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ANOTACE

Edwardstiv syndrom je =zé&vazné onemocnéni, zpusobené piitomnosti nadbytecného
chromozomu 18. Muze postihnout obé pohlavi, u postizenych jedinci se objevuji mnohocetné
abnormality. Pravdépodobnost vzniku je ovlivnéna vékem matky. Tato prace popisuje metody
diagnostiky a charakteristické rysy, véetn¢ vnitinich a vnéjSich malformaci. Zahrnuje také

mozné chirurgické zakroky a péci o tyto pacienty.

KLICOVA SLOVA

Edwardstv syndrom, trizomie 18, aneuploidie, geneticka porucha



TITLE
Edwards syndrome
ANNOTATION

Edwards syndrome is a serious disease caused by the presence of an extra chromosome 18. It
can affect both sexes. Affected individuals develop multiple abnormalities. The likehood of this
occuring is affected by maternal age. This work describes diagnostic methods and characteristic
features, including internal and external malformations. It also describes possible surgical

interventions and care for these patients.
KEY WORDS

Edwards syndrome, trisomy 18, aneuploidy, genetic disorder
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UVOD

Edwardstv syndrom (ES), nazyvany také jako trizomie 18 (T18), je chromozomalni
vada, zpusobend nadbyteCnou pfitomnosti jednoho chromozomu 18. Jedna se o druhou
nejcastéjsi aneuploidii, hned po Downové syndromu. Existuje ve 3 moznych formach — iplna,
castecna a mozaikova, kdy nejCastéjsim typem je trizomie Uplna, pii které se extra chromozom
vyskytuje ve viech buiikach téla. (Roberts a kol., 2016; Zizka, 1994; Akinmoladun a Adebayo,
2021; Soukupova a Soukup, 1998)

Edwardstiv syndrom byl poprvé popsan v roce 1960 objevitelem Johnem H. Edwardsem
a jeho spolupracovniky, kteti predstavili ,,syndrom nové trizomie, jehoz pivodni nazev byl
Hirizomie 17-18%, kvili obtizné diferenciaci parti autozomalnich chromozomu. (Rosa a kol.,

2013)

Jedna se o tézky syndrom, s vysokym poctem umrti. PéCe o postizené¢ho je obvykle
narocnd. Vzhledem k multisystémovym defektim, s mnohocetnymi a tézkymi vrozenymi
vadami, ma ES S$patnou prognézu. Pravdépodobnost preziti se odhaduje na 50 % po dobu
jednoho tydne a 10 % po dobu jednoho roku. Tato prognéza vSak byla zpochybnéna, zavedenim
chirurgickych zékrokli a terapii. Ve vétSiné piipadi nejsou jedinci schopni poziit stravu,
proto jim je podévana enteralni vyziva, pomoci sondy zavedené do zaludku. (Cereda a Carey,

2012; Roberts a kol., 2016; Chiaradia, Yanai, Silva, 2021; Akinmoladun a Adebayo, 2021)

I kdyZ kterykoli ze systémt miize byt postizen, velmi Casto jsou postizeny oblasti
muskuloskeletalniho systému, kardiovaskularni, gastrointestinalni nebo nervovy systém.
Casté jsou také anomalie v oblasti ledvin. Pozornost je vénovana predev§im srdeénimu defektu,
protoZe chirurgické opravy téchto defektii prokazaly zvySenou Sanci na preZiti. (Cereda a Carey,

2012; Roberts a kol., 2016; Sragé a kol., 2016)

Mezi nejvyznamnéjsi charakteristické rysy patii: nizko posazené usi, pata ve tvaru
kolébky, zat'até pésti, nedostatecné vyvinuté palce, defekt komorového septa, kraniofacialni
rysy, kratka hrudni kost... existuje ale nescetné dalSich znaki. (Cereda a Carey, 2012; Roberts
a kol., 2016; Farmakis a kol., 2019)
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1 LIDSKE CHROMOZOMY

1.1 Struktura

Lidské chromozomy jsou slozeny z DNA obalené kolem nukleozomu, vzniklého
z 8 histonovych proteinti. Tento komplex, nazyvany jako chromatinové vlakno, je pfipojen
k nehistonovym proteintim. Histony (zasadité chromozomalni bilkoviny) maji rozhodujici roli
pro spravné sbaleni chromatinového vlakna. Struktura chromozomu se méni v zavislosti
na fyzikdlnim a chemickém stavu chromatinu a na jeho zhusténi (kondenzovany
nebo dekondenzovany stav). (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004; Vojtiskova, 1999; Jackson
a kol., 2018; Deakin a kol., 2019)

Celkem existuje 5 zakladnich typa histont, kdy dvé kopie kazdého ze Ctyt typu histoni
vytvafeji, spolu s obtacenim DNA kolem nich, oktamer. Jednotlivé oktamery jsou propojeny
mezernikovou sekvenci DNA a celkovy vzhled chromatinu ptfipomina koralky navlecené
na niti. Paty typ histonu poté DNA vaze mezi jednotlivymi nukleozomy. (Nussbaum, Roderick,

Willard, 2004)

Samotnd DNA se skladd z cukerné slozky, nukleové baze a fosfatové skupiny,
kdy na 1" atomu uhliku deoxyribozy je pfipojena baze a na 5° atomu uhliku fosfatova skupina.
Tyto tfi sloZky tvoti strukturu zvanou nukleotid. Strukturu DNA si Ize piedstavit jako dlouhy,
pravotoCiveé se ovijejici zebiik, kde se mezi purinovymi (adenin, guanin) a pyrimidinovymi
(cytosin, thymin) bazemi vytvaii vodikové vazby. Tim dochazi ke spojeni dvou fetézci
nukleotidl a vznika tak dvousroubovice DNA s vétSim a mensim zlabkem. (Pritchard a Korf,

2007)

1.2 VySetieni chromozomiu
Cytogenetické testovani slouzi k urceni ptipadnych abnormalit chromozomt, jako je
aneuploidie nebo strukturni abnormality. Provadi se naptiklad po biochemickém screeningu

nebo ultrazvuku s abnormdalnimi nalezy. (Ozkan a Lacerda, 2020)

Tato vySetteni se dale provadi, pokud jsou na ditéti pozorovany problémy ¢asného riistu
a vyvoje, jako je opozdéni vyvoje, mald postava ¢i mentdlni retardace. Uplatnuji se i pokud
matka porodi mrtvy plod nebo dojde k umrti novorozence. Vyskyt chromozomalnich
abnormalit je mnohem vyssi u narozeni mrtvého plodu (jedna se zhruba o 10 %), nez u zivé
narozenych déti (pfiblizn€ 0,7 %). VySetteni je aplikovano i v ptipad€, ze ma dany par problém

s infertilitou, nebo dochézi k opakovanym spontannim potratiim. Standartné se chromozomalni
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vySetfeni provadi u zen vysSiho veéku, kdy je zvySeny vyskyt abnormalit chromozomii.

(Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

1.3 Chromozomalni abnormality

Chromozomalni abnormality embrya mohou vznikat diky neuplné ¢i nerovnomeérné
segregaci chromozomil pii meidze. Tyto abnormality jsou déleny na numerické a strukturni.
Mohou zahrnovat pouze autozomy, nebo autozomy i gonozomy soucasné. (Nussbaum,

Roderick, Willard, 2004; Pritchard a Korf, 2007)

Za normalnich podminek mé ¢lovek diploidni sadu chromozomi. Muze se ale stat, Ze se
pocet chromozomt v disledku dané poruchy zméni. Pokud je pocet chromozomi vice ¢i méné
nez 46, je tento stav oznacovan jako heteroploidni sada. V ptipad¢, kdy je pocet chromozomt
na jednu bunku celym nasobkem haploidni sady, se jednéd o euploidii, a pokud je znasobena
celd haploidni sada, mluvime o polyploidii. Jiny pocet chromozomu (nez cely nasobek) se

nazyva aneuploidie. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004; Pritchard a Korf, 2007)

1.3.1 Aneuploidie
Nejcastéjsi genetickou abnormalitou u lidi je aneuploidie, kdy je pocet chromozomu
zpusoben nepfitomnosti nebo naopak nadbytecnou piitomnosti daného chromozomu, 1isi se

tedy od nasobku 23. Piikladem je trizomie nebo monozomie. (Nussbaum, Roderick, Willard,

2004; Viotti, 2020)

Jedna se o bézny druh genetické vady, pojici se s fyzickou nebo mentalni poruchou vyvoje,
nékdy muaze ji o kombinaci obou postizeni. NejcastéjSim vznikem aneuploidie jsou chyby
v segregaci chromozomu pii meiodze. Tyto mechanismy lze dé€lit na nondisjunkéni chyby
a pfedcasné separace. Pfi meiotické nondisjunkci dochdzi k poruse rozdéleni pari chromozomii
béhem jednoho (vétSinou prvniho) meiotického déleni. U prvniho meiotického déleni vzniké
gameta s 24 chromozomy, kde je par tvofen jednim materndlnim a druhym paternalnim
chromozomem. Pokud chyba nastane u druhého meiotického déleni, gameta s nadbyte¢nym
chromozomem obsahuje obé kopie pouze materndlniho nebo paterndlniho ptivodu, i kdyz je
mén¢ pravdépodobné, Ze aneuploidie pochazi od otce (1-10 %). U predCasnych separaci se
homologni chromozomy nebo sesterské chromatidy oddé€luji diive. (Li a kol., 2017; Nussbaum,

Roderick, Willard, 2004; Viotti, 2020; Ozkan a Lacerda, 2020)

Aneuploidie je hlavni pfi¢inou potratu a vrozenych vad u lidi, jejimz diisledkem muiZe byt

mentalniho postizeni a mnohocetné vrozené anomalie. Kvili imrtnosti zlistavaji patogenni
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mechanismy syndromu 18 do zna¢né miry neznamé. (Qiu a kol., 2021; Kojima a Cimini, 2019;

Tobin a kol., 2019)

Do jedné ze studii, kterd sledovala nartist aneuploidii u Zen v pokroc¢ilém véku, bylo
zahrnuto 15 381 t¢hotnych zen, ve véku 19-52 let. U 563 piipadi byla zjisténa abnormalita
plodu, kdy 206 piipadd mélo chromozomalni abnormality. Trizomie 18 byla nalezena
v 72 ptipadech. (Kim a kol., 2013) Tabulka 1 znézoriiuje zavislost pravdépodobnosti vzniku
aneuploidie na véku matky. Je patrné, Ze se zvysSujicim vékem dochazi k prudkému nartstu ES.

