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SOUHRN: Downův syndrom (DS) patří mezi nejčastější vrozené syndromy vyskytující se v  lidské populaci. Příčinou DS je úplná nebo 
částečná trizomie chromozomu 21. Onemocnění je provázeno typickým fenotypovým projevem a vyšším rizikem zdravotních komplikací, vč. 
hemato-onkologických onemocnění. Mezi nejzávažnější hematologické komplikace patří tranzientní myeloproliferativní onemocnění (TMD), 
myelodysplastický syndrom a akutní leukemie. TMD postihuje až 10 % novorozenců s DS. Ve většině případů dochází ke spontánní remisi 
onemocnění, avšak ve 20–30 % případů dojde k rozvoji akutní leukemie. Akutní leukemie spojená s DS bývá nejčastěji myeloidního původu 
a vzácně lymfoidního původu. TMD není definováno jednoznačnými morfologickými kritérii. Jedná se o tranzientní stav přítomnosti blastů 
megakaryocytární linie v periferní krvi u dětí s trizomií chromozmomu 21. 

KLÍČOVÁ SLOVA: Downův syndrom – periferní krev – blastické elementy – leukemie – GATA1 mutace – tranzietní myeloproliferativní onemoc-
nění – chromozom 21

SUMMARY: Down syndrome (DS) is one of the most common congenital syndromes in humans. The cause of DS is complete or partial trisomy of 
chromosome 21. The disease is associated with a typical phenotypic manifestation and a higher risk of health complications, including haemato-
oncological diseases. The most serious haematological complications include transient myeloproliferative disease (TMD), myelodysplastic 
syndrome and acute leukaemia. TMD affects up to 10% of new-borns with DS. While spontaneous remission occurs in most cases, 20–30% of 
cases develop into acute leukaemia. Acute leukaemia associated with DS is most often of myeloid origin, rarely of lymphoid origin. TMD is not 
defined by unambiguous morphological criteria and characterised by the transient presence of megakaryocyte lineage blasts in the peripheral 
blood of children with chromosome 21 trisomy.

KEY WORDS: Down syndrome – peripheral blood – blastic elements – leukaemia – GATA1 mutation – transient myeloproliferative disease – 
chromosome 21

DS spadá mezi tzv. numerické chro-
mozomové aberace (aneuploidie). Vy-
skytovat se může v několika podobách 
karyotypu, a  to buď jako volná (pro-
stá) trizomie nebo ve formě translo-
kace. Volná trizomie je důsledkem chyb-
ného rozchodu chromozomů při I. či II. 
meiotickém buněčném dělení, tzv. non-
disjunkce  [4]. K  nondisjunkci nejčas-
těji dochází ve fázi oogeneze, tedy na 
straně matky. Při translokační formě DS 
je nadbytečný chromozom 21  translo-
kován a fúzován s jiným, zpravidla akro-
centrickým chromozomem (tzv. ro-
bertsonská translokace). Nejčastěji je 
popisována translokace mezi chromo-
zomy 21 a 14 [5]. Robertsonská translo-

plikací DS z oblasti hematologie je vyšší 
riziko výskytu hemato-onkologických 
onemocnění zahrnujících tranzientní 
myeloproliferativní onemocnění, myelo-
dysplastický syndrom a akutní leukemie.

GENETICKÁ PODSTATA DS
DS patří mezi jeden z nejčastějších a nej-
známějších syndromů. Syndrom byl 
poprvé definován anglickým lékařem 
Johnem Langdonem Downem v  roce 
1866  [3]. Genetická podstata onemoc-
nění, spočívající v  přítomnosti nad-
bytečného genetického materiálu, 
a  sice nadpočetného chromozomu  21, 
však byla odhalena o  téměř 100  let  
později (1959). 

