 letech — zdufeni kloubi pigmenti ve véku 4 let _
biny, prominujici septum nosni a rizné ruéek, nosu a boltcl v disledku choleste-

typy anomilii palcd, Siroké distdlni fa- atomi

langy viech prsti
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Tab. 3. Vzicné mikrodeleéni syndromy — contiguous-gen-syndromy (CGS)

Syndrom lokalizace geny ¢astost delece (FISH pozit.)
Albrightova osteodystrofie 2q37 neidentifikované 5-10 %

Seathre-Chotzentiv 7p21 TWIST 5%

holoprosencefalie 7936 hSHH 5%

Langer-Giedionuv trichorhinofalangealni Bg24 EXT1, TRPS1 10-20 %

HDR 10p14 GAZA-3 5%

WAGR 11p13 WT1, PAX6 5-10 %

retinoblastom 13q14 RB1 5-10 %

Rubinsten-Taybiho 16p13.3 CBP 10 %

Diamond-Blackfanova anémie s dysmorfii 19q13 RPS19 5%

Alagilledv 20p11 JAG1 5 %

X chromozomalni CGS

DMD, chron. granulomatéza, OTC Xp21 DAX1, DMD, CYBB, OTC 5%

chondrodystrofie punctata Kallmanntv Xp22 SHOX, STS, ARSE, KAL1, MRX49, OA1 5%

ichtydza gonozomalni Xp22 STS 90 %

myotubulérni myopatie, hypogenitalismus Xq28 MTM1 5% |
incontinentia pigmenti (Bloch-Salzberger) Xq28 NEMO 80 %

Shprintzeniiv-Sedldckové syndrom — md podklad ve stejné
mikrodeleci jako Di Georgeho syndrom, klinické projevy jsou
viak ponékud odlisné (obr. 11). V popfedi je od narozeni
porucha anatomickd nebo jen funkéni mékkého patra (palatos-
chisis, nebo jen krdtké velum s regurgitaci potravy nosem),
vyskyt vrozenych srdeénich vad je jen asi u 30 % pacientd, fe¢
je .huhnavi* z otevieného velofaryngedlniho uzivéru, facies
byva ndpadnd dlouhym §irokym nosem, dysplastickymi boltci,
ristovd i mentdlni retardace je obvykle mirnd. Jiz v détstvi
a zejména v puberté a dospélosti je viak vyznamny vysoky
vyskyt psychdz u pacientfl, aZz u 30-50 % pacientd. Klinickd
prognoza quad vitam je podstatné lepsi nez u Di Georgeho
syndromu, pro genetickou prognozu pro vlastni reprodukci
i potomstvo pifbuznych plati totéZ co pro Di Georgeho syn-
drom.

Ze vzdcné se vyskytujicich mikrodelegnich syndromi (tab.
3) chceme prezentovat jen nékteré, napf. Langer-Giedioniiv
uvadény na obrdzku 12 a ukazujici kojence se Sirokym nosnim
spektrem, chudym vlasovym krytem a opoZdénim psychomo-
torického vyvoje, u kterého se jiZ ve 4 letech manifestovaly
mnohocetné exostozy.

Rubinstein-Taybiho syndrom — md velmi charakteristicky
fenotyp od narozeni s Sirokymi distdlnimi falangami, pfip.
i radidlnf &i tibidlni dukci palcil, antimongoloidnim sklonem
oénich térbin a hypoplazii nosnich kfidel (obr. 13). Poporodni
adaptace byvd komplikovand a pozd&jsi vyvojové opoZdéni
pak miiZe byt interpretovano jako disledek poporodnich kom-
plikaci. Mentdlni defekt i mimny téZkopddny charakter byvd
srovndvin s povahou pacientd s Downovym syndromem.

Alagilletiv syndrom — je charakterizovdn péti kardindlnimi
piiznaky: aplazie/hypoplazie/stendza intrahepatdlnich Zluco-
vych cest vedoucich k hypercholesterolémii, stendza a. pulmo-
nalis, zejména jejich perifernich vétvi, anomadlie vertebrdlni,
embryotoxon a podlouhlou facies s dlouhym, vSude stejné Si-
rokym nosem (obr. 14), Mentdlni vyvoj nebyvid postiZen.

