Rozstépy rtu a patra
Vrozena vyvojova vada, kterou dnes
jiz nemusite (na prvni pohled)
videt
Pohled genetika
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Lékarska genetika

» Interdisciplinarni spoluprdce
* Preventivni medicina
* Nedirektivni pristup

» Maximalni mnozstvi informaci
rodine/pacientovi

» Informovany souhlas rodiny-pacienta
+ Vysetrovaci postup voli rodina/pacient



Specializované tymy

- Specializovane tymy maji za cil zlepsit
diagnostiku, lécebnou péci a informovanost o
vzdcnych a geneticky podminénych nemocech,
pacientech a jejich rodinach a napomoci ke
snadnéjSimu pristupu k erudovanému tymu
odborniku - lékaru, socidlnich pracovniku,
specialnich pedagogu a dalSich.



Svépomocné organizace

» Organizace obvykle zamérené na jednu
chorobu nebo skupinu onemocnéni s
podobnymi priznaky

* Mohou vyznamné pomahat lidem, kteri
maji zdjem sdilet své zkusenosti s
nékym, kdo ma stejné problémy,
preddvaji vzacné informace (novym
pacientum, ale i Iékarim a dalSim
profesionalum), sleduji novinky v Iécbé a
prevenci, podporuji vyzkum...



Geneticka onemocneni
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Monogenné podminéné nemoci
Mitochondrialni choroby

Polygenné a multifaktorialné deédicna
onemocnéni - onemocnhéni s komplexni
dédicnosti
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http://www.rozstep.estranky.cz/

Rozstépy rtu a patra
* Populacni frekvence CL 1/500-1/1000

+ Vétsinou multifaktoridlné dédicna vyvojova vada
(polygenni dédicnost, onemocnéni s komplexni
dédicnostt)

- Existuje vice nez 200 nemoci, u kterych muze byt
jednim z priznaku rozstép rtu a/ nebo patra

* Vrozené chromosomové aberace - predevsim trisomie
+13 event. +18, mikrodelecni syndromy, ..

+ Genetické syndromy asociované s CL/CP/CLP
(van der Woude sy, EEC sy, Pierre Robin sequence...)



Rozstépy rtu a patra

- Na vzniku rozstépu se podileji vzdy faktory
zevni, vnitrni a jejich kombinace.

Vnitrni genetickd zatéz se pritom podili na
vzniku oblicejoveho rozstépu jen u 20 % deti,
u dalSich asi 20 % jedincu se vada projevi pFi
skryté vrozené zatézi pusobenim silného
zevniho faktoru. Vice nez polovina vyvojovych
vad tedy vznika pusobenim zevnich Einitelu
jako novad mutace.



Rozstépy rtu a patra

Zevni vlivy:
+ poruchy ve vyzivé plodu (oslabena déloha, vicecetné
tehotenstvi ...)

+ toxické vlivy na plod (chemikdlie, viry, alkohol,
vysoka teplota ...)

+ choroby matky (avitamindza, gestéza, gynekologicka
onemocnéni ...)

» vlivy nervové (psychické otresy matky, vyssi vek ...)



Primdrni prevence

- Je prokdzan ochranny vliv vétsiny vitamint

v téhotenstvi, maji bezpecnostni pasmo Siroké.

* Na druhé strané jiz lecebna davka vitaminu A nebo D
muzZe byt teratogenni.

- Nedostatek nékterych stopovych prvku, napr. zinku
nebo horciku, mize byt priinou vrozené vady.

- Prevence

- UZivani vyvazeného mnoZstvi vitaminu a stopovych
prvku obéma partnery nejméné 3 mésice pred
oplodnénim

- U Zeny uZivani specidlné upravenych vitamint pro
téhotné a kyseliny listové v prvnich 3 mésicich
gravidity.



Primdrni prevence
Planované rodicovstvi
Chranit pred skodlivinami
Uprava Zivotosprdvy
Kyselina listova (3-6 mésicu pred
otéhotnénim a do 12. tydne téhotenstvi)
Denni davka asi 800 mg

- Z dlouhodobého sledovani vyskytu rozstépu je v pruméru jejich

poCet stdle stejny i v nejvyspélejSich zemich svéta, kde jsou
vynaklddany prostredky na prevenci. Jen o malo vyssi je v
rozvojovych zemich bez prevence. Z dlouhodobého sledovani

(od poloviny 20. stoleti) je po celém svété primérny pocet novych
déti s rozStépem obliceje stdle stejny.



Obecné genetické riziko

* Pro kazdé pocaté dité plati obecné
genetické riziko 3-5%, Ze se muze
narodit s néjakou vrozenou vyvojovou
vadou nebo dédicnou nemoci.




