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Klinicke projevy

vrozené dédicné onemocnéni charakterizované ztratou aktivni svalové hmoty
dité se vétSinou narodi bez jakychkoliv priznaku
postupem casu se zacne projevovat chybéni dystrofinu, svalové buriky odumiraji a jsou nahrazovany vazivem

prvni priznaky mezi 2. - 6. rokem zivota u DMD, pozdéji mezi 10.-12.rokem u BMD: svalova slabost, problémy

s chlzi, béhem, vstavanim z lehu ¢i sedu

nemoc dale progreduje, rozviji se typicky myopaticky syndrom dolnich koncetin, az postizeného upouta na

invalidni vozik
kompenzacné dochazi k tzv. pseudohypertrofii, ktera je patrna zejména na lytkach

onemocnéni postihuje také sval srdecni a svaly dychaci (divod mozné dilatacni_kardiomyopatie s

naslednym srdec¢nim selhanim a omezeného dychani)


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Dilatační_kardiomyopatie

Beckerova svalova dystrofie (BMD) je mirng;jsi
formou onemocnéni, dystrofin je pfi ni tvoren
sice v malém mnozstvi a poskozeny, nastup

Pfi chizi jsou pate zataiene

dozadu
nemoci je vSak pozdéjsi a celkova progrese
pomalejsi. Postizeny byvaji svaly nohou a / ) e
pé nve. Prohnuta zada oslaberych biiEnich svald

2
Pacienti s BMD mohou mit potomky. Vystréené hydé
= Napadné hubena stehna
Prohybani v kolenou
Casté pady, Spatna
Napadné zvetiena htka rovnovaha

Chize po Spickach

Slabe predni ltkove svaly




Geneticky podklad onemocneni

chybny gen pro svalovou bilkovinu dystrofin (specifické strukturalni bilkoviny sarkolemy)

jedna se o X-vazanou recesivni chorobu, gen pro DMD je lokalizovan na kratkém raménku chromozomu X

(Xp21), je to jeden z nejvétsich lidskych gen(

V/IVe

urcité jeho casti), zbytek tvori bodové mutace

onemocneéni je vazano na muzské pohlavi (pokud se vSak narodi divka zené prenasecce a muzi postizenému

nemoci, existuje moznost, Ze se u divky tato nemoc téz projevi — pravdépodobnost je vSak velmi nizka)

1:3500 chlapct (DMD), 1:18000 (BMD)



Prevalence

* Americka spolecnost "Muscular Dystrophy
Survelllance’ Tracklng and Research Prevalence* in 2010 Df mEIES With DUChennE

Network (MD STARnet)” uvetejnila and Becker muscular dystrophies, ages 5-24

obsahlou studii zabyvajici se prevalenci years, identified by the MD STARnet (N=530)

onemocnéni DMD/BMD. Tato studie
mapuje prevalenci onemocnéni a jeji vyvoj
pro rasu hispanickou, non hispanickou bilou,
a nonhispanickou cernou.
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* Do této studie byl zapojen vzorek 10 000 0.6 -
vysetrovanych subjektl, muzui. Celosvétova 0.4 -
hodnota prevalence je podle MD STARnet 0.2 -
1,38 .

Hispanhic M on-Hispanicwhite Maon-Hispanic Black

*Per 10,000 males. Overall prevalenceis 1,38,

Prevalence of DBMD among Mon-HispanicBlacks is lowerthan prevalenceamaongHispanics and Mon-Hispanic
Whites,
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Prenatalni diagnostika
odbér choriové biopsie (11. - 14. tyden gravidity), z materidlu se izoluje DNA, nasledné vysetreni pohlavi
plodu
mUzZe byt i odbér plodové vody v 16. tydnu

pokud je plod muzského pohlavi, probéhne DNA analyza DMB/BMD genu na kauzalni mutace, ¢i pritomnost

rizikového haplotypu
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Postnatalni dia

neurologické vysetreni

enostika

vySetreni hladiny sérové kreatinkinazy (chlapci s DMD ji maji extrémné vysokou jiz pfi narozeni)
EMG, MRI, UZ svalt
molekularné genetické vysetreni

biopsie svalu



Molekularne geneticke vysetreni

[ )

e znesrazlivé vendzni krve (odbér do zkumavky s EDTA)
1) Detekce deleci DMD exonu v hotspot oblastech (DMD exony 1-22, DMD exony 44-54) dystrofinového genu
* provadéna multiplex PCR (amplifikace promotorové oblasti a 18 DMD exonl)
* multiplex PCR neodhali Zenu prenasecku
2) MLPA (Multiple Ligation Probe Amplification)
* DNA test 1. volby
» detekce aberantnich DNA sekvenci jednoduchym provedenim na zakladé PCR reakce
« vySetreni deleci a duplikaci v celé kodujici sekvenci genu pro dystrofin
* detekuje i Zzeny prenasecky
3) FISH (Fluorescencni in situ hybridizace)
* Se pouziva jako alternativni metoda k MLPA v situaci, kdy zname lokalizaci delece
 lokalizuje cilové nukleotidové sekvence primo v bunkach
* zaloZena na schopnosti jednoretézové DNA sondy vazat komplementarni Usek cilové DNA fixované na mikroskopickém skle
* pouzivaji se lymfocyty periferni krve
4) Metody sekvencovani dystrofinového genu
. Detekce bodovych mutaci nebo malych deleci/inzerci
5) Nepfima diagnostika

