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Klinické projevy

m Typicka facies:
Epikantus
Hypertelorismus
Bilé skvrny v duhovce
(,,Brushfield spots™)
Nizce posazené usi
Relativni makroglosie
Mala usta
Kratky siroky krk
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Klinické projevy

m DalSi projevy:
- Svalova hypotonie
- Mentalni retardace

- Vyvojove vady srdce (defekt septa sini, defekt septa komor,
atrioventrikularni kanal, Fallotova tetralogie, otevrena
Botallova ducej)

- Deformity? rukou a nohou (kratkeé siroké ruce s kratkymi

prsty)
- Skeletdlni anomalie (maly vzrust, hyperextenze kloubu, coxa
valga, siroce rozestoupene lopaty kosti kycelni — ,,sloni usi%).
- VVyvojové vady organu (stendza duodena, atrézie anu,
megakolon, hypogonadizmus ... )

- Muzi jsou neplodni, u zen bylo narozeni potomka vyjimecne
zaznamenano
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Downuv syndrom

m Chromozomalni aberace
Trizomie 21. chromozomu (95%)

- Pricinou je_nondisjunkce - chybny rozestup
chromozomu v prubéhu I. & II. meiotického déleni

- nondisjunkce nastava nejcCastéji na strané matky
Translokacni forma trizomie 21 (4%)

- jde o Robertsonské translokace, u_ nichz doslo k fuzi
dvou akrocentrickych chromozomu

Mozaikova forma (1-3%)

- nadbytecny chromozom 21 nese pouze urcita linie
bunek



Robertsonska translokace
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Prevalence Downova syndromu

m Prevalence prenatalné diagnostikovanych
pfipadu Downova syndromu se ve
sledovaneém obdobi plynule zvysuje (4,79-
17,73 na 10 000 zivé narozenych)

m Naopak prevalence u narozenych klesa
(7,79-3,31 na 10 000 ziveé narozenych)

m Prenatalni zachyt Downova syndromu se
ve sledovaném obdobi (1994-2009)
zdvojnasobil — ze 40% na 80%
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ProC prevalence roste?

m 1.) Vyuzivani novych a ucinnejsich metod
prenatalni diagnostiky, posun diagnostiky DS do
casnejsich fazi tehotenstvi

m Prumérné gestacni stafi plodu v momenté
diagnozy Downova syndromu se snizilo z hodnoty
%8,1517 tydne v roce 1996 na 15,55 tydne v roce

m 2.) Sociodemografické zmény

m Znacny narust veéku rodicek ve skupine nad 35 let
veku. V roce 1994 patrilo do teto vekove skupiny
|i)ou(§13y§h 4,36% zen, v roce 2011 to bylo jiz

/7,03%
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Genetickeé vysetreni Downova
syndromu - prenatalni diagnostika

m Jediné metody, pomou kterych lze v
soucasnosti Downuv syndrom s jistotou
prenatalné diagnostikovat,

m je stanoveni karyotypu plodu

s amniocentéza (odbér vzorku plodove

vody), chordocentéza (odbér choriovych
kiki) a kordocentéza.

m Podrobnosti - viz. dale (Prevence)



" S
Vysetreni rizika Downova
syndromu

m Ultrazvukové vysetreni

m vysetreni tzv. nuchalni fasy, provadené
idealne v 13. tydnu tehotenstvi.

m 70% plodu s Downovym syndromem ma
na siji vyznamny otok zpusobeny
nadmernou kumulaci tekutiny

m UZ detekovatelne vrozene vyvoj. vady, srdecni
vady...
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Genetickeé vysetreni Downova
syndromu

s Kombinovany test

m Je kombinaci analyzy krve, provadéné v 10.-11.
TT (placentarni hormony PAPP-A, Beta-HCG) a
ultrazvukového vysetreni (12.-14. TT)

m Nejpresnejsi metoda screeningu Downova
syndromu v téhotenstvi, vysledek je téhotné
sdélen hned po provedeni UZ vysetreni.

m Neni hrazen z verejného zdravotniho pojisténi
(povazovan za nadstandart), cena se pohybuje
zhruba v rozmezi 600-1500 KC.
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Genetickeé vysetreni Downova
syndromu

Integrovany test

Spoleéné vyhodnoceni vysledkUd vySetfeni 1. a 2. trimestru
Hodnoti vék téhotné, PAPP-A a NT (1. trimestr) a hladiny
AFP, hCG, ukE3 a inhibinu A (2. trimestr)

Kromé Downova syndromu stanovuje i riziko Edwardsowa a
Patauova syndromu

Diky problematickemu provedeni (definitivni vysledek az v 2.
trimestru) se prakt|cky nepouziva

V. CR se pouziva modifikovana varianta - sekvenc€ni test - v
pripadé pozitivity testu v prvnim trimestru je téhotné
nabidnuta karyotypizace (CVS).
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Genetickeé vysetreni Downova
syndromu

Biochemicky screening

PAPP-A: Protein, produkovany nejprve

trofoblasty, pozdeJ| rostouci placentou. Behem
fy2|9log|ckeho tehotenstvi hladina tohoto proteinu
narusta az do porodu.

