Downuv syndrom

N

Downiv syndrom patii mezi nejzndmé&;jsi a nejtypicté&jsi syndromy
zplUsobené chromozomalni aberaci. V klasické formé jde o nejcastéjsi
syndrom zpUsobeny trizomii chromozomu (konkrétné trizomii 21) a
nejcastéjsi vrozenou pri¢inou mentalni retardace. DalSimi
charakteristickymi znaky jsou vrozené vady srdce a typicky vzhled. Diky
modernim metoddm prenatalni diagnostiky Ize tento syndrom v drtivé
vétsiné pripadd diagnostikovat jiz v pribéhu téhotenstvi.

Historie

Down0v syndrom je relativné béZnou chromozomalni aberaci a je
pravdépodobné, Ze s jeho charakteristickymi rysy se setkdvala rada
Iékarl. Prvni popis syndromu je ovsem prizndvan anglickému lékari Johnu
Langdonu Downovi, ktery v roce 1866 publikoval svou nejslavnéjsi
praci: Observations on an Ethnic Classification of Idiots!! a po kterém je
také syndrom pojmenovan. Chromozomalni podstata Downova syndromu
vSak zlstala jesté mnoho let skryta. Teprve v roce 1959 byla za pfic¢inu
Downova syndromu oznacena trizomie chromozomu 21. Zaslouzil se o to
francouzsky genetik a pediatr Jéréme Lejeune!?!. Vyzkum Downova
syndromu vSak timto nebyl (a stale neni) u konce. Kromé dalSich
specifickych cytogenetickych forem, které byly objeveny v pribéhu
nasledujicich let, byl (a dodnes je) vyzkum zaméren i na molekularné
genetické hledisko a identifikaci gen0, jejichZ trojndsobna pritomnost je za
rozvoj typického fenotypu zodpovédna.

Cytogeneticky nalez

Z cytogenetického hlediska je v drtivé vétsiné pripadd Downlv syndrom
zplGsoben prostou trizomii chromozomu 21, tedy pritomnosti tfi
chromozomu 21 v karyotypu. Pri¢inou tohoto stavu je proces
nondisjunkce - tedy chybného rozestupu chromozom0 v pribéhu I. ¢i Il.
meiotického déleni. Tato nondisjunkce nastdva nejcastéji na strané

matky - tedy v prlbéhu vyvoje oocytu.

nadbytec¢ny chromozom 21 pfipojen na jiny chromozom. Jde vesmés o
rdzné Robertsonské translokace, u kterych doslo k fuzi dvou
akrocentrickych chromozom& (chromozomu 21 a jiného, napriklad 14 ¢i
15). Samotna Robertsonska translokace predstavuje balancovanou
chromozomalni aberaci, kterd u svého nositele nevede ke klinickym
projevim (prislusny jedinec ma vsak v karyotypu pouhych 45
chromozomu - nebot dva jsou spojené v jeden celek). OvSem existuje zde
vyznamné riziko, Ze nositel balancované translokace predd svému
potomkovi jak fizovany chromozom slozeny z chromozomu 21 a jiného
akrocentru, tak i samostatny chromozom 21. Po splynuti této vybavy s
chromozomem 21 od druhého rodi¢e dojde ke vzniku karyotypu, ve
kterém bude sice spravnych 46 chromozoma, ovéem celkem tfi kopie
chromozomu 21 (dvé samostatné a jedna pripojend na jiny akrocentr).

Vzécné se vyskytuje i mozaikova forma Downova syndromu, kdy
nadbytec¢ny chromozom 21 nese pouze urcitd linie bunék. V tomto
pfipadé doslo bud k chybnému rozestupu chromozoma az v pribéhu
mitotického déleni pfi vyvoji embrya, nebo chromozomdlni mozaika
vznika z plvodni kompletni trizomie, kdy u urcité ¢asti bunék doslo ke
ztraté nadbytecného chromozomu 21 (a tim i k obnoveni normalniho
karyotypu). Klinickd zadvaznost takovéto formy je zavisld na procentualnim
zastoupent linie s trizomickym karyotypem.

Patogeneze

Z molekularné-genetického hlediska je Downdv syndrom velice
komplikovanou klinickou jednotkou. Patologicky fenotyp totiz neni
zpUsoben nefunkénimi geny, jako je tomu napriklad u Hemofilie a jinych
monogenné podminénych chorob. Naopak - zde se uplatiuji zcela funk¢ni
geny (a to stovky gend!), ovéem nespravné je celkové mnozstvi genetické
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informace. Navic je pravdépodobné, Ze na patogenezi Downova syndromu Medscape 943216 (https://e
se podileji jak kddujici, tak nekddujici sekvence chromozomu 21 a déle medicine.medscap
také komplexni interakce téchto sekvenci s ostatnimi soucastmi e.com/article/9432
genotypu. V soucasné dobé jiz bylo identifikovdno nékolik gend, které se
na rozvoji fenotypu Downova syndromu pravdépodobné podileji. Jde
napriklad o sérii genl oznacovanych jako DSCR (Down Syndrome Critical
Region, DSCR 1-4) nebo gen APP (Amyloid Beta A4 Precursor Protein;
21921;0MIM: +104760 (https://www.omim.org/entry/104760)),
potencidlné spojeného se vznikem Alzheimerovy choroby.

16-overview)

Klinicky obraz

DownUv syndrom je choroba s komplexnim fenotypovym projevem. Existuje celd rada
typickych projevl tohoto syndromu a pak mnoho dal$ich znakd, které jsou s
Downovym syndromem spojeny méné pevné. Celkové Ize shrnout, ze projevy

Downova syndromu mohou byt variabilni, pficemz nejvétsi variabilita je u mozaikovych :/\

forem.

