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Genetika a syndromologie kraniofacialni
oblasti
R. Beharka



Zuby

Hypodontia (adontia - velmi vzacné)

— Priblizne u 5 — 10% populace

— Soucasti nékterych syndromu

( Hypohidroticka ektodermalni dyspasie, Orofacialni syndrom aj. )

= =
m e
O =



= O
= LI
—_ =




Hypohidroticka ektodermalni dyspasie
Syndrom Christ-Siemens-Tourainuv

— ORPHA:181 OMIM: 305100 MKN-10: Q82.4

— Prevalence: 1-9/ 1 000 000
— Dédicnost: X-vazana recesivni

— Vék prvnich priznaku: Rané détstvi

Fenotyp :
— Svétlé jemné vlasy, chybi fasy, oboci, suché sliznice, chybi potni zlazy, hypodontie az adontie
— NebezpecCi prehrati

_ Zeny prenasdecky, jen mikrosymptomy - hypodontie
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Hyperdontie

— Familiarni vyskyt
— Dedicnost polygenni — multifaktorialni
— Soudast syndromu napf. Hallermann-Streiffuv syndrom
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Kleidokranialni dyspazie

— ORPHA:1452 OMIM: 119600 216330

— Prevalence: 1-9/1 000 000  Dédi¢nost: Autozomalné dominantni Vysoka penetrace, vyznamna variabilita

— hypoplazie nebo aplazie klicnich kosti s uzkymi Sikmymi rameny

— opozdéna fuze lebecCnich Svu s velkymi, Siroce otevienymi fontanely pfi narozeni, které mohou pfetrvavat po cely
Zivot

— Siroké spektrum dentalnich anomalii - abnormalni chrup, uniformni nebo nadpocetné zuby (hyperdoncie) v
primarnim a sekundarnim chrupu vedouci k shlukovani a malokluzi, retenci mléénych zubl, opozdéné erupci
sekundarniho chrupu a selhani vypadnuti primarnich zubu (zubni projevy mohou ovlivnit artikulaci a zvykani).

— dalSi pfiznaky patfi Siroké ploché cCelo, hypertelorismus, hypoplazie stfedni Casti obliCeje a SpiCata Celist
poskytujici charakteristicky vzhled obliCeje, stejné jako brachydaktylie, zuzujici se prsty a kratké, Siroké palce

— pfidruzené kosterni abnormality zahrnuji maly vzrust, skoliozu, genu valgum, pes planus, Sirokou stydkou
symfyzu, dysplastické lopatky a coxa vara, obecné s malym klinickym vyznamem. Kognitivni a intelektualni funkce
jsou normaini.

— Etiologie: Je zpusoben mutacemi v genu RUNX2 (6p21), ktery se podili na diferenciaci osteoblastu a tvorbé kosti
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Poruchy skloviny
Amelogenesis imperfecta

— ORPHA:88661 OMIM: 104500 104510 104530 130900 204650 204700 301200 301201
612529 613211 614832

— Prevalence se pohybuje od 1:700 do 1:14 000

— DédiCnost: Autosomalné recesivni nebo Autosomalné dominantni nebo X-vazany dominantni

— sklovina muze byt hypoplasticka, hypomineralizovana nebo oboji a postizené zuby mohou byt
zabarvené, citlivé nebo nachylné k rozpadu

— Existuje izolované nebo je spojena s jinymi abnormalitami jako soucast syndromu.

— Etiologie: V rodinach s X-vazanou formou se ukazalo, Zze porucha muze byt dusledkem mutaci v
genu pro amelogenin, AMELX . Gen enamelinu, ENAM , se podili na patogenezi dominantnich
forem Al. Autozomalné recesivni Al byla hlasena v rodinach se znamou konangvinitou.

— U nékterych syndromu: Tricho — dento — ostedzni syndrom TDO — AD; Kohlschuttertv syndrom —
AR

— Negenetické formy: Fluordza, tetracyklinové antibiotika
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Dentinogenesis imperfecta

— ORPHA:49042 Prevalence: 1-5/10 000

— Deédi¢nost: Autosomalné dominantni Vék nastupu: détstvi

— Je dédi¢ny defekt dentinu charakterizovany abnormalni strukturou dentinu vedouci k abnormalnimu vyvoji zubu.

— V Shieldové klasifikaci byly pavodné popsany tfi rizné typy DGI: DGl typ 1, typ 2 a typ 3. Stav dfive znamy jako DGI-1 je nyni povazovan za syndromickou formu DGI
spojenou s osteogenesis imperfecta typy 1b,c, 2, 3, 4b, 9 a 10.

U dentinogenesis imperfectatypu 2 se nevyskytuje osteogenesis imperfecta.

— znakem a stav je obvykle charakterizovan abnormalnim jantarovym nebo opalizujicim dentinem, opotfebovanymi zuby, bafiatymi korunkami s cervikalni konstrikci,
kratkymi kofeny, obliterovanymi dfefiovymi komorami a kofenovymi kanalky (viditeIné na rentgenu).

— Etiologie : je dédi¢ny stav zpUsobeny missense a nonsense mutacemi v genu DSPP (4g21.3) koédujicim hlavni proteiny podilejici se na tvorbé dentinu.
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Zubni kaz

— Etiologie: multifaktorialni, interakce mezi environmentalnimi a
genetickymi faktory
— Vnimavost zubni tkane, slozeni ustni mikroflory, strava a hygiena

= =
m e
O =



=
= LI
—_ =




Onemocneni parodontu
Papillon-Lefévre syndrom

Casté pfi¢ina ztraty zubt multifaktorialni etiologie i souéast vzacnych genetickych syndromt

Papillon-Lefévre syndrom ORPHA:678 OMIM: 245000 MKN-10: Q82.8

Prevalence: 1-9 /1 000 000 Dédic¢nost: Autosomalné recesivni

je vzacna ektodermalni dysplazie charakterizovana palmoplantarni keratodermii spojenou s Casnym
nastupem parodontitidy.

Difuzni palmoplantarni keratoderma s erytematoéznimi plaky se rozviji mezi prvnim a Ctvrtym rokem zivota,
priCemz plosky byvaji postizeny zavaznéji nez dlané.