Sekundarni prevence

Prenatalni diagnostika

+ UZ vysetreni pouze pro rozstépy rtu
(neni 100% spolehlivé)

» Informace pro rodice

+ Upresnéni rizika, vylouceni kombinace
se zndmymi zavaznymi chorobami
spojenymi s rozStépem rtu event.
patra

» planovani dalSiho postupu - konzultace
o moznostech



Prenatdlni a perinatalni managment
téhotenstvi ze zjiSténou vyvojovou
vadou nebo dédicnou nemoci

» Konzultace odbormku kteri budou nadale pecovat
o téhotnou Zenu - UZ specialisté, genetik,
gynekolog, por'odmk psychologlcka podpora. .

* Stanoveni co hejpresnéjsi diagnosy - prognosy,
vylouceni kombinace s jinym postizenim

- Konzultace specialistl, kteri budou pecovat po
porodu o novorozence s postizenim (neonatolog,
plasticky chirurg, anestesiolog,..)

+ Planovany porod na pracovisti s intenzivni a
specializovanou péci o novorozence s vyvojovou
vadou



Rozstépy rtu (CL) a patra (CP)
Geneticka rizika

Vztah k nemochému CLP CP
sourozenec - obecnhé riziko 4% 1.8%
sourozenec - izolovany vyskyt 2.2%

2 sourozenci 10% 8%
sourozenec a rodi¢ 10%

dité 4. 3% 3%

pribuzny 2. stupné 0,6%



Nékteré syndromy s CL/P

» Trisomie 13 - Patau syndrom
* Van der Woude syndrom

* Pierre Robin syndrom

+ EEC syndrom

*+ AEC syndrom



Patauuv syndrom + 13

+ oboustranny rozstép
rtu a patra

+ kozni defekty ve
vlasaté casti hlavy

* vrozené vady mozku
(holoprosencephalie)
* micro-anophthalmia
- hexadactilie

+ VCC a jiné

* velmi neprizniva
prognosa dalSiho

vyvoje




Pataulv syndrom 47,XY,+13

19 28
Karyotype: 47,XY,+13



Van der Woude syndrom

+  Autosomdlné dominantné dédicny syndrom

* Frekvence 1/100 000-200 000 lidi (tj. asi 1-2%
pacientl s roz$tépem rtu a patra)

- Orofacialni abnormalita zplisobena poruchou fize
patra a rtu v obdobi 30-50 dne po koncepci

- Vétsina pripadu se vztahuje k deleci v oblasti
1q32-41, druhy popisovany lokus je 1p34, byly
detekovany mutace v genu pro interferon-regulacni
faktior 6 (IRF-6)



Van der Woude syndrom

» Variabilni projev

+ Asi 25% asymptomaticti jedinci nebo pacienti s
minimalnim projevem nemoci

+ Ostatni pacienti maji piny projev

- Hypodoncie popisovana u 10-81% pacientu (
nejcastéji horni a/nebo dolni druhé premolary)
* Projevy

- Dilky na dolnim rtu

+ Rozstép rtu

+ Rozsté patra

* Rozstép uvuly

- Hypodontcie - chybéni zubl



Van der Woude syndrom




Sekvence Pierre Robin

+ Glosoptosis - vzadu posazeny koren jazyka
* Micrognathia - mald dolni celist

- Rozstép patra

* Poruchy krmeni u novorozencu

+ Obstrukce hornich dychacich cest

- Dechova tisen u novorozencu

» Cor pulmonale

- Dédiénost - Autosomalné recesivni a X-vazané

formy
+ Asociace s trisomii 18 a dalSimi syndromy

» Incidence 1/8500 az 1/30 000



Sekvence Pierre Robin




EEC syndrome

ECTRODACTYLY, ECTODERMAL
DYSPLASIA, AND CLEFT LIP/PALATE
SYNDROME 1; EECI

*+ Gene map locus: 7q11.2-qg21.3

» Geneticky heterogenni skupina

+ Popsany dva lokysy- EEC1 a EEC3

- VétSina pripadu se zda, Ze ma vztah k

mutacim v genu TP63

+ AD dédicnost


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi?l129900
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi?l129900
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi?l129900

EEC syndrome




AEC syndrom (Hay-Wells sy)

Ankyloblepharon, ectodermal dysplasie, cleft lip/palate

- Autosomalné dominantni dédic¢nost

+ Erose ve vlasaté casti hlavy, hypoplasie mandibuly, _
prevodni porucha sluchu, atypicky tvar usnich boltcu,
ankyloblepharon, atresie slznych cest, sporé oboci,
rasy, rozstép patra, rtu, anomalie dentice, srdecni
vady, syndaktile 2-3 prstu DKK, zarudnuti jemné
kuze, hyperkeratosy, hyperpigmentace, castecna
anhydrosa - hypohydroticka ektodermalni dysplasie,
dystrofické nehty, jemné sporé ochlupeni a vlasy,
normalni inteligence.



Wells sy)

AEC syndrom (Hay