Bloch-Salzbergerova incontinentia pigmenti — je ndpadnd
zdvaznymi koZnimi zménami po porodu, mokvavé periorifici-
dlni plity po prvnim roce se spontdnné hoji, ve viasech ziistd-
vaji alopetickd loZiska, na kiZi pigmentace pfipominajici oZeh-

nuti plamenem a sefazované do Blaschkovych linii (projev
somatické mozaiky v dasledku lyonizace gonozomdlné domi-
nantni mutace). Mentdlni vyvoj je obvykle nedotéen (obr. 15).

Spektrum mikrodeleénich syndromi se bude nepochybné
ddle rozsifovat, jak o tom svédéi ndlez subtelomerickych dele-
¢i u 8 % déti s neobjasnénou pfi¢inou mentilni retardace, faci-
alni dysmorfie a jiz prenatdlni ristovou retardaci. Vzdacné
mize byt rlst urychlen. Vyznam jejich identifikace spocivd
v rozpozndni klinické prognozy postizeného a zejména veétsi-
nou piiznivé genetické prognézy reprodukce piibuznych
i s moZnosti ic¢inné genetické prevence v identifikovanych vy-
soce rizikovych rodindch. Tyto klinické jednotky jsou zatim
piili§ riznorodé a na kritéria pro jejich diagnostiku je nutno
jesté shromazdovat zkudenosti. Detekce subtelomerickych
mikrodeleci miZe objasnit i etiologii infertility v nékterych
rodindch.

Zkratky
AS — atridlni septum (sifiovd prepdzka)
ASD — atrial septal defect (defekt sifiového septa)
FISH - flurescenéni in situ hybridizace
PDA  — patent ductus arteriosus (oteviend tepennd ducej)
PWS - Prader-Williho syndrom
UPD - uniparentdlni dizomie (chromozomalni pir md sice sprdvné
jen va chromozdmy, ale oba jsou omylem od jednoho rodice)
VSD - ventricular septal defect (defekt hormont sepse)
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V posledni dobé se vyrazné zmnoZily terapeu-
tické moZnosti pfi [é¢bé tumordznich onemocné-
ni oka, a to jak medikamentdzni, tak i invazivni.
Dilezitym predpokladem pro jejich uspésnost je
viak jejich vCasnd diagnostika. Zdkladni a obec-
né zkuienosti jak v diagnostice, tak i v terapii
jsou samostatné shruty ve zvldstnich kapitoldch
(diagnostické ve druhé a lécba v Sesté kapitole).
Specidlni aplikace téchto postupd jsou uvedeny
u jednotlivych tumord.

Pro porozuméni neoplazmatickym pochodim
v ofnich tkdnich je v ivedni kapitole popsdna
histologickd charakteristika jednotlivych tumort.
Oddélené jsou pojedndny nitrooCni nidory a ni-
dory spojivek, rohovek a vicek. Vzhledem ke
klinickym potfebdm nejsou tfidény podle histo-
patologického charakteru, ale podle klinicky zjis-
titelného charakteru. Podstata a bunécny typ tu-
mord je struéné popsdn u jednotlivych afekei. Pi
rozliSovdni melanoblastomi se autor pfidrzuje
klasifikace podle Callendera. U jednotlivych
typt tumorti je podle bunééného charakteru ur€o-
vana progndza pozdéjiiho vyvoje. Jak nitrooéni
nddory, tak i afekce spojivky a rohovky jsou od-
lifoviny podle pfitomnosti melanocyti. tedy na
tumory pigmentované a achromni.

Ve druhé kapitole jsou obecné shruty dia-
gnostické moZnosti pro uréent piitomnosti hlavne
nitrooénich nadort. Jsou zminény léty osvédcené
a dodnes pouzivané postupy, pocinaje presnou
a podrobnou anamnézou, a to nejen osobni, ale
v uréitych piipadech i rodinnou.

Ze zikladnich vySettovacich metod je stdle vy-
uzivdna oftalmoskopie, biomikroskopie i diafa-

noskopie Langeho lampou. Dalsi metedy jiz vy-
grafické vySetfeni typem A a B. angiografické
s fluoresceinem nebo indicyaninovou zeleni. Vy-
soce specidlni aparatury, jako jsou poCitacovd
tomografie, magnetickd rezonance, emisni pozit-
ronovi tomografie a provddeéni 32 P testu, je moz-
no provadét pouze na specializovanych pracovis-
tich. Jsou tu uvedeny i invazivni diagnostické
metody, kterymi je moZno ziskat tkdn k histopa-
tologickému vySetfeni.

