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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

AFP alfa-fetoprotein

AMK aminokyseliny

ASD defekt sinového septa (z angl. atrial septal defect)

APGAR vzhled, puls, vyraz, aktivita, dychani (zangl. Appearance, pulse,
grimace, aktivity, respiration)

CNS centralni nervova soustava

CNU ¢asna novorozenecka umrtnost

CR Ceska republika

DNA deoxyribonukleova kyselina

DS Downtiv syndrom

ES Edwardstiv syndrom

HCG lidsky choriogonadotropin

ISCN International System for Human Cytogenomic Nomenclature

KU kojeneckd imrtnost

NICU novorozenecka jednotka intenzivni péce (z angl. Neonatal intensive care
unit)

PAPP-A plazmaticky protein A (z angl. Pregnancy associated plasma protein-A)



PU

PS

SIDS

VSD

perinatalni tmrtnost

Patautiv syndrom

syndrom néhlého imrti kojence

defekt komorového septa (z angl. ventricular septal defect)

vrozené vyvojové vady



TERMINOLOGIE

Abort

Abnormalita

Allopolyploid

Aneuploidie

APGAR skore

Autismus

Behavioralni

Centromera

Crossing-over

Delece

Enviromentalni

Epikantus

Gen

Chromozom

Chromozomalni

aberace

Karyotyp

Kognitivni

Malformace

potrat
odliSnost od normy, vyjimecnost, mimotadnost
jedinec, ktery ma ve svém genomu vice nez dvé sady chromozému, které

pochézeji ze dvou ¢i vice druhti

zména poctu chromozému, kdy je jeden chromozoém navic, nebo jeden
chybi

metoda umoznujici rychlé a srovnatelné zhodnoceni stavu novorozence
tésn¢ po porodu

tézka psychicka porucha v raném détstvi

vazajici se k chovani, napt. ovliviiujici genotyp

primarni zaskrceni chromozému

prekfizeni odpovidajici ¢asti chromatid béhem meidzy

ztrata oblasti chromozému

tykajici se Zivotniho prostiedi

kozni fasa ve vnitinim koutku, napt. u Downova syndromu

zakladni jednotka dédi¢nosti

vldknita struktura bunécéného jadra, v niz je v podobé DNA obsazena
dédi¢na informace

mutace, kterd zasahuje do chromozému a méni tvar a strukturu

soubor v§ech chromozém v jadie bunky

rozpoznavajici, tykajici se vnimani a mysleni

znetvoreni, vrozena uchylka tvaru vznikla za nitrod¢€lozniho vyvoje



Mikrocefalie

Mikroftalmie

Monozomie

Mozaikovy

karyotyp

Nondisjunkce

Polydaktylie

Polyploidie

Preeklampsie

Prenatalni

Postnatalni

Screening

Skolioza

Syndrom

Telomera

Trizomie

zmenSeni hlavy

vyrazné zmenseni celého oka

ztrata jednoho chromozému z paru

pritomnost dvou nebo vice bunécnych linii s rozdilnym karyotypem
proces chybného rozestupu chromozému pti mitoze

onemocnéni vyznacujici se nadpocetnymi prsty (na rukou, pfip. na
nohou)

stav, kdy dochézi ke zmnozeni celé sady

téhotenské onemocnéni s otoky, bilkovinou v mo¢i a vysokym krevnim
tlakem

doba mezi poCetim a narozenim jedince

po narozeni

pouziti diagnostickych testli k vyhledavani rizikovych nebo nemocnych
osob

vychyleni patete do strany

soubor ptiznakl charakteristickych pro urcitou nemoc

koncova ¢ast chromozému

urcity chromozom je v buiice v poctu tfi (misto normalniho poc¢tu dvou)

[1]



P
UVOD

Tato bakalafskd prace se zabyva tématem — Patauliv syndrom. Jedna se o genetické
onemocnéni, které ma svlj geneticky podklad v numerické chromozomadlni aberaci,
konkrétné v trizomii. Mezi dalSi trizomie patii Edwardsiv a Downtv syndrom. Tyto
syndromy jsou zpiisobeny chromozomalni aberaci, konkrétn¢ zmnozenim vzdy jednoho
z chromozdémd, tzn., Ze jedinec ma ve své genetické vybave jeden nadpocetny chromozoém.
V téchto tfech vysSe uvedenych syndromech je nadpocetny chromozém lokalizovan

v autozomech.

Patautiv syndrom, znamy také jako trizomie 13, je vzacné genetické onemocnéni. VétSina
pripadu je spojena s nahodnymi genetickymi mutacemi, které nejsou dédi¢né. Genetickym
podtextem syndromu je pritomnost tfetiho chromozomu 13 namisto obvyklych dvou

chromozomau.

Tento extra chromozém zplsobuje rizné fyzické aduSevni vyvojové vady. Déti
s Patauovym syndromem maji Casto rizné vrozené vady a abnormality. Mezi né patii
vyvojové malformace mozku, oc¢i, usi, srdce, plic, ledvin, pohlavnich organti a dalSich casti
téla. Tyto vady mohou zpiisobovat vazné zdravotni problémy a ovliviiovat délku Zivota
daného jedince. Kognitivni a mentalni schopnosti jedincii s Patauovym syndromem jsou
obvykle vyrazné omezené. Mnoho déti s timto syndromem mé vazné intelektudlni postizeni

a pottebuji zvlastni péci a podporu ve vSech oblastech Zivota.

Bohuzel Patauliv syndrom je spojen s vysokou uUmrtnosti. VéEtSina déti s touto
chromozomalni poruchou nepiezije prvni rok Zivota. Neékteré zdvazné vrozené vady jsou
neslucitelné se zivotem a mnoho dalSich zdravotnich komplikaci miize zpisobit vazné

zdravotni a jiné problémy.

V bakalafské praci je zahrnuta 1kazuistika konkrétniho pfipadu hol€icky s timto
syndromem, a to se souhlasem jeji rodiny. Na jejim piikladu je ukézano, jak komplikované
arozsahlé genetické onemocnéni Patauliv syndrom je, nicméné je popsana i velkd snaha

rodiny a I¢kaiti co nejvice eliminovat fenotypové dopady na zivot tohoto dévcete.
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1 LIDSKE CHROMOZOMY
1.1. Karyotyp

Karyotyp je soubor chromozému v jadie bunky, ktery je uspofadan a lze ho vizualizovat
mikroskopem. Chromozomy jsou pii genetickém vySetieni nasledné pomoci specialnich
programi uspotfadany podle velikosti, struktury a jsou oznacovany ¢isly od 1 do 22. Lidsky
karyotyp se sklada z 23 part chromozém1, tedy obsahuje dvé sady chromozémii, celkem 46
chromozémil. Chromozémy délime na pohlavni a nepohlavni. Nepohlavnich chromozému
se vyskytuje u ¢lovéka 22 para (autozomy). Posledni par je pohlavni (gonézomy X a Y), ten
urcuje pohlavi jedince. Pismena XX oznacuji karyotyp Zeny apismena XY oznacuji
karyotyp muze. Karyotyp se pouziva k diagnostice chromozomalnich abnormalit, jako napf.
Downtiv, Edwardstv, Patautiv, Turneriiv nebo Klinefelteriv syndrom. Pokud je karyotyp
abnormalni, mize to znamenat, ze buniky obsahuji neobvykly pocet nebo odlisnou strukturu
nékterého z chromozomi. To miize mit vliv na zdravi jedince a mize vést k riznym
zdravotnim problémim. Karyotyp se obvykle ziskavad z krve, z kostni dfen¢ nebo tkéné

z choriové biopsie nebo aminocentézy, vzdy tedy z bun¢k, které obsahuji jadro. [4]
Zapis karyotypu se tidi pravidly, které urcuje ISCN. [4]

Karyotyp Zeny se zapisuje 46, XX a muze 46, XY. Cislo 46 uréuje poéet chromozoémii
a pismena pfitomnost urcitych gonozémi. Dalsi chromozomové ptestavby se uvadi na konci

zapisu. Zapis karyotypu Pataouova syndromu je: 47, XX, +13 u Zeny a u muze 47, XY, +13.
1.2. Struktura chromozomu

Chromozémy jsou tvofeny DNA, ktera je pevné stocend kolem proteind, Vv tzv.
nukleohistonovém komplexu. V bunééném jadie chromozomy nejsou viditelné ani pod
mikroskopem. Viditelnymi se stavaji az pii bunééném déleni, kdy ziskavaji svij typicky

tvar.