Po koznich Iézich nasleduje intenzivni gingivitida, ktera rychle progreduje do parodontitidy s lyzou alveolarni
kosti a Casnou ztratou primarni dentice. Kozni 1éze se zhorSuji chladem a pfi epizodach tézké parodontitidy.
V détstvi se fenomén onemocnéni parodontu opakuje s rychlou ztratou trvalého chrupu.

Lécba: peroralnich retinoidy, které tlumi palmoplantarni keratodermii a zpomaluji lyzu alveolarni kosti.
Antibiotika spolu s ustni hygienou a pouzivanim ustnich vod se také doporucuji pro zpomaleni progrese
parodontitidy. Nakonec jsou primarni nebo zbyvajici zuby extrahovany a nahrazeny zubnimi implantaty.
Etiologie: mutace v genu CTSC (11ql14.2), kodujici katepsin C (také znamy jako dipeptidylpeptidaza I),
lysozomalni proteazu, ktera hraje roli v epidermalni diferenciaci a deskvamaci a pfi aktivaci serinovych
proteaz exprimovanych v bufikach imunitniho systému. Mutace vedou k témeér uplné ztraté aktivity katepsinu
C, coz zfejmé vede Kk citlivosti na specifickeé virulentni patogeny. MUl
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Celistni anomalie

Anomalie prognatniho charakteru (nadmérny rust horni Celisti)

— Vyskyt u cca 14% populace

— Dedicnost: multifaktorialni s vysokou korelace mezi sourozenci

Mandibularni progenie ( zvetseni dolni Celisti) Casto ve vsech

trech rozmerech

— Vyskyt: 3- 9% populace

— Dédicnost polygenni, multifaktorialni nebo autosomalnée
dominantni ( u Habsburku )
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Rozstepy rtu a patra

— Populacni frekvence: CL 1: 500 — 1000
CP 1: 2500
— Prevazne multifaktorialne dedicna vada
— U chromosomalnich aberaci
— Syndromy asociované CL/CP/CLP
— UZ prenatalni diagnostika neni zcela spolehliva
— Prevence: kyselina listova
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Rozstép rtu a patra — empiricka rizika

(Harper)
Postizena osoba CLP riziko v % CP riziko v %
Sourozenec 2,2-4,0 1,8
Dva sourozenci 10 8
Sourozenec a rodic 10
Rodic¢ 4,3 3
Pribuzny II. st. 0,6
Populacéni riziko 0,3
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Rozstép rtu a patra
Geneticke riziko v souvislosti se zavaznosti vady

—Vyvojova vada Riziko pro sourozence v %
—Bilateralni CLP 5,7
—Unilateralni CLP 4.2
—Unilateralni CL 2,5
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Vrozené chromosomove aberace s rozstepem rtu
a patra

—Trisomie 13

—Trisomie 18

—Ruzné strukturalni aberace chromosomu
—Velokardiofacialni syndrom, mikodelece 22911
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Patauv syndrom

— ORPHA:3378 MKN-10: Q91.4 Q91.5 Q91.6 Q91.7

— Karyotyp: 47,XX (XY), +13

— Vék prvnich priznaku: Prenatalni, Novorozenecké Prevalence: 1-9 / 1 000 000

— 1:5000 — 1: 10000 u novorozencu ( veék prvnich pfiznaku: prenatalni, novorozenecky)

— 1/90 spontannich abortU

Definice nemoci:

Trizomie 13 je chromozomalni anomalie zpusobena pritomnosti nadbyte¢cného chromozomu 13 a
je charakterizovana malformacemi mozku (holoprosencefalie), obli€ejovym dysmorfismem, o€nimi
anomaliemi, postaxialni polydaktylii, visceralnimi malformacemi (kardiopatie) a tézkou
psychomotorickou retardaci.

Fenotyp:

— Bilateralni CP

— Vrozené vyvojoveé vady CNS

— Vrozené vyvojove vady ocCi

— Postaxialni hexadaktylie
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Karyotype from a female with Patau syndrome {47,XX,+13)
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Edwardsuv syndrom

— ORPHA:3380 MKN-10: Q91.0 Q91.1

— Karyotyp: 47,XX (XY), +18

— Prevalence: 1-9/1 000 000

Definice nemoci

Trizomie 18 je chromozomalni abnormalita spojena s pritomnosti extra chromozomu 18 a
charakterizovana zpozdénim rustu, dolichocefalii, charakteristickou facies, anomaliemi koncetin
a visceralnimi malformacemi.

Fenotyp:

Vék prvnich pfiznaku: Prenatalni, Novorozenecky

— IUGR

— Mikrocefalie, dolichocefalie

— Mikromandibula

— CP
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Karyotype from a female with Edwards syndrome (47001

$» < 1( (!
A M lj !
¥

L %?@
T i ‘s:‘]f'

= =
m e
O =



Wolf — Hirschhornuiv syndrom
Distalni monozomie 4p, Telomericka delece 4p, Terminailni delece 4p,

Syndrom 4p-

— ORPHA:280 OMIM: 194190 MKN-10: Q93.3 Prevalence: 1-9 /100 000
— 8% de novo delece, 13% v dusledku familiarni translokace

_ZM 21 35% umira do 2 let

— Dédi¢nost: Multigenni / multifaktorialni

Definice nemoci:

Vyvojova porucha charakterizovana typickymi kraniofacialnimi rysy, prenatalni a postnatalni
poruchou rudstu, mentalnim postizenim, zavaznym opozdénym psychomotorickym vyvojem,
zachvaty a hypotonii.

