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Pruvodce syndromem
delece 22q11.2

Pro rodi¢e a pacienty
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Diagnoza 22q11.2DS

Co je syndrom delece 22q11.2?

Syndrom delece 22q11.2 (22q11.2 deletion syndrome, 22q11.2DS) je genetické onemocnéni
zpusobené ztratou malé ¢asti chromozomu 22. Tato ,mikrodelece” se vétsinou objevi ndhodné
(tzv. de novo mutace) — dité ji tedy obvykle nezdédi po svych rodicich. Jedna se o nejcastéjsi
delecni syndrom; frekvence vyskytu se odhaduje na 1:3000 az 1 : 6000 narozenych déti.

Syndrom se projevuje rozmanitymi pfiznaky, které vyplyvaji z poruch prenatdlniho vyvoje a
postihuji zejména srdce, thymus (brzlik), pfistitna téliska a tvrdé i mékké patro. U nékterych
pacientl je diagndza uréena jiz v novorozeneckém obdobi, nej¢astéji na zakladé vrozené srdecni
vady, zatimco u jinych se klinické pfiznaky objevuji pozdéji - ¢asto v podobé opozdéného vyvoje
redi, poruch uceni ¢i problémi s imunitou. Projevy syndromu jsou vysoce variabilni - pfiznaky se
lisi dité od ditéte, mohou byt témér neznatelné i velmi zdvazné a ne kazdy pacient ma vSechny
typické znaky vyjadreny.

Tento syndrom byl dfive zndm pod rdiznymi nazvy, jako naptiklad DiGeorgelv syndrom, syndrom
Sedlackové, CATCH22, Takao syndom, Shprintzentv syndrom, nebo velo-kardio-facialni syndrom
(VCFS). Dnes vsak vime, Ze vSechny tyto terminy oznacuji projevy téhoz genetického onemocnéni
- delece ¢asti chromozomu 22. (Extrémné vzdcné mohou byt projevy 22q11.2DS zpusobeny jinymi
genetickymi pri¢inami - pak onemocnéni nazyvame dle konkrétni genetické vady, tfeba TBX1
deficience.)




Genetika

Genetické vysetieni a poradenstvi

Pfi podezreni na 22q11.2DS je tfeba provést specializované genetické testy, napriklad tzv. “array
CGH” nebo “MLPA”, k jejichz provedeni se vyuziva vzorek odebrané zilni krve. Po potvrzeni delece
by méli byt testovani oba rodice, jelikoz je mozné (byt vzacné), ze je jeden z nich nositelem
mutace s mirnymi nebo zadnymi pfiznaky.

Pokud delece u rodi¢l potvrzena neni, jednd se o tzv. ,de novo“ deleci - tedy novou mutaci
vzniklou nahodné pfi vyvoji ditéte. V takovém pripadé je riziko, ze se delece projevi u dalSich déti,
velmi nizké. Pokud ma vsak jeden z rodi¢d deleci 22q11.2, existuje 50 % pravdépodobnost, Ze ji
pfedd ditéti. Prenatalni diagnostika muze detekovat pfitomnost delece, avsak nedokaze
predpovédét zavaznost Ci konkrétni projevy syndromu. Vyjimkou jsou vrozené srdecni vady, které
lze odhalit pfi ultrazvukovych vysetienich béhem téhotenstvi (fetdlni echokardiografické
vySetreni). Lze pfipadné vyuzit i metod preimplantacniho testovani embryi. Pfi tomto procesu je
vybrano embryo bez nalezu delece 22q11.2 a to vlozeno do délohy matky v ramci metod
asistované reprodukce.

Po dosazeni rané dospélosti by mél genetické poradenstvi podstoupit i samotny pacient, aby si
byl védom rizika prenosu delece na své potomky - coz je pii kazdém téhotenstvi bez ohledu

na pohlavi 50 %.

Co to pro Vas znamena?

Je velmi dllezité si uvédomit, Ze za vznik syndromu delece 22q11.2 nenese zadny rodi¢ vinu.
Jedna se o genetickou poruchu, ktera vznika nahodné - nemohli jste tomu zabranit, nijak jste to
nezpusobili.

22q11.2DS ovlivhuje kazdé dité jinak. Nékteré déti maji jen mirné potize, jiné potiebuji vice
podpory. Zavaznost postizeni nelze predem presné urcit, vétsSina déti se vSak doziva dospélosti a
vede plnohodnotny Zivot. S pfibyvajicim vékem se nékteré projevy, jako jsou srdecni vady nebo
problémy s vyvojem fedi, typicky zlepsuji a stavaji méné vyznamnymi. Obtize v oblasti uceni,
chovani nebo dusevniho zdravi mohou pretrvavat a ovlivhovat kazdodenni fungovani i v
dospélosti. Mnoho dospélych se syndromem delece 22q11.2 zije béznym zplsobem a ¢asto jsou
schopni samostatného Zivota. | presto ale mohou mit celozivotni zdravotni potize, kvili kterym je
dilezité dochazet na pravidelné lékarské prohlidky, které pomahaji véas odhalit pfipadné
komplikace. FN Motol nabizi také konzultace v oblasti socidlni pomoci a poradenstvi.