Typicky tvar chromozému muizeme pfirovnat k pismenu X (viz Obr. 1). Zuzeny bod
chromozdému nazyvame centromera — primarni zaSkrceni, ktera rozdé€luje chromozém na dvé
¢asti (raménka). Raménka se déli na kratké a dlouhé. Kratké raménko je oznacovano jako

L<raménko p“ adlouhé raménko jako ,raménko q“. Podle umisténi centromery na
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chromozoému rozliSujeme 4 zékladni tvary chromozdému: akrocentricky, submetacentricky,

metacentricky a telocentricky. [5]

DNA double helix

/ p arm
Centromere
Chromosome—|
f q arm
§
]

%
b Histone proteins.
*.\ \

i PP Wy

-
N

DNA

U.S. National Library of Medicine

Obrdzek 1: Struktura chromozomu (Upraveno podle: zdroj:[1])

DNA double helix — dvousroubovice DNA, Chromosome — chromozom, p arm — p raménko (kratké raménko),

Centromere — centromera, q arm — q rameénko (dlouhé raménko), Histone proteins — histonové proteiny

Telocentricky chromozém se u lidi nevyskytuje, ma dvé mald raménka a chybi mu dlouha
raménka. Metacentricky chromozém ma piiblizné stejné dlouhd raménka. Submetacentricky
chromozém mé dvé raménka mirné kratS$i. Akrocentricky chromozém mé dvé raménka

extrémné kratsi.
1.3. VySetieni karyotypu

Vysetteni karyotypu se provadi z jakékoliv délici bunky. U ¢lovéka se toto vySetieni provadi
nejcastéji z periferni krve. Jako dal$i moznosti jsou analyzy z bunék choria, plodové vody,

pupecnikové krve nebo z bun€k potraceného plodu.

Cytogenetické vySetfeni je v podstat¢ diagnosticky test pouzivany k urceni
chromozomalnich abnormalit, jako je napf. aneuploidie, polyploidie ¢i strukturni
abnormality. VySetfeni mtze byt provadéno prenatalné po biochemickém screeningu nebo
ultrazvuku s abnormalnimi nalezy. V postnatalnim obdobi se vySetfeni provadi pro rozliSeni
pacientl s mozaicismem, mentalnim postiZzenim, autismem nebo vyvojovym zpozd&nim.
Vyse uvedené vySetteni se provadi u rodici, u kterych se vyskytlo vice potratli, nebo maji
vyznamné nalezy V rodokmenové analyze. Standardné se vySetfeni karyotypu provadi u Zen

vys$iho véku, tedy nad 35 let, kdy je zvySené riziko vyskyt abnormalit chromozom. [6]
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1.4. Geneticka onemocnéni

Geneticka onemocnéni lze z hlediska rozsahlosti postizeného genotypu rozdélit do tii

hlavnich skupin: bodové mutace, chromozomalni a multifaktoridlni.

U jednobodovych mutaci se jednd o zménu v sekvenci DNA jednotlivych genti. Gen miize
mutovat mnoha zptsoby, kdy pak neni schopen vykondvat svoji funkci, nebo ziska novou
funkci, ale s chybovym dopadem na fenotyp jedince. NejCastéji se genové mutace rozdéluji
podle jejich vzniku na delece, duplikace, translokace a inverze. Pti deleci dochézi k tomu,
ze ¢ast chromozému chybi. Deletovan mtize byt konec raménka, nebo jeho stfedni ¢ast na
chromozému. Duplikace je znasobeni urcité¢ho useku na chromozému. Toho muze byt
dosdhnuto pfi nerovnomérném crossing-overu, kdy na jednom raménku dojde k duplikaci
ana druhém kdeleci. U translokace dochazi ke zlomeni €asti chromozoému, ktery je
nasledné¢ pfipojen k jinému chromozomu. Translokace mohou byt balancované nebo
nebalancované. Pti balancovanych translokacich dochézi k tomu, Ze je zachované stejné
mnozstvi genetického materidlu, zatim co unebalancovanych neni zachované shodné
mnozstvi genetického materidlu. Pfi inverzi dochézi ke zlomu ¢asti chromozému a k jeho

naslednému pretoceni a vraceni zpét do sekvence chromozomu.

Multifaktorialni onemocnéni jsou ovlivnéna nekolika faktory. Jedna se o slozité kombinace
genetickych, behavioralnich a environmentalnich faktori. Do téchto onemocnéni spadaji
vrozena genetickd onemocnéni, jako jsou spina bifida, diabetes mellitus, vyvojové vady
srdce a dalSich orgédnd. Mohou se v rodinach opakovat, ale mohou vzniknout v pribéhu
zivota jedince, pak jsou oznacovany jako tzv. pozdn¢ manifestujici genetickd onemocnéni.

Zmeény vnéjsiho prosttedi mohou vyrazné ovlivnit exprese daného genu. [7]
1.5. Chromozomalni abnormality

Jedna se orozsahlejSi mutace v chromozomech. Mutace je stav, ktery se projevuje
odchylkou od standartniho po¢tu chromozémi. Chromozomalni abnormality mohou byt
dédicné nebo vzniknout nésledné¢ béhem bunééného déleni. NejbéznéjSim typem

chromozomalni aberace je aneuploidie. Dal§im typem je polyploidie.
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1.5.1. Aneuploidie

Aneuploidie je stav, kdy buitka mé o jeden ¢i vice chromozému vice nebo méné. Jedna se o
znamy druh genetické vady. Tyka se chyb v segregaci chromozému pii meidze. Miize se

vyskytnout jak na pohlavnich, tak i na nepohlavnich chromozomech.

Aneuploidie vznikd v disledku nondisjunkce v I. nebo II. meiotickém déleni u jednoho
zrodi¢. Vysledkem tohoto déleni mize byt monosomie (misto paru je pfitomny jenom
jeden chromozdém) nebo trizomie. Riziko vzniku nondisjunkce roste s ptibyvajicim vékem
matky (viz Obr. 2). K nondiskunkci miize dojit az po oplozeni, tento jev se oznacuje jako

mitotickd nondisjunkce. Vznika tak mozaikovy karyotyp. [8]

Patau syndrome cases by maternal age, 3-year rolling rates per 10,000 births, Wales,
1998-2017
Produced by PublicHealth Wales Obsarvatony, using CARIS & NCCHD (NWIS)

12
Mothers aged 35 and over

10

Rate per 10,000 births

1998-00
1999-01
2000-02
2001-03
2002-04
2003-05
2004-06
2005-07
2006-08
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2010-12
2011-13
2012-14
2013-15
2014-16
2015-17

Obrazek 2: Zavislost veku matky na vzniku syndromu (Upraveno podle: zdroj: [2])

Zavislost Patauova syndromu na veku matky v rozmezi tri let na 10 000 porodii. Vyrobeno Public Health Wales
observator, Mothers aged 35 and over — matky ve véku 35 a vice, Mothers aged under 35 — matky do 35 let, -
Rate per 10,000 births — pocet deéti na 10 000 porodu

1.5.2. Polyploidie

Polyploidie je stav, kdy buiika obsahuje vice nez dvé sady chromozomi. Polyploidie je

u Clovéka vzacna, pokud se vyskytne, pak je vétSinou letalni jeSté v prenatdlnim obdobi.
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Vyskytuje se napf. urostlin a zvifat. U nékterych rostlin a zvifat miize polyploidie vést

k vétsimu rustu, vétsi odolnosti viici stresu a vetsi odolnosti viic¢i chorobam.