— Fenotyp:

— Retardace rustu

— Mikrocefalie, kraniofacialni dysmorfie
— Rozstépy rtu a patra

— Kardialni vady
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Velokardiofacialni syndrom
DiGeorge syndrom, Syndrom delece 229g11.2

ORPHA:567 OMIM: 125520 188400 192430 Prevalence: 1-5/10 000 Deédi¢nost: Autosomalné dominantni

variabilni klinicky fenotyp, ktery se muze pohybovat od mirného az po tézky

vrozené srde€ni vady (dveé tretiny pfipadl) : konotrunkalni malformace jako defekt komorového septa, truncus arteriosus,
Fallotova tetralogie a preruseny oblouk aorty; Casté jsou anomalie aortalniho oblouku a cévniho prstence

vice nez 65 % pacientl ma patrové anomalie (napf. velofaryngealni insuficience — submukozni rozstép patra nebo bifidni
uvula), které mohou vést k hypernazalnim potizim s feCi a krmenim zjevny rozstép patra a rozstép rtu jsou méné Casté
VétSina pacientl vykazuje jemné, ale rozpoznatelné rysy obli¢eje (napf. ptdéza, hypertelorismus, epikanty, vyrazny nosni
kofen, malé usi)

imunitni deficit je dusledkem aplazie/hypoplazie thymu ( postupem €asu dochazi ke zlepseni produkce T-bunék)

Pacienti maji vySSi riziko rozvoje autoimunitniho onemocnéni, jako je idiopaticka trombocytopenicka purpura a juvenilni
idiopaticka artritida

hypokalcémie jako dusledek hypoparatyreézy je €asta v novorozeneckém obdobi a obvykle odezni, ale muze se znovu
objevit v jakémkoli véku

dalsSi klinické nalezy: gastrointestinalni anomalie (malrotace stfev, atrézie anu), ztratu sluchu, renalni anomalie (renalni
ageneze), dentalni anomalie (hypoplazie skloviny) a skeletalni anomalie (skoli6za, Casté jsou pfitomny potize s u€enim a
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Syndromy bez mendelovskeé dedicnosti s
rozstéepem rtu a nebo patra
Izolovana Pierre-Robinova sekvence

— Prevalence: 1-9/100 000

— Dedicnost: Multigenni/multifaktorialni

— vyskytuje se bez jakékoli jiné pfidruzené malformace, predstavuje asi 50 % pfipadu s témito
orofacialnimi malformacemi. Pfi narozeni a v prvnich tydnech Zivota jsou hlavni potize funkcni a
zahrnuji obstrukci hornich cest dychacich, potize s dychanim, Spatné sani a polykani, reflux,
motorické anomalie jicnu a vagové synkopy.

— oznaCuje se jako sekvence, protoze zadni rozstép patra je sekundarni defekt spojeny s
abnormalnim vyvojem dolni Celisti a glossoptézou. Mandibularni hypoplazie, vyskytujici se v
Casné fazi gestace, zpusobuje, Ze jazyk je udrzovan vysoko v ustni dutiné, coz brani normalni fuzi
patra (sekundarni patro).

— Prenatalni diagnostika je mozna, pokud je retrognatie detekovana na profilu plodu pfi ultrazvuku.
Dobrym diagnostickym ukazatelem je prebytek plodové vody.

— VétSina pripadu jsou sporadické; cca 10 % pfipadu je vSak familiarnich (pfevazné dominantnich).
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Syndromy s AD dedicnost s rozstepem rtu
a/nebo patra

— Syndrom van der Woude
—EEC syndrom

— Stickleruv syndrom
—Larsenuv syndrom
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Syndrom van der Woude

— ORPHA:888 OMIM: 119300 604547 606713

— Dédicnost: Autozomalné dominantni Incidence pfi narozeni je mezi 1/35 000 a 1/100 000

— dysmorfickych rysy: paramedialni dulky na dolnim rtu (pistéle, obvykle oboustranné), malé valy s
traktem vedoucim ze slizniCni zlazy rtu, nebo rozsStép rtu/rozstép patra. Rty jsou nejCastéjSim
pfiznakem (> 80 %) a jsou vétSinou asymptomaticke, i kdyz je mozna sekrece a infekce.

— Druhym nejCastéjSim priznakem je rozStép rtu, nasledovany rozStépem patra. Nékteri pacienti maji
rozstép rtu s nebo bez rozstépu patra, zatimco jini maji pouze rozstép patra.

— Casta je také hypodoncie a hypoplazie zubd.

— DalSi neklasické priznaky: samostatné, jednostranné jamky rtu, submukozni rozstép, bifidni uvula,
ankyloglossie, abnormality konCetin (syndaktylie) a senzorineuralni ztrata sluchu.

— Etiologie: IRF6 (1932.2-932.3); vzacné GRHL3 (1p36)
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EEC syndrom

ORPHA:1896 OMIM: 129900 604292
Prevalence: 1-9/100 000 Dédicnost: Autosomalné dominantni s neuplnou penetranci

TFi zakladni pfiznaky:

ekrodaktylie a syndaktylie rukou a nohou

roz$tép rtu s nebo bez rozstépu patra (ktery muze vést k vadam feci)

abnormality v nékolika ektodermalnich strukturach — kUze (tj. hypopigmentovana a sucha kuze, hyperkeratdza,
atrofie kize), vlasy (tj. jemné a fidké vlasy a oboci), zuby (malé, chybéjici nebo dysplastické zuby) nehty (dystrofie
nehtl) a exokrinni zlazy (snizeni/absence potu, mazovych a slinnych Zlaz)

predstavuje Sirokou intra- a interfamiliarni klinickou variabilitu, mezi dalSi souvisejici klinické pfiznaky patfi
abnormality genitourinarnino systému (. ageneze ledvin, atrézie uretry, hydronefr6za), prevodni nebo
senzorineuralni ztrata sluchu, choanalni atrézie, hypoplazie mlééné Zlazy/bradavky, oftalmologické nalezy (tj.
defekty slznych cest, fotofobie, ulcerace rohovky, keratitida, blefaritida, entropium), abnormality zlaz (tj.
hypoplasticky brzlik, hypopituitarismus, deficit ristového hormonu); maligni lymfom. Pacienti nemaji intelektualni
deficit.

Etiologie: v 90% TP63 (3927) kodujiciho transkripCni faktor TP63, ktery je nezbytny pro vyvoj ektodermu a koncetin;
ostatni pfipady jsou mapovany do 7921
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Stickleruv syndrom

— ORPHA:828 OMIM: 108300 604841 609508 614134 614284

— Prevalence: 1-9/100 000 Dédicnost: autosomalné dominantni nebo autozomalné recesivni
— ocCni projevy patri vysokeé riziko odchlipeni sitnice, vrozené vady vyvoje sklivce, vrozena myopie
a vrozena katarakta. V dospélosti se muze vyvinout degenerace paravaskularni mrizky sitnice.