(Kim a kol., 2013)

Tabulka 1: Zavislost pravdépodobnosti vzniku aneuploidie na véku matky (Kim a kol., 2013)

VeEk matky pfti porodu Riziko postizeni plodu aneuploidii
35 1,89 z 1000

40 5,14 z 1000

45 37,04 z 1000

1.3.1.1 Trizomie

Trizomie je stav, kdy jsou v karyotypu pfitomny tifi kopie daného chromozomu.
Radi se mezi b&zné chromozomové aneuploidie, vyskytujici se v jakékoliv ¢asti genomu.
Pokud vznikne trizomie celého chromozomu, mé& u vétSiny piipadt letalni nasledky.
Vyjimku tvoii Downtv, Edwardstiv nebo Patauiiv syndrom. (Ke a kol., 2015; Li a kol., 2017;
Pritchard a Korf, 2007)

Existuji 3 typy trizomie 18 - Gplny, casteCny a mozaikovy. Nejbéznéjsim typem je trizomie
uplna, kdy se vyskytuji tfi kopie chromozomu 18, vznikajici pravdépodobné v disledku
nondisjunkéni zmény v meidze. Tato chyba se vyskytuje pfevadzné v oogenezi a je rovnomeérné
rozlozena mezi meidzu I a II. Diky tomu se tato trizomie odliSuje od ostatnich lidskych trizomii,
kde chyba obvykle byva v matefské meidze 1. Predstavuje asi 90-95 % piipadi. (Carey, 2013;
Tobin a kol., 2019)

V ¢astecné trizomii ma kazda bunka dvé kopie chromozomu 18 a navic ¢ast segmentu
z extra materialu z chromozomu 18. V triplikatu je pfitomen pouze segment dlouhého ramene
chromozomu 18, ktery ¢asto vzniké z balancované translokace nebo inverze prenasené jednim
rodicem. Tento typ trizomie piedstavuje piiblizné 2 % piipadli s Edwardsovym syndromem.

(Cereda a Carey, 2012)
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U jedinct nesoucich mozaikovou trizomii 18 existuje jak uplna trizomie 18, tak normalni
bunécna linie. To znamend, ze je extra chromozom piitomen pouze v nékterych bunkach téla.
Fenotyp byva velmi variabilni — miize nastat uplna T18, majici za nésledek ¢asnou umrtnost,
mohou se ale vyskytovat i fenotypicky normalni jedinci, u nichZz je mozaika zjisténa
az po narozeni. Tuto formu ma ptiblizné 8 % ptipadi. (Cereda a Carey, 2012; Fitas a kol., 2013;

Tobin a kol., 2019)

1.3.2 Triploidie a tetraploidie

Triploidie je stav, kdy ma jedinec ztrojndsobenou chromozomovou sadu
(69 chromozomil). Muze vzniknou nékolika zpisoby, kdy prvnim je porucha jednoho
z meiotickych dé¢leni (vznika diploidni vajicko nebo spermie), dal§i porucha nastava
pii oplozeni vajicka tzv. dispermii. Tetraploidie ma zctyfnasobenou sadu (92 chromozomil).
Vznika nasledkem poruchy pti konci ryhovaciho déleni zygoty. Obé tyto abnormality byly
doposud zjistény pouze u ploda. Existuji pripady plodd, u kterych byla diagnostikovéana
triploidie a narodily se Zivi, po porodu ale velmi brzy zemfeli. (Nussbaum, Roderick, Willard.,

2004)
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2 KARYOTYP

Za karyotyp je oznacovan soubor jadernych chromozomti daného jedince, ve kterém je
znaCen celkovy pocet a typ pohlavnich chromozomu, pfipadné nalezené aberace.
Zapis karyotypu se fidi pravidly urenymi Mezinarodnim systémem lidské cytogenetické

nomenklatury. (Prochazka a kol., 2018)

Karyotyp Clovéka se skladd z 46 chromozomu — 22 part tvoii autozomy (nepohlavni
chromozomy), zbyly 1 par tvoti gonozomy (pohlavni chromozomy). Kazdy chromozomovy par
je tvofen homolognimi chromozomy, kdy jeden je pfedan od matky a druhy od otce. (Prochazka

a kol., 2018)

U Edwardsova syndromu se karyotyp (obr. 1) pro Zenské pohlavi zapisuje ve tvaru 47, XX,
+18, pro muzské pohlavi pak 47, XY, +18. (Pritchard a Korf, 2007)
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Karyotyp: 47, XY,+18

Obrazek 1: Karyotyp trizomie 18 (Prochézka a kol., 2018)
Pro vizudlni hodnoceni karyotypu je nutné zastavit déleni bunck v metafazi. To je
umoznéno pfidanim inhibitoru déliciho vieténka, napt. kolchicinu. Poté se buiiky v suspenzi

nakapou na podloZni sklo a obarvi Giemsovym barvivem. (Pritchard a Korf, 2007)

2.1 Diagnostika karyotypu

Diky ideogramu uspofadani jednotlivych pruhi, které maji na daném chromozomu své
Cislo (vzestupné od centromery k telomete), 1ze ptesné lokalizovat jednotlivé pruhy vcéetné
sekvenci DNA, které se na nich nachdzeji. Tim lze uvést presny rozsah a lokalizaci

chromozomalni abnormality. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)
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2.1.1 Metody pruhovani
Identifikace chromozomi je provadéna riznymi specifickymi barvicimi postupy.
K vizualizaci chromozomil se nejcastéji pouzivaji barvici metody, jako je barveni roztokem

Giemsa, Q-pruhovani nebo R-pruhovani. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

V lidskych chromozomech jsou tzv. C-pasy umistény v centrometfe a dlouhém rameni
chromozomu Y. C-pruhovani je metodou, pouzivanou k identifikaci heterochromatinu,
pieskupeni chromozomiti v blizkosti centromer a ke zkouméni polymorfismii. Nejprve je
provedena denaturace chromozomi v nasyceném alkalickém roztoku, poté se vzorek obarvi

roztokem dle Giemsy. (Huang a Chen, 2017; Tan a kol., 2001)

Pti Q-pruhovani jsou chromozomy barveny roztokem chinakrinu a vysledek je detekovan
pod fluorescencnim mikroskopem, kde jsou viditelné prihledné a neprihledné pruhy.
Priihledné odpovidaji G-pruhiim, neprtihledné Q-pruhiim. (Nussbaum, Roderick, Willard,
2004)

U metody R-pruhovéni jsou chromozomy pifed obarvenim vystaveny specifickym vliviim,
jako je zahrati. Po obarveni vykazuji tmavé a svétlé pruhy. (Nussbaum, Roderick, Willard,

2004)

2.1.2 Metoda FISH

Casto pouZivanym vysetienim chromozomi je metoda FISH (fluorescenéni in situ
hybridizace). Jednd se o molekularné-cytogenetickou metodu, pouzivanou v prenatalni
1 postnatalni diagnostice. Vyuziva se k ureni chromozomalnich aberaci (numerickych,
strukturnich) a mozaik, k ureni pfitomnosti urCit¢ sekvence DNA, poctu a usporadani
jednotlivych chromozomil. Umoziiuje také specifickou lokaci gent a screening interfaznich
jader fetalnich bunék na aneuploidie chromozomii 13, 18, 21, X a Y. Vyhodou této metody je

pouzivani sond, které jsou specifické pro jednotlivé chromozomy, jejich oblasti nebo geny.

(Nussbaum, Roderick, Willard, 2004; Pritchard a Korf, 2007; Prochazka a kol., 2018)

Principem je schopnost jednofetézcové DNA sondy se navéazat (hybridizovat)
s komplementarnimi tseky vySetfované DNA. Po vazb¢ se nespecificky vazané zbytky sondy
omyji a obarvi se pozadi preparatu. Zhodnoceni probiha ve fluorescencnim mikroskopu.

(Prochazka a kol., 2018)

Pti standartni aplikaci se nejprve znacend sonda denaturuje ohfevem na vysokou teplotu.

Po denaturaci je aplikovana na chromozomovy preparat na podloznim skli¢ku, kdy se necha
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pres noc inkubovat v termostatu, aby doslo k hybridizaci sondy se specifickymi sekvencemi.
Nadbytecnd sonda je odmyvéna a navazana sonda je lokalizovdna roztokem obsahujicim
fluorescenéni molekuly, kterym se pokryje cela hybridiza¢ni plocha s chromozomy.
Nenavazany roztok se opét odmyje a nakonec se aplikuje roztok jiného fluorescencniho
barviva, tzv. podbarveny roztok, slouzici k vizualizaci chromozomi a interfaznich jader.
Navazany reportér (a tudiz i misto kde je studovany gen umistén) lze lokalizovat na zékladé

fluorescence pti ozareni ultrafialovym svétlem. (Pritchard a Korf, 2007)

V nemocnici v Cin& (International Peace Maternity and Child Health Hospital) byly u dvou
normalnich téhotenstvi a u dvou te€hotenstvi s trizomii 18 z bunck plodové vody (AFC) ziskany
indukované pluripotentni kmenové bunky (iPSC). Pocet chromozomt kazdého ze vzorkl byl
pfezkouman karyotypovou analyzou a fluorescenéni in situ hybridizaci (obr. 2).
Ke generovani iPSC byla pouZita metoda bez interakce s epizomalnimi plazmidovymi vektory.
Po 20-30 dnech se z kazdého vzorku AFC odebralo nékolik kolonii. Zdravé (kontrolni) AFC
produkovaly desitky kolonii, zatimco u trizomie 18 byly generovany pouze 3—4 kolonie. (Li a
kol., 2017)

Bright field

o
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19 20 2122 X Y
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Obrazek 2: Charakterizace trizomie 18 pomoci AFC (Li a kol., 2017)

Na prvnim fadku je AFC ve fdzovém kontrastu, kdy prvni snimek nalezi zdravému plodu
a zbylé dva snimky tehotenstvi s T18. Radek b) zastupuje karyotypovou analyzu a fadek c)
analyzu pomoci metody FISH. (Li a kol., 2017)
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3 AUTOZOMALNI PORUCHY

Autozomalni poruchy jsou poskozeni vznikla u nepohlavnich chromozomii (autozomut).
Mezi tyto poruchy slucitelné se zivotem se fadi Edwardstiv, Downtv a Patautiv syndrom.

(Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

3.1 Downiiv syndrom

Downtiv syndrom, neboli trizomie 21, je jednou =z nejcCastéjSich a nejznaméjsich
chromozomalnich poruch, kdy postiZzeny jedinec ziska o jeden chromozom 21 navic. Jedna se
o nejcastéjsi aneuploidii, u které je zaroven nejvyssi Sance na pieziti. Vyskytuje se v poméru

1:1000 jedinct. (Ke, Zhao, Wang, 2015; Antonarakis a kol., 2020; Crawford a Dearmun, 2016)

Ve vétsine ptipadh (95 %) se jedna o Gplnou trizomii, mize se ale vyskytnout i ¢astecna

trizomie nebo mozaikova forma. (Coppede, 2016)

Mezi charakteristické rysy patii napiiklad ploché zahlavi a nosni hieben, typicky tvarované
nizko nasedajici uSni boltce, oteviend tsta nebo vzhiiru sméfujici o¢ni Stérbiny. Ruce jsou
kratké a Siroké, na dlani je pouze jedna pticna ryha. Jde o trizomii, ktera tvoii piiblizn€ polovinu

prenatalné zjisténych abnormalit. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

3.2 Patauiiv syndrom

Patautiv syndrom, oznacovany také jako trizomie 13, byl v roce 1960 popsan Dr. Patauem
s kolektivem. Diagnostikuje se prenataln¢ nebo pii narozeni, rizikem vzniku je pokrocily vek
matky, kvili zvySené frekvenci nondisjunkce. Median pieziti se odhaduje mezi 7 a 10 dny,
90 % zemie béhem prvniho roku Zivota. Vyskytuje se v poméru 1/10 000 — 1/20 000. Taktéz

existuji 3 formy — Gplnd, castecna a mozaicismus. (Williams, Brady, 2020; Cammarata-Scalisi

a kol., 2019)

Dany jedinec mé mentalni 1 riistovou retardaci, typickymi znaky jsou: vystouplé celo,
Siroké oteviené Svy, malformace usnich boltct, rozstép rtu nebo patra. Druhy a paty prst byvaji
piekiiZzeny pies tieti a ¢tvrty. Chodidlo ma tvar ,houpaci Zidle®, velmi ¢asto také dochdzi

k malformacim orgdnd. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)
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4 DALSI ABNORMALITY CHROMOZOMU 18

Kromé Edwardsova syndromu existuji i jiné syndromy, souvisejici s timto chromozomem.

