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Abstrakt 

Lidský genom obsahuje přibližně 20000 protein kódujících genů, z nichž více než 15000 (3/4) 

je exprimováno mj. i v centrálním nervovém systému. Varianty poškozující funkce těchto genů 

(tzv. patogenní varianty) mohou vést k různým formám neurovývojových poruch (NVP), včetně 

poruchy vývoje řeči a jazyka. Tyto se mohou vyskytovat izolovaně, nebo v různých 

kombinacích. V přehledovém článku přinášíme informace o možnostech, limitech a významu 

genetického vyšetření u pacientů s NVP. 

 

Abstract 

The human genome contains approximately 20,000 protein-coding genes, of which more than 

15,000 (3/4) are expressed, among others, in the central nervous system. Variants that damage 

the function of these genes (called pathogenic variants) can lead to various forms of 

neurodevelopmental disorders (NDD), including speech and language disorders. These can 

occur alone or in various combinations. In this review article, we provide information on the 

possibilities, limits and importance of genetic testing in patients with NDD. 
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Úvod 

Klinická genetika se zabývá studiem a detekcí patogenních genomických variant, které mohou 

mít negativní dopad na zdravotní stav lidí, a jejich mezigeneračním přenosem. Lidský genom 

obsahuje přibližně 20000 protein kódujících genů a řadu regulačních oblastí. Genomické 

varianty vedoucí k nesprávné funkci těchto oblastí genomu mohou mít rozličné zdravotní 

důsledky. Změny funkce genů, které se podílejí na vývoji a funkci centrálního nervového 

systému (CNS) a kterých je dle současných poznatků dle Human Protein Atlas více než 15000, 

mohou mít za následek nejrůznější neurovývojové poruchy (NVP). 

NVP jsou definovány jako poruchy, které mají základ v období embryonálního vývoje a obvykle 

se manifestují v dětském věku. Jedná se o fenotypicky i etiologicky heterogenní skupinu 

poruch, které ve svém důsledku „způsobují zhoršení osobního, sociálního, akademického nebo 

pracovního fungování“ (MeSH deskriptory, 2024). K této široké skupině se kromě poruch 

vývoje intelektu (Disorders of intellectual development, ID), poruchy autistického spektra (PAS) 

a poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) řadí podle ICD-11 také například vývojová 

porucha učení, tikové poruchy nebo vývojové poruchy řeči nebo jazyka (Developmental speech 

or language disorders), mezi které patří vývojová porucha zvuku řeči (Developmental speech 

sound disorder, SSD), v českém prostředí známa jako dyslálie, vývojová porucha plynulosti řeči 

(Developmental speech fluency disorder, DLD) známa jako koktavost a breptavost a vývojová 

porucha jazyka (Developmental language disorder) známa jako vývojová dysfázie. Dle 

novějšího pojetí patří mezi NVP též schizofrenie a bipolární porucha (Morris-Rosendahl, Crocq, 

2020) a lze mezi ně zařadit i vývojové epileptické encefalopatie (DEE, developmental and 

epileptic encephalopathy). 

Etiologie NVP je převážně genetická, koeficient dědivosti (tedy podíl genetických vlivů na všech 

formujících faktorech) se dle odhadů pohybuje mezi 0,5 – 0,9. Při pátrání po etiologii NVP je 

však třeba vzít v potaz vliv i jiných nežli genetických faktorů. Roli může hrát i poškození 
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vyvíjejícího se CNS zevními vlivy v průběhu gravidity, peripartálně či časně postnatálně. Názor 

na procentuální zastoupení rizikových faktorů v etiologii NVP se s přibývajícími poznatky vyvíjí 

ve prospěch faktorů genetických, nicméně ani zevní faktory nejsou v jejich etiologii 

zanedbatelné, zejména u geneticky predisponovaných jedinců. Navíc i v dnešní době platí, že 

značná část, zejména lehčích poruch se stále řadí do kategorie poruch 

s neznámou/neobjasněnou etiologií. V těchto případech zřejmě hraje významnou roli tzv. 

multifaktoriální dědičnost, tedy kombinace nízce penetrantních genomických variant a 

expozice méně významným rizikovým zevním faktorům, které mohly uniknout pozornosti 

(Ropers, 2010, Wiśniowiecka-Kowalnik, Nowakowska, 2019). 