— Oirofacialni rysy zahrnuji sekvenci Pierre Robin (PRS), rozstép patra a hypoplazii stfedni Casti
obliCeje.

— Kromé toho je bézny vrozeny vysokofrekvencni senzorineuralni deficit a mize se také objevit
variabilni prevodni ztrata sluchu.

— Mezi muskuloskeletalni problémy patfi abnormality patere, hypermobilita, epifyzarni dysplazie a
predCasna osteoartroza.

— Etiologie: je dédicna porucha pojivové tkané nejCastéji zpusobena mutacemi v genech
kodujicich kolagen typu I ( COL2A1 , 129g13.11), IX ( COL9Al1l , 69g13; COL9AZ2 ,
1p34.2; COL9A3 , 20913.33), a Xl (33), COL11A1 , 1p21.1), ale byly hlaseny | vzacngjSi
nekolagenové genove varianty.

= =
m e
O =



= O
= LI
—_ =



Larsenuv syndrom

— ORPHA:503 OMIM: 150250
— Prevalence: 1-9/1 000 000

— Dédiénost: Autosomalné dominantni

— Primarni klinickou charakteristikou LS jsou vrozené luxace kycCelnich, kolennich a loketnich
kloubu s ekvinovarnimi nebo ekvinovalgnimi deformitami chodidla (klubové chodidla).

— dalSi Casté projevy patfi deformity patere, jako je skolioza a kyféza kréni patefe, nékdy
spojené s cervikalni myelopatii a kratkymi, Sirokymi, lopatkovitymi distalnimi falangy s
temér vzdy postizenym palcem.

— Kraniofacialni abnormality: vyrazné cCelo, vtlaCeny nosni hibet, zploStély stfed obliCeje a
o¢ni hypertelorismus.

— Casto byl také hlasen medialni rozstép patra a prevodni ztrata sluchu.

— Etiologie : missense mutace nebo malé delece v ramci v genu FLNB (lokalizovaném na
3p14.3), ktery koduje cytoskeletalni protein filamin B.
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Syndromy s AR dedicnosti s rozstepem rtu a/
nebo patra

— Meckeluv syndrom

— Frynsuv syndrom

— Robertsuv syndrom ( pseudutalidomidovy syndrom)

— Diastroficka dysplazie

— Smith-Lemli-Opitz syndrom

— Orofaciodigitalni syndrom typ 2
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Meckelluv syndrom
Meckel-Gruber syndrom

ORPHA:564 OMIM: 249000 267010 603194 607361 609345 611134 611561

Prevalence: <1/1 000 000 Dédi¢nost: Autozomalné recesivni

Plody prezivaji pouze nékolik dni az nékolik tydnt nebo zemrou in utero..

hlavni znaky CNS: okcipitalni encefalokéla, hydrocefalus, anencefalie, holoprosencefalie a také Dandy-
Walker

Stalym znakem jsou velké polycystické ledviny s cystickou dysplazii; Casta je jaterni dysgeneze a jaterni
fibréza.

Polydaktylie mUze postihnout vSechny ¢tyfi konCetiny a je typicky postaxialni (80 %) nebo velmi vzacné
preaxialni.

Postizeni jedinci maji plicni hypoplazii sekundarni k oligohydramniu.

Mohou byt pozorovany rozstépy rtu a patra, mikroftalmie a mikrognatie.

Srdeéni malformace mohou zahrnovat defekt septa sini, koarktaci aorty, priuchodny arterialni kanal a
chlopenni plicni stenézu. U plodi muzského pohlavi je béziy neuplny vyvoj vnitfnich a vnéjSich genitalii a
Kryptorchismus

Etiologie: mutace v mnoha ruznych genech souvisejicich s fasinkami, ¢asto v souvislosti s pfibuzenskymi
svazky. Geneticka heterogenita v oblasti lokusu 17921-24, 11913 a 8g24. MUNI

MED






Frynsuv syndrom

ORPHA:2059 OMIM: 229850 Prevalence: neznama Dédi¢nost: Autozomalné

recesivni

V gravidité C¢asto polyhydramnion, novorozenci maji pfi narozeni fradu anomalii.

klasické znaky: hypoplazie plic, hypoplazie levého srdce.

Kraniofacialni anomalie: ,hruby” vzhled obliCeje, hypertelorismus, mikroftalmie, nizko posazené a
anomalné tvarované usi, Siroky a plochy hrbet nosu, tlusta SpiCka nosu s antevertovanymi nosdrilami,
dlouhé filtrum, Siroka usta a mala Celist.

Hypoplazie distalni koncetiny: kratké a Siroké ruce, kratké prsty a kratké terminalni ¢lanky prstu, malé nebo
chybéjici nehty a klinodaktylie

Hrudnik - malé a laterarné umistnéné bradavky

Mozkové anomalie (dilatace komor, hydrocefalus, ¢asto Dandy-Walkerovy malformace) a srdeCni
malformace (defekty sinového a komorového septa, aortalni abnormality).

DalSi anomalie patfi orofacialni rozstépy, malrotace gastrointestinalniho traktu, analni atrézie, omfalokéla,
uro-genitalni anomalie (renalni cysty, dilatace moCovodu a kryptorchismus), Siroké kli¢ni kosti.

U téch, ktere prezily novorozenecké obdobi, bylo hlaSeno zavazné opozdéni vyvoje a intelektualni
postizeni.

Etiologie: mikrodelece 15026.2 a 8p23.1 , bi-aleické varianty v genu PIGN
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Robertslv syndrom

— ORPHA:3103 OMIM: 268300
— Horni koncCetiny jsou postizeny Casté€ji a vazneji nez dolni koncCetiny. Defekt je vétSinou mesomelicky,

vedou k fokomélii. Mohou se vyskytnout i aplastické nebo hypoplastické palce, oligodaktylie,
klinodaktylie nebo syndaktylie.

— Kraniofacialni anomalie: mikrocefalie (zavaznéjSi u muzi nez u zen), hypoplastické nosni alae,
malarni hypoplazie, hypertelorismus, mikrognatie, kapilarni hemangiom, exoftalmus, Sikmé palpebralni
stérbiny, dysplastické nebo malé uSi, zakalena rohovka nebo Sedy zakal. Existuje korelace mezi
stupném malformaci koncetiny a obliCeje.

