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UvoD INDIKACNI MARKERY

ADNP syndrom (ORPHA: 404448, OMIM: 615873) predstavuje vzacné VYCHOZII KLIN ICKE MARKERY
neurovyvojové onemochnéni zpusobené heterozygotnimi mutacemiv genu ADNP WES nebo panely
na chromozomu 2013.13 s prevalenci 1-2/100000 jedincu. ! motorické vyvojové opozdéni - chiize ve 20 més. a pozd&ji

pro mentalni
$: opozdéni fedi - prvni samostatna slova ve 2 - 4 letech

. o o o postiZeni a vzacna
Navzdory tomu, Ze jde o nejcastéjSi znamou monogenni pficinu poruch ‘@ intelektualni postizeni nebo podezfeni
autistického spektra s odhadovanou prevalenci 0,17 % vsech PAS, z(istava v & dysmorfické rysy naznacujici genetickou etiologii

klinické praxi znacné poddiagnostikovan. Definitivni potvrzeni diagnézy ADNP

onemocheéni

syndromu je zaloZeno na identifikaci patogennich variant v genu ADNP
prostfednictvim sekvenacnich metod, nejcastéji celoexomového sekvenovani nebo
cileného sekvenovani genového panelu.

SPECIFICKE MARKERY

< autistické rysy / atypicky autismus (F84.1)

M ETO DI KA Z. centralni svalova hypotonie (P94.2)

o eSS a (nebo) ----- cilené vysetreni

Cetnost kllnlckych,prOJevu byla stanovena na zakladé analyzy studii publikovanych v o , o o ADNP genu nebo

letech 2014-2024. Udaje vychazeji ze souétl uvedenych ve vSech dostupnych v témeér kompletni prorezani zubu v 1. roce (K00.6) o
iy . . o L ) o panel zahrnujici

studiich, s celkovym poctem 131 jedincu a rovhomernym zastoupenim chlapcu a

divek. Facialni dysmorfie jsou &erpany ze studie Dijck et al. (2019), kterd zahrnovala 777 a (nebo) ----- ADNP

78 jedincl. Vysledky kvalitativniho Setfeni vychézeji z vlastniho prizkumu

provedeného v breznu roku 2025, kterého se zucastnilo 22 pecujicich osob déti t podezfenina Angelmaniv syndrom (ORPHA:72)

z minimalné 8 zemi, prevazné z Evropské unie. Pro vysledky ¢4sti pacienti v CR byla
vyuzita retrospektivni kvalitativni analyza anamnézy pacientli v ADNP asociaci.

VYSLEDKY DISKUSE

KLIN |CKE PROJEVY DYSMORFISMY V poslednich letech doslo k vyraznému pokroku ve vyzkumu ADNP

ATYPICKY AUTISMUS syndromu, ktery pfispél k lepSimu porozumeéni jeho genetickym pricinam a
. Klinicky projev %
Dle Arnett et al. (2018) je u déti' s

ADNP syndromem vétsi snaha o 1 Opozdénia poruchyfeci 98.2

komunikaci, navazovani o¢niho

¥

fenotypovym projevim. Kromé bézné popisovanych znaku, jako je globalni

vyvojoveé opozdeéni, opozdéni reci a intelektualni postizeni, byly
identifikovany specifické projevy, jejichZz souc¢asny vyskyt mutize

2 Intelektualni postizeni 97.6 nasmérovat pozornost pravé k mutaci v ADNP genu.

kontaktu a socialni interakce.
Pozorovana tendence stat v 3 Motorické vyvojové op. 95.7
blizkosti dospélych a dotykat se jich

Za vyznamny pfinos vyzkumu lze povazovat identifikaci unikatniho

, . . biomarkeru — predc¢asné erupce zubu, ktera se vyskytuje u pfiblizné
4 PAS (autismusvC.rysu) 81.1 . . ] o ) .
70 % pacientu s ADNP syndromem. Dale kvalitativni analyza poukazuje

5 Hypotonie 79.1 min. 65 % pfipadul na ¢astou pocatecni klinickou suspekci na Angelmantiv syndrom u déti,
W ., tenky horni vermillion které byly nasledné diagnostikovany s ADNP syndromem. Tyto poznatky
X -\V-V ‘ 6 Poruchy chovani 76.8 ) . oL , L )
JEDINECNY BIOMARKER - rtu a vyrazné ¢elo umoznuji lépe definovat specifické indikaéni markery, které mohou
Na zakladé analyzy tii studii z let 7 Potize se zrakem 76.0 zefektivnit rozhodovani o genetickém testovani.
- . ~50% Siroky koren _
2017-2020 bylo zjisteno, ze u 91 ze 8 Predéasna erupce zubti 69.5 nosu, kratky nos Uplatné&ni navrzenych indika&nich kritérii viak v Eeském zdravotnickém
130 deti doslo k temer kompletnimu B o systému narazi na uréitd omezeni. ADNP gen éasto chybi v genetickych
Fezani zubil iz : 9 Posunuty prah bolesti 67.4 vysoka vlasova linie a vy . L, » .. y

prorezani zubu jiz v prvnim roce abnormalni tvar usi panelech zameérenych na neurovyvojové poruchy, pripadné je zarazen
Zivota 10 Spéankové obtize 67.3 ’ do paneld orientovanych na méné bézné klinické projevy, napfiklad

otoCena Spicka nosu . B . ) L ]
epilepsii. Také predéasna erupce zubu vyzaduje znalost fenotypovych

souvislosti, které nemusi byt klinickym genetikem vzdy rozpoznany,
protoze se bézné nevyskytuje u jinych zndmych syndromd.

POZNATKY Z KVALITATIVNIHO SETRENI

délka ¢ekani na dg. v mésicich
U détido 5 let oznacCilo 58 % pecujicich osob jako hlavni projev celkové 100

vyvojové opozdéni. Naproti tomu ve starsi skupiné nikdo z pecovatel( o ZAVE R
neuvadél vyvojové opozdéni jako charakteristicky znak

* Prestoze se délka diagnostické odysey u pacientd s ADNP syndromem

U facialnich abnormalit se objevil zrcadlové obraceny trend. 70 postupné zkracuje, stale se jedna o poddiagnostikovanou pficinu

U déti do 5 let nikdo z pecovatelll nepovaZoval odliSnostiv globalniho vyvojového opozdéni a intelektualniho postizeni. Na zakladé

60

oblic¢eji za signifikantni, u starSich déti je jako typicky znak dostupnych dat a kvalitativni analyzy byly navrzeny specifické indikacni

ADNP syndromu vnimalo 50 % pecujicich osob. 50 markery, které mohou napomoci v€asné indikaci genetického vySetreni se
0 zamérenim na gen ADNP. Z klinického pohledu je zasadni zohlednit
Diagnosticka odyssea u déti se zkracuje. U déti narozenych . pfitomnost pfed¢asné erupce zubu, hypotonie a atypickych
po roce 2020 stanoveni diagndzy netrvalo v zadném pfipadé e projeva autismu nebo pocatecni suspekci na Angelmantv
déle nez 24 mésicl. U starSich déti se na diagnozu ¢ekalo vzdy 20 syndrom.
minimalné 36 mésicy. 10 V podminkach ¢eského zdravotnictvi je nadale nezbytné zarazeni
0 ADNP genu do genetickych panelll pro neurovyvojové poruchy a
M odr.2020 [ 2014-2019 zvysovani povédomi o charakteristickych fenotypovych znacich
mezi klinickymi genetiky. V¢asna diagnostika je klicova
PACIENTIV éR pro cilenou multidisciplinarni podporu.
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