Epidemiologie NVP 

Kumulativní četnost NVP v celosvětové populaci není přesně zmapována, nicméně k dispozici 

jsou odhady z různých studií, které se povětšinou týkají jednotlivých NVP a již nerozlišují, že 

se NVP často sdružují v rámci komplexního postižení (tabulka 1). Dle různých studií je 

prevalence ID 1–3 %, PAS 1–2,2 % a ADHD 2–7 %. Souhrnná prevalence vývojové poruchy řeči 

nebo jazyka není známa, nicméně odhady se pohybují mezi 6–15 % (tabulka 2). Kolik lidí 

reálně trpí NVP nelze z těchto dat vyčíst, neboť většina lidí vykazuje více než jednu NVP a 

kumulativní prevalence tedy nemůže být prostým součtem výše uvedených čísel. 

Konzervativní odhad se pohybuje okolo 4 % evropské populace, a pokud zahrneme širší 

spektrum poruch, může jít až o 10 % populace (Mezinska et al., 2021, Mitani et al., 2021). 

NVP 
komorbidní NVP (v %) 

ID PAS epilepsie ADHD 

ID x 40(1) 20–30(2) 8 –14(3) 

PAS 31(4) –70(5) x 5–46(6) ~45(7) 

Epilepsie 26–32(6) 5–21(6) x 28–70(6) 

tabulka 1: Odhadovaná četnost komorbidit mezi NVP. Zdroje: (1) La Malfa et al., 2004, (2) van 

Ool et al., 2016, (3) Hässler et Thome, 2012, (4) Wiśniowiecka-Kowalnik et Nowakowska, 2019, 

(5)  Fombonne, 2002, (6) Nickels et al., 2016, ( 7) - Gordon-Lipkin et al., 2018. 

 

odhadovaný výskyt v populaci 

(%) 

ID(1) 1–3 
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PAS(2) 12,2 

ADHD(3) 2–7 

Epilepsie(4) 0,5–1 

Vývojová 

porucha 

jazyka(5) 

6–15 

tabulka 2: Odhadovaná prevalence NVP a epilepsie v populaci. Zdroje: (1) Ropers, 2008; de 

Vries et al., 2005, Marrus et Hall, 2017, (2) Baron-Cohen et al., 2009, Kim et al., 2014, (3) 

Nickels et al., 2016, (4) Kršek, 2010, Beghi 2020. (5), ICD-11 

 

NVP z pohledu klinického genetika a jejich etiologie 

Klasifikace NVP prochází v průběhu let neustálým vývojem a jedním z důvodů může být právě 

i prohlubování znalostí o jejich příčinách. 

NVP se teoreticky mohou vyskytovat izolovaně. V těchto případech by pacient trpěl pouze 

jednou z poruch, např. expresivní vývojovou dysfázií nebo breptavostí. Většinou se však NVP 

vyskytují v kombinaci jako symptomy komplexního postižení (tabulka 1), avšak se společnou 

příčinou. V tomto případě hovoříme o „syndromu“, dle definice z Wikipedie: „Syndrom v 

medicíně je soubor příznaků (symptomů), který charakterizuje určitou nemoc nebo poruchu. 

Pojem pochází z řeckého slova σύνδρομον, které znamená „souběh“. 

V tomto bodě ovšem narážíme na možná nedorozumění mezi klinickými genetiky a dalšími 

specialisty, neboť syndromové postižení je genetiky vnímáno odlišně a souvisí s historickou 

nutností vystačit si při diagnostice s co nejpřesnějším popisem fenotypu, včetně dysmorfických 

rysů (v angličtině „minor anomaly“, například hypertelorismus) a přidružených malformací 

(v angličtině „major anomaly“, například vrozená srdeční vada). Je to dáno zejména tím, že 

v minulosti dominovala klinické genetice dysmorfologická analýza a možnost potvrzení našich 

domněnek na molekulární úrovni byla velmi limitovaná či žádná (Hennekam et al., 2013). 

V minulosti popsané syndromy měly často i velmi specifický faciální fenotyp a řadu tzv. 

signálních příznaků (příkladem může být třeba dobře známý Downův syndrom, ale i Rettův 

syndrom, syndrom Fragilního X a jiné). Děti s NVP, které neměly dostatečně specifický fenotyp, 

byly obvykle zařazeny do kategorie „dětská mozková obrna“, „lehká mozková dysfunkce“ 

a podobně. Syndromologický přístup klinických genetiků přetrvává i v současnosti, kdy jsou 

možnosti molekulární diagnostiky na velmi vysoké úrovni a kdy je pečlivé zhodnocení fenotypu 
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včetně dysmorfických rysů důležité pro reverzní fenotypování a korelace nalezených variant 

s fenotypem (Hurst, Robin, 2020). 