— Mohou se objevit dalSi malformace, jako jsou vrozené srdecCni vady, cysticka ledvina a velké genitalie
(zvétSeny falus nebo Klitoris).

— Etiologie : mutace v genu ESCO2 (8p21.1), vedou k opozdénému bunecnému déleni, zvySené bunécné
smrti a poruse bunécné proliferace.
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Diastroficka dysplazie ( Diastroficky nanismus)

— ORPHA:628 OMIM: 222600

— Prevalence: 1-9/100 000 DédiCnost: Autozomalné recesivni

— Maly vzrist (konecna vyska v dospélosti je 120 cm +/- 10 cm) a kratké koncetiny, deformaci
koncCetin v zapéstich a abdukované palce ,,palec stopare*

_ Castym nalezem je také rozstép patra a hypoplazie dolni &elisti. Cysty se objevuji na zevnim
uchu béhem prvnich mésicu zivota.

— Kloubnimi malformace vedouci k mnohoCetnym kloubnim kontrakturam (predevsim
zahrnujicim ramena, lokty, interfalangealni klouby a kycle).

— Rust je pomaly; skoli6za je Casta a vyviji se progresivné.

— Etiologie: mutace v genu SLC26A2
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Smith-Lemli-Opitzuv syndrom (SLOS)
nedostatek 7-dehydrocholesterol reduktazy

— ORPHA:818 OMIM: 270400 Prevalence: neznama Dédicnost: Autozomalné recesivni

— nejCastéjsi ve stfedni a severni Evropé s odhadovanou incidenci kolem 1/ 20 000 az 1/ 40 000 porodu

— Onemocnéni je pfitomno pfi narozeni, ale muze byt detekovano v pozdéjSim détstvi nebo v dospélosti v
mirnych formach.

— Ruastova retardace, intelektualni deficit. Poruchy chovani: cetné autistické rysy, hyperaktivita,
sebeposkozujici chovani a poruchy spanku.

— Strukturalni anomalie mozku: hypoplazie nebo absence corpus callosum a holoprosencefalie

— Kraniofacialni rysy: mikrocefalie (80 % pfipadu), bitemporalni zuzeni, ptdéza, Siroky nosni hrbet, kratky nosni
kofen, antevertované nosni dirky (90 % pripadu), mala brada a mikrognatie . ObcCas je pozorovan Sedy zakal,
strabismus a nystagmus.

— Dalsi klinické pfriznaky: roz$tép patra nebo bifidni uvula (1/3 pacientll), fotosenzitivita, rhizomelie a
postaxialni polydaktylie rukou nebo nohou, syndaktylie 2. a 3. prstu (95 % pfipadu) a kratké a proximalné
ulozené palce; genitalni anomalie (maly penis, hypospadie, nejednoznacné genitalie) jsou ¢asté u muzu (70
% pfipadl); kardiovaskularni anomalie (defekty sinového a komorového septa, otevieny ductus arteriosus,
atrioventrikularni kanal); gastrointestinalni anomalie v€etné potize s krmeni, gastroezofagealniho refluxu,
stendzy pyloru, malrotace a aganglionozy tlustého streva.

— Etiologie: SLOS je zpusobena vrozenou chybou syntézy cholesterolu a je zplisobena mutacemi v MUNI
genu DHCR7 (11g13.4) MED






Orofaciodigitalni syndrom typ 2

— ORPHA:2751 OMIM: 252100

— Prevalence: <1/1 000 000 Dédicnost: Autozomalné recesivni

— Hlavni klinické priznaky: patfri bilateralni preaxialni polydaktylie rukou a nohou, parcialni duplikace
halluxd, brachydaktylie, syndaktylie, skoliéza, pectus excavatum, maly vzrist, svalova hypotonie,
pfevodni nedoslychavost.

— Dysmorfismus obliCeje: hypoplazie stfedni cCasti obliCeje, hypertelorismus, antimongoloidni sklon,
Siroky nosni korfen, bifidni SpiCka nosu, rozstép patra, mikroglosie, laloCnaty jazyk, tlusta uzdiCcka a
nizko nasazené usi.

— Pozorovana je také mikrocefalie, porencefalie a vnitfni hydrocefalus. Inteligence je ve vétSiné pfipadu
normalni, nékdy intelektualni deficit a zvySena nachylnost k respiracnim infekcim. Klinickym znakem
OFD2 se zda byt postizeni centralniho nervového systému (cerebelarni atrofie).

— Etiologie : pricinny gen dosud nebyl identifikovan.
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Syndromy s X-vazanou dedicnosti s rozstepem
rtu a/ nebo patra

— Orofaciodigitalni syndrom typ 1

— Otopalatodigitalni syndrom typ 1

—lzolovany X-vazany rozstep patra a ankyloglosie
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Orofaciodigitalni syndrom typ 1
Syndrom Papillon-Léage-Psaume

— ORPHA:2750 OMIM: 311200

— Prevalence: neznama; roc¢ni incidence 1/250 000 az 1/50 000 zivé narozenych déti; X-vazany dominantni

témeér ve vSech pripadech spojen s prenatalni muzskou letalitou

— U pacientek je velmi vysoky stupen fenotypové variability od mnohocletnych zavaznych malformaci a visceralniho
postiZzeni az po pouze renalni cysty nebo dysmorfické rysy.

— Manifestace zahrnuji ustni malformace u > 95 % (laloCnaty jazyk, jazykové hamartomy nebo lipomy, ankyloglossie,
roz§tép nebo vysoce klenuté patro, pfidatné gingivalni frenulae, hypodontie, nebo hyperdoncie, dysplazie skloviny a
malokluze, kraniofacialni abnormality v asi 87 % vcCetné obliCejového dysmorfismu (oCni hypertelorismus nebo
telekanthus, hypoplazie alae na$i, stfedni rozst€p nebo pseudorozstép horniho rtu, mikrognatie, sestupné palpebralni
stérbiny), abnormalni ochlupeni/alopecie, digitalni malformace asi u 88 % (brachydaktie , syndaktylie, Klinodaktylie 5.
prstu, duplicitni hallux/Siroky palec, preaxialni nebo postaxialni polydaktylie), postizeni CNS asi z 50 % vCetné mozkovych
abnormalit (intracerebralni cysty, ageneze corpus callosum, mozeckova ageneze s Dandy-Walkerovou malformaci nebo
bez ni) a mirné az stfedné tézké intelektové deficit. Visceralni postizeni zahrnuje polycystické onemocnéni ledvin
(nejméné 50 %) a cystické onemocnéni jater a slinivky bfisni. Asi u 6 % byly problémy se sluchem.