(Zizka, 1994)

4.1 De Grouchy syndrom I

Jednou z dalSich abnormalit chromozomu 18 je De Grouchy syndrom, oznafovany
také jako monozomie 18p. Tento syndrom byl pojmenovéan po jeho objeviteli v roce 1963.
Ve vétSing€ pripadi vznikd de novo, v malém poctu se daji prokazat i mozaikové formy
nebo familiarni vyvazena translokace. Jedinci jsou malého vzrstu, maji kulaty oblice;j,
prominujici uSni boltce, Siroky nos s plochym kofenem, antimongoloidni postaveni o¢nich
$térbin, Siroky hrudnik a krk nebo luxaci ky¢li. Casto maji opozdény vyvoj feci, psychické

poruchy, nizkou vlasovou hranici a vyssi vyskyt autoimunitnich onemocnéni. (Zizka, 1994)

4.2 De Grouchy syndrom II

Jedné se o monozomii 18q, popsanou o rok déle neZ monozomie 18p. Mezi znaky patii
hypoplazie stiedni ¢asti obliceje, ,,kapii* Gsta, prominujici boltce, dlouhé konické prsty, kratky
nos, hluboce posazené o¢ni bulby, nepravidelné postaveni 2. prstu na noze, fidké ochlupeni
¢1 t¢zkd mentalni retardace. Z 80 % vznika de novo, ze zbylych 20 % se jedna o vyvéazenou
translokaci, pericentrickou inverzi nebo mozaiku. Misto zlomu je nejCastéji v tseku

18921.2-q21.3. (Zizka, 1994)

4.3 Tetrazomie 18 p

Dalsi abnormalitou chromozomu 18 je tetrazomie 18p neboli [zochromozom 18p syndrom.
Jedinci maji dlouhy asymetricky oblicej, malé ,trojihelnikova® usta, dlouhy nos, zeSikmeni
oc¢nich §térbin, roz§tépem patra nebo mikrogenii. Vyskytuje se jak mentalni, tak i prenatdlni

ristova retardace. (Zizka, 1994)

4.4 Trizomie 18 p — ql

Vyskyt tohoto syndromu je velmi vzacny. Byl popsan v roce 1975 Sternem a Murchem.
Vznika zlomem v oblasti 18q11-18q21.2, vyskytuje se sporadicky i familiarn€. Postizeni maji
,»ptaci* oblicej, prominujici zahlavi, mikrogenii, maly nos a nostrily, Sikmé o¢ni §térbiny, mala
usta s uzkym patrem, zaZeny zvukovod, anomalie obratl, hypoplazii 1. Zebra, kratké sternum.
Palec na noze je kratky sdorzalni flexi, mohou se vyskytnout i pficné dlanové ryhy

nebo hypoplastické nehty. (Zizka, 1994)
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5 VYSETRENIi PLODU

Té&hotenstvi s trizomii 18 maji vysoké riziko ztraty plodu a porodu mrtvého ditéte.
V soucasné dob¢ je vétSina diagndz stanovena v prenatdlnim obdobi, na zdkladé screeningu
podle véku matky nebo screeningu matefskych sérovych markerti a amniocentézy, kdy ve velké
casti pripadii nasleduje ukonceni t€hotenstvi. Z tohoto diivodu lze ocekavat, ze celkova
prevalence trizomie 18 (s ohledem na mrtvé narozené déti, ukoncena tehotenstvi a zive

narozen¢ déti) bude vyssi nez prevalence Zivého porodu. (Cereda a Carey, 2012)

U ES je extra chromozom nejcastéji mateiského plivodu, kdy tato chyba nastavd béhem
segregace chromozomil v meidze nebo postzygotické mitdze. Asi 50 % nondisjunkénich chyb
v oogenezi se vyskytuje u meidzy II, na rozdil od jinych lidskych trizomii, kde je
nekolikanasobna segregace Castéjsi u meiodzy I. V mensiné€ pripadd, kdy mé extra chromozom
otcovsky pivod, jde o vysledek postzygotické chyby. Pfi¢ina nondisjunkce neni zatim znama.

(Cereda a Carey, 2012)

Vice nez 30 % plodt s ES vykazuje na ultrazvuku abnormality rukou. Zpozdéni rtstu
zaCind v prenatdlnim obdobi, pokraCuje po narozeni, a vétSinou je spojeno s problémy

s krmenim, vyZadujici enteralni vyzivu. (Cereda a Carey, 2012; Ferreira De Souza a kol., 2019)

Ptiblizné tfi Ctvrtiny téhotenstvi s plodem, kterému byla diagnostikovana trizomie 18,
vedou k potratu nebo mrtvému porodu jiz mezi 12. tydnem t€hotenstvi a terminem porodu.

(Niknejadi a kol., 2014)

5.1 Prenatalni diagnostika
Prenatalni diagnostikou se rozumi diagnostika genetickych chorob v pribéhu téhotenstvi.
Podstatou je vylouceni ¢i potvrzeni daného onemocnéni, syndromu nebo malformaci.

Je rozdélovana na invazivni a neinvazivni. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004; Pritchard

a Korf, 2007)

v

Nejcastéjsi indikaci pro prenatalni diagnostiku je pokrocily vék matky. U mladSich Zen
béZné vySetfeni nezahrnuje aminocentézu ani odbér klk choria, pouZzivaji se predevSim
neinvazivni vySetfeni, kvlli niz§imu riziku poskozeni plodu, mezi ktera patii predevSim

screening maternalniho séra a ultrazvukové vysetieni. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

Jedinymi pfesnymi metodami pro stanoveni diagnozy trizomie 18 jsou ultrazvukova
zobrazovani (zejména béhem prvniho a druhého trimestru), triple testy a invazivni testovani

jako je amniocentéza nebo odbér choriovych klkli. Pro detekci trizomie 18 se ultrazvukové
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nalezy v prvnim a druhém trimestru trizomie 18 zdaji byt 1€¢innéjsi nez biochemicky screening.
K dosazeni ptesnéjsi diagndzy se casto kombinuje sonografie, triple test a amniocentéza.
Citlivost ultrazvukového screeningu na trizomii 18 byla hlaSena 70 %, zatimco test s vice

markery byl abnormalni pouze u 43 % ptipadi. (Niknejadi a kol., 2014)

Podezieni, ze je plod postizen trizomii 18, je bud’ kvili prenatadlnim nalezim
na ultrazvuku nebo podle charakteristickych fyzickych rysi, detekovanych po narozeni.
V¢asna diagnoza je velmi diilezita, predevsim kviili predejiti Zivot ohrozujicim stavim, jako je
pritomnost kardiovaskularnich anomalii. U trizomie 18 neexistuje zadna prenatalni lécba
ani fetdlni intervence. Z toho divodu je t€hotné zené nabidnuto ukonceni téhotenstvi,
nebot’ je tento syndrom povazovan za smrtelny stav. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021; Gaw

a Platt, 2018)

Nevyhodou prenatalni diagnostiky je neschopnost zcela vyloucit vSechny abnormality
plodu. Sleduje pouze postizeni plodu, pro které je predpokladano vyssi riziko, dané dédicnymi

faktory ¢i vy$§im v€kem matky. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

5.1.1 Invazivni prenatalni diagnostika

Invazivni vySetfeni se aplikuje v ptipad¢, kdy je riziko postizeni plodu vyssi nez riziko
vyvolani potratu provedené timto vykonem. Provedeni diagnostiky se uplatiiuje z nékolika
davodi. Jedna se predevsim o pokrocily ve€k matky, ktera v dob¢ porodu dosahuje 35 let a vice,
nebo bylo-li jeji predeslé téhotenstvi s plodem s de novo vzniklou chromozomovou vadou.
Déle je uplatiiovano, pokud je pfitomna strukturdlni vada chromozomu u jednoho z rodicu
nebo se vrodinné anamnéze vyskytuje dédicné onemocnéni, které lze identifikovat DNA
vySetifenim. Mezi hlavni divody provedeni invazivniho vySetfeni patii taktéz abnormality
plodu, zjisténé pii ultrazvukovém vySetieni nebo sérovém screeningu. (Nussbaum, Roderick,

Willard, 2004; Pritchard a Korf, 2007)

Dosud neexistuje u¢innd lécba chromozomalnich aneuploidii, proto je velmi dualezité
detekovat plody s timto postizenim jiz v prenatalnim obdobi. K identifikaci chromozomalnich
aneuploidii (jako je Downtiv, Patauliv a Edwardsiiv syndrom) se pouzivaji invazivni metody,

jako je odbér choriovych klki, pupe¢nikové krve nebo amniocentéza. (Ke, Zhao, Wang, 2015)

Invazivnimi metodami je ziskan pfimo vzorek buné€k, resp. tkani plodu, které se
nasledné vySetiuji riznymi metodami — cytogenetickymi, hematologickymi, biochemickymi
¢1 molekularné genetickymi. Ziskané buiiky Villus nebo aminotické bunky jsou kultivovany

a pouzivany k definitivni diagnostice karyotypovou analyzou. Diagndza karyotypové analyzy
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je velmi presna, mize ale zpusobit nezadouci nésledky, jako je nitrod€lozni infekce a potrat.
Z toho diivodu nejsou tyto vykony standartné provadény u vSech téhotnych zen.
Existuje také riziko, Ze presné vysledky analyzy karyotypli nemusi byt ziskany, kvili Spatné
kvalit¢ odbéru vzorkl a kontaminaci bun¢k. (Ke, Zhao, Wang, 2015; Nussbaum, Roderick,

Willard, 2004; Smarda, 1999)

5.1.1.1 Amniocentéza

Jedna se o invazivni prenatalni vykon, pii kterém se jehlou ptes sténu btiSni a délozni
nabodne vak plodovych blan a odebird se plodova voda. Vse se provadi pod ultrazvukovou
kontrolou, ktera ukazuje polohu jehly vzhledem k poloze plodu v déloze. Kontrola je nezbytna,
nebot’ by bez ni mohlo dojit k poSkozeni plodu. Punkci a nasatim se ziska vzorek plodové vody
(odebirad se priblizné¢ 10-20 ml), ktery obsahuje buniky pochazejici z plodu (buniky krycich
epitelt kiize, koncovych c¢asti dychaci, travici a urogenitalni soustavy, bunky amniové plodoveé
blany), potiebné pro kultivaci. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004; Smarda, 1999; Pritchard
a Korf, 2007)