Z tohoto rozdílného přístupu vyplývá, že zatímco z pohledu neurologů, psychologů, psychiatrů 

či klinických logopedů může jít u dítěte o postižení komplexní (syndromové), neboť dítě má 

více než jednu NVP, z pohledu genetika se může jednat o postižení tzv. nesyndromové, neboť 

dítě nevykazuje dysmorfické rysy ani přidružené malformace. Tento rozdílný pohled je nutno 

zmínit, aby k nedorozuměním mezi klinickými genetiky, rodiči a dalšími specialisty do 

budoucna nedocházelo (obrázek 1). Nutno ještě dodat, že i z našeho pohledu „nesyndromové“ 

NVP mohou mít genetickou příčinu v podobě vysoce penetrantní patogenní varianty v jediném 

genu. Takových genů je již známo mnoho desítek až nižších stovek a jejich počet díky metodám 

masivně paralelního sekvenování stále narůstá (Vissers et al, 2016). V neposlední řadě je 

pohled klinického genetika na pacienta s NVP mimo jiné zaměřen na – pro nás – stěžejní 

otázku: „Jaká je pravděpodobnost průkazu jednoznačné genetické příčiny?“ (vysoce 

penetrantní patogenní genomické varianty). Tento pohled má několik důvodů. Od 

pravděpodobnosti záchytu vysoce penetrantní patogenní genomické varianty se odvíjí volba 

metod molekulárně-genetického vyšetření, způsob komunikace s rodiči dítěte, 

pravděpodobnost výskytu komorbidit, pravděpodobnost opakování onemocnění v rodině, 

riziko pro příbuzné a šance na účinnou terapii. 

Varianty v lidském genomu jako příčina NVP a metody jejich detekce 

Genomické varianty lze z praktického hlediska zhruba rozdělit na varianty v počtu kopií (copy 

number variant, CNV1), včetně mikroskopicky detekovatelných aneuploidií, delecí, duplikací 

a nebalancovaných translokací většího rozsahu, dále na jednonukleotidové varianty (single 

nucleotide variant, SNV2), včetně jedno či několika nukleotidových insercí/delecí (ins/del 

varianty), a expanze repetitivních sekvencí, obvykle tripletů. Klinické důsledky pak závisejí na 

typu a míře poškození exprese zasaženého genu či genů, ne vždy je lze předvídat a ne vždy jsou 

vůbec známé. Např. dle databáze OMIM (Online Mendelian Inheritance in Men) v současnosti 

známe asociovaný fenotyp pro pouze cca 8000 genů, u ostatních není důsledek jejich poškození 

na zdraví člověka dostatečně prozkoumán a podložen, byť se negativní efekt předpokládá 

(Amberger et al., 2009). 

 
1 Varianta v počtu kopií – zmnožení (duplikace) či ztráta (delece) větší části genetické informace. 
2 Jednonukleotidová varianta – záměna jednoho nukleotidu za jiný, delece jednoho nukleotidu či inserce 
jednoho nukleotidu. 
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Metody detekce variant v lidském genomu prošly za posledních 50 let intenzivním vývojem a 

s jejich rozvojem stoupá i objasněnost vzácných onemocnění, ať již obecně (obrázek 2), nebo 

specificky těch spojených s NVP (obrázek 3). V tabulce 3 uvádíme ty metody, které jsou 

v současnosti nejvyužívanější. Vhodnou metodu analýzy volí klinický genetik po komplexním 

zhodnocení pacienta. Volba metody závisí na předpokládaném typu kauzální patogenní 

varianty, který lze někdy (ne vždy) dle klinického obrazu pacienta předvídat. Dle zhodnocení 

klinického obrazu pacienta můžeme zvolit cílené vyšetření k odhalení konkrétní patogenní 

varianty (např. pokud fenotyp jasně odpovídá syndromu Fragilního X, Downovu syndromu 

atp.), v případě nespecifického fenotypu volíme spíše celogenomové analýzy. V současné době 

je metodou první volby na našem pracovišti ve většině případů exomové sekvenování (ES) 

v „short read“ kvalitě, které odhalí jak SNV, byť méně spolehlivě, tak i CNV a některé expanze 

tripletů. 

 

Metoda Detekovatelné varianty 

cílené metody 

fluorescenční in situ hybridizace (FISH)(1) 
CNV (mikrodelece, mikroduplikace), 

mozaicizmy, marker chromozómy 

Multiplex ligation-dependent probe 

amplifacation (MLPA)(2) 
intragenové CNV 

sekvenování dle Sangera(3) jednonukleotidové varianty (SNV) 

modifikovaná PCR(4) (tri)nukleotidové repetice 

celogenomové metody 

karyotypování pomocí G-pruhování(5) 
CNV (aneuploidie, CNV většího rozsahu), 

translokace, inverze, marker chromozómy 

komparativní genomová hybridizace na čipech 

(aCGH)(6) 
CNV (mikrodelece, mikroduplikace) 