— Etiologie: mutace v genu OFD1 (Xp22) kodujicim protein lokalizovany v centrosomu a bazalnim téle primarni fasinky
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Otopalatodigitalni syndrom typ 1 (ODP 1)
Taybiho syndrom

— ORPHA:90650 OMIM: 311300

— Dosud bylo ve svétové literature popsano vice nez 100 pripadd.

— Je vrozena porucha charakterizovana generalizovanou kosterni dysplazii, ktera zahrnuje
kamptodaktylii, dlouhé lopatkovité prsty, kratke prvni prsty (ruce a nohy rosnicky), pectus
carinatum, mirnou kampomelii, mirné uklony stehenni kosti, omezeni pohybu kloub
(extenze loktu , abdukce zapésti) a malformované sluchové kustky vedouci k pfevodni
ztraté sluchu u nékterych jedincu.

— Mezi dalsi rysy patfi typické kraniofacialni anomalie (okcipitalni prominence, frontalni
bossing s vyraznymi nadoCnicovymi hfebeny, plochy nosni hrbet, hypertelorismus,
mikrostomie, dentalni abnormality a rozstép patra (pugilisticky boxersky obliCej). I

_ U postizenych Zen je podobné, ale obvykle mirnéjsi spektrum expresivity. ]






|Izolovany X-vazany rozstep patra s ankyloglosii

— ORPHA:324601 OMIM: 303400

— Dedicnost: X-vazany recesivni nebo X-vazany dominantni

— Je vzacny, geneticky vyvojovy defekt behem embryogenetickeho
syndromu charakterizovany asociaci kompletniho, cCastecného nebo
submukozniho rozstépu patra a ankyloglossie, nebo i abnormalni uvuly
(napr. chybéjici, bifidni, zkracena nebo lateralné vychylena), kratké
lingvalni uzdicky a dentalnich anomalii (napr. zkfizeny skus, chybegjici
a/nebo deformované zuby). Byly také hlaseny digitalni abnormality,
jako je mirna klinodaktylie a/nebo syndaktylie.
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Kraniosynostozy

—PredcCasny uzaveér lebecnich Svu

— Heterozygotni skupina etiologicky | patogeneticky
—lzolovane, nebo soucast syndromu

—Vetsinou AD dedicnost
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Apertuv syndrom

— ORPHA:87 OMIM: 101200

— Prevalence: 1-9/100 000 Dédic¢nost: Autosomalné dominantni

_ Casta forma akrocefalosyndaktylie, skupina dé&diénych vrozenych malformaci, charakterizovanych
kraniosynostozou, hypoplazii stfredni ¢asti obliCeje a anomaliemi na rukou a nohou a/nebo syndaktylii.

— Kraniosynostdéza muze vést k akrobrachycefalii nebo turribrachycefalii s opoZdénym uzavérem fontanel
a moznym dopadem na rdst mozku a neurologicky vyvoj. Objevuje se také makrocefalie.

— Zubni nalezy zahrnuji opozdénou erupci, impakce, shlukovani, silny otok dasni a chybéjici zuby spolu s
vysokym rizikem vzniku kazu.

— Mezi bézné pridruzené komplikace patfi chronicky zanét stfedniho ucha, ztrata sluchu a zvySeny ocni
tlak, ktery muze zpUsobit slepotu.

— Casté je stiedné t&zké az t&zké mentalni postiZzeni a variabilni vyvojové zpozdéni

— Etiologie: Mutace v genu FGFR2 (10925.3-10926) zapojena do bunécné signalizace béhem
embryonalniho vyvoje
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Open joints / sutures
7 (Allow room for brain growth)

Tall, pointed head
(acrocephaly)

High forehead

Normal Infant Skull :
Bulging,

downward

slanting eyes

Flat or
beaked nose

Cleft palate

Wide thumb
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Crouzonuv syndrom

— ORPHA:207 OMIM: 123500

— Prevalence: 1-9/1 000 000 Dédi¢nost: Autosomalné dominantni

— Kraniosynostoza je variabilni.

— Dysmorfologie obliCeje: o€nim hypertelorismus, maly zobakovy nos, proptoza, exoftalmus, hypoplasticka maxila a
mandibularni prognatismus.

— Synostdza je evoluCni a pfi narozeni je obvykle bud neviditelna, nebo jen mirné viditelna. Obvykle se projevuje ve
horni Celisti vyrazna a vede k respiraCnim potizim a exoftalmie je zavazna, coz vede k malokluzi ocniho svalu.

— Etiologie: je zpusobena mutacemi FGFR2 (10925.3-g26), receptoru fibroblastového rustového faktoru
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Pfeifferiv syndrom

— ORPHA:710 OMIM: 101600

— Prevalence: prevalence narozeni je 1/100 000. Porucha postihuje stejné muze i zeny.

— Akrocefalosyndaktylie spojena s kraniosynostozou, hypoplazie stfedni casti obliCeje,
malformace ruky a nohy se Sirokym rozsahem klinického projevu a zavaznosti. Vétsina
postizenych pacientu vykazuje ruzné dalSi pridruzené projevy.

— Klinicky obraz zavisi na rozsahu kraniosynostozy a pridruzenych funkCnich poruch
(respiracni, otologické, oCni, neurologicke). Byly popsany tfi formy PS typ 1, typ 2 a typ 3.