Pted indikaci je nejprve nutné provést vySeteni ultrazvukem, potvrzujici vitalitu plodu,
piipadné pocet plodi, gestacni stafi, absenci malformaci a optimalni pozici vpichu, podle dané
polohy plodu a placenty. Obvykle se provadi mezi 15. a 16. tydnem tehotenstvi. (Nussbaum,
Roderick, Willard, 2004)

Amniocentézou se stanovuje n¢kolik parametri, predevsim koncentrace alfa-fetoproteinu
(AFP) v plodové vodé, karyotyp (posuzovany pro piipadné vylouc¢eni chromozomalnich vad)
a koncentrace acetylcholintrasferazové aktivity, u téhotenstvi s rizikem NTD (defekt neuralni

trubice). (Pritchard a Korf, 2007)

Alfa-fetoprotein je fetdlni glykoprotein tvofeny pfedevsim jatry, ze kterych je néasledné
vylucovan do krevniho ob&hu plodu. Do plodové vody se vylucuje ve fetdlni moci, do obchu
matky se dostdva ptes placentu, amniové obaly a materno-fetalni cirkulaci. Diky tomu ho Ize
stanovit jak v plodové vod¢, tak v séru matky. Koncentrace je stanovana imunoeseji. Je diilezité
znat normalni rozmezi hodnot vii¢i gestaénimu stafi a jinym faktoriim, které mohou hodnotu
AFP zvysit. Urceni gestacniho stafi je dilezité, jelikoZ mezi 12. — 14. tydnem t&hotenstvi je
koncentrace AFP vyssinez v 16. tydnu, kdy se vySetieni standartn€ provadi. K dal$im faktorim

patii kontaminace krvi plodu nebo odumfteni plodu. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)
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Amniocentéza je spojovana se zvySenym rizikem potratu, které ¢ini ptiblizn€ 0,5-2 %,
pokud je ale hladina AFP vysoka, zvySuje se s ni riziko az na 7 %. Proto je nabizena predevsim

vysoce rizikovym pacientiim. (Niknejadi a kol., 2014; Prochazka a kol., 2018)

5.1.1.2 Biopsie choriovych klku

Odbér choriovych klki (CVS) je invazivni vykon, uplatiovany v prvnim trimestru
téhotenstvi, mezi 10. — 12. tydnem. Odbér je provadén zavedenim katétru pres délozni krcek,
nebo punkci v jakémkoliv terminu az do terminu porodu. Pokud je zékrok proveden pies sténu
bfisni, jsou odebirany choriové klky (prstickovité vybeézky povrchu choria).
Stejné jako u predchoziho vySetieni, i zde je nutna kontrola ultrazvukem. (Nussbaum, Roderick,

Willard, 2004; Smarda, 1999; Pritchard a Korf, 2007)

Vyhodou CVS je nizsi gestacni staii plodu v dobé odéru, diky kterému se ziskavaji
casn¢jsi vysledky. Nevyhodou je pak kontaminace plodu matefskou tkani, riziko abnormalit

koncetin nebo obliceje plodu, nebo potraceni plodu, které ¢ini 0,5—1 %. (Prochazka a kol., 2018)

5.1.1.3 Kordocentéza

Odbér pupecnikové krve slouzi k zisku fetalni krve. Lze ho provést od 12. tydne
téhotenstvi, vétSinou je ale provadén okolo 16. tydne. Opét je nutno tento vykon sledovat
ultrazvukovou kontrolou. Provadén je spindlni jehlou, vpichnutou do pupecniku v misté
odstupu z placenty. Odebira se pfiblizné 1-3 ml krve, standardné odbér trva 10 minut.
Vyhodnoceni lze provést za 2—3 dny po odbéru, pii kterém se vysetiuji leukocyty. Vyhodou je
piimy vstup k plodu, nevyhodou krvaceni z mista vpichu nebo fetalni bradykardie. (Smarda,

1999; Pritchard a Korf, 2007; Prochazka a kol., 2018)

Tato metoda je volena jen v nezbytnych ptipadech, kdy je nutné zjistit karyotyp, ovéfit
chromozomovou mozaiku jinym postupem nebo zjistit Rh faktor pii podezieni, ze plod zdédil

po otci faktor Rh pozitivni, zatimco matka je negativni. (Smarda, 1999)

5.1.1.4 Fetoskopie

Fetoskopie, neboli ptimé pozorovani plodu fetoskopem (opticky pfistroj), se uziva
v ojedinélych piipadech. Jde o endoskopickou metodu, kterd je dnes pouzivana k prenatalni
terapii plodu. Fetoskop je zaveden aZ do vaku blan, kdy se sleduje ptimé zobrazeni plodu
v déloze. Provadi se mezi 18. a 20. tydnem téhotenstvi, riziko potratu je pomérné vysoké

(310 %). Fetoskopie umoziuje biopticky odbér pro prenatalni diagnézu koznich a jaternich
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poruch. Pouziva se také pti fetdlni biopsii nebo vySetfeni obstrukénich poruch mocového

méchyfte. (§marda, 1999; Pritchard a Korf, 2007; Prochazka a kol., 2018)

5.1.2 Neinvazivni vySetieni

V soucasnosti se v dobé téhotenstvi doporucuje screening u fady genetickych poruch,
chromozomalnich aneuploidii a strukturalnich vrozenych vad plodu, bez ohledu na vék matky
nebo rodinnou anamnézu. Po probéhlém vysSetfeni by mél byt pacient informovan o vysledku
testu a m¢l by byt obeznamen s faktem, Ze ackoli vysledek vySel negativni, neni zaruceno,
ze jeho dit¢ bude zdravé, a naopak pokud test vySel pozitivni, nemusi to ithned znamenat

postizeni plodu danou chorobou. (Rink a Norton, 2016)

Mezi neinvazivni vySetfeni patfi screening maternalniho séra, triple test

nebo ultrasonografie. (Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

5.1.2.1 Ultrasonografie

Ultrazvukové vySetieni patii mezi diileZitou prenatalni diagnostiku. Poskytuje velmi
podrobnou a piresnou morfologickou dokumentaci o plodu po celou dobu tchotenstvi.
Dokaze presné urcit staii plodu, pocet plodia v déloze nebo potvrdit zivotaschopnost plodu.
Nekteré strukturdlni anomalie, jako je omfalokéla, megacystis, abnormani drzeni rukou
nebo abnormadlni ¢tyfkomorovy pohled na srdce, mohou byt detekovany ultrazvukovym
screeningem b&hem prvniho trimestru. (Cereda a Carey, 2012; Nussbaum, Roderick, Willard,

2004; Smarda, 1999)

Principem tohoto vySetieni je pfeména ozvén, odrazenych od rozhrani organit, na obraz
v monitoru. Diky tomu lze identifikovat ptiblizn¢ 300 rtiznych malformaci, bez jakychkoliv

negativnich faktori pro plod i matku. (Pritchard a Korf, 2007)

Samotné vySetieni by mélo probihat trifazove, ve tfech obdobich téhotenstvi.
Prvni ultrazvuk se provadi mezi 12. a 14. tydnem, kdy se stanovuje doba trvani t€hotenstvi,
urcuje se pocet plodl a detekuji se nékteré vyvojové vady plodu. Urceni délky téhotenstvi je
dilezité pro 16. tyden, kdy se odebira krev matky pro biochemické vySetteni séra. Ve 20. tydnu
se pomoci ultrasonografie zjistuji mensi vyvojové vady a ptipadné chromozomové aberace.
Ve 33. tydnu lze uréit pohlavi plodu, stav jeho vyZivy a polohu v déloze. (Smarda, 1999;
Prochazka a kol., 2018)

Detekce anomalii, jako je chromozomova aneuploidie, je zjiStovdna pomoci

ultrazvukovych markerti, mezi které patii méteni nuchdlni translucence (NT), u které se zkouma
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podkozni projasnéni mezi kiizi a mékkymi tkanémi, prekryvajicimi kréni patef. Zesileni NT
muze znacit chromozomalni aneuploidii, dokéze ale také upozornit na geneticky syndrom
nebo srde¢ni vadu. K potvrzeni aneuploidie se poté pouziva vySetfeni chromozomi plodu.

(Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

Plody s trizomii 18 maji vysokou miru strukturalnich abnormalit, z nichz jsou mnohé
detekovatelné na prenatalnim ultrazvuku. Mira detekce se pohybuje od 53 % do 100 %.
Systematicky piehled z roku 2009 uvadi, Ze piesnost genetického vySetieni ultrazvukovym

skenovanim pro detekci této trizomie byla 86 %. (Gaw a Platt, 2018)

Roli také hraje gestacni v€kové rozmezi, ve kterém je genetické skenovani ultrazvukem
provadéno. Podle vyzkumu se detekce trizomie 18 u 49 ploda zvysila z 67 % v 15. a 16. tydnu
t€hotenstvi na 100 % v 19. aZ 24. tydnu, z toho 81 % mélo srdecni vadu. Takeé se zvysil vyskyt
nalezenych anomalii z primérnych 2,8 (v 15. a 16. tydnu) na 4 s postupujicim gestacnim vékem
(vétsina plodii s T18 ma minimalné tfi az ¢tyfi anomalie). Abnormality CNS (centralni nervova
soustava) se daji ultrazvukem pozorovat piiblizn€¢ u 80 % plodi. Asi v 50 % ptipadech 1ze

zaznamenat omezeni riistu plodu na zacatku t€hotenstvi. (Gaw a Platt, 2018)

Pokud nélezy na ultrazvuku nebo screeningovy test naznacuji moznou piitomnost
trizomie 18, méla by byt t¢hotné nabidnuta karyotypova analyza, odbérem choriovych klki

nebo aminocentézou. (Gaw a Platt, 2018)

Béhem 7 let (2011-2017) bylo v Ciné v 1ékaiském centru pro Zeny a déti v Guangzhou
identifikovano 89 ptipada Uplné trizomie 18 v prvnim trimestru téhotenstvi. 85 téhotenstvi
(95,5 %) mélo v prvnim trimestru abnormalni sonografické nalezy, kdy nejb&éznéjs$im nalezem
byla zvyseni nuchdlni translucence (nahromadéni malého mnozstvi tekutiny v mékkych tkanich
v zéhlavi plodu), cysticky hygrom (cysticky utvar lokalizovany vzadu a po stranach krku,
vrozend malformace lymfatick¢ého systému), omfalokéla a hydrops plodu (patologicka
akumulace tekutin v serdznich dutindch s generalizovanym edémem mékkych tkani).
U 4 piipadii nebyl diagnostikovan Zadny sonograficky nalez, a to kviili pozitivnim vysledkiim
screeningu na trizomii 18, 1 pfipad byl diagnostikovan pomoci pozitivnich vysledkti cfDNA.
Vysledky ukazovaly, ze velky ¢ast ptipadd s touto trizomii méla v prvnim trimestru abnormalni

sonografické nélezy. (Zhen a kol., 2020)