ÚVOD
Downův syndrom (DS) patří mezi nej-
častější vrozené syndromy vyskytu-
jící se v  lidské populaci. Příčinou DS je 
v 95 % úplná trizomie chromozomu 21, 
zbývající případy jsou způsobeny čás-
tečnou trizomií nebo mozaikou chro-
mozomu 21 [1]. Onemocnění je charak-
terizováno komplexním fenotypovým 
projevem. Ten je kromě typické faciální 
dysmorfie provázen vyšším rizikem vý-
skytu zdravotních komplikací, postihu-
jící více orgánových systémů: centrální 
nervový systém, kardiovaskulární sys-
tém, muskulo-skeletární systém, sen-
zorický systém, respirační a  imunitní 
systém [2]. Významnou zdravotní kom-
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fologické změny lze pozorovat na rukou 
a  nohou. Ruce bývají široké se zkráce-
nými prsty, charakteristická je také tzv. 
čtyřprstá rýha na dlaních. V oblasti cho-
didel bývá širší mezera mezi palcem 
a  ukazovákem, označovaná jako san-
dálová mezera [14]. U jedinců s DS jsou 
kromě nápadných fenotypových znaků 
pozorovány také různé orgánové vady, 
postihující nejčastěji kardiovaskulární 
a nervový systém. Změny v oblasti kar-
diovaskulárního systému jsou pozo-
rovány u 40 % jedinců s DS. Mezi vadu 
s  největší prevalencí patří prolaps mit-
rální chlopně [15,16]. U jedinců s DS jsou 
popsány také různé strukturní a funkční 
abnormality gastrointestinálního traktu 
či endokrinního systému  [17,18]. Po-
stižení nervového systému má spíše 
funkční než morfologický charakter. Psy-
chomotorický vývoj těchto dětí bývá 
opožděný, provázený také poklesem in-
telektových funkcí. U dětí je často pozo-
rována porucha motoriky a koordinace. 
U ně kte rých jedinců byla popsána epi-
lepsie, s  nástupem prvních záchvatů 
před ukončeným 1. rokem života [19,20]. 
Po 35. roce života vzrůstá riziko rozvoje 
neuropatických změn a  zvýšené riziko 
rozvoje Alzheimerovy choroby [21].

EPIDEMIOLOGIE
K nejčastěji sledovaným ukazatelům 
u DS patří incidence. Na incidenci mů-
žeme nahlížet dvěma způsoby: Celková 
incidence DS a  Incidence DS u  živě 
narozených dětí. Incidence může být 
vyjádřena relativně nebo absolutně, 
kdy je hodnota nejčastěji vztažena na 
10 000 živě narozených dětí.

V celkové incidenci jsou zahrnuti je-
dinci narození s DS i případy, kdy byl DS 
prokázán prenatálně s následným ukon-
čením těhotenství [22]. V současné době 
pozorujeme rostoucí trend u celkové in-
cidence DS. Vysvětlení nalezneme v me-
todách prenatálního screeningu, kdy 
vývoj těchto metod zvýšil jejich účinnost 
a  dia gnostika onemocnění byla možná 
v časnější fázi těhotenství. Dalším důle-
žitým faktorem zvyšujícím celkovou inci-
denci je rostoucí věk rodiček (advanced 

Neinvazivní prenatální testování je 
primárně založeno na hodnocení bio-
chemických a  ultrazvukových markerů 
(UZ). Základy tohoto testování polo-
žili vědci Brock a Sutcliffe [7]. Mezi sle-
dované bio chemické markery patří lid-
ský choriový gonadotropin (cg, resp. 
free bhCG), volný estriol (uE3), speci-
fický těhotenský protein A (PAPP-A), in-
hibin A  a  placentární růstový faktor 
(PIGF). V rámci UZ se primárně hodnotí 
temeno-kostrční délka (CRL), nuchální 
translucence (NT) a  přítomnost/ nepří-
tomnost nosní kůstky (NB). Změna kon-
centrace bio chemických ukazatelů a UZ 
markerů jsou pro přehlednost shrnuty 
v tab. 1.  [8–12]. Na kombinaci markerů 
jsou založeny screeningové testy v  tě-
hotenství. V základní rovině rozlišujeme 
screening prvotrimestrální a  druhotri-
mestrální. Prvotrimestrální screening je 
prováděn mezi 10. a  14. týdnem těho-
tenství (tt) a  kombinuje vyhodnocení 
hodnot PAPP-A, free bhCG a NT. Pokud 
je hodnocení rozšířeno o  další UZ pa-
rametry, hovoříme o  tzv. kombinova-
ném, kontingenčním testu [13]. Druho-
trimestrální screening je založen čistě na 
hodnocení bio chemických markerů a je 
prováděn v 15.–22. tt. Výsledkem scree-
ningu je pak vyjádření míry rizika na-
rození plodu s DS. V případě pozitivity 
screeningu je těhotné doporučeno pod-
stoupit invazivní prenatální testování. 
Cílem je odběr tkáně plodu a  jeho ná-
sledné genetické testování za účelem 
potvrzení dia gnózy. Mezi metody inva-
zivního testování patří odběr choriových 
klků (choriocentéza), plodové vody (am-
niocentéza), případně odběr pupeční-
kové krve (kordocentéza). 