— Etiologie: VétSina pripadu je zpusobena de novo mutacemi v genu FGFR2 (10g25.3-g26) a
velmi vzacné u pfipadu typu 1 mutacemi v genu FGFR1 (8p11.23-p11.22). Odhaduje se, ze
pacientu splnujicich kritéria pro klinickou diagnézu Pfeifferova syndromu bez mutace FGFR1
nebo FGFR2 je az 21 %. Spontanni mutace byly spojovany s pokrocCilym vekem otce.
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Seathre-Chotzenuv syndrom (SCS)

ORPHA:794 OMIM: 101400 180750

Prevalence: 1-9/100 000 Dédi¢nost: Autosomalné dominantni Ma variabilni spektrum projevu.

Klasicka forma se pfi narozeni projevuje synostdzou koronalnich (méné Casto ve spojeni se sagitalnimi, metopickymi
nebo lambdoidnimi) Svy, coZz ma za nasledek abnormalni tvar lebky, asymetrii obliCeje, nizkou frontalni viasovou linii,
ptozu, strabismus, stendzu slznych cest a malé usi.

Casto je také pfitomna brachydaktylie, Siroké prsty, ¢asteéna kozni syndaktylie prstd 2. a 3. ruky, zdvojena distalni
falanga halluxu.

Inteligence je ve vétSiné pfipadl normailni, ale bylo hlaSeno mirné az zavazné opozdéni vyvoje, pfedevsim v pfipadech s
velkou genomickou deleci. Néktefi mohou zaznamenat vodivou a/nebo senzorineuralni ztratu sluchu.

Mezi méné Casté projevy patfi maly vzrust, hypertelorismus, rozstép patra, bifidni uvula, maxilarni hypoplazie, stenéza
slzného kanalu, vertebralni anomalie, radioulnarni synostdza, obstrukéni spankova apnoe a vrozené srde¢ni malformace.
Mirné fenotypy zahrnuji pacienty s ptézou nebo blefarofimézou s kraniosynostdézou nebo bez ni. ZvySeny intrakranialni
tlak (ICP), pokud neni |éCen, je spojeny se zavaznymi pfipady synostézy muze vést k bolestem hlavy, ztraté zraku,
zachvatum a smrti.

Etiologie: SCS je zpUsoben bodovymi mutacemi nebo delecemi zahrnujicimi (nebo Uplnou ztratou) genu TWIST1 (7p21),
ktery koduje zakladni transkripcni faktor helix-loop-helix (bHLH) zodpovédny za urCeni a diferenciaci bunécné linie. Ztrata

viiv s

fenotypy, obvykle spojené s vyznamnymi neurokognitivnimi zpozdénimi.
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Carpenteruv syndrom

— ORPHA:65759 OMIM: 201000 614976

— Prevalence: <1/1 000 000 DediCnost: Autozomalné recesivni

— syndromicka kraniosynostoza s variabilnim fenotypovym projevem charakterizovana
kraniosynostézou, mentalnim postizenim, vyraznym obliCejem, abnormalitami prstt na rukou
a nohou (brachydaktylie, polydaktylie a syndaktylie), malym vzrustem, vrozenou srdecni
vadou, kosternimi vadami, obezitou, genitalnimi abnormalitami a pupecni kylou

— Etiologie: Mutace MEGF8 jsou spojeny s defektni lateralizaci a méné zavaznou

kraniosynostozou (obvykle zahrnujici pouze metopicky Sev) ve srovnani s jedinci s mutaci

genu RAB23 .
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Kraniofacialni syndromy

— Goldenharuv syndrom

— Treacher Collins syndrom

— Hallermann-Streiff syndrom
— Oculodentodigitalni dysplazie
— Frontonasalni dysplazie

— Aarskoguv—Scottuv syndrom
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Goldenharuv syndrom
Kraniofacialni mikrosomie

— ORPHA:374 OMIM: 164210

— Je stav, ktery je pritomen pfi narozeni a postihuje predevsim vyvoj oka, ucha a patefe. Hlavnimi
pfiznaky a symptomy jsou asymetrie obliCeje (jedna strana obliCeje se liSi od druhé), CasteCné
vytvofené ucho (mikrotia) nebo zcela chybéjici ucho (anotia), nezhoubné (benigni) vyrustky oka (o¢ni
dermoidni cysty), a patefni abnormality. Goldenharova choroba muze také ovlivnit srdce, plice, ledviny
a centralni nervovy system.

— Etiologie: je zpusoben heterozygotni mutaci v genu SF3B2 na chromozomu 11913.
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Treacher Collins syndrom
Franceschetti-Kleinuv syndrom

— ORPHA:861 OMIM: 154500 248390 613717 618939

— Prevalence: 1-9/100 000 Dédicnost: Autosomalné dominantni nebo Autozomalné recesivni

— Déti maji charakteristicky obliCejovy dysmorfismus s bilateralni a symetrickou hypoplazii malarovych kosti a
infraorbitalniho lemu (vice nez 80 % pfipadd) a dolni Celisti (78 % az 97 %) (retrognathie), coz ¢asto vede k zubnimu
malokluzu. Vyznacujici se omezenim otevirani ust rizné zavaznosti. Pfevladajici hypoplazie mékkych tkani je
pozorovana u malarové kosti, dolniho orbitalniho okraje a tvare.

— O¢ni projevy zahrnuji dolt sklonéné palpebralni Stérbiny (89%-100%), kolobomy dolniho vicka mezi vnéjsi a stfedni

— Oboustranna prevodni ztrata sluchu je Casta (83 % az 96 %). Abnormality zevniho ucha, jako mikrotia nebo anotie
(77 %) jsou Casto spojeny s atrézii zevnich zvukovodu a anomaliemi stfedousnich kustek (60 %).

— Obcas se vyskytuje vysoké patro, rozstép patra s rozst€pem rtu nebo bez néj (21 % az 33 %) a jednostranna nebo
oboustranna sten6za nebo atrézie choanalni kosti (13 %-25 %).

— Intelekt je typicky normalni a vzacné se popisuje opozdény motoricky vyvo.

