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Vzachée nemoci

» V EU se nemoc povazuje za vzacnou,
jestlize postihuje méné nez 5 osob z
kazdych 10 000 (1:2000).

- Pocet pacientu, kteri vzacnymi nemocemi
trpi, vS8ak muZe byt vysoky, nebot’ téchto
nemoci existuje priblizné 7 000-8 000.

- Vétsinu z nich zpusobuji genetické vady,
pricemz dalSimi pricinami jsou vlivy
prostredi v téhotenstvi nebo pozdéji, casto
v kombinaci s genetickou predispozici.



Vzdcna dédiéna onemocnéni
- Dédi¢na onemocnéni se obvykle
vyskytuji v populaci pomérné vzacne.
- Tato vzdcnost zpusobuje i to, Ze ani
profesiondlové se s takovou chorobou
nemusi setkavat Casto.

+ V péci o pacienty mohou vyznamne
pomoci specializovana centra
poskytujicic sluzby nejen medicinske,
ale i socialni, psychologickeé,
pedagogicke...



Svépomocné organizace

+ Organizace obvykle zamérené na jednu
chorobu nebo skupinu onemocnéni s
podobnou symptomatologii a mohou
vyznamné pomahat lidem, kteri maji
zajem sdilet své zkusenosti s nékym,
kdo ma stejné probléemy, predavayji
vzacné informace (novym pacientum, ale
i lékarum a dalSim profesionalim),
sleduji novinky v lécbé a prevenci,
podporuji vyzkum onemocneéni....



Nejcastéjsi svalové dystrofie

Duchenne XR (Xq21.2)
Becker XR
Emery-Dreifuss XR
Duchenne like (early onset types) AR
Limb-girdl (late onset types) AR
Cong. Musk. Dystr. AR
Facioscapulohumer AD
Distal AD
Emery -Deifuss AD
Adult-limb-gird| AD
Myotonic. Dystr.1,2 AD

(+anticipace)




Duchenneova/Beckerova
svalova dystrofie (D/BMD)

+ Gen pro dystrofin je lokalizovdn na chromosomu
Xp21, jednd se o jeden z nejvétsich gend
Cloveka

- asi v 60-65% je onemocnéni zpusobeno deleci,
chybénim urcite Casti genu pro dystrogin, v
dalsich asi 5-10% duplikaci - zdvojenim urcité
jeho casti

- Dédicnost XR

- Vyskyt predevsim u chlapci

- Frekvence cca 1/3000 chlapci

* MirnéjSi forma Beckerova svalova dystrofie
(1/18000)



Duchenneova svalova dystrofie (D/BMD)
Klinické potize

* Projev od predskolniho véku, svalova slabost
predevsim pdnevniho ple'rence (pady,
heobratnost), postupné progredujici i na dalsi
svalové skupiny, hyperlordosa, ,Splhani”, ztrata
samostatné chuze obvykle kolem 9-11 roku,
potize ortopedicke v souvislosti se svalovou

slabosti tézké postizeni patere, kontraktury
kloubu, kardiomyopathie, dechové po1'|ze

* Pacient je postupné zcela odkazan na péci
druhé osoby

+ Zkrdcena délka Zzivota
+ Forma Becker je mirnéjsi, pomalu progredujici



Guillaume -Benjamin- Amand
Duchenne (de Boulogne)

* Fransouzsky neurolog a fotograf (1806-
1875), ktery v roce 1868 poprvé popsal
svalovou dystrofii, dnes oznacovanou jako
Duchennova

-+ Onemocnéni je zpusobeno chybou v genu pro
bilkovinu dystrofin, kterd je v kazdé
svalové bunce, u pacuen'ru s DMD tato
bilkovina chybl nebo ma chybnou funkci -
nékdy hovorime o dystrofinopathii



Diagnostika DMD/BMD

* Neurologické vysetreni
- UZ svall

+ Biochemické vysetreni - jaterni testy (elevace
enzymu)