Rostlinnym druhiim polyploidie poskytuje variabilitu gent a alel oproti diploidnim druhim.
Umoznuje jim piizptsobit se 1épe arychleji vnéjsim podminkdm zivota. Polyploidie je
povazovana za vyznamnou soucdst evoluce rostlin. Tato evoluce nastala uz u80 %
krytosemennych rostlin. Dnes zatim neni zcela objasnéno, jak je polyploidie regulovana.
Mezi nejcastéjsi polyploidni rody patii: Triticum, Gossypium, Zea, Oryza, Solanum
a Glycine. U pSenice, kterd se fadi mezi rod Triticum, se vyskytuje, jak diploidni,
tetraploidni, ale i1 hexaploidni druhy. Je vSeobecné zndmo, ze tetraploidni a hexaploidni
druhy psenice jsou pfirozeny allopolyploidy, které vznikly mezidruhovym kiizenim

a nasledovanym spontannim chromozémovym zdvojenim. [9, 10]
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2 PODOBNOST MEZI SYNDROMY

Mezi aneuploidie pohlavnich chromozémi spada Turneriv syndrom, Klinefeltertiv
syndrom, syndrom superfemale (XXX) nebo supermale (XYY). Mezi nejéastéjsi syndromy

somatickych chromozoému fadime Downiiv, Edwardstiv a Patautiv syndrom.
2.1. Downiiv syndrom

Tento syndrom se vyznacuje trizomii 21. chromozému. Jde o nejcastéjsi a nejznameéjsi
chromozomalni aberaci. Vyskytuje se s ¢etnosti 1 /700 narozenych déti. Zapis karyotypu je
47, XX, +21 u divky a muze 47, XY, +21 u muze. Déle tento syndrom mtizeme nachazet,
jako transloka¢ni formu (Robertsonova translokace mezi chromozémem 21 a dalSim

akrocentrickym chromozémem) nebo mozaikovou formu tohoto syndromu. [8]

Toto onemocnéni je pojmenovano po Johnu Langdonu Downovi, ktery ho popsal v roce
1866. Avsak objev spojeny s nadpocetnym chromozémem 21 a fenotypem Downova
syndromu byl poprvé oznamen az v roce 1959. Tento rok byl meznikem pro rozvoj genetické

mediciny. [11]

Zavaznost projevll se ukazdého jedince vysoce variabilni. Mezi fenotypové projevy
syndromu fadime plochou tvar, Sikmé postaveni o¢i s epikanty, kratké a Siroké ruce s jedinou
vyrazn€j$i ryhou na dlani (tzv. opi¢i ryha). DalSimi privodnimi symptomy jsou vrozené
vady srdce a dalSich organt. Pravé zminéné srde¢ni vady jsou ¢astou pti¢inou brzkych imrti.
Jedinci timto syndromem jsou ndchylni k rGznym infekcim, leukémiim. Tito lidé se
primérné doZivaji véku okolo 50 let. Casto u nich nastupuje Alzheimerova choroba uz okolo

40 let. [8]
2.2. Edwardsiiv syndrom

Edwardstv syndrom ma ve svém genetickém podkladu trizomie 18. chromozému. Tento
syndrom se vyskytuje s ¢etnosti 1 :5000 narozenych déti. Karyotyp se zapisuje 47, XX, +18
nebo 47, XY, +18.

Charakteristické fenotypové projevy syndromu jsou mentéalni retardace, vrozené vady srdce.
Mezi dalsi fenotypové rysy patii vystouplé zahlavi, ustupujici Celist a nizko posazené

malformované usi. Déti také myvaji malou hlavu, malou bradu a usta, naopak maji dlouhé
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prsty na rukou. VéEtSinu postizenych jedinch zahrnuji divky. Mnoho déti s timto syndromem
se rodi mrtvé anebo umiraji v prvnich dnech nebo mésicich zivota. U téch, ktefi preziji, je

¢asto nutna dlouhodoba zvlastni zdravotni péce a rehabilitace. [8]

Onemocnéni bylo poprvé popsano v roce 1960 Johnem H. Edwarsem a jeho kolektivem,
kteti hlasili novorozence s mnohocetnymi vrozenymi malformacemi a kognitivnim
deficitem. Opét u tohoto syndromu existuji tfi typy: Gplnd, ¢astecnd a mozaikova trizomie.
Uplna trizomie je nejéast&jsi formou, a to az v 94 %. U tohoto typu ma kazda buiika extra
kompletni kopii chromozému 18. Mozaikova trizomie je druhym nejcastéjSim typem.
Vyskytuje se méné nez 5 %. Posledni je ¢astecnd trizomie, a ta se vyskytuje méné€ nez 2 %.

U tohoto typu je pritomny pouze ¢asteény segment chromozomu 18. [12]
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3 PATAUUV SYNDROM

Patautiv syndrom mtizeme také nazyvat jako trizomie 13. Tento syndrom se fadi mezi vzacna
genetickd onemocnéni. Syndrom se nachdzi asi u jednoho z 10 000 Zivé narozenych déti.
Celkova cCetnost muze byt ovSem vysSi z divodu, ze tato téhotenstvi konci predCasné
spontannim potratem a nelze je vSechna tedy spolehlivé detekovat. Genetickou piicinou
vzniku syndromu je nadpocetny 13. chromozém v celkové chromozomalni vybavé jedince.
Diivodem je chromozomadlni porucha v pohlavnich buitkach muze (spermie) nebo zeny

(vajicka). [13]

Trizomie 13. chromozému ma Sirokou $kalu klinickych projevii. Mlize byt tzv. €ista trizomie
13. chromozému, nebo kombinovana trizomie zplsobena translokaci nebo chromozomalni

mozaikou. Nejleh¢i forma ve fenotypovém projevu je pravé zminéna mozaika. [14]

Tti kopie chromozému v téle vyrazné naruSuji normélni vyvoj jedince a casto vedou
k potratu nebo narozeni mrtvého jedince, ¢i k umrti ditéte kratce po narozeni. Déti v déloze
matky rostou pomalu, a tak i pfi porodu maji nizkou porodni hmotnost. Jiz pfi narozeni maji

mnoho dalsich vaznych zdravotnich problémd.

Podle statistik vice nez 9 z 10 narozenych déti s Patauovym syndromem umird béhem
prvniho roku. Asi 1 z 10 déti, ktefi maji méné zdvaznou formu syndromu, jako je mozaikova

nebo translokacni forma trizomie 13, Ziji déle nez 1 rok. [15]
3.1. Historie

Trizomie 13. chromozdmu byla poprvé popsana Dr. Patauem. Zpoc¢atku byl charakterizovan
jen jako syndrom zahrnujici tzv. mozaikové defekty, zajeci ret, opi¢i zdhyby a polydaktylie.

[16]
Syndrom byl poprvé popsan v roce 1960 a poté klasifikovan jako cytogeneticky syndrom.
3.2. Priciny vzniku

Jak bylo jiz v praci vySe zminéno, jedna se o genetické onemocnéni Cist€¢ podminéné
genetickymi faktory, a tudiz vliv prostfedi a zivotosprava rodi¢ti nemé Zadny vliv na vznik

tohoto syndromu. Znamena to také, Ze syndrom se nedédi, vznikd samovolné mutaci.
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Vyskytuje se ndhodné béhem splynuti vajicka se spermii a plod se zacne vyvijet. Ke vzniku
syndromu tedy dochazi, az kdyz se buiiky déli. Vznika tak dal§i nadbytecnd kopie nebo Cast

kopie chromozému 13. Nadbytecna kopie nepiizniveé ovliviiuje dalsi vyvoj ditéte v déloze.

Nejcastéji dochazi k tomu, Ze v bunikach ditéte je cela kopie chromozému 13. Nékdy je také
oznacovana jako trizomie 13. nebo jednoducha ¢i Cista. V dalSim ptipadé miize dojit k tomu,
ze geneticky materidl je pfeskupen mezi chromozémem 13. a jinym chromozdémem. Tento
jev se nazyva chromozomalni translokace. Tietim pifipadem vzniku syndromu je tzv.

mozaicizmus, kdy pouze ne¢které somatické buiiky maji extra kopii chromozému 13.

wewvr

......

3.3. Klinické projevy — obecné

Syndrom se muze projevovat jak fyzickymi, tak duSevnimi abnormalitami, ale také
neurologickym poskozenim, zménou tvaru obliceje, srdecnimi vadami a mentalni retardaci.