Array využívající SNP (SNPa)(7) CNV, oblasti homozygozity 

celoexomové (WES)/ celogenomové (WGS) 

sekvenování(8) 
SNV, CNV, trinukleotidové repetice 

tabulka 3: Přehled nejčastěji využívaných cílených a celogenomových laboratorních metod 

sloužících k identifikaci genomických variant. (1) Pinkel et al., 1986, (2) Schouten et al., 2002, (3) 
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Sanger et al., 1977, 

 (4) Tassone, 2015, (5) Sanchez et al. 1973, (6) Solinas-Toldo et al., 1997; Pinkel et al., 1998, (7) 

Gijsbers et al., 2009, (8) van Dijk et al., 2014 

Varianty v počtu kopií 

Z hlediska genomických variant jsou v etiologii NVP nejdéle známe aneuploidie, tedy CNV, kdy 

chybí nebo přebývá celý chromozóm. Většina těchto CNV je letální prenatálně či časně 

postnatálně. U těch, které prenatálně letální nemusejí být (tabulka 4), se s různými projevy ze 

spektra NVP setkáváme a obtíže bývají obvykle komplexní jak ve smyslu kombinace různých 

NVP, tak ve smyslu přítomnosti malformací a dysmorfických rysů. Pokud nejsou zachyceny při 

těhotenském screeningu, tak bývají diagnostikovány bezprostředně po narození, s výjimkou 

některých aneuploidií pohlavních chromozómů, které mohou být až do puberty, nebo i 

celoživotně, klinicky málo nápadné. Z diagnostického hlediska jsou problematické i 

aneuploidie vyskytující se v mozaikách, které se mohou týkat i jiných chromozómů, než je 

uvedeno v tabulce 4, ovšem to je mimo rozsah tohoto sdělení. Metodou volby je v případě 

podezření na aneuploidii QF-PCR (kvantitativní fluorescenční polymerázová řetězová reakce) 

pro rychlou detekci a potvrzení podezření, po kterém následuje karyotypování pro ozřejmění 

jejího charakteru (volná trizomie vs. translokační forma – toto je důležité pro další reprodukční 

prognózu rodičů, nikoliv pro prognózu dítěte). 

syndrom 

ORP

HA 

kód 

odhadovaná 

prevalence(1) 

ID 

(%)(2

) 

PAS 

(%) 

epilepsie 

(%) 

Downův sy. 870 1/400-3000 

80–

99 40(3) 1–13(4) 

Edwardsův 

sy. 

338

0 1/6000-8000 

80–

99 NA 655 

Patauův sy. 

337

8 1/8000-15000 

80–

99 NA 80–99(2) 

Turnerův 

sy. 881 1/5000 <1 <1(2) <1(2) 

 

tabulka 4: Přehled aneuploidií asociovaných s NVP.  
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(1) název a prevalence dle OrphaNet (www.orpha.net). Četnost NVP u jednotlivých syndromů: 

(2) dle Genetic and Rare Diseases Information Center (GARD);  

(3) dle Wester Oxelgren et al., 2017; (4) dle Rahman et,Fatema, 2019; (5) dle Verrotti et al., 

2015.  

Četnost <1 % značí populační pravděpodobnost výskytu daného NVP. Sy. -–syndrom, NA – 

nedostupný údaj. 

 

Specifickou skupinu genomických variant detekovatelných karyotypováním tvoří 

nebalancované translokace většího rozsahu, delece, duplikace a marker chromozómy, které 

jsou často unikátní (nerekurentní) a jejichž prognóza je nejistá, neboť bývá zasaženo mnoho 

desítek genů. Asociace s NVP je však u těchto typů genomických variant pravidlem. 

Další skupinou genomických variant, která byla postupně popsána díky zavedení FISH 

(Fluorescenční in situ hybridizace), MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplifacation) 

a arrayCGH (Komparativní genomová hybridizace na čipech), jsou CNV zodpovědné za 

mikrodeleční či mikroduplikační syndromy. Tyto syndromy jsou v porovnání s předchozí 

skupinou často rekurentní v důsledku specifické architektoniky genomu ve zlomových místech 

a jejich prognóza bývá o něco předvídatelnější. I zde platí, že NVP jsou prakticky konstantní 

součástí fenotypových projevů. Stejně jako u aneuploidií, i zde ve většině případů mají pacienti 

i řadu dalších obtíží, jako je menší vzrůst, neprospívání, poruchy zraku, poruchy sluchu a různé 

malformace (nejčastěji srdeční či rozštěpové vady). Přehled nejznámějších rekurentních 

syndromů je uveden v tabulce 5. 

syndrom(1) 
ORPHA 

kód 

odhadovaná 

prevalence(1) 
ID (%)(2) 

PAS 

(%)(2) 

epilepsie 

(%)(2) 

ADHD 

(%)(2) 