5.1.2.2 Triple test
Tento test, nazyvan také jako screening maternalniho séra, slouzi ke zjisténi Edwardsova

a Downova syndromu a k prokdzdni NTD. Provadi se ve druhém trimestru, mezi 15. a 20.
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tydnem téhotenstvi, idealni je 16. — 18. tyden. V krvi matky jsou stanovovany hladiny
tii markerd — AFP, nekonjugovany estriol (uE3) a choriovy gonadotropin (hCG). (Cereda
a kol., 2012; Nussbaum, Roderick, Willard, 2004; Prochazka a kol., 2018)

ai-fetoprotein je protein, syntetizovany nékterymi bunikami plodu (bunikami zloutkového
vacku, jatry, stfevy). Pokud je hladina zvySend, mulze jit o postizeni plodu tézkymi
roz§tépovymi nebo jinymi vadami plodu nekryté kuzi. U téhotenstvi s Edwardsovym
syndromem jsou hladiny téchto markeri vyznamné niz$i, ve srovnani s normalnim
téhotenstvim. (Cereda a Carey, 2012; Nussbaum, Roderick, Willard, 2004; Smarda, 1999;
Prochazka a kol., 2018)

Choriovy gonadotropin je specificky téhotensky protein, produkovany trofoblastem
embrya. Lze jej prokéazat jiz od 8. dne t€hotenstvi. Nejvyssi hladiny dosahuje v 10. tydnu,
poté klesa a udrzuje stalost hladiny az do porodu. Pomoci screeningu se vysSetiuje predevSim

hladina volné podjednotky B. Vysoka hladina signalizuje pfedev§im trizomii 21 (Smarda, 1999)

Trofoblast-specificky B-globulin se fadi mezi choriové proteiny. Lze ho prokézat jiz mezi
6. a 14. dnem. Nizka hladina znaci ristové opozd’ovani plodu, vysoka chromozomalni aberaci.

(Smarda, 1999)

Dnes by jiz tento test nem¢l byt primarnim vySetfenim, nebot’ ma nizkou senzitivitu

a dochazi i k falesné pozitivnim vysledkiim. (Prochazka a kol., 2018)

5.1.3 Fetalni bunky v krvi matky
Nekteré typy fetalnich bunck Ize ziskat 1 z krve matky. Tyto bunky jsou separovany
za pouziti monoklondlnich protilatek a nasledn¢ slouzi naptiklad k vySetfeni karyotypu,

pro molekularné genetickou diagnostiku monogennich onemocnéni nebo k urceni pohlavi.

(Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

5.2 Vysetieni matky

Se zvySujicim se vékem matky je spojen pokles produkce zdravych oocyti,
jejimz nasledkem je snizeni plodnosti, a to pfedev§im u Zen starsich 35 let. Castéjsi chyby
nastavaji v segregaci chromozomi béhem meiotického déleni, které pak vedou k produkci
oocytll s nespravnym poctem chromozomti. Diky tomu vznikaji rtzné aneuploidie.
I pfesto, Ze je tento aneuploidni oocyt oplodnén spermatem, vznika aneuploidni embryo,
které aZ na vzacné piipady vede prevazn¢ ke spontannimu potratu. Hlavnimi pfic¢inami

aneuploidie oocytli, spojené se zvySujicim se v€kem matky, jsou: selhani rekombinace,
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zhorSeni  kohezinu, abnormality v posttranslacni modifikaci histoni a tubulinu

¢1 mitochondridlni dysfunkce. (Mikwar, MacFarlane, Marchtti, 2020)

Vyskyt Edwardsova syndromu se zvysuje u zen v pokrocilém véku, kdy je vétSina piipadu
(vice néz 90 %) vysledkem materndlni meiotické nondisjunkce. Jak jiz bylo uvedeno, mtze se

objevit 1 otcovskd meioticka nondisjunkce, ta je ale vzacnéjsi (5 %). (Gaw a Platt, 2018)

V soucasné dobe¢ se téhotnym Zendm nejprve provadi prenatalni screening. Podle vysledku
screeningu se rozhodne, zda je nutné provadet invazivni vySetfeni. Tato vySetfeni jsou
doporucena zenam s vysokym rizikem chromozomalnich aneuploidii, ktera se Casto pouzivaji
1 u tehotnych Zen s pokrocilym vékem (> 35 let). Mezi rizikové faktory vzniku trizomie 18 patii
nejen zvySujici se vék matky, ale také anamnéza. (Ke, Zhao, Wang, 2015; Akinmoladun

a Adebayo, 2021)
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6 POSTNATALNI VYVOJ JEDINCE S ES

Rodice, kteti se rozhodnou si dité¢ ponechat, ackoliv plodu byla diagnostikovéana trizomie
18, musi ucinit rozhodnuti ohledn¢ pribéhu porodu a poporodni 1écby ditéte. (Gaw a Platt,

2018)

Trizomie 18 je téméf vzdy smrtelnd. VéEtsina studii ukazuje, ze ptiblizné 50 % postizenych
kojenci zemie bcéhem prvniho tydne zivota a zhruba 3-10 % ptezije prvni rok.
Chirurgické zakroky sice mohou zvysit Zivotnost jedince (az 70 % pacientl piezije prvni
operaci), ovSem to neméni nic na faktu, Ze pteziv$i novorozenec ma ve vétSing piipadi
zévaznou mentalni retardaci a fyzické poruchy. Existuji ale ptipady, u kterych byla pacientovi
diagnostikovana mozaikova forma této trizomie, a presto vykazoval normalni inteligenci. (Gaw

a Platt, 2018; Pallotto a Lantor, 2017)

Pfi¢in tmrti novorozence existuje mnoho. Mezi hlavni pfi¢iny se tfadi: nahld smrt
v disledku centralni apnoe, srde¢ni selhdni zplsobené srde¢ni malformaci, ¢i respiracni
nedostatecnost zapfi¢inéna hypoventilaci, aspiraci, nebo obstrukci hornich cest dychacich.

(Cereda a Carey, 2012)

V novorozeneckém obdobi mtize byt diagnostikovana hypotonie, ktera ¢asem prechazi
v hypertonii. Vykiiky ditéte jsou slabé a odezva zvuku snizend. VétSina déti mé potize
s krmenim, proto je potrava podavana pomoci sondy (v novorozeneckém obdobi)

nebo zavedeni gastrostomie (u starSich déti). (Cereda a Carey, 2012; Pallotto a Lantor, 2017)

Jelikoz je novorozenecka a kojeneckd imrtnost vysoka a klinicky obraz slozity, perinatalni
a neonatalni péce o déti majici syndrom s mnohocetnymi vrozenymi anomaliemi se tak stava
obzvlasté narocnou, kontroverzni a individualni. Zdravotni dohled by mél byt peclivy,
zejména v prvnich 12 mésicich Zivota, kdy mize vyZzadovat i vicendsobné pediatrické ¢i jiné

odborné vysetieni. (Cereda a Carey, 2012)

6.1 Vnitini vady
Vnitini malformace byvaji u ES bézné. Muze dojit k postizeni jakéhokoliv organu

nebo systému. (Cereda a Carey., 2012)

Mezi nejcastéjsi malformace patii poruchy vyskytujici se v oblasti kardiovaskuldrniho
systému, zahrnujici vrozené srde¢ni onemocnéni, pfedevsim defekt komorového septa.

(Niknejadi a kol., 2014)
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Casté nalezy jsou dale v oblasti vyludovaciho systému, u kterych maji piiblizné dvé
tietiny pacientti podkovovitou ledvinu. Muze byt zvySend frekvence infekci mocovych cest

zpusobena pravdépodobné v dusledku strukturdlnich vad. (Cereda a Carey, 2012)

K postizeni dochézi i v oblasti mozku, kde wvznikaji cysty choroidniho plexu,
lze zaznamenat i pritomnost mikrocefalie nebo gastrointestinalni onemocnéni (brani¢ni kyla).
Plod miize trpét i nitrodélozni ristovou retardaci a hypertonii (Kitanovski, Ovcak, Jezbec, 2009;

Niknejadi a kol., 2014)

Spatnou zpravou pro rodice je skutecnost, Ze tento syndrom nese vysokou umrtnost béhem

prenatalniho a raného postnatalniho zivota, a u nékterych kojenct, ktefi preziji prvni mésice, se

mohou objevit benigni 1 maligni nadory. (Sragé a kol., 2016)

6.1.1 Srdce a cévy

U déti s Edwardsovym syndromem je vysoké riziko vrozeného srdecniho onemocnéni,
kdy se u vice nez 98 % pacientil vyskytuji srdecni vady. Nejcastéjsimi srdeCnimi problémy jsou
ventrikuldrni defekty septa (VSD) a defekty sinového septa. Mezi méné Casné srde¢ni
malformace patfi zuZeni aorty nebo defekty atrioventrikularniho septa. Vzhledem k vysoké
prevalenci srdecnich malformaci se u kojencti doporucuje brzy po narozeni srde¢ni vysetteni
pomoci echokardiogramu. (Birmingham, Stucke, Diaz, 2021; Kepple, Fishler, Peeples, 2021;
Domingo a kol., 2018)

Mezi nejcastéjsi vrozené srdecni vady je také fazena oteviena Bottalova ducej (PDA),
jez predstavuje 5-10 % vSech srde¢nich poruch u novorozencii. Bottalova ducej tvofi spoj
mezi kmenem plicni cévy a hrudni aortou. Za normalnich okolnosti se po narozeni zuzi.
Pokud zlstane oteviend, dochéazi ke zvySenému prutoku plicni krve a redistribuce priatoku
do jinych organd. To mlze mit za nasledek umrti. Mezi klinické pifiznaky se tadi Selest
¢i tachykardie, nemusi byt ale vzdy pfitomny. (Dice a Bhatia, 2007; Hermes-Desantis

a Clyman, 2006)

Ve Spojenych statech americkych byly mezi lety 2010-2017 sledovany pocty operaci
u pacientl s trizomii 18 jejich vysledky. Z celkového poctu 270 operaci byl pomér Zen a muzi
3:1, pfed¢asna porodnost byla celkem u 64 pacientti. Pfiblizné polovinu pacientl tvofili bélosi,
s celkovym stfednim vékem 3,7 mésice. Predchozi operace byly provedeny u 44 pacienti
a tém¢ef tretina vyZadovala pfed operaci umélou plicni ventilaci. Celkova chirurgickd imrtnost
¢inila 15,6 %. Pooperaéni komplikace byly identifikovany u vice neZ poloviny pacientl

a zcelkového poctu operovanych se vyskytlo 6 pifipadi arytmii, vyzadujici trvaly
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kardiostimulator, 6 pfipadli poopera¢ni mechanické podpory obéhu a 18 pooperacnich zastav.