[16]

Na kti7i pacienta se mohou vyskytovat kozni kapilarni hemangiomy a hypoplastické nehty.
Patautiv syndrom postihuje idal$i organy, jako jsou abnormality plic, jater, ledvin,

urogenitalni cesty Ci travici trakt. [17]

Jako deformace obliceje se uvadéji rozstep rtu nebo patra, mikrocefalie, Sikmé celo, malé
deformované usi, zvétSena fontanela. Dale se projevuji defekty ve skeletu jako je kratky krk,

skoli6za nebo polydaktylie. [18]

Mezi Casté ptiznaky také spadaji srde¢ni onemocnéni. Nejcastéjsi abnormality jsou uvadény
defekty komorového (VSD) ¢i sinového septa (ASD). U komorového defektu se jedna
o otvor mezi levou a pravou stranou komor, kdy se jedna o riziko pfetiZzeni pravé poloviny
srdce. KdyZ je pritomny otvor v septu mezi levou a pravou sini, dochazi ke zkratovému

proudéni krve a okysli¢end krev z levé sin¢ se micha s neokysli¢enou krvi v pravé sini. [19]
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3.3.1.Operace srdce ano ¢i ne?

Srde¢ni chirurgie vyznamné snizuje umrtnost kojencii. Pro¢ tedy nemocnice nenabizeji
operaci srdce détem s trizomii 13? Pokud se narodi napt. dit€ s Downovym syndromem a s
vadou srdce, jde na operaci, méa velkou pravdépodobnost pieziti. Déti s trizomii 13. a 18.
jsou pouze léCeny standardni 1ékatskou péci, kterd zahrnuje 1éky na krevni tlak, ventilatory
a intravenozni tekutiny, ale ne chirurgicky zakrok, ktery by jim mohl zachranit zivot. Podle
studie Thomase Collinse (2017), ve které analyzoval vysledky 100 déti s trizomii 13. a 18.,
které¢ podstoupily operaci srdce, byl unich zaznamenan vyznamny pokles umrtnosti

a zaroven prodlouzeni zivota o dva i vice let. [20]
3.4. Klinické projevy po narozeni — kazuistika

Tato kapitola prace se seznamuje s projevy Patauova syndromu u dévcatka jménem Nora
Rose Malone, a to se souhlasem jeji matky — viz Pfiloha 1. Nora se narodila 14. fijna 2016.
Zije se svymi rodici ve staté Alabama. Matka Katie b&hem téhotenstvi zjistila, Ze Nora ma
velkou pravdépodobnost, Ze se narodi s trizomii 13. chromozomu. Matce byla odebrana krev
a vysledky krve jasné prokazovaly na 99 % trizomii 13. Je opravdu velky zazrak, Ze Nora je

stale mezi nami. Podle 1ékaiti ma uplnou trizomii 13 chromozoému.

Dle studie z roku 2013 az 90 % tehotnych zen v Evropé v ptipadé, ze zjisti tuto diagnozu,
voli potrat, zatimco v USA je to pouze 75 % t¢hotnych Zen, a to pouze tehdy, pokud je
syndrom diagnostikovan ve 24. tydnu. [18, 19]

Ve Spojenych statech americkych se pocet umélych preruseni téhotenstvi od roku 1990
snizuje, hlavnim divodem je, Ze ukonceni téhotenstvi si museji hradit sami. Mnoho lidi si
muze mylné myslet, Ze snizeni umélych pferuseni t€¢hotenstvi, je z nabozenského hlediska.
Avsak 65 % zen, které podstoupily umélé preruseni t€éhotenstvi a uvedlo svoji ndbozenskou
prislusnost, kterd neméla vliv na rozhodnuti o pferuseni t¢hotenstvi. Umélé ukonceni
té¢hotenstvi je stdle velmi diskutovanym tématem. Ve volebnim obdobi prezidenta D.
Trumpa bylo na toto téma velmi diskutovano. Sdm prezident Trump se vefejné vyjadril
k zédkazu umélého preruseni té¢hotenstvi, a dokonce i k soudnimu stihani Zen, které by tento
zakrok podstoupily. Jeho tym pozdé&ji zédkon upravil, ato tak, ze zadkon povoluje uméla
preruseni téhotenstvi, pokud by byla Zena znasilnéna nebo pokud by téhotenstvi piimo

ohrozovalo zivot matky. Kratce po prezidenskych volbach Trump podepsal dekret tykajici
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se uméle ukoncenych tcéhotenstvi. Jednd se o dokument, diky kterému milze USA
rozhodnout o finan¢ni podpofe v zahrani¢i nebo v dané organizaci ¢i instituci podle toho,

jak se stavi k umélému ukonceni téhotenstvi. [21]

Az 44 statl urCitym zplisobem zakazuje v urcité fazi umelé preruseni t¢hotenstvi. Z toho 13
statl umélé ukonceni t€hotenstvi zakazuje v jakémkoliv stupni t€hotenstvi. Mezi tyto staty
spadd Alabama, Arkansas, Idaho, Kentucky, Louisiana, Mississippi, Missouri, Oklahoma,
Jizni Dakota, Tennessee, Texas, Zapadni Virginie a Wyoming. V nékterych z téchto statl je
vsak povoleno umélé ukonceni téhotenstvi, pokud se prokaze, ze zena byla znasilnéna.
V dalsich statech jsou umélad pteruseni téhotenstvi povolena jen do urcitého stupné

téhotenstvi. [22]

Cena umélych preruseni t&hotenstvi zavisi, vjakém stupni té¢hotenstvi se t€hotnd Zena
rozhodne zadkrok podstoupit. Cena v L. trimestru t€hotenstvi se pohybuje okolo 508 dolarii
(ptepocet 11 100 K¢). Cena ve 1. trimestru t¢hotenstvi je 1 195 dolart (pfepocet 26 113 K¢)
a ve IIL. trimestru je cena 3 000 dolart (piepocet 65 556 K¢). Ceny mohou byt i vyssi, vse

zalezi na velikosti ditéte a na naro¢nosti chirurgického zakroku. [23]
Myslenka Notiny matky: (Katie Malone)

., Po telefonatu se mi v hlave honilo tolik myslenek, ale prvni myslenka byla, zda duverovat
doktorovi a truchlit nad svym ditétem, které ve mné zilo a kopalo. Bylo to jako dostat trest

smrti bez jakéhokoliv ditvodu . [24]

Manzelé se ale rozhodli, kvtli své vife potrat nepodstoupit. Béhem tohoto rozhodnuti oba
rodice prosli nékolika fadzemi truchleni, popirani, ale 1 hnévu a deprese. Nakonec piijali, Ze
bth ji stvofil z néjakého divodu. Nad¢ji na zivot miminka jim davaly studie a fotografie
rodin s détmi s timto syndromem. Byli s rodinami ve spojeni a ziskali tak mnoho zkuSenych

rad, jak se pfipravit na porod a co je potieba zatidit, aby dostlali spravnou lékatskou pomoc.

Nora se narodila ve 37. tydnu hlavni pfi¢ina brzkého narozeni, byl rozvoj preeklampsie.
I ptes svoji diagndézu méla celkem pftijatelné vysledky v testu APGAR, piesto byla ihned
odeslana na NICU. Po narozeni bylo zjisténo, Ze Nora trpi velkym defektem komorového
septa a malym defektem siflového septa v srdci. Kvilli tomuto problému méla Nora

1 problém s dychdnim. Nora podstoupila otevienou operaci srdce, jinak by ji VSD velice
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zkrétilo jeji zivot. Nora se narodila s oboustrannym rozstépem rtu a patra (viz. Obr. 3). Po
stabilizovani jejich zivotnich funkci podstoupila dalsi operaci G-trubice, ktera byla nezbytna
pro piijem potravy. Dal§im zjiSténim byla mikroftalmie. Jeji levé oko bylo oznaceno jako
cysta, pficinou bylo, Ze oko nevykazovalo zadné struktury pro vidéni. Pravé oko, bylo

schopné reagovat na svétlo a tmu. [24]

Obrdzek 3: Nora po narozeni (2016) (Prevzato:[3])

Nora se svého zivota nevzdala, bojovala o zivot, jak v inkubatoru, kde stravila jeden tyden,
tak 1 pozdé&ji, kdy byla umisténa do normalni postylky. Boj, ale stale pokracoval dva tydny,
kdy byla na odd€leni NICU. Nakonec byla i s matkou propusténa domu. Prvni mésice Zivota
byly velice naro¢né, aby ptezila, nesméla onemocnét béznymi virézami, které by oslabily
jeji imunitni systém. Rodina je ji stale na blizku a snaZi se, aby se ji dostalo co nejlepsi péce.
Dnes jiz dochazi do specialni $koly, kde se stidle zdokonaluje ve své chlizi a dalSich
dovednostech. Nora se i dnes t&si zdravi odpovidajicimu jejimu stavu s timto genetickym

syndromem, jak lze vidét na Obr. 4. [24]

Obrazek 4: Nora 6 let (2022) (Prevzato:[3])
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4 DIAGNOSTIKA

Tato Cast prace se zabyva, jak lze odhalit syndrom v prenatalnim a postnatadlnim obdobi
zivota jedince. V minulosti byla pouze jedind moznost diagnostikovat tento syndrom, a to
tak, ze se u déti porovnavaly pouze typické znaky, které jsou vyse zminéné. V dnesni dobé
existuje hned nékolik metod a piistupti, kterymi lze odhalit chromozomalni aberace. Tyto
metody dokézou diagnostikovat nejen Patautiv syndrom, ale i dal$i syndromy napt. Downtv,
Edwadsiiv syndrom a jiné. K diagnostice se také vyuzivaji genetické testy. Pokud tyto testy
prokazou néjakou vrozenou anomalii, je na rozhodnuti t¢hotné zeny, zda planuje téhotenstvi

umeéle ukoncit, nebo pokracovat.