 22q11.2 deleční sy. 567 1/2000–4000 30–79 5–29 5–29 30–79 

 1p36 deleční sy. 
1606 

1/5000–

10000 
80–99 30–79 30–79 <1 

 Angelmanův sy. 
72 

1/10000–

20000 
80–99 <1 80–99 <1 

 Praderův-Williho sy. 
739 

1/15000–

30000 
30–79 1–4 1–4 30–79 
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 Smithové-Magenisové sy. 
819 

1/15000–

25000 
80–99 <1 5–19 80–99 

 Koolenův-De Vriesův sy. 96169 1/55000 80–99 <1 30–79 <1 

 Monozomie 22q13.3 48652 NA 5–29 30–79 5–29 <1 

 Millerův-Diekerův sy. 531 1/100000 100 <1 80–90 <1 

tabulka 5: Příklady rekurentních mikrodelečních a mikroduplikačních syndromů spojených 

s NVP.  

(1) název syndromu a prevalence dle OrphaNet.  Sy. – syndrom, NA – nedostupný údaj 

(2) četnost NVP u jednotlivých syndromů dle GARD.  

Četnost <1 % značí populační pravděpodobnost výskytu daného NVP.  

 

Díky celogenomovým metodám byla popsána i řada rekurentních CNV, které mají 

pravděpodobně pouze charakter „susceptibility“ (rizikového faktoru) a k výslednému 

fenotypu pouze přispívají. Interpretace vlivu těchto variant již tak jednoznačná není, neboť 

jsou často zděděny od nepostiženého rodiče a není zřejmé, nakolik se na fenotypu pacienta 

s NVP podílejí. Spekuluje se o neúplné penetranci, variabilní expresivitě, ale také o tzv. second 

hit modelu, který předpokládá, že hůře postižený jedinec z rodiny nese další varianty, které 

v kombinaci s detekovaným CNV vedou k jeho těžšímu postižení (Girirajan et Eichler, 2010). 

V současnosti se pro tyto varianty zavádí pojem „high frequency, low penetrant“ (vysoká 

četnost, nízká penetrance, HFLP), neboť jsou často detekovány i ve zdravé populaci. Příklady 

známých rekurentních CNV, jež mají neúplnou penetranci a některé spíše charakter 

„susceptibility“ než jednoznačně patogenní status jako takový, jsou uvedeny v tabulce 6. 

syndrom(1) 
ORPHA 

kód(1) 

odhadovaná 

prevalence(1) 
asociace s NVP(1) 

1q21.1 mikroduplikace 250994 <1/1000000 ID, PAS, ADHD 

15q11.2 mikrodelece 261183 NA PAS, ADHD, epilepsie 

15q13.3 mikrodelece 199318 NA ID, PAS, epilepsie 

16p11.2 distální 

mikrodelece 261222 NA ID, PAS 

16p11.2p12.2 

mikroduplikace 261204 <1/1000000 ID, PAS 
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17q12 mikrodelece 261265 <1/1000000 ID, PAS 

17q12 mikroduplikace 261272 <1/1000000 ID, PAS, epilepsie 

22q11.2 mikroduplikace 1727 NA ID 

tabulka 6: Příklady rekurentních mikrodelecí a mikroduplikací, které mají neúplnou 

penetranci a variabilní expresivitu (tzv. HFLP), ale mohou být spojeny s NVP. (1) Data 

z OrphaNet. NA – nedostupný údaj. 

 

Expanze tripletových repetic 

Genomické varianty z této kategorie se na etiologii NVP podílejí minoritně, větší roli hrají 

v etiologii neurodegenerativních onemocnění manifestovaných obvykle v dospělosti. Jejich 

detekce není díky jejich molekulárnímu charakteru jednoduchá a většinou bývá nutné použít 

cílené vyšetření, neboť celogenomové metody nejsou na jejich detekci optimalizované. Z této 

skupiny se v ambulanci klinického logopeda nejpravděpodobněji objeví pacient se syndromem 

fragilního X chromozómu, méně pravděpodobně pacient s těžkou formou myotonické  

dystrofie 1. Jedná se každopádně o onemocnění monogenní, proto jsou přiřazena do tabulky 

7. 

Jednonukleotidové varianty 

Poznatky o SNV hrajících roli v etiologii NVP před érou celogenomových metod přibývaly velmi 

pozvolna, ovšem po jejich nástupu a zavedení do praxe je možné pozorovat významné 

urychlení. Kliničtí genetici byli před zavedením metod masivně paralelního sekvenování (MPS) 

schopni ve spolupráci s dalšími specialisty klinicky diagnostikovat dobře definované, známé a 

časté syndromy spojené s NVP. Molekulární podstatu těchto syndromů bylo pak obvykle, ale 

ne vždy, možno identifikovat s pomocí cílených metod (sekvenování dle Sangera, MLPA atd., 

viz výše). V případě nedostupnosti laboratorní metody byla diagnóza uzavřena pouze klinicky 

a u části pacientů až po letech potvrzena nebo přehodnocena na základě nových analýz. 