— Etiologie: Syndrom je zpUsoben mutacemi v genu TCOF1 (5932) kodujicim nukleolarni fosfoprotein, melasu, nebo
v genech POLR1C (6p21.1), POLR1D (13g12.2), POLR1B (2914.1) kddujicich RNA polymerazu | a lll podjednotky.
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Treacher Collins Syndrome

Eyes with a
downward slant

Small, flattened
cheekbones

Small, steeply
angled jaw

Small, oddly shaped ears

Cleft palate
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Hallermann-StreiffiUv syndrom

— ORPHA:2108 OMIM: 234100

— Prevalence: neznama Dedicnost: Neznama

— Je vzacny geneticky syndrom charakterizovany predevsim abnormalitami hlavy a obliCeje,
jako jsou ptacCi obliCej (s nosem ve tvaru zobaku a retrognatie), hypoplasticka dolni Celist,
brachycefalie, dentalni abnormality (napf. absence zubu, natalni zuby, nadpocetné zuby,
téZka ageneze stalych zubu, hypoplazie skloviny) hypotrichdza, rizné ocni poruchy (napf.
vrozena katarakta, bilateralni mikroftalmie, ptdéza, nystagmus) a atrofie kize (zejména kolem
stfedu obliCeje a nosu), stejné jako teleangiektazie a proporcionalni nizky vzrust.

— V nekterych pripadech je hlaseno mentalni postizeni.

=

=
m &



=
= LLIJ

—_ —



Oculodentodigitalni dysplazie

— ORPHA:2710 OMIM: 164200 257850

— Prevalence: neznama Dédicnost: Autosomalné dominantni nebo Autozomalné recesivni

— Kraniofacialni anomalie patfi tenky nos s hypoplastickymi alae, malé antevertni nozdrily a vyrazna dolni Celisti,
rozStép patra a mikrocefalie.

— Malformace koncetin zahrnuji syndaktylii typu 3 (zahrnujici Ctvrty a paty prst) a/nebo syndaktylii druhého az Ctvrtého
prstu nohy, kamptodaktylii a klinodaktylii v disledku hypoplazie nebo aplazie stfednich ¢lanka prsta.

— Oftalmologické anomalie zahrnuji snizenou zrakovou ostrost, mikroftalmii, mikrorohovku, kataraktu, glaukom,
abnormality duhovky a optickou atrofii. Méné €asto se nachazi nystagmus, hypoplazie palpebralnich fisur,
epikantalni ryhy a konvergentni strabismus.

— VeétSina pacientd ma abnormalni primarni a staly chrup s mikrodoncii, ¢astenou anodontii, hypoplazii skloviny,
mnohocCetnym kazem a Casnou ztratou zubd.

_ Casté neurologické projevy se lidi a zahrnuji dysartrii, neurogenni poruchy mo&ového méchyre, spastickou
paraparézu, ataxii, epilepsie.

— Neékteri pacienti maji dysplastické usi a prevodni ztratu sluchu.

— Bylo popsano mirné zpozdéni globalniho vyvoje. Magneticka rezonance mozku maze ukazat abnormality bilé
hmoty.

— Mohou byt pfitomny lamavé nehty a abnormality vlast (hypotrichdéza a pomaly rust).

— Byly popsany srde¢ni anomalie, v€etné arytmii nebo vrozenych malformaci (defekt komorového septa).

— Etiologie: mutace v genu GJAL (6922-923), kodujicim protein Cx43. VétSina variant se nachazi v doméné connexin.
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Frontonasalni dysplazie

— ORPHA:250
— Prevalence: neznama

— Dédi¢nost; Autozomalné dominantni i recesivni

— Skupina vzacnych poruch vyvoje kosti charakterizovanych fadou abnormalit postihujicich oci, Celo a
nos a souvisejicich s dysrafii stfedni Casti obliCeje.

— Kilinicky obraz je velmi variabilni, ale mezi hlavni nalezy patfi hypertelorismus, Siroky nosni koren,
velka a bifidni nosni Spicka.

— Obcas mohou abnormality zahrnovat rozstép rtu, oCni abnormality (kolobom, katarakta, mikroftalmie),
vodiva ztrata sluchu, bazalni encefalokéla a/nebo ageneze corpus callosum.

— Intelektualni deficit se vyskytuje vzacné

— Etiologie: frontonazalni dysplazie typu 1 je zpusobena genetickymi zménami (zménami) v genu
ALX3, typ 2 je zpusoben genetickymi zménami v genu ALX4 a typ 3 je zpusoben genetickymi zménami
v genu ALX1. Frontonazalni dysplazie typu 1 a typu 3 se dédi autozomalné recesivnim zplusobem,
zatimco frontonazalni dysplazie typu 2 se dédi autozomalné dominantnim zptsobem. MUNI
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Aarskoguv-Scottiv syndrom

— ORPHA:915 OMIM: 100050 305400 Prevalence: neznama

— Dédi¢nost; Dédicnost: Autozomalné dominantni nebo autozomalné recesivni nebo X-vazana recesivni

— Vyrazné rysy obliCeje jako jsou Siroce posazené oci (hypertelorismus), maly nos s nosnimi dirkami
smérfujicimi dopredu, kratky krk, dlouha oblast mezi nosem a usty (philtrum), vysoké Celo a ustupuijici vlasy v
koutech.

— V détstvi maji Casto mirné az stfedné nizky vzrust, ale v puberté se obvykle vyrovnaji svym vrstevnikim.

_ Casté abnormality rukou, které zahrnuji kratké prsty (brachydaktylie), zakfivené mali¢ky (klinodaktylie patého
prstu), srostlé prsty k sobé (syndaktylie) a jedinou ryhu na dlani.

— Meazi dalSi abnormality patfi srdeCni vady a rozstép horniho rtu, a to bud s rozStépem patra nebo bez né,;.

— VétSina muzlu s Aarskogov ma Salovity Sourek, kdy Sourek obklopuje penis, misto aby visel pod nim. Méné
Casto maji nesestoupla varlata (kryptorchismus) pupecni Ci tfiselna kyla

— Intelektualni vyvoj se znacCné liSi. Nékteri mohou mit mirné problémy s uCenim a chovanim, spojeneé s
hyperaktivitou a poruchami pozornosti, zatimco jini maji normalni inteligenci. Ve vzacnych pripadech bylo
zaznamenano tézké mentalni postizeni.

— Etiologie: gen FGD1 na chromozomu X (gen faciogenitalni dysplazie 1; Xp11.21). Mohou byt zapojeny i jiné
geny, vétSina rodinnych pfipadul stale nema identifikovanou genetickou pficinu.
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Deékuji za pozornost.