Srdecni vady

U déti se syndromem delece 22q11.2 se ¢asto vyskytuji vrozené srdecni vady. Nejcastéji se jedna
o poruchy tepen, které vychazeji ze srdce a vedou krev do téla nebo do plic - tzv. konotrunkalni
defekty. Patfi mezi né napriklad Fallotova tetralogie, truncus arteriosus, plicni atrézie a interupce
aorty. U nékterych pacientli se mize objevit také defekt sifiového nebo komorového septa.

Chirurgickd korekce vétsiny téchto srdecnich vad mdze byt provedena jiz kratce po narozeni,
avsak s ristem ditéte mohou byt zapotiebi dalsi zakroky.

Jaka je progndza?

Diky moderni lékarské péci a vCasné diagnostice maji dnes déti s 22q11.2DS mnohem lepsi
vyhlidky nez v minulosti. Pravidelné kontroly u kardiologa pomahaji sledovat zdravi srdce a
predchazet komplikacim. Mnoho déti mdze zit aktivni a plnohodnotny Zivot.

Na co si dat pozor?
Srdecni vady se mohou projevit nékolika pfiznaky, které je potfebné znat. Patfi sem napfiklad:
e cyandza - modré nebo nafialovélé zbarveni rti ¢i kuze
e dusnost, zejména pfi krmeni nebo fyzické aktivité
e rychly nebo nepravidelny tep srdce
e zvySena unava
e nizky pfirtistek na vaze
Pokud néktery z téchto pfiznakl u svého ditéte zaznamenate, je dilezité co nejdfive kontaktovat
svého détského lékare.



Hlava, krk, rec a polykani

Rozstép, funkce patra

Nejcastéjsim priznakem 22q11.2DS v oblasti nosu a Ust je nedostate¢nad funkce patra, tzv.
velofaryngealni insuficience. Priblizné jedno z deseti déti postizenych syndromem delece 22q11.2
ma rozStép patra, ktery je viditelny jiz pfi narozeni, a asi jedno z dvaceti ma jemné;jsi submukdzni
rozstép patra, kde je vada skryta pod sliznici.

Pfijem potravy, tekutin, sani a polykani

U déti s 22q11.2 DS se mohou objevit obtize se sanim a polykanim, které ztézuji prijem potravy jiz
od novorozeneckého obdobi. Tyto komplikace mohou vést k potizim s prijmem potravy a k
nedostate¢nému pfiristku hmotnosti. Proto je dullezité vySetfeni klinickym logopedem s cilem
umoznit ditéti bezpecny a efektivni pfijem potravy bez nutnosti vyuziti nasogastrické sondy, jejiz
pouziti mlze byt u nékterych déti nevyhnutelné.

Rec

Pacienti s 22q11.2DS zpravidla zacinaji mluvit pozdéji nez jejich zdravi vrstevnici. Vyvoj fedi je
také komplikovan ¢astym vyskytem rozstépt patra a velofaryngealni insuficience, které zptsobuji
uniky vzduchu nosem a vedou k nosovému zabarveni feci (hypernazalité). Tyto obtize vyrazné
ovliviuji srozumitelnost a celkovou kvalitu komunikace. V¢asné vysetreni klinickym logopedem je
dulezité pro doporudeni vhodného terapeutického postupu.

Oblicej

Nékteré déti s 22q11DS maji charakteristické rysy obliCeje, které ale nemusi byt vzdy napadné a
mohou se projevit aZ v prilbéhu détstvi. Cast déti mize mit ziZenou ¢&i zcela nevyvinutou jednu ¢i
obé nosni dirky (choany), coz se obvykle fesi dilataci ve spolupraci se specialisty na ORL.

Zuby

Chrup mize byt méné pocetny, atypicky tvarovany a nachylnéjsi ke vzniku zubniho kazu v
disledku oslabeni zubni skloviny. Spravna dentéalni hygiena je proto velmi ddlezita jiz od
profezani prvnich zubl. Stomatolog mdze pomoci fesit rozsahlejsi nalezy kariezniho chrupu.



Endokrinologické
abnormality

Stitna zlaza

Syndrom 22q11.2DS ovliviuje nékolik endokrinnich (hormonalné aktivnich) zlaz, predevsim
pristitnd téliska a stitnou zlazu. Vysledkem byva nejCastéji snizena funkce téchto zlaz
(hypofunkce), avéak v nékterych pfipadech se muze objevit i zvy$end ¢innost Stitné Zlazy
(hypertyredza). U véech pacientd by proto méla byt funkce $titné Zlazy pravidelné sledovana.