V diagnostice genetických příčin monogenních a především nesyndromových NVP nastal významný 

posun až po zavedení metod MPS, které umožnily identifikaci nejen (ale zejména) de novo 

patogenních variant u pacientů, kteří neměli fenotyp zapadající do definovaného syndromu. Tito 

pacienti mohou trpět izolovanou závažnou NVP, nebo komplexní NVP, mohou, ale nemusejí 

vykazovat dysmorfické rysy a mohou, ale nemusejí mít přidružené vývojové vady. Podíl de novo SNV 

na etiologii NVP se známou monogenní genetickou příčinou je významný. U PAS se odhaduje na 15–

25 % (Ramaswami et Geschwind, 2018), u ID na více než 70% (Bowling et al., 2017) a u závažných 
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epilepsií a DEE na více než 80 % (Stanek et al., 2018). Přehled častých a relativně známých 

monogenních syndromů spojených s NVP, které bylo možno na molekulární úrovni diagnostikovat 

ještě před érou MPS, je uveden v tabulce 7. V současné době je takových onemocnění definováno 

mnoho stovek a uvádět zde jejich přehled by nebylo účelné. Data lze dohledat v databázích, jako je 

OMIM či OrphaNet. 

Základní informace o syndromu(1) Sdružená NVP v %(2) 

název syndromu 
ORPHA 

kód 
gen 

odhadovaná 

prevalence 
ID PAS epilepsie ADHD 

Sy. fragilního X 908 FMR1 1/2400–1/6000 
80–

99 
5–29 5–29 30–79 

Myotonická 

dystrofie 1 
273 DMPK 1–5/10000 

30–

79 
5–29 NA NA 

Rettův sy. 778 MECP2 1/9000–30000 
80–

99 
1 30–79 <1 

Fenylketonurie 79254 PAH 1/15000 
30–

79 
<1 1 1 

Tuberózní skleróza 805 
TSC1, 

TSC2 
1/11300–25000 

30–

79 

30–

79 
30–79 5–29 

Sotosův sy. 821 NSD1 1–9/100000 
30–

79 
5–29 1 1–4 

Smithův-Lemliův-

Opitzův sy. 
818 

DHCR7

  
1/20000–40000 

80–

99 

30–

79 
5–29 30–79 

Syndrom Dravetové 33069 SCN1A <1/40000 
30–

79 

30–

79 
30–79 <1 

Atypický Rettův sy. 3095 

CDKL5, 

FOXG1

, 

NTNG1

, 

MECP2 

1/45000 
30–

79 
<1 30–79 <1 
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Mowatův-Wilsonův 

sy. 
2152 ZEB2 1/50000–70000 1–4 <1 30–79 <1 

Costellův sy. 3071 HRAS 
1/250000–

300000 

30–

79 
<1 <1 <1 

 

tabulka 7: Příklady častějších monogenních syndromů se specifickým fenotypem a 

s přidruženými NVP, jejichž molekulární diagnostika byla v ČR možná před zavedením metod 

MPS (nepublikovaná data).  (1) data získaná z databáze OrphaNet; (2) data získaná z databáze 

GARD. Sy- - syndrom, NA – neznámý údaj. 

Jaké jsou limity genetické diagnostiky NVP 

Přestože znalosti o genomických variantách a jejich klinických dopadech v posledním desetiletí 

rapidně přibývají a přestože jsou v dnešní době již rutinně dostupné celogenomové analýzy 

včetně ES, je pravděpodobnost záchytu kauzální genomické varianty u pacientů s NVP stále 

relativně nízká (i když podstatně vyšší, než tomu bylo před například 15 lety). Pravděpodobnost 

průkazu kauzální varianty mj. koreluje s tíží postižení – čím těžší a komplexnější je fenotyp, tím 

větší pravděpodobnost záchytu patogenní varianty s vysokou penetrancí. Přesto se i v přísně 

selektovaných souborech úspěšnost pohybuje kolem 50 % (Vissers et al., 2016) a v méně přísně 

selektovaných je nižší. Jedním z problémů jsou limity detekce některých typů variant (viz výše) 

a druhým, pravděpodobně významnějším, jsou limity v interpretaci. Lidský genom je obrovský, 

variant na různých úrovních je mnoho a dopad všech není zdaleka probádán. Situace je o něco 

snazší u CNV většího rozsahu, kde patogenní efekt spíše přepokládáme, i když velikost není 

vždy rozhodující, a i CNV většího rozsahu mohou mít sníženou penetraci. 

