ADNP syndrom: Klinické indikaéni markery pro cilené genetické
testovani
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ADNP syndrom (ORPHA: 404448, OMIM: 615873) pfedstavuje vzacné neurovyvojové onemocnéni
zpusobené heterozygotnimi mutacemi v genu ADNP na chromozomu 20q13.13. Navzdory tomu, Ze jde o
nej¢asté&jsi znamou monogenni pfi€inu poruch autistického spektra s odhadovanou prevalenci 0,17 %
vSech PAS, zlstava v klinické praxi zna¢né poddiagnostikovan. Definitivni potvrzeni diagn6zy ADNP
syndromu je zalozeno na identifikaci patogennich variant v genu ADNP prostfednictvim sekvenacnich
metod, nejCastéji celoexomoveého sekvenovani nebo cileného sekvenovani genového panelu.

Tato prace syntetizuje soucasné poznatky o genetickém pozadi ADNP syndromu a zaméfuje se na
identifikaci specifickych klinickych markeru, které by mély vést Iékare k indikaci cileného genetického
testovani na pfitomnost mutaci v genu ADNP. Metodika zahrnuje extrakci klinickych pfiznakd z odborné
literatury za obdobi 2014-2020, probihajici mezinarodni kvalitativni dotaznikoveé Setfeni v komunité rodin
déti s ADNP syndromem a kvalitativni analyzu anamnézy diagnostikovanych pacientd s ADNP syndromem
v CR.

Charakteristicky klinicky fenotyp, ktery zahrnuje kombinaci globalniho vyvojového opozdéni, opozdéni fedi,
intelektualniho postiZeni, atypickych ryst PAS, hypotonie a unikatniho biomarkeru v podobé pred¢asné
erupce chrupu, predstavuje zaklad pro v€asnou indikaci cileného genetického testovani. Kvalitativni
analyza prokazuje pozitivni trend ve zkraceni doby diagnézy ADNP syndromu u déti narozenych po roce
2018, coz koreluje s SirSi dostupnosti metod WES a NGS v klinické praxi. Retrospektivni analyza klinickych
dat ukazala, Ze u 4 z 5 pacientd s potvrzenym ADNP syndromem v CR byla provedena molekularné
geneticka diagnostika Angelmanova syndromu s negativnim vysledkem pfed stanovenim spravné
diagnozy.

Na zakladé poznatkd formulujeme indikacni kritéria pro cilené genetické testovani ADNP genu zaloZzena na
specifickych fenotypovych projevech, pfi¢emz diraz klademe na snadno identifikovatelné klinické markery
dostupné v primarni a specializované pediatrické péci. Vzhledem k vysoké mife klinického prekryvu a
Castym diagnostickym zaménam by méla byt suspekce na Angelman(v syndrom povazovana za indikaci k
zahrnuti ADNP syndromu do uZzSi diferencialni diagnostiky a zvazeni cileného molekularné genetického
testovani. Implementace téchto indikacnich kritérii do klinické praxe mize vyznamné zvysSit zachyt pacientu
s ADNP syndromem a umoznit jejich v€asny pfistup k specializované péci a ranym intervencim.