(Cooper a kol., 2019)

Témer 25 % kojenci s ES ma srdeéni anomalie, diky chirurgickym zékroktim

ale postupné dochazi ke zvySovani preziti. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

6.1.2 Respiracni systém

Kromé srde¢nich komplikaci patii i respiracni komplikace mezi hlavni pfic¢iny amrti
pacientll s trizomii 18. Mezi nejCastéj$i respiracni poruchy patii apnoe a respiracni
nedostate¢nost. Téméi 80 % kojenct s timto syndromem trpi jednou i vice dychacimi
komplikacemi, jako je naptiklad obstrukce hornich cest dychacich nebo plicni hypertenze.
Kromé¢ akutnich respira¢nich komplikaci mohou byt pfitomny i chronické dychaci potize,

napiiklad pneumonie. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

Pti zkoumani poruch dychéni pfi spanku byla provedena studie, odhalujici, Ze z celkového
poctu 47 pacientli s Edwardsovym syndromem (rozmezi véku 4 meésice — 21 let) mélo 21
(13 zen a 8 muzl) pfiznaky spankové poruchy dychani, 7 vykazovalo klinicky syndrom
spankové apnoe (SDB) a u 3 pacientll byla diagnostikovana obstruk¢ni spankovou apnoe

(OSA). (Kettler a kol., 2020)

6.1.3 Urogenitalni systém

Pacienty s ES casto provazi anomalie mocCovych cest, mezi hlavni anomalie patii
podkovovita ledvina. Mtze se vyskytnout i1 hydronefréza (rozSifeni panvicky a kalicha
ledviny). U divek mtze vzniknout hypoplazie ovarii, u chlapcti hypospadie (rozstép mocové

trubice) nebo kryptorchismus (porucha sestupu varlat). (Zizka, 1994)

Déle mohou byt pfitomny mnohocetné rendlni komplikace, jako je zdvojeni mocovych

cest, cystické onemocnéni ledvin nebo renélni dysplazie (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

6.1.4 Travici systém

Mezi anomalie travici soustavy patii zuZeni vratniku, vyhteznuti branice, omfalokéla
(pupecnikova kyla) nebo atrézie anu. Znamy je i Meckeluv divertikl (vychlipka v tenkém
stfevé) nebo tracheoezofagealni pistél (abnormélni spojeni mezi jicnem a pridusnici). (Zizka,

1994; Kepple, Fishler, Peeples, 2021)
VétSina pacientl s touto trizomii mé potize s normalnim piijmem potravy, proto jim je

zavedena gastrostomickd sonda. Kromé gastrointestindlnich komplikaci se uvadi i jaterni

komplikace, jako jsou abnormality zlucovych cest (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)
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6.1.5 Nervovy systém

ES se poji 1 s fadou anomalii centralniho nervového systému. Nejcastéjsi odchylky jsou
cysty choroidalniho plexu, hypoplazie mozecku, defekty neurdlni trubice nebo anencefalie
(absence hlavni ¢asti mozku). Mohou se vyskytnou i anomalie kal6zniho télesa, hydrocefalus
(zvysenda akumulace mozkomis$niho moku v mozkovych komorach), encefalokéla (defekt
kranidlniho uzavéru neurdlni trubice) a meningokéla (typ rozstépu patete s poruchou
obratlového oblouku, kdy vzniklym otvorem vyhiezavaji misni pleny ven z patetniho kanalu).

(Zizka, 1994; Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

Vzhledem k neschopnosti prenatalniho screeningu pln¢ detekovat vSechny anomalie CNS
by mél byt u kojencii s touto trizomii proveden postnatalni kranialni ultrazvuk nebo magneticka

rezonance. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

6.1.6 Nadory
Diky skute¢nosti, ze je pacientim s ES poskytnuta paliativni péce a chirurgické zakroky,

se dozivaji vyssiho véku. To je 1 divod, pro¢ se zacaly objevovat nadory. (Sragé a kol., 2016)

Nejbézn€jsim nadorem je hepatoblastom (maligni nador jater), jehoz vyskyt je u pacienti
s timto syndromem pomérné vysoky (tvoii 66 % malignit), proto by na néj mél byt provadén
screening pomoci bfiSnich ultrazvuk a méfeni sérového alfa-fetoproteinu kazdé tii mésice
od narozeni ditéte, do veéku Ctyt let. Mezi dalsi, méné Casté nadory, patii napiiklad Wilmsiv
tumor, nadory ledvin, nebo nadory aortalni chlopné. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021; Farmakis

a kol., 2019)

V jedné ze studii bylo zahrnuto celkem 29 zprav déti (25 divek, 4 chlapci) ve véku 3 mésice
az 10 let, kde 26 znich obsahovalo histologicky dokumentované hepatoblastomy (nadory
ledvin), jez jsou druhou nejcastéjsi malignitou u této trizomie. V této studii bylo nahlaSeno
12 ptipadd. 9 déti byly divky, u kterych byl niddor na rozdil od chlapct diagnostikovan
v pomérné vysokém primérném véku — 8 mésicti a 2 dny. Chlapciim byl nador diagnostikovan
primérné na 11 mésicich. Je ale mozné, Ze se jednalo o nahodu, protoZe v obecné populaci ¢ini
primérny v€k pfi diagnéze rendlnich nddort rozdil znaéné mensi — v divek 47 mésich
a u chlapcti 42 mésict. Také byla popsana nefroblastomatoza, kterd je uvadéna jako spolecny
rys u ledvin déti s touto trizomii. U tfi kojenct a jednoho plodu byly popsany 4 intrakardialni
papilarni nadory, které jsou v détstvi v bézné populaci velmi vzacné, pravdépodobné se jevi

jako specifické pro trizomii 18. (Sragé a kol., 2016)
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6.1.7 Hematologické abnormality

Hematologické abnormality jsou u pacienti s ES stdle nejasné. Mezi nejcastéjsi
hematologické poruchy patii trombocytopenie, neutrofilie, lymfom a anémie. Vzhledem
k vysoké mife hematologickych odchylek by mél byt u kojencit proveden kompletni krevni

obraz. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021; Sugiyama a kol., 2020)

6.2 Vnéjsi vady

Jedinci postizeni T18 maji 1 velké mnozstvi vnéjSich vad, postihujici prakticky jakoukoliv
oblast téla. Charakteristickymi klinickymi nélezy jsou zatatd pést s prevazujicimi prsty
(ukazovacek prekryvajici tieti a paty prst prekryvajici 4.), malé nehty, nedostate¢né vyvinuté

palce, kraniovaskularni abnormality a kratka hrudni kost. (Cereda a Carey, 2012)

6.2.1 Hlava

ES ma riziko kraniofacidlnich malformaci vyssi jak 50 %. Mezi tyto abnormality patii maly
»trojuhelnikovy* oblicej, vysoké a Siroké Celo, ndpadné vystouplé zdhlavi, zmensSena dolni
Celist, mald Gsta a nos, kratky horni ret, rozs§t€py rtu a patra nebo palpebralni trhliny.
N¢ékdy je patrna mikrocefalie, dolichocefalie, abnormality epifyzy. Témér u poloviny pacientt
v 11.—13. tydnu téhotenstvi chybi nosni kost. (Kitanovski a kol., 2009; Niknejadi a kol., 2014;
Zizka, 1994; Nussbaum a kol., 2004; Birmingham, Stucke, Diaz, 2021)

Kvuli prodluzujici se délce zivota jedincti s touto trizomii se v posledni dob¢ castéji
vySetiuji a 1€¢i o¢i. Mezi Casté vrozené anomalie patii anoftalmus (chybéni o¢i), mikroftalmus
(vyrazné zmenSeni celého oka), bilateralni dysplazie sitnice, hypoplazie zrakového nervu

nebo vrozené katarakty (zakaleni Cocky) (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

Postizeni jedinci mivaji zdkal rohovky, modré skléry, anomalie duhovky, pigmentové
zmény v sitnici, Silhani, hypertelorismus, epikantus, ptéza. (Niknejadi, Ovcak, Jezbec, 2014;

Zizka, 1994; Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

6.2.2 Skelet

VétSina pacientl neni schopna samostatné chodit, kvili motorickym opozdénim

a muskuloskeletalnim abnormalitam. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

Na prvni pohled byva patrny kratky krk a sternum. Mohou se objevit anomalie Zeber
a obratl, izka panev, hypoplazie palce, kloubni kontraktury. (Zizka, 1994; Nussbaum,
Roderick, Willard, 2004)
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Postizeny byvaji i konc¢etiny. U hornich koncetin je typické drzeni ruky, kdy je palec sevien
v pést a 2. — 5. prst jsou deviovany medidlnim smérem (obr. 3). Nékdy se mize vyskytovat
i syndaktylie, polydaktylie nebo aplazie radia. Na dlanich je patrna pti¢na ,,opi¢i“ ryha (obr. 4),
na prstech naopak chybi distalni flek¢ni ryha. Mohou vznikat i deformity dolnich koncetin
¢i abnormality polohy chodidla, coz ma za nésledek neschopnost samostatné chiize (obr. 4).
V nékterych piipadech mutze byt absence lytkové kosti. Chodidla maji typicky vzhled
tzv. ,,houpaciho kiesla“ s napadné vystouplou patni kosti, dale pak mtize byt viditelné zkraceni
palce na noze. Také byva omezena abdukce v kycelnich kloubech. (Kitanovski, Ovcak, Jezbec,

2009; Zizka, 1994; Nussbaum, Roderick, Willard, 2004; Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

Obrazek 3: Charakteristické postaveni prsti u déti s ES (Witters a kol., 2011)

Obrazek 4: Charakteristické postaveni prstii na rukou a nohou u déti s ES (Pruszewicz a kol.,
2014)

U velké ¢asti pacientl se vyskytuje skolidza zplisobend abnormalnim svalovym tonusem,
ktery ovliviiuje normdlni vyvoj pohybového aparatu. Kvili zvySené mite skolidzy by mélo byt

provedeno rentgenové vysetieni u pacientl starSich dva roky. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

6.2.3 Otolaryngologie
Otolaryngologické operace tvoii ptiblizn€ 17 % vSech operaci, provadénych u pacientil

s trizomii 18. Zahrnuji tympanostomii (zavedeni ventilacnich trubicek skrz bubinek, aby se
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zajistilo trvalé provzdusnovani stredousni dutiny), tracheostomii, nebo opravy rozstépu rtu

a patra. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

Postizené mohou byt i usi, kdy usni boltce byvaji dysplastické a nizko posazené.
V nékterych pripadech je i pfitomna atrézie zvukovodi. (Niknejadi, Ovcak, Jezbec, 2014;
Zizka, 1994; Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)

Abnormality sluchu byly dokumentovany pfiblizné u poloviny pacientd, u kterych je

zaroven charakteristické malé ucho s malym lalickem. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

6.3 Ostatni poruchy

Mezi dalsi poruchy patfi hypoplazie plic, pfitomnost pouze jedné pupecni arterie,
lipoatrofie (ohrani€ena ztrata podkozniho tuku), volna kiize na krku, hirsutismus (nadmérné
ochlupeni 1 Zeny na neobvyklych mistech — tvafe, oblast horniho rtu, brada, trup), ristova
retardace, obtize pfi polykani a piti, hypoplazie kosternich svalti. Typickd je ptitomnost
mentalni retardace, neprospivani a hypotonie, pozdéji piechazejici v hypertonii. (Zizka, 1994;

Nussbaum, Roderick, Willard, 2004)
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7 ZIVOT S EDWARDSOVYM SYNDROMEM