O něco složitější je situace u monogenně podmíněných NVP. K hlavním limitům při diagnostice 

SNV patří nemožnost detekovat či správně interpretovat varianty ležící v nekódujících 

oblastech genů (tzv. intronové varianty) a ne zcela jsou prozkoumány i varianty ležící 

v oblastech kódujících (ležících v exonech). Klinicky významná varianta tak může uniknout 

pozornosti. Dále narážíme na fakt, že u řady genů není jasná asociace s fenotypem, takže byť 

jsou tyto geny exprimovány v CNS a variantu v nich detekujeme, nejsme si mnohdy jisti, zda je 

pro NVP u pacienta kauzální. 

Nejproblematičtější jsou pak NVP podmíněné multifaktoriálně. V těchto případech současná 

genetika selhává, a byť je mnoho úsilí upřeno ke genomovým analýzám a výpočtům „skóre 

polygenního rizika“, v rutinní praxi tyto přístupy zatím využít nelze. 



Originál článku zde: https://doi.org/10.36833/lkl.2025.009 
 

 

Jak postupovat při podezření na NVP 

Na prvním místě je nutno zmínit, že univerzální návod neexistuje. Vzhledem k heterogenitě 

obtíží a individuálním faktorům, které ovlivňují průběh a prognózu NVP, ani existovat nemůže. 

Jiný přístup je aplikován u novorozenců a kojenců s významně rizikovou pre- a perinatální 

anamnézou či vývojovými vadami, kteří jsou často v péči specialistů, včetně genetiků, již od 

narození, a jiný přístup u zdánlivě fyziologických novorozenců a malých kojenců, kteří jsou 

předáváni „pouze“ do péče praktických lékařů. V těchto případech by tedy první známky NVP 

měl zaznamenat praktický lékař při preventivních prohlídkách, které jsou mj. zaměřeny na 

správný psychomotorický vývoj a dítě s podezřením na NVP odeslat k příslušným specialistům. 

Genetické vyšetření má smysl zejména u těžších kombinovaných NVP, u kterých je vyšší 

pravděpodobnost průkazu vysoce penetrantní kauzální patogenní genomické varianty, 

referovat však lze i pacienty s lehčí formou NVP –ať již se sporadickým či s familiárním 

výskytem. Zde je šance na průkaz příčiny sice menší, nicméně stále je možnost záchytu 

rizikových genetických faktorů ze skupin HFLP. 

Klinickým genetikům pochopitelně pomůže, když takové dítě před návštěvou genetické 

ambulance vyšetří minimálně neurolog, lépe i psycholog. Umožní nám to lépe zvolit metodu 

vyšetření a také lépe vyhodnotit data z ES díky zadání přesnějších HPO termínů. Je rovněž 

otázka, na kdy genetické vyšetření načasovat. U většiny nesyndromových monogenních a 

multifaktoriálních NVP, které jsou nejčastější, pravděpodobně nebezpečí z prodlení nehrozí 

(byť zde může existovat např riziko epilepsie jakožto časté komorbidity). Genetická diagnostika 

by v těchto případech měla být provedena až v momentě, kdy je na ni rodina připravena a kdy 

cítí, že to pro ni může být určitým benefitem (viz dále). 

Jak může genetická diagnostika poškodit pacienta a jeho rodinu 

Referující specialisté jen málo berou v potaz, že genetická diagnostika představuje pro rodinu 

značný stres a obavy z výsledku. Proto bychom vždy měli zvážit, jaký a jestli vůbec nějaký 

benefit diagnostika přinese a zda není v některých případech vhodnější ji odložit. Rozhodování 

ovšem bývá složité – na jedné straně stojí snaha referujících specialistů zjistit, v čem je 

problém, a zkusit dítěti pomoci (a ušetřit jej invazivnějších vyšetření), na druhou stranu je řada 

geneticky podmíněných onemocnění spojena s velmi závažnou prognózou a rodiče (vybaveni 

internetem) toto velmi dobře vědí a na genetickou konzultaci docházejí s představou těch 

nejčernějších scénářů. Další problém nastává, pokud je genetická příčina potvrzena, neboť 

možnosti kauzální terapie prakticky neexistují. Rodičům tato zpráva vezme naději, že se jejich 
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dítě uzdraví, a pociťují značný stres a někdy i rezignaci. Problémem může být i fakt, že řada 

pacientů s geneticky podmíněným onemocněním je sledována v terénu, kde s daným 

onemocněním nemají zkušenosti. Může pak dojít k situaci, kdy je problém, který s genetickou 

diagnózou nesouvisí a má jinou (řešitelnou) příčinu, přisouzen onomu syndromu bez dalších 

nutných vyšetření, což může naše pacienty i ohrozit. V neposlední řadě může mít diagnóza 

geneticky podmíněného onemocnění negativní vliv na soudržnost rodiny, zejména pokud je 

kauzální genomická varianta zděděná od jednoho z rodičů. 