» vrodinach s postizenymi chlapci se zjisStuje pravdépodobnost prenasecstvi choroby u Zen a pravdépodobnost vzniku choroby u plod(
muzského pohlavi

* pomoci intragenovych a extragenovych polymorfismU se na zakladé genetické vazby identifikuje potencidlné mutantni alela nebo
alela bez mutace a dale se sleduje jeji segregace ve vySetfované rodiné

e pro vazebnou analyzu se dnes vyuzivaji zejména polymorfismy kratkych tandemovych repetici v nekddujicich oblastech
dystrofinového genu




Moznosti lecby

ve smyslu rehabilitacnich cvi¢eni, pomUcek nebo

ATB pfi Castych pneumoniich

|é¢ba steroidy - zpomaluji pokles svalové sily a funkénosti (zahdjit co nejdriv, ovsem az od dvou let véku)
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Preventivni opatreni
vysetreni matky probanda, pokud je u ni pozitivni vysledek na mutaci v DMD genu, vysetruji se i ostatni zeny v

rodiné (sestry probanda, sestry matky, popripadé babicka)
sestry probanda se vysSetruji i v pripadé negativniho nalezu u matky kvili moznosti germindlniho mozaicismu

preimplantacni diagnostika u embryi - haplotypova analyza, podminkou pro tuto diagnostiku je genetické
vySetreni obou partner( a primého pribuzného s geneticky potvrzenou chorobou (provadi se pfi IVF, pred niz
bylo provedeno prekoncepcni uréeni genetickych rizik pro planované téhotenstvi, doporucena je konzultace s

|ékarem a genetikem CAR (centra asist.reprodukce))



Riziko opakovani stejného onemocneni pro
pribuzne pacienta

X-linked recessive inheritance

» pravdépodobnost onemocnéni ditéte prenasecky je 50:50 u syna a

unaffected carrier
v v v v ;. father mother
pravdépodobnost prenasecstvi je 50:50 u dcery
 pravdépodobnost onemocnéni syna nemocného muze je nulova, 5% %E
avSak stoprocentni je pravdépodobnost, ze jeho dcera bude XY X X
prenaseckou = gen nebyva nikdy prenesen z otce na syna, ale je
pi‘ené§en pOStiie m’lm muzem Rodokmen rodiny s opakovanym vyskytem %\ _
Duchenneovy svalové dystrofie '
na vSechny jeho dcery X-recesinE vizand dedicnost j) e prencsetia XY X x 2 (. <y
Zf @ . nemocny muz % %% %% %%
\&) é) iié) i
/i i E i @ i H) &) unaffected  unaffected carrier affected
>i| son daughter daughter son
& ihvieneni

. unaffected ﬂ carmer D affected




Etické a pravni aspekty vyplyvajici z
genetickeho vysetreni

umeélé ukonceni téhotenstvi

na zadost tehotné je mozna interrupce do 12. tydne gravidity, pokud tento vykon neni z néjakého hlediska
kontraindikovan

po uplynuti 12 tydnt gravidity Ize uméle prerusit téhotenstvi jen je-li:
* ohrozen zivot zeny
* prokazano tézké postizeni plodu
* plod neschopen Zivota

sveédci-li pro umélé preruseni téhotenstvi genetické dlvody, Ize uméle prerusit téhotenstvi nejpozdéji do 24. tydne
gravidity
nikdo ze zdravotnik(i nesmi byt nucen spolupracovat na ukonceni téhotenstvi

matka po zjisténi patologie muze byt pod tlakem |ékarU a okoli -> nerozhoduje se zcela svobodné, proto je dllezité pfi kazdém
genetickém vySetreni zachovat nedirektivni pristup genetického poradenstvi s klinickym genetikem

v pripadé zjisténi, Zze matka je prenaseckou tohoto typu svalové dystrofie, rodice si v ramci preimplantacni diagnostiky mohou
vybrat pohlavi ditéte, tedy holcicku (coz je akceptované u zdvainych X—vazanych onemocnéni, nutné je vsak zabranit zneuziti)

limitace genetického vysSetreni, predikce rizik u dalSich pribuznych, i pro jesté nenarozené potomky (Zeny prenasecky v rodiné),
pravo védét x nevédeét, zachovani |ékarského tajemstvi



Zdroje:
http://telemedicina.med.muni.cz/pdm/genetika/res/f/2011-dmd.pdf
http://www.slg.cz/molekularne-geneticke-vysetrovani-duchennovy-a-beckerovy-muskularni-dystrofie

http://files.molekularnidiagnostika.webnode.cz/200000038-
83ccc854bc/Duchennova%20Beckerova%20muskul%C3%A1rn%C3%AD%20dystrofie.pdf.

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/000705.htm
https://www.genome.gov/19518854

Dekujeme za pozornost
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