* Vyrazna elevace enzymu kreatinkindza (CK)

- Elektromyografie - EMG

+ Genetické poradenstvi

* Molekularné genetické vysetreni - DNA analyza

+ Svalova biopsie a imunohistochemické vysetreni
pouze, pokud neni dg. stanovena méné invazivnimi
metodamie

+ Prenatalni diagnostika
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Rodokmen rodiny s opakovanym vyskytem
Duchenneovy svalové dystrofie

X-recesivné vazana dédicnost
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MoZnosti vySetreni pacientu
DMD/BMD

- prima DNA analyza genu pro dystrofin syntézou 19 exoni
dle Abbse 1991 (oblast Pm, ex 3, 4, 6, 8, 13, 19, 42,
43, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 52, 53, 60)

+ neprima DNA analyza s vyuzitim intragenovych
polymorfnich mist STR44, STR45, STR49,

STR50,5° (CA)n, 3’ (CA)n

* MLPA - vySetreni deleci a duplikaci v celé kodujici
sekvenci genu pro dystrofin (v soucasné dobé tzv. zlaty
standard - test prvni volby)

* RNA analyza svalové tkané, reverzni transkripce, PCR,
sekvencni analyza

* PT tfest

+ od 2006 DHPLC u probandi bez delece a RNA



Svalova biopsie

2007 Abcam

normalni nalez

castecné chybéjici dystrofin
u pacietna s DMD/BMD

Detekce bilkoviny dystrofinu



Moznosti vysetreni
potencialnich prenasecek

* neprima DNA analyza
- mRNA ze svalové biopsie

* real time PCR vyuzivajici fluorescencnich sond
a koamplifikace referencniho genu

* FISH - detekce deleci v genu pro dystrofin -
sondy Cytocel (ex 3-6, 8,12,13,17,19,32-
34,43,44,45,46-47,48,50,51,60)

 MLPA - detekce deleci a duplikaci



Metoda MLPA® Multiplex
Ligation Probe Amplification

+ Detekce deleci a duplikaci

* Doplnuje a rozsiruje spektrum metod
vyuzivanych v DNA diagnostice i v
oblasti molekularni cytogenetiky



Detekce deleci a duplikaci exonu v
genu pro dystrofin

Metoda MLPA® Multiplex Ligation Probe Amplification
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Duchennova svalova dystrofie

prenatadlni vySetreni plodu - matka prenasecka
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Prenatdlni diagnostika DMD/BMD

- Metoda se voli dle vysleedku genetického
vysetreni rodiny
. MLPA

+ prima DNA analyza detekce deleci genu pro
dystrofin u plodu muzského pohlavi

* neprima DNA analyza
*+ FISH deleci genu pro dystrofin
» volba pohlavi plodu (embrya)

+ svalova biopsie plodu - jiz se neprovadi



Preimplantacni geneticka diagnostika DMD -
detekovdn pouze jeden signal kontrolni DNA sondy
pro centromercu chromososmu X, jedna se o ndlez
delece exonu 46-47 v genu pro dystrofin v embryu
muzského pohlavi (potvrzena DMD u embrya)

CEP X

¥




Prenatdlni vySetreni z plodové vody - plod Zenského pohlavi, normdlni
ndlez, nebyla detekovana delece exonu 50 v genu pro dystrofin ani na
jednom X chromosomu

CEP X—"

zelena - kontrolni DNA sonda
pro centromeru chromosomu X

cervenad - lokus specifickd DNA
sonda pro exon 50 v genu pro
dystrofin



Parent Project
Parent Project
(Projekt rodicu)
je sdruzeni rodic¢u a blizkych, jejichz
déti se narodily se svalovou

(muskuldrni) dystrofii
Duchenne/Becker (DMD/BMD).

PARENT | PROJECT
svalo

www.parentproject.cz