Genetické poradenstvi je v dne$ni dob¢ soucasti problematiky klinické genetiky. Jedna se
o specializovany obor, ktery se zabyva problematikou vyskytu nebo rizikem vyskytu
genetické poruchy. Zabyvéa se piedevsim diagnostikou a prevenci genetickych chorob
a VVV (vrozenych vyvojovych vad). PéCi poskytuje nejen vySetfované osobé, ale také
rodin€. Pomoc zajistuji vhodné vyskoleni pracovnici, ktefi se snazi piijit s adekvatnim
feSenim, jak pro jednotlivce, tak i pro celou rodinu. Pracovisté 1ékarské genetiky dokaze
stanovit karyotyp jedince a rodinnych c¢lenti, rozpoznani syndromt a v nékterych ptipadech

je zatazeno 1 biochemické vySetieni. [25]

Reprodukéni genetické poradenstvi nabizi svym klientim rizné moznosti spojené
s testovanim, ale i s porodem novych jedincti. Odborné poradenstvi pomaha klientovi se
adekvatné rozhodnout vcetné ptijeti disledkil jeho volby. Poradensky proces napomaha, aby
klienti spravné porozuméli informacim z genetického a biochemického vySetieni. DalSim
cilem reprodukéniho poradenstvi je podpofit klienta pfi jeho volbé v pfistupu feSeni
problému. Toho je dosazeno diky diskusim s klientem. Je tfeba na tomto misté¢ klientim
zdiraznit, ze neni spravné vnimat ukonceni zivota postizeného plodu jako prevenci. Pokud
je kdispozici preventivni moznost, jako je napt. aplikace kyseliny listové ke sniZeni
pravdépodobnosti, Ze dité bude postizeno defektem neuralni trubice, pak je tieba ji klientovi,
resp. klientce doporucit. Dals§i problematikou je odvykani koufeni u téhotnych Zen, a to
z divodu, aby se snizila pravdépodobnost ztraty plodu v prubéhu vyvoje, nebo zpomaleni
jeho ristu plodu. Reprodukcni poradenstvi v neposledni tad€ konzultuje is dalSimi

odborniky tyto zélezitosti. Cilem poradenstvi je v co nejvetsi mife podpofit narozeni co
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nejvetsitho poctu zdravych jedinci, atim iovlivnéni celkového zdravého genofondu

populace. [26]
4.1. Prenatalni diagnostika

Vétsina testll prenatalni diagnostiky je urena primarné pro screening. Cilem téchto testi je
identifikovat Zeny, které maji vysoké riziko chromozomalnich abnormalit nebo VVV.
Prenatalni screening trizomii je zaloZzeny na analyze biochemickych markerti v matetském
krevnim séru. Cilem screeningovych testi provadénych na mateiském krevnim séru v L.
trimestru je identifikovat Zeny se zvySenym rizikem narozeni postizen¢ho ditéte. Zakladnim

vySetfenim je ultrazvukové vySetteni, dalSim nejcastéjSim je aminocentéza. [27, 28]
4.1.1. Prenatalni geneticka diagnostika

V této fazi vyvoje plodu, lze nejSetrnéji provést prenatalni screening z hlediska prevence.
Uvedena geneticka diagnostika mé za cil spravné interpretovat vysledky klientkdm a jejich
rodinam. Avsak jedna z Castych otdzek klientek je: ,,Zda tato informace pomuze jejimu
ditéti?* Mnoho téhotnych Zen tyto testy podstupuje ptredevsim proto, Ze chtéji zjistit, zda
jejich dité bude zdravé ¢i nikoliv. Vysledky, které potvrzuji rizné syndromy a genetické
aberace, mohou pomoci rodin¢ pfipravit se na narozeni postizeného ditéte a predem si zajistit
zdravotni péci a specifické pomtcky avybaveni. Vysledky také napomdahaji spravné
pfipravit porodni tym, ale i novorozenecky tym, ktery pfistupuje k péci v prvnich hodinach
a prvnich dnech zivota ditéte. U n€kterych pacientek miliZe prenatalni genetickd diagnostika
znamenat, zZe se rozhodnou ukoncit t¢hotenstvi. Jak jiz bylo zminéno vyse, pokud byla tedy
diagnostikovana néktera abnormalita u plodu, za¢ina se s informovanim pacientky pomoci
genetického poradenstvi. To zahrnuje setkdni s nejriznéjSimi odborniky, jako napf.

genetikem, pediatrickym specialistou nebo spojeni se skupinou na podporu rodiny. [29]
4.1.2.Ultrazvukové vySetieni

Ultrazvukové vySetfeni spadd mezi neinvazivni metody prenatdlni diagnostiky. V dnesni
dobé se stal ultrazvuk, jako univerzalni soucést predporodni péce. S ultrazvukem souhlasi
asi 97 % téhotnych zen. Ultrazvuk je elektronicka technologie, kterd vyuzivad pulsy
vysokofrekvenéniho zvuku, diky kterému se vytvoii obraz. VySetfeni se provadi

v I trimestru (do 12. tydne téhotenstvi), II. trimestru (do 27. tydne téhotenstvi) a ve III.
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trimestru (do terminu porodu). VySetieni miize prokazat poruchy vyvoje lebky, srde¢ni vady
a dalSi abnormality. Rutinni vySetfeni zlepSuje detekci abnormalit plodu do 24. tydne
téhotenstvi. Hlavnim divodem, pro¢ zeny podstupuji toto vySetieni je, aby se ujistily, Ze
jejich dité se vyviji v déloze spravné. Dlouhodobé sledovani nema zadny skodlivy vliv na

plod. [30, 31]
4.1.2.1. Ultrazvukové vySetieni v 7. aZ 10. tydnu téhotenstvi

V tomto obdobi se provadi prvni ultrazvukové vysSetteni, které zjistuje Zivotaschopnost
plodu. Ujistuje se, ze plod je uvnitt délohy, nikoliv mimo délohu. Déle se timto vySetienim

uréuje pocet pritomnych embryi. [32]
4.1.2.2. Ultrazvukové vySetieni v 11. azZ 14. tydnu téhotenstvi

Cilem vySetfeni v tomto tydnu téhotenstvi je presnéjsi ur€eni gestacniho veéku, naméfit
tloustku prisvitnosti pupku a vizualizace anatomické struktury plodu. Pro posouzeni
chromozomalnich abnormalit byla ur¢ena, jako nejvhodnéjsi zobrazovaci metoda $ijového
projasnéni tzv. nuchalni translucence. U této metody se méii prasvitna oblast pod kiizi na
zadni strané Sije. Z tohoto dlivodu je ultrazvukové vySetieni mezi 11. a 14. tydnem

téhotenstvi prvnim dilezitym vySettenim plodu. [33]

Cilem $ijového projasnéni je presné urceni pocatku oplozeni vajicka, a tim 1 vzniku zarodku,
a to predevsim u Zen, které si nezaznamenaly datum své posledni menstruace. Sekundarnim
cilem metody je diagnostikovat vicecetné téhotenstvi. A v neposledni tad€ je cilem
diagnostikovat abnormality plodu. AvSak pfi zjiSténi nckteré abnormality je nutné
pokradovat az ve 20tydenim skenovani anomalii. Sijové projasnéni kontroluje moznosti
vyskytu Downova, Edwardsova a Patautiva syndromu. Pfi vypoctu se piihlédne
k chronologickému véku matky, k méfeni srde¢ni frekvence plodu, méfeni dvou
hormonalnich markert v krvi matky (volny B-hCG a PAPP-A) a k ptip. ndleziim z vySetieni
tloustky S$ijového projasnéni, nosni kosti, priitoku krve srdcem plodu a ptip. dalSich

abnormalit plodu. [34]
4.1.3.Biochemicky screening

Biochemicky screening se provadi mezi 11. a 14. tydnem tchotenstvi. Béhem tohoto

vySetieni se vySetiuje plazmaticky protein A (PAPP-A) a volny B-hCG. Tyto latky se tvofi
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v placenté a volné piechazeji do krve matky. Tento typ screeningu fadime mezi neinvazivni

metody, které mohou vcas odhalit t€hotenstvi s aneuploidii.