Ve tfeti kapitole jsou probrdny pseudotumordz-
ni a tumordzni afekee spojivky, a to primdrni
nebo sekunddrné sem se propagujici ze soused-
nich tkdni. [ v této kapitole jsou afekce rozdéleny
na pigmentované a achromni. Tato onemocnéni
jsou diagnostikovatelnd — pfi znalosti véci — bez
specidlnich vySetfovacich metod. Ve vétsing pii-
padi je jejich feSeni celkem bezproblémove.

Daleko sloZitéjsi a obtizn€jsi je jak dia-
gnostika, tak i léCeni u nitrooénich nddord. Tato
problematika je pojedndna ve Ctvrié a pité kapi-
tole, do nichZ jsou zafazeny afekce melanocytdrni
nebo achromnj, Kritce jsou probriny pigmentové
benigni afekce a hlavné je oprdvnéné vénovina
pozornost melanoblastomt uvey jako nejzdvaz-
néjsim nitrooénim neoplastickym afekcim. Je t
upozornéno na nejvhodnéjii pomocné vySetfova-
ci metody a jejich validitu. Z modernich postupt
je doporuéeno vyuziti fluorescenéni angiografie,
ICG, poditacové tomografie i magnetické rezo-
nance. Je tu nékolik instruktivnich obrdzki vy-
sledki ultrazvukovych vySetfeni A i B typu. Me-
lanomy duhovky jsou vyrazné sndze dia-
enostikovatelné, hafe jiz pfi lokalizaci tumoru
v fasnatém télisku. Jsou tu obrdzky z vysledki
fluorescenéni angiografie, ICG i ultrazvukového
vySetfeni pri zobrazeni A i B. RovnéZ je hodno-
cena uZite¢nost poéitacové tomografie i magne-
tické rezonance.

Y pité kapitole jsou probrany nemelanotické
nitrooéni nddory, a to jak primdrni, tak metasta-
tické véetné vaskuldmich afekel postihujici cév-
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natku, sitnici i ter¢ zrakového nervu. Uveder
kapitoly jsou doplnény velmi kvalitnimi barevn:
mi fotografiemi vhodné volenymi tak, aby byl
ndzornym doplitkem textové &dsti.

V $esté kapitole jsou uvedeny soucasné trend
v 1é¢bé nddort oka. Jde pfedeviim o brachyter:
pii. u niZ jsou rozvedeny pfedpoklady pro uspe:
nost této metodiky a stru¢né nastinén postup pi
jejich provddéni. Tento popis je vhodné doplné
obrdzky ultrazvukového vySetfeni Ai B, a to pfe
i po provedené lécbé. Lécba tumordznich afekc
Leksellov¥m gama noZem je omezena pomérn
malym po&tem pracovis(, kterd jsou touto apars
turou vybavena. Autor této stati pracuje na klini
ce, na které maji s timto postupem vlastni zkuse
nosti, a tak miZe zasvécené referovat o indika
cich a uc¢innosti této metody. Tato zjisténi jso
dileZitd pro informovanost terennich oftalmolo
ali, pro jejich piipadné indikovani této metody.

V posledni sedmé kapitole jsou pfehledné pro
briny détské nddory. V ivodu jsou zminény vzic
né&jsi neoplastickd postiZeni, af jiz benigniho neb:
maligniho charakteru, na kterd se nesmi zapome
nout pfi diferencidlni diagnostice téchto afekci
Oprdvnéné je pfevdZnd &dst textu vénovdna prob
lematice retinoblastomi jako nejzdvaznéjsimt
neoplastickému postiZeni i progndze. Jsou tu uve
deny diferencidlné diagnostické obrazy i nejno
v&j$1 moZnosti Ié¢ebnych postuph u téchto fatdl
nich postizeni.

Zavérem moino Fici, Ze jde o velmi zaslui-
nou publikaci, seznamujici s nejnovéjsimi dia-
gnostickymi i 1é¢ebnymi postupy téchto zdvai-
nych oénich postiZeni. Kniha bude nejen dob-
rou pomocnici pii pripravé mladych oftalmo-
logi, ale i jako velmi uZiteCnd publikace sezna-
mujici i star3i oftalmology o soucasnych moi-
nostech Fedeni téchto zdvainych nddorovych
onemocnéni.
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