Proč má genetická diagnostika smysl 

Přes všechny limity, rizika a psychosociální aspekty, které sebou genetické vyšetření nese, může 

znalost příčiny obtíží představovat pro rodinu i benefit. V první řadě jde o reprodukční 

prognózu pro pacienta, jeho rodiče, sourozence, ale i širší rodinu. Pokud známe genetickou 

podstatu onemocnění (kauzální genomickou variantu), jsme schopni toto riziko určit (obrázek 

4), nabídnout cílené vyšetření relevantním příbuzným a nabídnout preimplantační testování či 

prenatální diagnostiku. Přestože i na tomto poli čelíme řadě problémů (nejčastěji etických a 

psychologických), je to jedna z oblastí, kde rodina může z diagnostiky profitovat. Dalším 

možným benefitem je cílenější terapie. Přestože většina geneticky podmíněných NVP není 

léčitelná, u řady z nich jsou dobře popsané postupy symptomatické terapie, a to včetně té 

zaměřené na poruchy vývoje řeči a jazyka u konkrétních syndromů. Benefitem je i možnost 

prevence přidružených komplikací (např. známé riziko při anestezii u pacientů s některými 

syndromy) či jejich časná detekce a řešení (např. hypokalcémie u pacientů s Di-Georgeovým 

syndromem). Znalost příčiny NVP u dítěte také pomůže rodičům lépe pochopit, co se stalo, a 

sejme z nich pocit viny, že udělali něco špatně, neboť rodiče často hledají vysvětlení pro 

nepříznivý stav dítěte ve svém chování před početím (např. otec kouřil), v těhotenství (např. 

matka si 1 x vzala paralen na teplotu), nebo jej kladou za vinu například očkování, či drobnému 

úrazu hlavy, kterému „nezabránili“. V neposlední řadě umožní znalost příčiny rodičům napojit 

se na pacientské organizace, které pacienty se stejnou diagnózou sdružují, a vyměňovat si 

praktické zkušenosti s péčí o dítě. Průkaz genetické příčiny rovněž může rodině usnadnit 

přístup k potřebným příspěvkům na mnohdy nákladnou péči. 

Závěr: 

Přestože NVP vykazují vysoký koeficient dědivosti a v současné době jsou široce dostupné 

celogenomové analýzy, není genetické vyšetření všespásné a kauzální genetickou příčinu 

(patogenní varianty) v současnosti odhalíme u přibližně v 50 % případů. Identifikace genetické 
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příčiny navíc může rodině přivodit stres a diskomfort. na druhé straně jsou zde i benefity pro 

pacienta a jeho rodinu v podobě naděje na cílenou terapii a stanovení reprodukční prognózy. 

Jednoznačně však platí, že do diagnostiky by rodina neměla být specialistou dotlačena, pokud 

si ji sama nepřeje. Ale platí i to, že pokud rodina o diagnostiku stojí, může pacienta na 

pracoviště klinické genetiky referovat každý specialista, včetně klinických logopedů. Není tedy 

chybou se pacientů s NVP (resp. jejich rodičů) optat, zda již genetické vyšetření absolvovali a 

zda by o něj případně měli zájem. 

Poděkování: Tato práce byla podpořena granty NU22-07-00165 a ZD-ZDOVA2-001. 
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Obrázky:  

 

Obrázek 1: syndromové postižení z pohledu genetiků vs. ostatních specialistů. Pokud nejsou 

přítomny signifikantní dysmorfické rysy a vývojové vady, genetik hodnotí komplexní i NVP jako 

nesyndromové.  



Originál článku zde: https://doi.org/10.36833/lkl.2025.009 
 

 

 

obrázek 2: vývoj metod detekce genomických variant a % objasněných případů vzácných 

onemocnění od roku 1970 do současnosti. FISH – fluorescenční in situ hybridizace, arrayCGH 

– komparativní genomová hybridizace na čipu, MLPA – Multiplex ligation-dependent probe 

amplification, MPS – masivně paralelní sekvenování. 
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obrázek 3: Vývoj poznatků o genetických příčinách NVP v čase. Převzato z Vissers et al., 2016. 

 

obrázek 4: Modelové příklady dědičnosti NVP, zdroj ÚBLG FNM, nepublikovaná data. Červeně 

je značena alela nesoucí „mutaci“, černě alela „wild type“, tedy bez „mutace“.  

 