Pristitna téliska

Snizena funkce pristitnych télisek vede ke snizené hladiné vapniku v krvi (hypokalcemii), ktera
miZe vyvolat svalové kfeCe - tzv. neonatalni tetanii. Tyto kie¢e mohou byt prvnim voditkem k
diagndze u nékterych novorozenct s 22q11.2DS. Hladiny vapniku je ddlezité sledovat alespon
jednou rocné, protoze hypokalcemie se mize projevit i pozdéji, napfiklad v obdobich rychlého
rustu ¢i pfi infektech.

Rist

Ve srovnani se svymi vrstevniky byvaji pacienti ¢asto mensiho vzristu. Tento pomalejsi rdst jen
zfidka souvisi s nedostatkem rustového hormonu - mnohem dastéji byva zptsoben obtizemi s
prijmem potravy. Vétsina déti vSak v obdobi dospivani dospéje k vysce v ramci normy. Pacienti s
vyraznou poruchou ristu by méli byt vySetfeni v auxologické a endokrinologické ambulanci a lze
u nich moznost terapie ristovym hormonem peclivé zvazit.




Psychomotoricky vyvoj,
uceni

Mnoho déti se syndromem 22q11.2DS se potyka s riznymi problémy v chovani a uceni. Casto
maji snizenou schopnost soustfedéni a jednaji impulzivné - jejich chovani mlze pfipominat
projevy poruchy pozornosti (ADHD) nebo poruchy autistického spektra. Mize jim chybét
sebevédomi a navazovani vztahl s vrstevniky pro né muze byt obtizné, nicméné mnoho déti s
22q11.2DS je velmi socidlnich a kontakt s vrstevniky rady vyhledavaji. Nékteré déti vykazuji
nezralé ¢i nevhodné vzorce chovani, a proto je ¢asto potreba je cilené ucit, jak se vhodné chovat
ve spolecnosti ostatnich.

Pfi nastupu do Skoly déti zpocatku drzi krok se svymi spoluzaky, postupné vsak béhem skolni
dochdzky zacdinaji zaostavat. Casto maji potize s porozuménim a logickym my3lenim. Mnoho z nich
vSak zvlada béznou Skolni dochazku, pokud maji k dispozici individualni podporu. Vétsiné
pacientl vyhovuje spie pfima, strukturovana vyuka nez metody, které kladou dlraz na
samostatné objevovani a uceni.

Psychiatrické poruchy

Mnoho pacientli se syndromem 22q11.2DS trpi psychiatrickymi poruchami a poruchami uceni.
Nékteré diagndzy - jako porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD), uzkostné poruchy, poruchy
nalady a psychotické poruchy — se v této skupiné vyskytuji ¢astéji nez v bézné populaci.

VeV

postihuje az tretinu pacientd s diagndzou 22q11DS. Vzhledem k vysokému riziku rozvoje
psychiatrickych poruch v obdobi dospivani a dospélosti je dilezité, aby si pacienti a jejich rodiny
byli této moznosti védomi a vyhledali odbornou pomoc pfi prvnich zndmkach potizi.

Neurologické obtize

Mnoho déti s 22q11.2DS trpi poruchami motoriky — byvaji nemotorné, maji potize s koordinaci
hrubé motoriky (napf. chlze, béh) i jemné motoriky (napf. psani, pouzivani klavesnice, stfihani
apod.). Fyzioterapie a ergoterapie mohou vyrazné prispét ke zlepSeni pohybovych dovednosti a
sobéstacnosti v kazdodennich ¢innostech.



Imunitni systém

Poruchy imunity

Imunitni systém je tvofen rlznymi typy bunék a signalnich molekul, které spole¢né bojuji proti
infekcim. Cast tohoto systému je fizena thymem (brzlikem), ktery zodpovida za spravny vyvoj a
funkci specialnich bilych krvinek - tzv. T lymfocytl. Ty nasledné pomahaji regulovat a koordinovat
¢innost dalsich bunék imunitniho systému.

U déti s 22q11.2DS byva thymus vyvinut abnormalné - muze byt mensi, nespravné ulozeny nebo
mit snizenou funkci. Vétsina déti s deleci 22911.2 ma vsak alespon ¢astecné funkéni T lymfocyty,
které se Casem nauci pracovat relativné spravné a kompenzuji pocatecni oslabeni. Nejslabsi
obdobi imunity je u pacientti s 22q11.2DS v prvnich cca 3 letech Zivota.

Snizena funkce imunity byva spojena s opakovanymi infekcemi (zejména usi, krku a plic), k nimz
miZe prispivat i velofaryngealni insuficience, kterd je u ¢asti pacientl pritomna. | kdyZz mdze byt
imunodeficience u syndromu 22q11.2DS velmi zavazna, zivot ohrozujici formy jsou vzacné.