FENOTYPOVÉ PROJEVY DS
U jedinců s DS je popsán charakteristický 
komplexní fenotypový projev. Pacienti 
s DS jsou nejčastěji dia gnostikováni na 
základě velmi specifické faciální dysmor-
fie zahrnující mongoloidní směr očních 
štěrbin, níže posazené uši, makroglosii, 
kratší nos a  široký kořen nosu. Na du-
hovce mohou být patrné skvrny označo-
vané jako Brushfieldovy linie. Další mor-

kace jako taková však představuje ba-
lancovanou formu aberace a  nositel je 
zcela bez klinických projevů. Problémem 
je následný přenos derivovaného chro-
mozomu 21 na potomky, kdy je předán 
společně derivovaný chromozom i nor-
mální chromozom 21 od nosiče translo-
kace a další chromozom 21 od druhého 
rodiče. Výsledkem je plod, jehož chro-
mozomová konstituce je představo-
vána dvěma normálními chromozomy 
21  a  třetím, derivovaným chromozo-
mem 21. Vzácněji pak může být popsána 
také mozaiková forma DS. V tomto pří-
padě je nadbytečný chromozom 21 pří-
tomen pouze v ně kte rých buňkách, za-
tímco ostatní buňky mají fyziologický 
počet chromozomů [6]. Celkový fenotyp 
těchto jedinců je pak odrazem procen-
tuálního zastoupení aberantní, tedy tri-
zomické buněčné linie. 

PRENATÁLNÍ SCREENING 
V ČR
Prenatální dia gnostika neboli vyšet-
ření tkáně plodu v průběhu těhotenství 
představuje významný bod v záchytu tě-
hotenství s DS. Právě DS patřil mezi první 
sledovanou chromozomovou abnorma-
litu v oblasti prenatální dia gnostiky. Exis-
tují dva základní přístupy – invazivní 
prenatální testování a  neinvazivní pre-
natální testování, které zpravidla před-
chází invazivnímu testování.

Tab. 1. Biochemické markery, 
UZ parametry a jejich změny 
u plodu s trizomií 21.

Biochemické markery a UZ para-
metry u plodu s trizomií 21

marker Downův syndrom

free βhCG ↑

PAPP-A ↓

AFP ↓

uE3 ↓

Inhibin A ↑

NT ↑

NB nepřítomna

UZ – ultrazvuk
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zahrnují neutrofílii (80 %), trombocyto-
penii (66 %), polycytémii (33 %) a koa-
gulopatii (9  %)  [38,39]. Mezi specifické 
hematologické abnormality u  DS patří 
tranzientní myeloproliferativní one-
mocnění (TMD/ TAM tranzientní abnor-
mální myelopoéza), vyšší riziko rozvoje 
myelodysplastického syndromu (MDS) 
a  akutní leukemie (AL)  [40]. Klasifikace 
Světové zdravotnické organizace (WHO) 
pro myeloidní novotvary a akutní leuke-
mie obsahuje jednotku „Myeloidní pro-
liferace související s  Downovým syn-
dromem“, která se následně dělí na dvě 
podjednotky: Přechodná abnormální 
myelopoéza a Myeloidní leukemie spo-
jená s Downovým syndromem [41].

notlivých pohlaví je přibližně shodná. 
Incidenci DS dle pohlaví v  podmín-
kách České republiky znázorňuje graf 2 
[26–37]. V České republice byl v  letech 
2004–2015  poměr zastoupení chlapců 
a dívek s DS průměrně 1 : 1,1. 

Opačný trend pozorujeme u incidence 
DS u  narozených dětí, kdy je zásluhou 
prenatální dia gnostiky trend klesající viz. 
graf 3.

HEMATOLOGICKÉ 
KOMPLIKACE
DS je spojován s  řadou hematologic-
kých onemocnění, a  to zejména v dět-
ském věku. Nespecifické hematolo-
gické abnormality u novorozenců s DS 

maternal age – AMA), definovaný jako 
(věk ≥ 35 let v době porodu). S rostoucím 
věkem ženy pozorujeme zvyšující se ri-
ziko výskytu vrozených vad. Primární pří-
činou je snižující se kvalita oocytů [23]. 
Kromě DS je v  souvislosti s  AMA popi-
sováno zvýšené riziko rozvoje trizomie 
chromozomu 18  (Edwardsův syndrom) 
a trizomie chromozomu 13 (Patauův syn-
drom) [23]. Problematika věkového slo-
žení rodiček není omezena jen na Čes-
kou republiku, ale jedná se o celosvětový 
fenomén  [24]. Počty narozených novo-
rozenců dle věkového složení rodiček 
v České republice znázorňuje graf 1 [25]. 

Další epidemiologickou charakteris-
tikou je pohlaví. Incidence DS u  jed-

Graf 1. Počet živě narozených novorozenců dle věku rodičky v ČR za období 1985–2015, zdroj ÚZIS, vlastní zpracování.
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GATA-vazebného proteinu 1 (GATA1) u dětí 
s DS mladších 3 měsíců [18,45]. 