Studie, u nichz byl proveden screening mateiského séra v prvnim trimestru, ukazaly, Ze test
téchto dvou markerti napomaha identifikovat az 90 % Zen s rizikem Downova syndromu, 94

% vsech znamych chromozomalnich vad, jako je Patautiv nebo Edwardstiv syndrom. [27]
4.1.3.1. Plazmaticky protein A

Plazmaticky protein A je produkovan placentarnim syncytiotrofoblastem a délozni sliznici
(deciduia). Zvysuje biologickou prostupnost inzulinu, ktery zprostfedkovava invazi
trofoblastii a moduluje transport glukozy a AMK v placenté. PAPP-A se také vyskytuje
v bunikach ovaridlni granulézy a v nereprodukcénich tkanich, jako jsou fibroblasty,

osteoblasty a buiiky hladkého svalstva cév.

Béhem téhotenstvi se koncentrace proteinu A v matefském krevnim ob&hu zvySuje
s gestatnim vékem. V 1. trimestru se koncentrace exponencialné zvySuje. Hladina nadéle

roste az do porodu.

Snizené hladiny PAPP-A jsou zpravidla zjiStény v souvislosti s abnormalni funkci placenty.
Nizké hladiny indukuji aneuploidie, nejen trizomie 21, ale 118 a 13. chromozémd.
Komplikace pti nizké hladin€ proteinu mohou byt: pfedCasny porod, gestacni hypertenze,

nebo gestacni hypertenze s proteinurii. [27]
4.1.3.2. Volny p-lidsky choriovy gonadotropin

Lidsky choriovy gonadotropin (hCQ) je glykoproteinovy hormon, ktery se normalné nachazi
v krvi a v moci pouze béhem téhotenstvi. Jeho hladina v matetském séru vrcholi mezi 8.
a 10. tydnem. Poté jeho hladina klesd do 18. az 20. tydne gravidity. Nakonec ziistava
konstantni az do porodu. Jeho hlavni funkci je udrzovat syntézu progesteronu v corpus

luteum. hCG se skldda ze dvou podjednotek — alfa a beta. Pravé beta podjednotka je

wev

Zvysena hodnota hCG je podpofena nezralosti placenty, ktera nadale uvoliuje velké

mnozstvi hCG jako v 1. trimestru. [27]

33



4.1.4. Alfa-fetoprotein

Alfa-fetoprotein (AFP) je glykoprotein, ktery patii do skupiny albuminoidd. Je produkovéan
v Casné fazi téhotenstvi jatry a zloutkovym vackem plodu. Syntéza AFP se zvysSuje od 20.
tydne t€hotenstvi. Po této dobé hodnota AFP ziistava konstantni az do 32. tydne téhotenstvi.
AFP se vylucuje do fetdlni moci a je transportovana do matefského krevniho séra ptes
placentu nebo difuzi ptes fetdlni membrany. Jedna se o marker, kde rizikovost gravidity
vzhledem k chromozomaln¢ podminénym VVV, je odraz poruchy metabolismu plodu
a vyvoje placenty. Abnormaln¢ snizené¢ hodnoty AFP naznacuji pfitomnost trizomie 21., 18.
1 13. chromozému, naopak zvySené hladiny proteinu mohou nastat pti malformacich nebo
pii umrti plodu. AFP test je soucasti prenatalni preventivni péce v ekonomicky vyspélych

zemich. [35]
4.1.5.Nekonjugovany estriol

Estriol je jeden zdilezitych endogennich estrogenti a koneény metabolit estradiolu
v lidském téle. Je vyluCovan ovaridlnim folikulem, corpus luteum a také placentou u Zen,
které jsou tchotné vice jak tii mésice. Koncentrace estriolu je velmi nizkd u muzi
a netéhotnych Zen, ale je zvySend v matefském séru t¢hotné zeny. Existuji dva typy estriolu,
a to konjugovany a nekonjugovany estriol. Pouze nekonjugovany estriol se povazuje, jako

biomarker funkce placenty.

Nekonjugovany estriol je hormon v téle t€hotnych Zen, tvoii se v jatrech plodu a vylucuje se
do plodové vody, kde se miize stanovovat jako soucCést screeningovych testi béhem
téhotenstvi. Stanoveni hladiny nekonjugovaného estriolu v plodové vodé se pouziva jako
soucast screeningovych testi pro detekci chromozomadlnich abnormalit u plodu. Nizka

hladina miZe byt indikatorem rizika pro chromozomalni abnormalitu u plodu. [36]
4.1.6.Choriova biopsie

Tento test se pilvodné pouzival pro urceni pohlavi plodu a prenatalni diagnostice
u hemoglobinopatii pomoci analyzy DNA. Jedna se o invazivni diagnosticky test, ktery se
provadi béhem tchotenstvi. Béhem choriové biopsie se pomoci jehly odebird maly vzorek
tkan¢ z placenty (viz. Obr. 5), ktery se testuje na pfitomnost chromozomalnich abnormalit,

genetickych poruch a dalSich zdravotnich problému u plodu. Choriova biopsie se obvykle
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provadi mezi 11. a 14. tydnem téhotenstvi a je doporucena Zenam, u kterych je vysokeé riziko
pro vyskyt chromozomalnich abnormalit u plodu. Mezi faktory, které zvySuji toto riziko,
patii napf. vySs$i vék matky nad 35 let, rodinna anamnéza chromozomalnich abnormalit,
abnormalni vysledky screeningovych testii nebo piedeslé narozeni ditéte s chromozomalni
abnormalitou. Choriova biopsie je spojena s rizikem potratu a dalSich komplikaci, a proto

by méla byt peclivé zvazena a diskutovana s 1ékafem nebo genetickym poradcem. [37]

4

Ultrasound probe

Syringe

Bladder

Placenta
Womb
Cervix
(entrance to womb)
©RCOG Rectum

Obrazek 5: Schéma odbéru choriové biopsie (Upraveno podle: [4])

Ultrasound probe — ultrazvukova sonda, Womb — déloha, cervix (entrance to womb) — délozni hrdlo (zakonceni
vaginy), Bladder — mocovy mechyr, Syringe — stiikacka, Vagina — pochva, Rectum — ritni otvor, placenta —

placenta

4.1.7. Aminocentéza

Aminocentéza je invazivni prenatalni metoda, pfi které se odebere pomoci jehly vzorek
plodové vody z dé€loZzni dutiny. Tento odbér se provadi obvykle mezi 15. a 20. tydnem
t€hotenstvi, ackoliv miize byt proveden ipozdé€ji. Tato technika se provadi nejen

z diagnostickych a terapeutickych uceld, ale také pro biochemické a mikrobialni hodnoceni.

Vyskoleny porodnik béhem aminocentézy pomoci tenké jehly vstupuje skrze btisSni sténu
matky do d€lohy a odebere malé mnozstvi plodové vody, ktera obklopuje plod. Vzorek
plodové vody obsahuje buiiky plodu, transudatu, moci plodu a sekretu plic. Buniky plodu
mohou byt analyzovany, vcetné jejich genetického vySetfeni na pfitomnost

chromozomalnich abnormalit, jako je napt. Patautiv syndrom.
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Vzorek plodové vody se odesila do laboratofe, kde je analyzovan. Vysledky testu jsou
obvykle k dispozici po n¢kolika tydnech. Aminocentéza je relativné bezpecnd invazivni
metoda, a vSak ita ma jista rizika, jako jsou napi. krvaceni ¢i infekce. Pied provedenim
aminocentézy jsou zeny pouceny svym Iékaiem o moznych rizicich a pfinosech této metody.