Nizké hladiny: riziko Downova syndromu, riziko
potratu

Lidsky choriovy gonadotropin (hCG):

stanovuje se koncentrace volne beta-podjednotky

Pro nebezpeci DS (a jinych_vrozenych vad) svedci
hodnoty vyssi nez referencni
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Genetickeé vysetreni Downova
syndromu

m Biochemicky screening

m AFP (alfafetoprotein): Specificky fetalni alfa-
globulin, jeho hladina s narustajicim starim _
tehqtenstvi fyziologicky klesa v plodove vode a
narusta v materskem seru

m Snizené hodnoty oproti norme: Vyssi riziko
vyskytu Downova syndromu u plodu.

s UE3 (nekonjugovany estriol): DalsSi z

Erognostickych markeru; snlzeni%eho o
oncentrace v materske krvi signalizuje zvysene
riziko DS u plodu
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Genetickeé vysetreni Downova
syndromu

m Uhrada screeningu pojistovnou:

m Screening v 1. trimestru (kombinovany test) neni hyazen
z verejného pojisténi, nékteré pojistovny (napr. VZP, Ceska
prumyslova zdravotm pojistovna aj.) vSak poskytuji
téhotnym ruzné vysoky prispévek.

m Neplati pro vSechna pracoviste - kazde muze mit s
pojistovnou jinou smlouvu na stejnou ¢innost...

m Neni pro udaje o systému screeningu DS zasadmI

m Triple test (16.-17. tt) je hrazen ze zdravotniho pojisten],
nicmeéne pro relativne vysoke procento chybnych vysledku
je tendence od né&j upousteét.
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Genetickeé vysetreni Downova
syndromu

2.) Prenatalni stanoveni rizika

Neinvazivni metody slouzici ke stanoveni rizika vyskytu
Dowl?ova syndromu analyzou DNA plodu v plasme z krve
matky

Funguji na principu statistického zhodnoceni podilu
standardizovanych volnych fragmentu DNA plodu v
materske plasme odpovidajicich sledovanym
chromozomum.

Pokud se relativni zvySeni ¢etnosti fragmentu urcitého
chromozomu blizi polovine hodnoty fetalni frakce, je vysoce
pravdepodobna pritomnost patologie.

Screening s vysokou senzitivitou, prfi pozitivite je treba
doporucit metody invazivni prenatalni diagnostiky

MaterniT21, Verify, Harmony Prenatal, Panorama Prenatal,
Prenascan.

m V soucasnosti nejsou v CR hrazené zdravotnimi

pojistovnami
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Genetickeé vysetreni Downova

syndromu
m Indikace prenatalniho NIPT screeningu

m Po 12. tydnu tehotenstvi v pripadé:

- Zvyseneého rizika trisomie 21.chromosomu
(spolecné s trisomii 13. a 18. chromosomu)

- Atypického vysledku screeningu s hranicnim
rizikem

- Veéku nad 35 let

- Obav o osud gravidity

- Suspektniho zaveru genealogickeé studie

- (Viz.:
gttp://www.prenatal.cz/index.php?id:140 )



http://www.prenatal.cz/index.php?id=140
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Genetickeé vysetreni Downova
syndromu

m 3.) Postnatalni
diagnostika - é o=

- Pri pritomnosti typického
fenotypového projevu
Downova syndromu je ke

konecCné diagnostice pouzito

overeni karyotypu narozeného “gE i

ditéte
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Moznosti |eCby

s Downlv syndrom nelze vylégit, Ié&ime pouze symptomy
- VVVS se resi chirurgicky

- vysetreni funkce zraku i sluchu

- celkova hypotonie (zlepSuje se s vékem a cvicenim)

- kontrola funkce stitne zlazy

e Nemocni s Downovym syndromem se dozivaji v
(o) v s v 7 . . Vs
prumeru 50 let, zalezi na socio-ekonomickych

podminkach, kde ziji.



Prevence a diagnostika

Prenatalni diagnostika u zen starSich 35 let (zvySené riziko chromozomalnich aberaci)
Primarni musi byt vzdy konzultace moznosti, pak az invazivni vysetreni
Odbér choriovych klkl
Transabdominalné mezi 11. a 13. gestacnim tydnem
Amniocentéza

odbér vzorku plodové vody pomoci jehly pres bfisni sténu pod kontrolou ultrazvuku (mezi 16. a
18. tydnem tehotenstvi)

e kultivace -> karyotyp
m Kordocentéza

* punkce pgﬁeém’ku a odbér fetalni krve z pupecnikové vény pod ultrazvukovou kontrolou (od 18.
tydne tehotenstvi)

e Moznost predc¢asného ukonceni téhotenstvi na doporuceni odbornika do 24. tydne téhotenstvi

e Diagnostika stanovenim karyotypu
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Eticke a pravni aspekty

m Potrat x dokonceni téhotenstvi

m Invazivni vysetreni a nasledny
abortus

m Chybna diagnostika s falesné
pozitivhim vysledkem - nastesti je
toto riziko minimalni
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Dekujeme za pozornost!

m Zdroje:
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Do
wn%C5%AFv_syndrom

http://www.downuvsyndrom.cz/



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Down%C5%AFv_syndrom
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Down%C5%AFv_syndrom