První zmínku o tomto onemocnění při-
nesli Schunk a Lehman v roce 1954 [46]. 

periferní krve u novorozenců s DS [42–44]. 
Na základě provedených studií byla kritéria 
různými autory doplňována o podmínku 
pozitivity blastických elementů na mutaci 

Tranzientní myeloproliferativní onemoc-
nění můžeme podle WHO definovat jako 
stav, při kterém dochází k přítomnosti my-
eloidních blastických elementů v  nátěru 

Graf 2. Incidence DS dle pohlaví v ČR v období 2004–2015, zdroj ÚZIS, vlastní zpracování.
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Graf 3. Vývoj prenatální diagnostiky a narozených novorozenců s DS, zdroj: www.vrozene-vady.cz.
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Důvodem tohoto trendu je vyšší morta-
lita související s léčbou a vyšší počet re-
lapsů onemocnění [56].

METODIKA 
Přiložené kazuistiky demonstrují mož-
nosti průběhu a  vývoje tranzientního 
myeloproliferativního onemocnění. 
Kazuistiky doplňují laboratorní vý-
sledky popisující danou fázi onemoc-
nění (TMD/ AML). Kazuistiky 1  a  2  de-
monstrují novorozence s TMD, u kterých 
došlo k  samovolnému odeznění one-
mocnění. V  kazuistice číslo 3  je zachy-
cena progrese TMD do akutní megaka-
ryoblastické leukemie.

Data obsažená v  kazuistikách byla 
zpracována a anonymizována dle zásad 
GDPR se souhlasem etické komise FN 
Motol v  rámci výzkumu incidence he-
mato-onkologických onemocnění v ČR 
EK-1278/ 21.

Hematologická vyšetření byla prove-
dena na oddělení klinické hematologie 
Fakultní nemocnice Motol, analýza krev-
ních obrazu byla provedena na analy-
zátorech Sysmex XE-5000  (Japonsko) 
a  Sysmex XN-1000  a  XN-3000  (Japon-
sko). Morfologické hodnocení nátěru pe-
riferní krve bylo provedeno pomocí digi-
tální morfologie na přístroji CellaVisionTM 
DM96 Sysmex (Japonsko). 

Sběr dat o  incidenci Downova syn-
dromu v ČR byl proveden z reportu Vro-
zené vady u narozených v roce 2004–2015 
pod správou Ústavu zdravotnických in-
formací a  statistiky ČR, dostupné na: 
https:/ / www.uzis.cz/ .

Sběr dat o počtu narozených dětí v ČR 
byl proveden z reportu Rodička a novoroze-
nec v letech 1985–2015 pod správou Ústavu 
zdravotnických informací a  statistiky ČR, 
dostupné na: https:/ / www.uzis.cz/ .

Stanovení karyotypu bylo provedeno 
na Ústavu bio logie a  lékařské genetiky 
2. LF UK a  FN Motol pomocí metody 
G-pruhování.

KAZUISTIKY
Kazuistika 1
Pacient ročník 2015 přijat 8. 6. 2015 z no-
vorozeneckého oddělení s  dia gnózou 

rytropoéza  [50]. Postižení kostní dřeně 
nekoreluje se závažností onemoc-
nění  [48]. Pro stanovení dia gnózy TMD 
není nutné provádět vyšetření kostní 
dřeně. Tranzientní myeloproliferativní 
onemocnění ve většině případů spon-
tánně ustoupí, avšak u  20–30  % pří-
padů dojde k rozvoji AL, obvykle do 5. 
roku života [45]. I přes spontánní remisi 
onemocnění provází TMD v  15–23  % 
předčasné úmrtí pacienta [48]. Mezi nej-
častější příčiny vedoucí k předčasnému 
úmrtí pacienta patří: progresivní hepa-
topatie vedoucí k  fulminální jaterní fir-
bóze, diseminovaná intravaskulární koa-
gulopatie a multiorgánové selhání [48]. 
Z důvodu rizika rozvoje MDS a AL se do-
poručuje sledování v ordinaci dětského 
hematologa [44,51]. 

Jedinci s DS mají 10–20× vyšší riziko 
rozvoje AL [52]. Akutní leukemie spojená 
s DS bývá nejčastěji myeloidního, vzác-
něji lymfoidního původu. Subtyp akutní 
myeloidní leukemie (AML) vyskytující se 
u DS je ve většině případů akutní mega-
karyoblastická leukemie [53,54]. Akutní 
megakaryoblastická leukemie před-
stavuje relativně vzácný subtyp AML. 
U dětí s DS je riziko rozvoje tohoto sub-
typu AML až 500× vyšší v porovnání se 
zdravou populací bez DS [40,45]. Akutní 
lymfoblastické leukemie u  dětí s  DS 
jsou téměř vždy B-prekurzorové  [55]. 
Retrospektivní studie provedená au-
tory Buitenkmp et al ukazuje, že ze sou-
boru 708 ALL u DS pouze 5 případu tvo-
řilo akutní lymfoblastické leukemie z T 
buněk [56]. Riziko rozvoje akutní lymfob-
lastické leukemie u dětí s DS je přibližně 
20× vyšší než u dětí bez DS [40,52]. 