Mohou se tak rozhodnout, zda chtéji proceduru podstoupit. [38]
4.1.8.Kordocentéza

Jedna se o invazivni prenatalni diagnosticky test. Kordocentéza je také oznacCovana, jako
pupecnikova punkce, pii které se pomoci jehly odebira krevni vzorek z pupe¢niku plodu.
Tato metoda se obvykle provadi po 18. tydnu, z divodu vizualizace pupecni Sniry.
provadét az pozdéji, a to ve 20. az 28. tydnu téhotenstvi. Metoda se pouziva jen, pokud je
indikovdna néjaka abnormalita v prenatalnich testech nebo pokud existuje vysoké riziko

vyskytu genetickych chorob.

Béhem kordocentézy lékat pomoci jehly vstupuje skrze bfisni sténu matky a délohy do
pupecnikového provazce a odebere malé mnozstvi krve plodu. To vSe probiha pod
ultrazvukovym vySetfenim, aby se snizilo riziko poskozeni plodu jehlou. Vzorek se odesila
do laboratofe na hematologickou, imunologickou a biochemickou analyzu, kde jsou bunky

plodu analyzovany. Vysledky testl jsou obvykle zndmy do 72 hodin.

Ve srovnéni s jinymi invazivnimi metodami existuje zvySené riziko ztraty plodu. Riziko
ztraty plodu je u této metody 1 az 3 %, oproti vySe uvedené¢ metod¢ aminocentéze je ztrata

plodu 0,13 %. [38]
4.2. Postnatalni diagnostika

Vétsina onemocnéni je diagnostikovana béhem prenatdlniho obdobi novorozence. Avsak
nckteré té¢hotné Zeny nechodi pravidelné na preventivni prohlidky, a tak jejich potomci
mohou byt diagnostikovany az po narozeni. Postnatalni diagnostika je proces diagnostiky,
ktery se provadi az po narozeni ditéte. Tento proces mlZze byt pouzit pro detekci riznych
zdravotnich problémil, véetné chromozomalnich abnormalit. Existuje n¢kolik riznych testli
a vySetfeni, které se pouzivaji k postnatdlni diagnostice, vcetné: krevnich testi,

ultrazvukového vySetteni, biopsie nebo genetickych testi.
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V¢asna diagndza je velice dulezita kvili ¢asnému screeningu zivot ohrozujicich komplikaci.
Mezi zivot ohrozujici komplikace patii pfitomnost kardiovaskularnich chorob. Problém
s néjakou srdecni anomalii ma az 92 % pacientd s trizomii 13. Prdvé zminéné srdec¢ni
abnormality mohou vést k rozvoji plicni hypertenze, coz ma za nasledek zvyseni mortality.

[39]
4.2.1.Prognoza, lé¢ba a komplikace

V dnesni dob¢ je u kojencli s PS velmi Casto zahrnovana moznost operace srdce. Mezi
nejcastéji provadeéné chirurgické zakroky patii operace VSD a ASD. Tyto operace vyrazné
zvySuji moznosti pieziti jedince. Vysetieni srdce se doporucuje echokardiogramem brzy po

narozeni ditéte s diagndzou trizomie 13.

Rozhodnuti o doporuceni chirurgického zakroku, ktery ma relativn€ nizkou miru pfeziti, se
musi vzdy ditkladné analyzovat a prodiskutovat. Tyto rozhovory se tykaji nasledné kvality
zivota ditéte, dostupné moznosti nemocni¢nich zdroji a vybaveni. V minulosti, kvtli nizké
pravdépodobnosti preziti ditéte, byla vétSina rodin kojenct s trizomii 13 poskytnuta moznost

paliativni péce, bez diskuse 0 mozném chirurgickém zakroku. [39]
4.2.1.1. Respira¢ni komplikace

Jedna z hlavnich pficin vysoké mortality u pacienti s trizomii 13 jsou respiracni komplikace.
Komplikace mohou byt zdvazné a mohou vyZzadovat okamzZitou lékafskou péci. Kojenci

s timto syndromem mohou trpét jednou i vice dychacimi komplikacemi najednou. [39]
Mezi nej€astéjsi respiracni komplikace, které se mohou vyskytnout u trizomie 13, patii:

Apnoe, coz je zkratka pro apnoické epizody. Apnoe je definovana jako opakované zastaveni
vlastnich dychacich pohybt. Casto je doprovazena piiznaky hypoxie (saturace krve
kyslikem <80 %) ¢i bradykardii (srde¢ni frekvence <80 tept/minutu) béhem prvniho roku
zivota. [40]

Pneumonie zanét plic zpisobeny infeket, ktery Castéji vyZzaduje hospitalizaci. [39]

Syndrom nahlého umrti kojence (SIDS) je v soucasné dobé definovan jako ,,néhlé
a neocekavané umrti ditéte mladsiho 1 roku,* pfi¢emz k této smrti ¢astéji dochazi ve spanku.

[40]
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4.2.1.2. Neurologické komplikace

U prenatalniho screeningu nelze plné detekovat vSechny anomalie CNS, proto by se mél
u vSech kojenct s trizomii 13 provadét postnatalni kranidlni ultrazvuk anebo magneticka

rezonance.

Mezi nejCastéjsi vrozené anomalie o¢i patii microftalmie (abnormalné malé oko), colobom
duhovky (coloboma iridis — klinovity defekt v duhovce), hypoplazie zrakového nervu
a dalsi. U téchto déti by mél byt zarazen Casny oftalmologicky screening, aby se posoudila
struktura a funkce oka. Tyto vady mohou mit riizné dopady na zrak a mohou vést k riiznym

stupiitim zrakového postizeni, a to od mirného defektu az po iplné oslepnuti. [39]

Dalsim problémem mutize byt holoprosencefalie, jedna se o zvlastni patologicky stav, kdy
mozek neni rozdélen na dvé hemisféry, jako by to mélo byt u zdravého jedince. Tato

anomalie hemisfér zptsobuje neurologické problémy (mentalni retardaci).

Nejveétsi postizeni jsou pozorovana hlavné v komunikaci a psychomotorickém vyvoji.
Mnoho pacientd s trizomii 13 neni schopno samostatné chodit. Problémem je prave
opozdéni v motorickém rozvoji. Béhem prvnich 2-3 let Zivota se vyrazné€ zvysuje rozdil ve

vyvoji s kojenci s trizomii 13 a kojenci s normalnim vyvojem. [39]

Avsak i tyto déti mohou chodit, a to za pomoci choditek ¢i riznych dalSich pomtcek. Stejné

jako Nora (viz Obr. 6).
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Obrdzek 6: Nora v choditku (Prevzato [3])

4.2.1.3. Hematologické komplikace

NejcastéjSimi hematologickymi abnormalitami v prvnim tydnu Zzivota jsou neutrofilie
(83 %) a trombocytopenie (75 %). Vzhledem k vysoké mife téchto abnormalit by mél byt

u kojencii po porodu proveden kompletni krevni obraz. [39]
4.2.1.4. Travici systém

Anomalie spojené s travicim systémem u trizomii jsou pomérné Casté. Témeét vSichni
pacienti s trizomii 13 maji potiZe s peroralnim krmenim. VétSinou jim je nakonec zavedena
gastrostomickd sonda. Problém s peroralnim krmenim je diky zhorSené svalové koordinaci.

[39]
4.2.1.5. Urogenitalni systém

Ledviny mohou byt postizeny hned nékolika zpiisoby. Vrozené vady ledvin mohou
zahrnovat napf. nefroticko-cystické onemocnéni ledvin, duplikaci ledvin, rendlni dysplazii.

Véazné poruchy ledvin mohou vést az k chronickému selhani a kriticky ohrozovat zdravotni

vrwe

Pacienti s trizomii 13 maji az 33 % nejednoznacné genitalie.
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4.2.1.6. Otolaryngologické komplikace

Otolaryngologické komplikace se tykaji usi, nosu akrku. Co se tyka sluchu, tak
u novorozencii mohou byt ¢asté vrozené vady zahrnujici nespravné umisténi sluchového
organu, nekompletni nebo chybéjici sluchovy senzor a dalsi. Tyto vady mohou mit rizné

dopady na sluch, od mirného poskozeni az po tplnou hluchotu.