Do nedavné doby byla trizomie 18 povazovana za onemocnéni neslucitelné se zivotem.
I kdyz velka cast déti s ES neptezije prvni rok zivota, existuji i ptipady (hlavné Zenského
pohlavi), které¢ se dozivaji vyssiho véku (i n¢kolika let), hlavné diky lékaiskym zékrokim.
Pti 1¢karském zasahu je ve véku 5 let zvysSena Sance preziti az na 23 %. (Silberberg a kol., 2020;

Birmingham, Stucke, Diaz, 2021)

Stale se diskutuje o tom, zda v minulosti nesouviselo Spatné pieziti kojenct s trizomii 18
s omezenou léCbou, kterd byla nabizela rodi¢im a také, zda soucasnd podpurnd péce
(v€etné chirurgickych zakrokit) mize v budoucnu prodlouzit pieziti. (Birmingham, Stucke,

Diaz, 2021)

V Alabamé ve Spojenych statech byl proveden prizkum, pii kterém byl poskytovateltim
péfe o novorozence zaslan dotaznik, ktery kompletné¢ vyplnilo 409 respondentd.
Podle vyzkumu byly respondenti bili (86 %), Zenati (88 %), kiest'ané (54 %), méli déti (86 %)
a meli za sebou potrat (68 %). VEtSina odpovédéla, ze trizomie 18 je smrtelny stav (83 %),
a ze 1écba ditéte postizeného ES je marnd (60 %). 75 % ocekavalo, ze pokud kojenec piezije,
bude mit hluboké mentalni postiZeni. 80 % ocekavalo, ze alespoil polovina novorozencii piezije
s 1écbou déle nez 1 tyden a 95 % by doporucilo paliativni péci. Z tohoto vyzkumu vyplyva,
ze vétSina poskytovatelit péce o novorozence veéti, ze T18 je smrtelny stav a aktivni 1écba je

marna. (Jacobs a kol., 2016)

Mezi bézné postizeni u prezivajicich déti patii zavazné mentalni opozdéni, neschopnost
komunikace, minimalni samostatna pohyblivost, potize s krmenim, chronické plicni
onemocnéni, obstrukéni spankova apnoe nebo zavislost na kysliku. (Birmingham, Stucke, Diaz,

2021)

7.1.1 Zena s trizomii 18
Jednim z ptipadl byla zena (26 let), hospitalizovana kvili aspiracni pneumonii. Pomoci in
situ hybridizace a G-pruhovani ji byl stanoven ES. Méla opakované infekce dychaciho systému

a byl ji detekovan defekt komorového septa. (Alshami a kol., 2020)

7.1.2 Divka s mozaikovou trizomii 18
Zené ve véku 38 let se na Kapverdskych ostrovech ve 41. tydnu t&hotenstvi narodila divka
s normalni porodni hmotnosti a délkou. V novorozeneckém obdobi nebyly zaznamenany zadné

komplikace, teprve od druhého mésice se zacaly u divky objevovat opakované infekce hornich
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dychacich cest a namédhavé dychani. Po pfevozu do nemocnice ji byla zjisténa srde¢ni vada.
Teprve po provedeni cytogenetického vysSetfeni perifernich lymfocyti byla odhalena
mozaikova trizomie 18. Hlavnim problémem bylo krmeni, kdy byla zavedena enteralni vyziva.

(Fitas a kol., 2013)

7.1.3 Divka s ES a Dandy-Walker syndromem

Dalsim prikladem byla divka (obr. 5), narozena jako 4. dit€¢ po 36 tydnech téhotenstvi
39ti leté Zzené€ s gestacni hypertenzi. Matka neméla Zadny pfedchozi potrat, sourozenci divky
byli fenotypicky normalni, v rodin€ se vyskytoval ptibuzny s Downovym syndromem. Porodni
hmotnost byla 2 kg, délka 44 cm. Narodila se s n€kolika malformacemi, v€etné respiracni tisné,
kvuli které byla poskytnuta plicni ventilace. Pomoci G-pruhovani byl Edwarsdiv syndrom
potvrzen. Kromé¢ tohoto syndromu byl zjistén 1 Dandy-Walker syndrom. V deviti mésicich byla
zjisténa srdecni Selest a echokardiogram ukazal dvojity vyvod v pravé komoie, komorovou
septalni vadu a plicni stenézu. Po operaci srdce, byly vysledky echokardiogramu dobré,
s minimalni interventrikuldrni komunikaci. Dale byl diagnostikovan ¢asty zanét mocovych
cest, podkovovita ledvina, mirna hydronefroza. U neurologického vySetieni bylo divce
detekovano opozdéni neuropsychomotorického vyvoje. Kolem dvou let se u divky zacaly
vyskytovat sporadické zachvaty. Kromé malformaci vykazovala Zvykaci neschopnost,
vyzadujici zkapaliiovani jidla, proto byla nabidnuta gastrostomie, to vSak matka ditéte odmitla.
Ackoli méla pacientka aplnou trizomii 18, u které je Sance na pteziti velmi mal4, dozila se véku

12 let. (Ferreira De Souza kol., 2019)

Obrazek 5: Desetileta divka s ES a Dandy-Walker syndromem (Ferreira De Souza a kol.,
2019)

7.1.4 Hospitalizace déti s ES

Z databaze détskych hospitalizaci byla ziskdna data o détech hospitalizovanych
v nemocnicich napti¢ Spojenymi staty. Databaze obsahovala tidaje o propusténi, diagndzach,
postupech, véku, pohlavi, rase i délce pobytu v nemocnici. Bylo identifikovano 3945 ptijatych

déti s T18, z toho 50 % mélo vrozenou srde¢ni vadu. Po provedenych operacich bylo zjisténo,
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ze u 34 % pacientl byla pfitomna nekardialni strukturalni anomalie. Po provedenych operacich

prezilo 88 % pacientll. (Ma, He, Benavidez, 2019)

7.1.5 Sledovani faktori u déti s ES

V nékolika japonskych nemocnicich byly sledovéany déti s trizomii 18. Ze 113 novorozenci
prezilo 52 propusténi z nemocnice, 62 zemielo béhem pobytu. Mezi témito dvéma skupinami
bylo studovéano nékolik faktorti — perinatalni (abnormalie plodu, ¢as diagnozy, zptisob porodu),
neonatalni (gestacni vék, vaha a délka pii narozeni, obvod hlavy, vady), terapeutické (paliativni
nebo intenzivni 1écba) a matefské (v€k matky, prvopara / multipara, piipadna lécba
neplodnosti). U 90 % plodi byly pomoci ultrasonografie zjiStény abnormality, jako je
zpomaleni ristu, srdecni onemocnéni, hydramnion. VétSina déti byla porozena cisafskym
fezem. 69 % novorozencu podstoupilo trachedlni intubaci, 12 % kardiovaskuldrni operaci
a 29 % operaci gastrointestinalniho traktu. Tabula 2 znazorfiuje prenatalni faktory téchto déti.

(Kato a kol., 2019)

Tabulka 2: Prenatalni faktory (Kato a kol., 2019)

VSsichni pacienti | Déti, které byly Déti, které zemfieli
propustény vV nemocnici

V¢ek matky 33 34 33

Prvorodicka 43 17 26

Lécba neplodnosti 9 5 4

Abnormality pozorované 105 44 56

ultrazvukem

Prenatélni diagnoza 37 13 20

Ptirozeny porod 85 36 45

Cisarsky fez 62 26 32

Vysledky vyzkumu ukazovaly, Ze pifi srovndni skupiny, ktera piezila propusténi
z nemocnice (skupina 1) se skupinou novorozenci, ktefi v nemocnici zemfeli (skupina 2), byl
gestacni veék ve skupin€ 1 delsi a vyrazné u této skupiny pievySoval pocet kardiovaskularnich
operaci. Skupina 2 méla vy$§i pomér kojencli s extrémné nizkou porodni hmotnosti.
Mira pteziti se postupné sniZzovala: prvni mésic (72 %), tfi mésice (64 %), ptl roku (43 %), rok
(29 %). Preziti bylo vyznamné delsi u pacientl skupiny 1. (Kato a kol., 2019)

Vsech 52 pacientii (skupina 1), ktefi byli propusténi z nemocnice domu, potiebovali
domaéci zdravotni péci a vSichni vyZadovaly sondu na vyZzivu. Domaci kyslikova terapie (HOT)
byla nutnd ve 31 % ptipadd, stejné tak i domaci mechanické ventilace (HMV). 62 % déti bylo

az dvakrat do roka znovu hospitalizovano, kviili infekci dychacich cest, respiracnimu
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nebo srde¢nimu selhani ¢i kvtli gastoenteritidé. Ackoli byli tito pacienti propusténi domti, doba
preziti nebyla dlouhd — 75 % zemielo na jednom roce Zivota, kdy pfic¢inou byla ve vétSiné

ptipadi respiracni porucha. (Kato a kol., 2019)

7.1.6 Chirurgické zakroky

V letech 2011-2016 byl proveden Royal College of Pediatrics and Child Health (odborny
organ pro pediatry ve Velké Britanii) retrospektivni ptehled chirurgickych zékrokt u kojencii
s potvrzenou T18. Za tuto dobu bylo identifikovano 15 déti, ztoho 12 byly muzského
a 3 zenského pohlavi. Primérny vék matky pii porodu byl 36 let, kdy nejmladsi rodickou byla

zena ve veéku 22 a nejstarsi ve véku 45 let. Primérnd porodni hmotnost novorozenci Cinila

1,91 kg. (Spierson a kol., 2018)

V détské nemocnici v St. Louis v Missouri byla v letech 1990-2014 provedena studie déti
s T18. Za 25 let bylo identifikovdno 75 pacientd s timto onemocnénim. V tabulce 3 je uveden
piehled pacientli na zdklad¢ véku, rasy a provedené¢ho zakroku. (Josephsen a kol., 2016)

Tabulka 3: Piehled pacientt s T18 na zaklad¢€ veku, rasy a provedeného zakroku (Josephsen a
kol., 2016)

Trizomie 18
Pacienti 75
Vék pri prijeti do nemocnice
<7 dnl 45
8-30 dnt 3
31 dnt — 1 rok 14
> 1 rok 13
Divky 71 %
Rasa
Afroamericka / CernoSska 17
Bélosska 53
Ostatni 2
Neznama 3
Procedury
Minoritni 101
Stredni 20
Majoritni 57

Do minoritnich zdkrokii byla fazena katetrizace pupecnikové Zily nebo intubace
mechanickou ventilaci. Do stfedni kategorie byla zahrnuta katetrizace srdce a intubace
mechanickou ventilaci ptfesahujici 96 hodin. Mezi hlavni procedury patiila oprava pistele

pradusnice nebo oprava Fallotovy tetralogie. (Josephsen a kol., 2016)
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Bylo provedeno 37 kardiovaskularnich vykonti. U kojencti do 1. roku Zivota se pocet
hlavnich vykont od obdobi 1 (1990-1997) do obdobi 3 (2006-2013) zvysil z 0,14 na 1,33
vykonil na pacienta, ptevazovalo zenské pohlavi. Z déti, které podstoupily minimalné jeden
hlavni zakrok, ptezilo prvni rok zivota 22 %, déti s minoritnim zdkrokem ptezilo 7 %.