Odpověď na léčbu akutní megaka-
ryoblastické leukemie u dětí s DS dosa-
huje lepších výsledků než léčba u  dětí 
bez DS. Vyšší úspěšnost léčby je částečně 
způsobena zvýšenou in vitro citlivostí 
blastických elementů na cytosin arabi-
nosid a  daunorubicin a  vyšší generací 
ara-C trifosfátu  [57]. Míra relapsu AML 
u dětí s DS je o 20 % nižší než u dětí bez 
DS  [57]. Opačně je tomu u akutní lym-
foblastické leukemie, kde je prognóza 
u dětí s DS horší než u dětí bez DS [52]. 

Patogeneze TMD začíná již in utero (v he-
patolienálním období) [44,47], jako ná-
sledek nadbytečného genetického ma-
teriálu chromozomu 21. Pro rozvoj TMD 
je u naprosté většiny případů nezbytné 
získání somatické mutace v genu kódují-
cím hematopoetický transkripční faktor 
GATA1 (OMIM *305371) [48,49].

Trizomie chromozomu 21  při pre-
natální hematopoéze v  játrech vede 
k  expanzi megakaryocytárních a  ery-
troidních prekurzorů (MEP) a snížení pre-
kurzorů pro granulocyty a  makrofágy. 
Populace MEP vyznačující se zvýšenou 
proliferační aktivitou je citlivá na získání 
GATA1  mutace. Získání GATA1  mutace 
má za následek hyperproliferaci mega-
karyocytární linie [47]. Hyperproliferace 
blastů megakaryocytární linie může být 
jednou z příčin vedoucí ke klinickým ob-
tížím, provázející TMD. Při hyperprolife-
raci megakaryoblastů může docházet 
k  infiltraci tkání megakaryoblasty, ze-
jména k  infiltraci jater anebo kůže. Ná-
sledkem infiltrace jater dochází k hepa-
tomegálii a tvorbě výpotků v pleurálních 
a  perikardiálních prostorech. Postižení 
jater je provázeno zvýšením transami-
náz s  konjugovanou hyperbilirubiné-
mií. Při infiltraci kůže se u pacienta ob-
jevuje papulární nebo vezikopustulózní 
vyrážka  [48]. Žádné ze zmíněných pří-
znaků nejsou zcela specifické pro TMD, 
ale u pacientů s TMD se vyskytují s vyšší 
frekvencí než u  DS bez GATA1  mutace. 
Tranzientní myeloproliferativní onemoc-
nění postihuje přibližně 5–10  % dětí 
s DS [2,44]. Nález v periferní krvi (PK) je 
variabilní – od přítomnosti/ nepřítom-
nosti leukocytózy, anémie a  trombo-
cytopenie. V nátěru PK pozorujeme vý-
skyt blastických elementů myeloidního 
původu, morfologicky vzhledu megaka-
ryoblastů. Počet blastických elementů 
v periferní krvi ve většině případů dosa-
huje vyššího procentuálního zastoupení 
než v kostní dřeni [44,50]. Nález v kostní 
dřeni je též variabilní, pozorujeme nor-
mální či snížený počet megakaryocytů. 
Megakaryocyty mohou vykazovat po-
ruchu zrání s  přítomností dysplastic-
kých změn, může být přítomna i dyse-
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jiné předčasně narozené dítě. V  krev-
ním obraze významná leukocytóza 
(WBC 41,1×109/ l), nátěr periferní krve 
bez přítomnosti blastických buněk. Dne 
11. 6. 2015 přetrvávající mírná leukocy-
tóza, v  nátěru periferní krve přítomno 
13,1 % blastických buněk (obr. 1–3). 

Vyšetřením karyotypu byla zjištěna 
volná trizomie chromozomu 21: 47,XY,+21 
(obr.  4). Dne 27. 7. 2015  byl proveden 
kontrolní odběr, s  normálními hodno-
tami krevního obrazu a bez přítomnosti 
blastických buněk. Hodnoty krevního 
obrazu a výsledky hodnocení nátěru pe-
riferní krve viz v  tab. 2. Pacient byl ná-
sledně předán do pozorování dětskému 
hematologovi.