Imunologické testy by mély byt provedeny kratce po stanoveni diagndzy - a to u vSech pacientd
ramci  screeningu zavazné kombinované imunodeficience (SCID), ktery je soucasti
novorozeneckého screeningového programu v CR.

Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni poruchy vznikaji tehdy, kdyz imunitni systém napada vlastni bunky a tkané. U
pacientd s 22q11.2DS byl zaznamenan zvySeny vyskyt autoimunitnich onemocnéni, jako je
napfiklad autoimunitni zanét stitné zlazy nebo autoimunitni juvenilni artritida.

Alergie, astma, atopie

Syndrom 22q11.2DS je spojen s vyssim vyskytem alergickych onemocnéni, astmatu a atopického
ekzému. Projevy téchto onemocnéni se mohou prekryvat s jinymi komplikacemi syndromu (napf.
respiracni infekce, gastro-ezofagealni reflux), a proto je dulezité spravné urcit skute¢nou pficinu
priznaku.




Oc¢kovani

VétsSina déti s 22911.2DS by méla byt ockovana podle bézného ockovaciho kalendare. Cilem
vakcinace je stimulovat imunitni systém k tvorbé ochrannych protilatek.

U déti s velmi nizkym poctem T lymfocytd muze byt tvorba protildtek po ockovani oslabena,
presto ale inaktivované (nezivé) vakciny (napf. hexavakcina, pneumokoky, meningokoky aj.)
nepiedstavuji pro tyto déti riziko a mély by byt podavany.

Totéz vsak neplati pro Zivé vakciny (napf. proti rotavirim, tuberkuldze ¢i MMR), které jsou u déti s
tézkou poruchou T lymfocytl kontraindikovény. O konkrétnim doporuceni pro vase dité rozhoduje
imunolog.

Kontroly imunitniho systému

Imunitni systém je potieba vysetfit ihned pfi diagndéze 22q11.2DS, abychom mohli posoudit
rozsah jeho postizeni. Nasledné je nutné kontrolovat odpovéd na ockovani. S pribyvajicim vékem
se doporucuji pravidelné rocni kontroly imunitniho systému, které pomahaji v¢as odhalit pripadné
problémy s imunitou nebo rozvoj autoimunitnich onemocnéni.




Dalsi symptomy

Ackoli nékteré potize spojené se syndromem delece 22q11.2 vyzaduji specializovanou ékarskou
pédi, fadu béznéjsich problémd mize sledovat a fesit prakticky détsky lékar, ktery — v pfipadé
potreby - doporudi dité ke konzultaci s prislusnym specialistou.

Dychaci obtize - mohou byt zplusobeny slabosti nebo abnormalni strukturou dychacich cest v
oblasti krku. Pomérné casté je sipani, které se s vékem casto zlepsuje. Nékteré déti vSak musi v
prvnich letech Zivota podstoupit [ékarsky zakrok. DalSim Castym problémem je aspirace, tedy
vniknuti mléka nebo potravy do dychacich cest v disledku poruch polykani. Mize se projevovat
kaslem nebo duSenim pfi jidle, pfipadné tzv. ,tichou aspiraci® s typickym sipanim nebo
opakovanymi infekcemi dychacich cest.

Zacpa - mizZe byt zplsobena ,linym“ stfevem (snizenou pohyblivosti stfev), nedostatkem
vlakniny ve stravé nebo nizkym pfijmem tekutin. Dlouhodoba zacpa by méla byt konzultovana s
lékarem.

Pohybovy aparat - nejCastéjsim ortopedickym problémem je skoliéza (bocni zakfiveni patere),
fesena i fyzioterapii, korzetem, nebo velmi vzacné i operaci. Déti mohou mit také volnéjsi vazy,
coz vede ke zvysené pohyblivosti kloubd (hypermobilita).

Poruchy spanku - mohou byt zpusobeny rdstovymi bolestmi, bolestmi nohou, syndromem
neklidnych nohou nebo komplikacemi spojenymi s vadami dychaciho systému i srdce.

Ledviny a mocové ustroji - u nékterych déti se mohou vyskytnout vyvojové vady ledvin, vétSinou
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spodni strané penisu), ¢asto ve spojeni s nesestouplymi varlaty.

Sluch - vzacné se u nékterych déti s 22q11.2DS mohou objevit i trvalé sluchové poruchy, které
souviseji s vyvojem vnitiniho ucha nebo sluchového nervu.

Zrak - déti se syndromem 22q11.2DS mivaji ¢asto dalekozrakost a mohou potiebovat bryle pro

tteni a lepéi orientaci v prostoru. Castgjéi je také vyskyt zanétd spojivek (konjunktivitid), které
mohou vyzadovat opakovanou lécbu.
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