Typicka facies je u Downova syndromu zplsobena kozni fasou horniho vic¢ka

prekryvajici vnitini oéni koutek - epikantem, vzhlru smérujici o¢ni Stérbinou

("mongoloidni" postaveni o¢nich Stérbin), nizko posazenyma usima a zvétSenym

jazykem - makroglosii. Dale je typicky hypertelorizmus (nadmérna vzdalenost vnitfnich o¢nich koutkd), ndpadné
mala Usta se silnymi evertovanymi rty, kratsi nos se Sirokym korenem a bilé skvrny v duhovce (,Brushfield spots”).
Mozkovna je mald a okrouhld s plochym temenem, krk je kratky a Siroky. Dfive pouzivany termin "mongolizmus" se
vSak dnes jiz nepouziva.

Dalsimi typickymi projevy syndromu jsou: generalizovana svalova hypotonie, tézkd mentalni retardace,
pridruzené vrozené vady - zejména vrozené vady srdce (defekt septa sini, defekt septa komor, atrioventrikularni
kanal, Fallotova tetralogie, oteviena Botallova ducej), deformity rukou a nohou (kratké Siroké ruce s kratkymi
prsty - brachymezofalangie, klinodaktylie 5. prstu, Ctyrprstovéd ryha, a tzv. sandalova ryha), skeletalni anomalie
(maly vzrast, hyperextenze kloubd, horizontalni postaveni jamek kycelnich kloub(, coxa valga, zplostély
acetabuldrni Ghel, Siroce rozestoupené lopaty kosti kycelni - ,sloni usi“) a vyvojové vady orgdnt (sten6za
duodena, pancreas anulare, atrézie anu, megakolon, prolaps rekta, hypogonadizmus). Muzi s Downovym
syndromem jsou neplodni, u Zzen bylo vyjimecné narozeni potomka zaznamenéano.

Priimérna doba preziti ¢ini néco mélo pres 40 let, postizeni jedinci ¢asto umiraji pravé na rizika spojena s vrozenymi
srde¢nimi vadami. Popisovéano je 10-30nasobné zvysené riziko leukemie, hypotyredza na podkladé lymfocytarni
tyreoitidy, ¢asté infekty pfi poruse imunity a riziko rozvoje Alzheimerovy choroby3114],

Terapie a diagnostika

V soucasné dobé neni mozné Downlv syndrom kauzalné |écit. Existuje moznost symptomatické Ié¢by, napriklad
chirurgické korekce srdec¢nich nebo jinych strukturnich vrozenych vad, ovSem symptomatickou Ié¢bou moznosti
lékarského zdsahu kondi. Z tohoto dlvodu je dllezitd predevsim prevence.

Diky prenatalni diagnostice je mozné velice vyznamné snizit incidenci Downova syndromu u narozenych.
Vyznamna ¢ést prvotrimestralniho i druhotrimestralniho screeningu vrozenych vad je zamérena na odhaleni
zvy$eného rizika chromozomalnich aberaci - véetné Downova syndromu. Pomoci biochemickych markera
(zejména PAPP-A, hCG) a ultrazvukovych markera (nuchdlini translucence, pfitomnost nosni kosti, délka stehenni
kosti apod.) jsou v souvislosti s vékem matky (vyssi vék matky znamend vyssi populacni riziko chromozomalnich
aberaci) vytipovédna téhotenstvi s vyssim rizikem Downova syndromu (mluvime o pozitivnhim screeningu). V tomto
pripadé je doporucena konzultace u klinického genetika, ktery mlze nabidnout provedeni nékteré z invazivnich
vySetrovacich metod (amniocentéza, odbér choriovych klk{, kordocentéza) za Gcelem ziskani vzorku pro vysetreni
karyotypu plodu. Dnes je jiz mozné i tzv. rychla diagnostika pomoci QFPCR. V pfipadé potvrzeni trizomie 21 u plodu
je téhotné nabidnuto umélé ukonceni téhotenstvi.

Postnatalni diagnostika je opét zaloZena na ovéreni karyotypu narozeného ditéte cytogenetickym vysetrenim.
Podezreni na tento syndrom je zpravidla vysloveno na zakladé typického klinického obrazu.

MKN-10 klasifikace

Q90.0 Trizomie 21, meiotickd nondisjunkce,

Q90.1 Trizomie 21, mozaika (mitotickd nondisjunkce),
Q90.2 Trizomie 21, translokace,

Q90.9 Down(v syndrom, NS (nespecifikovany).

Epidemiologie

Vyskyt Downova syndromu je v Ceské republice monitorovan v rdmci Narodniho registru vrozenych vad.stpééné
prenatalni diagnostika umoznila vyrazné snizit incidenci Downova syndromu u narozenych (incidence v CR v roce
2007: 1 pripad na vice nez 2500 narozenych; literdrné udavana incidence: priblizné 1:500-1000).
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Incidence Downova syndromu (DS) v CR 2005-2007

Pocet Pripady DS Pripady DS Pripady
Rok | narozenych u prenatdalné DS
déti v CR narozenych diagnostikované celkem
2005 102498 54 152 206
2006 105831 44 171 215
2007 114642 42 196 238

Incidence DS u
narozenych (na 10
000)

5,27
4,16
3,66

Celkova Efektivita
incidence DS (na prenatalni
10 000) diagnostiky (%)
20,10 73,79
20,32 79,53
20,76 82,35
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