Kazuistika 2 
Pacient ročník 2011  přijat 20. 11. 2011 
z Kliniky dětské hematologie a onkolo-
gie 2. LF UK a FN Motol s dia gnózou kva-
litativní poruchy trombocytů. Ve vstup-
ním krevním obraze výrazná leukocytóza 
(WBC 59,6×109/ l), mírná anémie (Hgb 
132 g/ l) a  výrazná trombocytóza (PLT 
1464×109/ l), v nátěru periferní krve pří-
tomno 71 % blastických buněk vzhledu 
megakaryoblastů (obr.  5–7). Vyšetření 
karyotypu vedlo k průkazu translokační 
formy DS 46,XY,t(21;21)(q10;q10),+21 viz 
(obr. 8). V průběhu kontrolních odběrů 
postupný pokles počtu blastických 
buněk v nátěru periferní krve viz tab. 3, 
dne 2. 2. 20218 již bez nálezu blastických 
buněk. Pacient byl následně předán  
k pozorování dětskému hematologovi.

Obr. 1. Dvě blastické buňky 
a ortochromní normoblast.                   

Obr. 4. Karyotyp pacienta č. 1 – volná trizomie chromozomu 21.

Obr. 2. Blastická buňka.                            Obr. 3. Blastická buňka.                            

Tab. 2. Vybrané hodnoty krevního obrazu a počet blastických buněk, 
pacient 1.

Vybrané hodnoty krevního obrazu a počet blast. b., pacient 1

Datum Postnatální 
věk

WBC 
(×109/l)

Hgb  
(g/l)

PLT  
(×109/l)

Blast. b.  
(%)

Blast. b. 
(abs. počet)

8. 6. 2015 0 dní 41,1 219 174 0,0 0,000

11. 6. 2015 3 dny 25,2 199 213 13,1 3,301

27. 7. 2015 49 dní 8,5 115 323 0,0 0,000
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Kazuistika 3 
Pacient ročník 2018  přijat 1. 2. 2018 
(postnatální věk 2  dny) z  Kliniky dět-
ské hematologie a  onkologie 2. LF UK 
a  FN Motol s  dia gnózou DS. Ve vstup-
ním krevním obraze výrazná leuko-
cytóza (WBC 52,2×109/ l), mírná ané-
mie (Hgb 129 g/ l) a  trombocytóza (PLT 
613×109/ l), v nátěru periferní krve 46,4 % 
blastických buněk vzhledu megakaryob-
lastů (obr. 9–11). Dne 25. 2. 2018 (post-
natální věk 26 dní) již bez nálezu blas-
tických buněk v  nátěru periferní krve. 
Dne 27.  11. 2019  pacient přijat na ur-
gentní příjem pro děti a  dorost ve FN 
Motol s  dia gnózou horečka, v  krevním 
obraze leukocyty 2,8×109/ l, hemoglobin 
66 g/ l, trombocyty 13×109/ l, v nátěru pe-

Obr. 5. Blastická buňka vzhledu 
megakaryoblastu, dále anizocytoza 
trombocytů s makrotrombocyty 
a poruchou granulace trombocytů.                                        

Obr. 8. Karyotyp pacienta č. 2 – translokační forma DS.

Obr. 6. Blastická buňka vzhledu 
megakaryoblastu.                                        

Obr. 7. Dvě blastické buňky vzhledu 
megakaryoblastu.                                        

Tab. 3. Vybrané hodnoty krevního obrazu a počet blastických buněk, pacient 2.

Vybrané hodnoty krevního obrazu a počet blast. b., pacient 1

Datum Postnatální  
věk

WBC  
(×109/l)

Hgb  
(g/l)

PLT  
(×109/l)

Blast. b.  
(%)

Blast. b. 
(abs. počet)

20. 11. 2011 1 den 59,6 132 1 464 71,0 42,316

21. 11. 2011 2 dny 38,2 95 1 332 63,2 24,142

22. 11. 2011 3 dny 44,9 100 1 392 54,8 24,605

23. 11. 2011 4 dny 22,6 134 1 018 51,1 11,549

03. 01. 2012 45 dní 5,6 78 391 0,5 0,028

18. 01. 2012 60 dní 6,2 104 415 1,0 0,062

02. 02. 2012 75 dní 6,2 88 475 0,0 0,000

09. 02. 2012 82 dní 5,2 88 406 0,0 0,000
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přítomnost GATA1  mutace. Pětipro-
centní hranice v jejich sledovaném sou-
boru vedla k 58% senzitivitě a 100% spe-
cificitě pro imunofenotypizaci. Výsledky 
studie Goemans et al. dále zmiňují roli 
screeningového vyšetření GATA1  mu-
tace v dia gnostice TMD a ML-DS. Vyšet-
ření GATA1 mutace vykazuje 95% senzi-
tivitu a  100% specificitu při kombinaci 
metod klasického Sangerova skenování 
(Ss) a cíleného hlubokého sekvenování 
(NGS). Výsledky studie uvádí dva bene-
fity plynoucí ze screeningového stano-
vení GATA1 mutace u novorozenců s DS. 