(Josephsen a kol., 2016)

7.1.7 Paliativni péce

V letech 20042015 byl proveden retrospektivni piehled déti s trizomii 18, kterym byla
umoznéna pediatrickd paliativni pé€e v Bostonské détské nemocnici v USA a v Great Ormond
Street Hospital ve Velké Britanii. Do paliativni péce bylo ptijato 58 déti s T18 (38 v USA, 20
ve Velké Britanii). Praimérny vék ptijmutich déti ve Spojenych statech byl 19 dni (nejmladsi
pacient m¢l 2 dny, nejstarsi 89) a ve Velké Britanii 25 dni (nejmladSi 1 den, nejstarsi 463).
Stredni doba poskytovani pediatrické paliativni péce byla ve Velké Britanii 32 dnt
a ve Spojenych statech 67. Z vyzkumu bylo ziejmé, ze dé€ti s timto syndromem potiebuji

individualni dobu poskytovani paliativni péce. (Mullin a kol., 2019)

7.1.8 Dalsi déti trpici ES

Na nésledujicich obrazcich jsou uvedené dalsi piiklady déti, postizené ES.

Obrazek 7: Divka s T18, ktera dokazala s asistenci chodit a nakrmit se, veék 16 let (Cereda
a Carey, 2012)
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8 PROGNOZA
Ptiblizné 50 % déti s trizomii 18 pieziva déle nez 1 tyden a pfiblizné 5-10 % déti déle
nez prvni rok. Primérnd délka zivota se odhaduje na 2 meésice, kdy zhruba 30 % déti umira

béhem prvniho mésice. (Cereda a Carey, 2012; Pritchard a Korf, 2007; Birmingham, Stucke,
Diaz, 2021)

Prevalence pii narozeni je vyssi u Zen ve srovnani s muzi. To ale neplati v ptipadé, kdy je
pomér pohlavi vypocitan u plodi volitelné ukoncenych. Cetnost ztraty plodu je u muza vyssi
neZ u Zzen, kromé toho Ziv€ narozené Zeny vykazovaly lepsi preZiti ve srovnani s muZi. (Cereda

a Carey, 2012; Donovan, Krigbaum, Bruns, 2016)

Nizké doba pteziti je do znacné miry zplisobena vysokou prevalenci zdvaznych vrozenych
anomalii. Intervence k opraveni nebo zmirnéni zivot ohrozujicich anomalii se u kojenct
provadéji co nejdiive, diky ¢emuz se zvySuje mira pieziti po prvnim roce zivota. Z kojenct,
kteti pfeziji prvni rok Zivota ma 94 % uplnou trizomii, zbyvajici procenta jsou jedinci
s mozaikou nebo translokaci a vykazuji méné€ anomalii neZ kojenci s uplnou trizomii. (Kepple,

Fishler, Peeples, 2021)

I ptesto, ze celkovéa prevalence trizomie 18 neni znama, kvtili variabilité hlaSeni ukonceni
téhotenstvi nebo spontanniho zaniku plodu, prevalence zivé narozenych déti se za posledni
desetileti zvysila, piedev§im kvili rostouci prevalenci téhotenstvi u zen v pokrocilém

mateiském veéku. (Kepple, Fishler, Peeples, 2021)

Mezi hlavni pfi¢iny umrti patii centralni apnoe, srdec¢ni selhani zptisobené srde¢nimi
malformacemi, respiracni nedostateCnost v disledku hypoventilace, aspirace nebo obstrukce
hornich cest dychacich a pravdépodobné kombinace téchto faktori s dal§imi. (Cereda a Carey,

2012; Birmingham, Stucke, Diaz, 2021)

Pokud ma4 jedinec mozaikovou trizomii 18, mé ve srovnani s détmi s Gplnou trizomii vetsi

Sanci na delsi zivot. (Williams a Brady, 2020)

V letech 2004-2014 byla v Anglii a ve Walesu analyzovdna data vSech tc¢hotenstvi
s Edwardsovym syndromem, pomoci Kaplan-Meierovych odhadi preziti.
Formulat pro National Down Syndrome Cytogenetic Register (NDSCR) vyplnilo pro kazdou
diagnoézu Edwardsova syndromu 20 klinickych cytogenetickych laboratofi v Anglii i Walesu.
Analyzovéano bylo 4088 téhotenstvi s trizomii 18, kdy ve 12 tydnu mélo 30 % plodii Sanci

na preziti a ve 39. tydnu se tato Sance zvysila na 67 %. Primérny v€k matky Cinil 35 let

43



(od 15-52 let). Pouze z 3—4 % prenataln¢ diagnostikovanych trizomii se narodily zivé déti

(procento bylo nizké kviili velkému podilu ukonCovani t€hotenstvi). Tabulka 4 znazoriuje

pocet t€hotenstvi s trizomii 18, diagnostikovany na zaklad€ vysledki t€hotenstvi a gesta¢niho

véku. (Cavadino a Motris, 2017)

Tabulka 4: Pocet téhotenstvi s T18 diagnostikovany prenatalné¢ dle vysledkli téhotenstvi

a gestacéniho véku pii diagnoze (Cavadino a Morris, 2017)

Vysledek téhotenstvi

Trizomie 18 (%)

Zivé narozeni

Potraty / mrtvé narozeni
Ukonceni téhotenstvi
Gestacni vék pii diagnoze, dokoncené tydny
<12

12-15

16-19

20-23

24+

Pohlavi plodu

Muz

Zena

Neznamé

Celkovy pocet téhotenstvi

122 (3)
346 (8)
3620 (89)

421 (10)
2260 (55)
445 (1)
790 (19)
172 (4)

1762 (43)
2050 (50)
276 (7)
4088

V Kanadg¢ byli sledovani jedinci s trizomii 18 a z celkového poctu 254 pacientit byl median

ey

preziti 9 dnti, procento zijicich déti starSich 10 let pak odpovidalo 9,8 %. Z tohoto poctu

postizenych déti, podstoupilo chirurgické zakroky celkem 35 déti, kdy 69 % ptezilo jeden rok

po prvnim chirurgickém zakroku. Zavaznost postizeni a pramérna délka zivota déti,

které prezily prvni rok zivota, mize byt ale ovlivnéna mozaikovym typem trizomie 18.

(Birmingham, Stucke, Diaz, 2021)
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9 VYSKYT

Prevalence zivé narozenych jedinct se v urCitych studiich 1isi. Farmakis a kol. odhaduji
prevalenci na 1/6000 — 1/8000, Birmingham, Stucke a Diaz uvadéji prevalenci 1/3000 — 1/10
000. Jisté ale je, ze prevalence trizomie 18 stoupa se zvysujicim se vékem matky. Naopak vek
otce na vzniku ES ¢i jiné aneuploidie zavisly neni. Riziko, Ze se rodin€¢ znovu narodi dité
s plnou trizomii 18 je okolo 1 %. (Cereda a Carey, 2012; Farmakis a kol., 2019; Prochazka
a kol., 2018; Rink a Norton, 2016)

Zenské pohlavi je vporovnani s muzskym touto trizomii postizeno v poméru 4:1.
Pravdépodobné je tomu tak z diivodu ¢astéjsiho imrti muzského plodu. Nebylo ale dokazano,
7ze by ES vnéjaké rase prevazoval. Piiblizné u 20 % pripadi se vyskytuje translokace,
postihujici cely nebo velkou ¢ast chromozomu 18, které mohou vzniknout de novo, nebo jsou
zdédény od rodiCe, ktery je pienaSeCem balancované translokace. (Nussbaum, Roderick,

Willard, 2004; Srsen a Sr$iiova, 1992; Crewford a Dearmun, 2016)

Na oddéleni détské anesteziologie ve Wisconsinu v USA byl v letech 20012-2017
sledovéan pocet narozenych déti s ES, kdy se za tuto dobu narodilo 11 déti. Trem détem byla
prenataln¢ diagnostikovana trizomie 18, u zbylych 9 déti byla diagndza stanovena postnatalné.
Vsechny déti méli uplnou trizomii. Dvé déti nevyzadovali anesteziologickou péci, ostatni déti
absolvovaly mnoho anestezii. Jeden pacient zemiel bezprosttedné¢ po operaci. (Birmingham,

Stucke, Diaz, 2021)
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Protoze rodi¢e musi Cinit rozhodnuti tykajici se resuscitace, chirurgického zékroku
a podpory zivota, mély by jim byt vysvétleny a uvedeny vSechny moznosti v péci
o novorozence. Rodi¢e mohou nejistotu ohledné zdravotni situace novorozence pfijmout tézko,

musi byt také pfipraveni na riziko umrti jejich ditéte. (Cereda a Carey, 2012)

Stale se hovoii o tom, zda je vhodné poskytnou détem s Edwardsovym syndromem se
zédvaznymi stavy, zivot udrzujici intervence. Na jedné stran¢ jsou lidé, tvrdici, Ze nema smysl
poskytovat invazivni, bolestivé a nakladné postupy, protoze jedinym vysledkem bude
bud’ pred¢asnd smrt nebo pieziti s tézkou kognitivni poruchou. Druha strana pak tvrdi,
ze ackoli je Umrtnost vysokd, déti s témito stavy maji 1 pfesto piijatelnou kvalitu Zivota.

(Pallotto a Lantor, 2017)
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Cilem této prace bylo uvést, co je zahrnuto do péce o dité s Edwardsovym syndromem,
jaké chirurgické zakroky jsou uskutecnovany, jaké nemoci ¢i malformace muize postizeny
jedinec ziskat a ptipadné do jaké miry se daji 1é¢it. Dale bylo cilem prokézat, ze existuji jedinci

s Edwardsovym syndromem, a ptestoze jich neni mnoho, mohou se dozit i vyssiho veku.

Edwardstiv syndrom byl diive povazovan za smrtelny, s minimalnim rizikem pfteziti.
Z toho diivodu dochazelo 1 k CastéjsSim potratiim a jedincl s timto syndromem nebylo mnoho.
S vyvojem mediciny se ale v posledni dob¢ dafi déti s touto trizomii drzet pii Zivoté co nejdéle,

ptedevsim diky chirurgickym zakroktm.

Péce o dit€ s ES neni jednoducha, nebot’ potiebuje kviili rozsdhlym vnitinim (i vnéj$im)
porucham neustalou lékafskou pozornost, pii které jsou provadéna vysetieni hodnotici
a kontrolujici stav pacienta, ale také kvili tomu, Ze se dané¢ malformace nemusi projevit hned

a mohou se vyvinout postupem casu.

Ptestoze neni jednoduché se rozhodnout, zda chtéji rodice vstoupit do rizika a plod
s touto trizomii si ponechat, v dneSni dobé¢ jiz existuje Sance na preziti, a pokud se povede
odstranit zivot ohrozujici prvky, dité postihnuté timto syndromem muze mit i pomérné hezky
zivot. Zalezi ale na mnoha faktorech, jako je typ trizomie 18 nebo vaznost a rozsah poskozeni

jedince riznymi nddory a malformacemi.
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