Otolaryngologické operace zahrnuji operace rozstépu rtu nebo patra, tonzilektomii nebo
tracheostomii. Ackoliv vétSina operaci je provadéna v raném véku, nékteré zakroky se

provadéji pozdéji. [39]
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5 STATISTICKE HLEDISKO

Nejéastéjsi chromozomalni aberace v CR, které jsou prenatalné diagnostikovany, tvofi
trizomie chromozému 13., 18. a21. Jedna se asi o dv¢ tfetiny vSech diagnostikovanych
piipadi. Zbyla tfetina diagnostikovanych ptipada ptfipada na numerické nebo strukturni
odchylky gonozému polyploidie a ostatni odchylky autozémti. V CR je v poslednich letech
prenatalné¢ diagnostikovano asi 85-90 % Downova syndromu ze vSech chromozomalnich
aberaci. U Edwardsova a Patauova syndromu jsou pocty jest¢ vyssi 90-95 %. Procenta
pfedstavuji pouze postizené déti, které jsou diagnostikovana prenatdlné. Zbytek do 100 %
jsou déti, kterym nebyl prenatalné diagnostikovan syndrom, ale narodily se se syndromem.
Vétsina téchto téhotenstvi jsou diky vCasnému zachytu v prenatdlnim screeningu po

informovaném souhlasu téhotné zeny predcasn¢ ukoncena. [42]

Umrtnost neboli mortalita je ukazatel udavajici podil zemfelych z ur¢ité skupiny za uréité
casové obdobi. Uvadi se v promilich, kdy se jedna o pfepocet na 1000 jedinci. Mezi tfi
zékladni mezinarodné platna kritéria patii perinatalni umrtnost (PU), diferencovana na
mrtvorozenost a ¢asnou novorozeneckou imrtnost (CNU). Perinatalni umrtnost je mrti déti
v obdobi tésn€ kolem porodu. K jeho kvantifikaci slouzi index perinatalni umrtnosti. Index
udéava soucet poctu mrtvé narozenych déti a pocet déti zemielych do 7 dnt Zivota z 1000

celkem narozenych déti v daném kalendainim roce. [42]

Na Obr. 7 jsou zndzornény hodnoty umrtnosti pro Patauliv syndrom. Dale je zietelné, Ze
hodnoty CNU a PU stoupaji do roku 2010. V obdobi mezi lety 2011-2015 je zfetelny jejich
pokles.
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Obrdzek 7: Patauitv syndrom: miry umrtnosti — mrtvorozenost, ¢asnd neonatdlni umrtnost a perinatalni
umrtnost (Upraveno podle: [5])

Uvedeny piiklad zobrazeni sledovani mortality je méné Casty. Mnohem frekventovanéji je
sledovana kojenecka imrtnost (KU). Jedna se o umrtnost déti, které jesté nedosahly prvniho
roku Zivota. KU je znazornéna na Obr. 8, kde jsou sledované vechny tii nejéast&jsi trizomie.

[42]
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Obrazek 8: Kojenecka umrtnost — Downiiv syndrom (DS), Edwardsitv syndrom (ES) a Patauiv syndrom (PS)
(Upraveno podle: [6])
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Patauiiv syndrom se cCastéji vyskytuje u divek nez u chlapcii. Postizené je ptiblizné jedno
z 5000 az 12 000 zivé narozenych déti. Navic, jak je uvedeno vyse, frekvence trizomie 13
se zvysSuje s piibyvajicim vékem matky. Proto hlavnim rizikem vzniku syndromu je vyssi
vek matky, kdy zminéna hranice rizikovosti obecné pro zvyseny vyskyt vSech syndromu je

nad 35 let. [43]

5.1. Zahranic¢ni studie

Americka studie, konkrétné ze statu Texas, zahrnuje sledovana data od roku 1999 az do roku
2014. Béhem téchto let byla identifikovana trizomie 13. chromozému u 736 piipada.
Z téchto 736 déti se zivé narodilo 76,3 %. Mezi nejCastéjs$i vrozené defekty, které byly
zaznamenany, patfila polydaktylie, rozstép rtu nebo patra, defekty siiového a komorového

septa a mikroftalmy (viz Tab. 1). [44]
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Tabulka 1:Nejcastejsi defekty trizomie 13 (Studie, Texas, USA 1999-2014) (Upraveno podle: [7])

Defekt Pocet Procento
jedinci [%o]
Polydaktylie 349 56,56
Rozstép rtu s nebo bez rozstépu patra 276 44,73
Defekt septa sini 157 25,45
Defekt komorového septa 156 25,28
Mikroftalmos 143 23,18
Mikrocefalus 136 22,04
Defekty poskozeni hlavy (napt. aplasia cutis) 129 20,91
Holoprosencephly 113 18,31
Rozstép patra 71 11,51
Anomalie nosu 63 10,21
Dalsi anomalie srdce 62 10,05
Anomalie aorty 55 8,91
Omfalokéla 50 8,1
Anomalie ledvinové panvicky a mocovodu 48 7,78
Anomalie velkych zil 42 6,81
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Déti s trizomii 13. chromozému maji rizné ptiznaky a zdravotni problémy, které ovliviiuji
jejich délku zivota. VétSina déti s timto syndromem vsSak nemé obvykle dlouhou dobu
pteziti. Podle statistik se vice jak 80 % déti s trizomii 13 doZije pouhych prvnich mésicii
Zivota, ptiCemz pramérna délka Zivota je obvykle jen nékolik dni nebo tydnt. Jen velmi malo
jedinct s timto syndromem zije déle nez rok. Tito jedinci jsou Casto zavisli na intenzivni
medicinské péci a podplrnych terapiich. Vhledem k tomu, Zze kazdy jedinec s timto
syndromem je unikatni, nelze pfesné¢ generalizovat na vSechny délku zivota arozsah

nezbytné 1€katské a socialni péce.
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6 ZAVER

Od roku 1960, kdy byl Patautiv syndrom poprvé diagnostikovan a pojmenovan po profesoru

Klausu Patauovi, prosla diagnostika i 1é¢ba fadou vyznamnych posuni a zlepSeni.

V poslednich letech doslo k témét skokovému pokroku piedevsim v diagnostice Patauova
syndromu. Pokroky v oblasti prenatalniho screeningu a také v€asné a kvalitni diagnostiky
umoznuji identifikovat tento syndrom jiz béhem téhotenstvi. ZlepsSeni 1ékarské péce, ptip.
chirurgického zdkroku mohou pomoci korigovat ¢i eliminovat nékteré zdravotni problémy
spojené s timto syndromem. Nicméné stale neexistuje 1éCba, ktera by zcela odstranila

zdravotni disledky tohoto syndromu.

Déti stimto syndromem maji nizké 1Q acasto vykazuji vyrazné zpomaleny
psychomotoricky vyvoj. Proto jsou vyzadovany speciadlni vzdélavaci programy a podporu,
aby se maximalizoval jejich psychomotoricky potencial a zlepSila kvalita Zivota. AvSak
Patautiv syndrom je spojen s vysokou novorozeneckou a kojeneckou timrtnosti. VéEtSina déti
s touto poruchou nepfezije ani prvni rok zivota. Ti, ktefi pfeziji, ovSem Ccasto Celi
dlouhodobym zdravotnim komplikacim a potiebuji trvalou zdravotni péci a socidlni podporu

az do konce svého Zivota.

Diagndza Patauova syndromu mé zna¢ny dopad na rodinu postizeného jedince. Rodice se
Casto potykaji s emocidlnim stresem, obavami o zdravotni stav a budoucnost svého ditéte
a také s nutnou potiebou zvlastni péce. Podpora rodiny a dostupnost odborné pomoci jsou

klicové pro zvladani téchto naro¢nych situaci.

Patauliv syndrom je zavaznym genetickym onemocnénim s vaznymi disledky pro
postizeného jedince a jeho rodinu. Stale je dilezité vylepSovat povédomi o tomto syndromu,
poskytovat podporu rodinam a investovat do vyzkumu zaméfeného na diagnostiku a 1écbu

déti s Patauovym syndromem.
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Piiloha 1: Souhlas se zverejnénim Nory
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Pisemny souhlas s publikovanim fotografii Nory v bakalarske praci autorky. V prekladu: ,, Ivana ma timto pisemny
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