elementů v nátěru periferní krve u novo-
rozenců s DS. V současné době však ne-
existuje doporučení, které by určovalo 
minimální procentuální zastoupení blas-
tických elementů potřebných pro stano-
vení dia gnózy TMD [42]. Z tohoto důvodu 
je ve světě napříč odborníky používána 
hranice nejméně 1–10 % blastických ele-
mentů potřebných ke stanovení TMD 
u DS [58]. Goemans et al. [58] doporučují 
hodnotu 5 % blastických elementů v ná-
těru periferní krve (pomocí morfologic-
kého vyšetření nebo průtokové cytome-
trie), pro stanovení dia gnózy TMD anebo 

riferní krve 0,6 % blastických buněk. Ná-
sledující den provedeno vyšetření kostní 
dřeně z  pravé kyčle – 22  % atypických 
buněk, stanovení dg. akutní megaka-
ryoblastické leukemie při DS. Kontrolní 
vyšetření KD: D+28, D+30  a  D+84  bez 
nálezu blastických buněk. Vývoj abso-
lutního počtu blastických buněk viz.  
graf 4. 

DISKUZE
Stanovení dia gnózy tranzientního my-
eloproliferativního onemocnění je dle 
WHO je založeno na výskytu blastických 

Graf 4. Vývoj absolutního počtu blastických buněk v PK. 
blast. – blastických, b. – buněk, DS – Downův syndrom, KD – kostní dřeň, PK – periferní krev
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Obr. 9. Blastická buňka vzhledu 
megakaryoblastu.                                   

Obr. 10. Blastická buňka vzhledu mega - 
karyoblastu, segmentovaný neutrofilní 
granulocyt s vakuolizací cytoplazmy.                                        

Obr. 11. Blastická buňka vzhledu 
megakaryoblastu.                                    
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pro následnou lékařskou péči? V  sou-
časné době neexistují klinické postupy, 
které by upravovaly péči u „pre-leuke-
mických stavů“. I  v  případě nepřítom-
nosti GATA1 mutace jsou děti s DS nadále 
ohroženy vyšším rizikem rozvoje akutní 
lymfoblastické leukemie [58].

ZÁVĚR
Z důvodu vyššího výskytu MDS a  AL 
u pacientů s DS představuje tento syn-
drom jak důležitou součást práce dět-
ského hematologa, tak výzvu v  oblasti 
laboratorní hematologie. V případě po-
dezření/ prokázání DS u novorozence by 
mělo být provedeno hodnocení nátěru 
periferní krve maximálně do tří až sedmi 
dnů po porodu. Hodnocení by měl pro-
vádět zkušený laboratorní pracovník se 
znalostmi nátěrů periferních krví od no-
vorozenců, vč. předčasně narozených 
novorozenců či novorozenců v  septic-
kém stavu. 

Definice WHO je založena pouze na 
průkazu přítomnosti neurčitéhomnož-
ství blastických elementů v PK u novo-
rozence s DS. v PK u novorozence s DS. 
Průkaz výskytu blastických elementů 
může být zatížen schopnostmi hodno-
titele či jiným stavem nesouvisejícím 
s DS. Řada případů TMD proběhne bez 
zjevných klinických projevů nebo dete-
kovatelných odchylek hematologických 
parametrů. Z  tohoto důvodu vyvstává 
otázka budoucí aktualizace a  revidace 
klasifikace dle WHO. Nová klasifikace 
by měla jasně stanovovat kritéria pro 
dia gnózu TMD a  měla by být rozšířena 
o další kritéria, než je pouze přítomnost 
neurčitého množství blastických ele-
mentů u  pacientů s  DS. Mezi další roz-
šiřující kritéria by mohla být zařazena 
přítomnost, či nepřítomnost GATA1 mu-
tace. Otázka screeningového stano-
vení GATA1  mutace u  všech novoro-
zenců s  DS je otázkou, která by mohla 
být předmětem dalšího zkoumání, 
zvláště ve spojení s klinickým benefitem 
pro pacienta. V  tuto chvíli je screenin-
gové stanovení GATA1  mutace spojeno 
spíše s  dia gnostickým nežli klinickým  
benefitem. 

na hodnotu procentuálního zastou-
pení blastických elementů v nátěru pe-
riferní krve a prokázání GATA1 mutace. 
V  případě kazuistiky č. 1  byla vstupní 
hodnota blastických elementů 13,1  %, 
kazuistika 2  – 71  % a  kazuistika 3  – 
46,6  % blastických elementů. Kazu-
istika 1  a  2  demonstrují průběh TMD 
s  postupným samovolným vymize-
ním onemocnění. Pacienti jsou i nadále 
v péči dětského hematologa s pravidel-
nou observací. Kazuistika číslo 3  popi-
suje TMD s progresí do akutní megaka-
ryoblastické leukemie. U pacienta došlo 
k progresi do akutní megakaryoblastické 
leukemie za 22 měsíců od stanovení dia-
gnózy TMD. Při automatickém morfolo-
gickém hodnocení nátěru periferní krve 
(pomocí digitální morfologie CellaVision 
DM96  Sysmex) bylo u  pacienta zasti-
ženo pouze 0,6 % „podezřelých buněk“ 
tj. 1  buňka na 179  hodnocených leu-
kocytů. Tento případ též poukazuje, že 
hodnocení nátěru periferní krve u  pa-
cientů s DS by měl provádět laboratorní 
pracovník se zkušenostmi s hodnocením 
nátěrů periferních krví u  novorozenců 
a  dětí, vč. infekčních a  septických 
stavů. Morfologické odlišení mladších 
forem leukocytů při infekčním či sep-
tickém stavu od mladších forem leuko-
cytů při patologickém procesu může být 
v  řadě případů složité, obzvláště v  pří-
padech, kdy je přítomnost patologic-
kých buněk v nátěru periferní krve jen  
ojedinělá.

V České republice se vyšetření 
GATA1 mutace provádí až v případě, kdy 
je pacient s  Downovým syndromem 
v  péči dětského hematologa. Přínos-
nost screeningového stanovení této mu-
tace u všech novorozenců s Downovým 
syndromem se mezi oslovenými odbor-
níky v České republice liší. Je potřeba se 
zamyslet, zda má vyšetření GATA1  mu-
tace pozitivní přínos pro pacienta. V pří-
padě klinicky a  hematologicky „zjev-
ného“ TMD dojde k dia gnostice tohoto 
stavu v  rámci několika dní po porodu. 
Otázkou je, bude-li u pacienta probíhat 
klinicky a  hematologicky „tichý“ TMD, 
bude znalost této informace využitelná 

Prvním benefitem je možnost identi-
fikace rizikové skupiny pacientů s  DS, 
u které hrozí rozvoj akutní myeloidní leu-
kemie. Všichni pacienti, u kterých došlo 
k rozvoji akutní myeloidní leukemie při 
DS, měli přítomnou GATA1 mutaci. Druhý 
benefit screeningového stanovení se za-
měřuje na nepřítomnost GATA1 mutace, 
kdy pacienti bez GATA1 mutace mají ri-
ziko rozvoje akutní myeloidní leukemie 
velmi nízké [58].

Přínos screeningového vyšetření GATA1 
mutace potvrzují Roberts et  al.  [42]. 
Z důvodu klasifikace TMD dle WHO za-
ložené pouze na přítomnosti neurčitého 
množství blastických elementů v  peri-
ferní krvi u  novorozenců s  Downovým 
syndromem autoři využívají přítomnost 
GATA1 mutace jako druhé kritérium pro 
stanovení dia gnózy. Pro stanovení dia-
gnózy TMD navrhují přítomnost ≥ 10 % 
blastických elementů a  zároveň pozi-
tivní vyšetření na GATA1  mutaci. De-
tekce GATA1  mutace při využití metod 
cíleného hlubokého sekvenování vede 
k  vyšší záchytnosti a  pomáhá identifi-
kovat pacienty s  nízkým počtem bu-
něčných klonů s GATA1 mutací. Pomocí 
této metody byli identifikováni novoro-
zenci s  původně negativním nálezem 
GATA1 mutace, vyšetření pomocí méně 
citlivých metod, a dále novorozenci bez 
klinických a  hematologických známek 
TMD [42]. 

Závěry obou studií však poukazují 
především na informativní či dia gnostic-
kou hodnotu screeningového vyšetření 
GATA1 mutace u novorozenců s Downo-
vým syndromem. Klinická hodnota 
screeningového testování je ovlivněna 
absencí doporučení zahrnující péči o pa-
cienty s „pre-leukemickým“ stavem. Je-
diný klinický benefit vycházející ze zna-
losti GATA1 mutace spočívá v častějších 
kontrolách u  dětského hematologa, 
s  možným včasným záchytem rozvoje 
akutní myeloidní leukemie a zahájením 
příslušné léčby [42,58].

U všech pacientů v  přiložených ka-
zuistikách probíhalo klinicky a  hema-
tologicky zjevné TMD. Pacienti záro-
veň splňovali doporučení obou autorů 
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