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* Multisystémova choroba (postihuje svaly — i hladké, GIT, oci, srdce,
endokrinni systém, CNS)
 Delime na 2 typy:

* myotonicka dystrofie typu 1 a 2 a samostatneé se vyclenuje takeé
kongenitalni forma




Klinické projevy obecné

 Svalova slabost (dist. ¢ast DKK a HKK, krk, oblicej), atrofie, myotonie
 Kortikalni katarakta, ptoza

* Poruchy prevodniho srdecniho systému

* Hypersomnie

* Kognitivni deficit

* Hypogonadismus

* Porucha glukdzové tolerance/ diabetes

e Zacpa/ prijem, dysfagie

e Riziko nahlé smrti ze srdecnich pricin



Geneticka pricina

Myotonicka dystrofie typu 1

e expanze CTG trinukleotidl v 3" neprekladané oblasti genu DMPK (Dystrofia Myotonica
Protein Kinase), ktery se nachazi na dlouhém raménku chromosomu 19

* unormalni populace je pocet trinukleotidl v repetici 5 — 30
 klinické priznaky pri poctu opakovani nad 50 trinukleotidl, ale mize byt i nékolik tisic

* alely, u kterych pocet trinukleotidl prekrocCi hranici 30, jsou geneticky nestabilni a nachylné
k dalSim expanzim

Myotonicka dystrofie typu 2
* expanze CCTG tetranukleotidu v genu ZNF9 na chromosomu 3
* unemocnych je pocet opakovani od 75 do 11 000

Oba typy se dédi autosomalné dominantné!



* Fenomén anticipace = drivejsi vyskyt a horsi symptomy v nasledujici
generaci
*uMD1

» davod: dochazi k rustu nestabilni oblasti DMPK genu, a tim roste délka repetic
pri prenosu z generace na generaci




Autosomal dominant
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Myotonicka dystrofie typu 1

* Formy (podle poctu repetic + klinické priznaky):
* Mirna — 50— 150 repetic
e katarakta, mirna myotonie

* Klasicka — 100-1000 repetic

* svalova slabost, atrofie, diabetes, poruchy srdec¢niho rytmu, hypersomnie
* Kongenitalni —az 3000 repetic
* tézka svalova slabost, respiracni insuficience, mentalni retardace, srdecni problémy



Riziko opakovaného vyskytu MD v rodiné

* Typy:

* Myotonicka dystrofie 1 — nejcastéjsi vyskyt

 Myotonicka dystrofie 2
 Myotonicka dystrofie kongenitalni

* Typ1l - expanze trinukleotidové tandemové repetice CTG na chromozomu 19q
-normalné 5-35 CTG, u nemocnich >50 CTG triplett (50-150)

 Typ 2 - expanze tetranukleotidové repetice CCTG, na chromozomu 3q
- u nemocnych 150 — 1500 repetic

» Kongenitdlni DM - expanze CTG repetic (az 1000-2000 triplet()
-zdédéni DMPK alely od matky (i od otce je mozné)




Expanze probiha jiz v obdobi gametogeneze — proto muzou vzniknout delsi nukleotidové repetice
casnéjsi zacatek, tézsi prtibéh, vyraznéjsi progrese, casna smrt

detekce expanze CTG trinukleotidovych repetic na lokusu 19q13 — senzitivita 100% - PCR
Genetické poradenstvi v ramci celé rodiny

Incidence 1:8 000

Kongenitalni forma — dédi se po postizené matce (u postizenych otct se u potomk{ neobjevi — uplatnuje se
imprinting)

MuZe dojit k neldplné penetraci a variabilni expresi

Riziko opakovani:

* Rodice pacienta

* Maji abnormalni pocet repetic, ale jesté ne tak velky (neprojevi se MD), nebo maji abnormalni
pocet repetic, ktery uz zplsobi projevy MD

* Sourozenci pacienta

» ZdleZi na alelach rodicl, pokud jeden rodi¢ ma mutantni alelu -> 50% riziko pro kazdého
sourozence

* Potomci pacienta
* 50 % Sance na zdédéni mutantni alely + moznost prodlouzeni repetic (fenomén anticipace)



Riziko opakovaneho vyskytu MD v rodine

» Kazdy ma 2 kopie genu myotonické dystrofie
* Pro vzniku onemocneni staci 1 zménény gen (zdravy — nezmeéneny gen
nedokaze vyvazit mutovany gen)
* Déti postizenych jedincu maji Sanci
a) Zdédit nezmutovanou formu genu
b) Zdédit zmutovanou formu genu

To znamena, ze kazdy jedinec ma 50% sSanci na zdedeni zmutovaného genu.
ALE ITaky 50 % Sanci na zdédeni neposkozeného genu-narozeni zdravého ditéte

http://www.geneticalliance.org.uk/docs/translations/english/1
7-myotonic-t.pdf



Prevalence

» 1 /8000 ve svétové populaci = nejcastéjsi neuromuskularni
onemocneéni dospélého veku

 celosvetoveé prevazuje typ 1
 Castejsi vyskyt typu 2 je v severnich statech Evropy

* nedavné studie prokazuji, ze v Némecku a Finsku se pravdepodobné
vyskytuji oba typy s podobnou frekvenci



Diagnostika

* Prenatalni (na zaklade genetického poradenstvi) — vySetreni DNA
ziskané z biopsie choriovych klku (11.-14. tyden gravidity) nebo
aminocentézy (15.-18. tyden gravidity)

e Postnatalni — DNA analyza CTG repetic u 1. typu na 19q pripadné
CCTG repetic na 3q u 2. typu

* Ve FN Brno (Centrum molekularni biologie a genové terapie IHOK)
mozné u pacientu s nejasnou klinickou diagndzou neuromuskularniho

onemocnéni analyzovat souvisejicich 42 genu v ramci jednoho
vysetreni
 Dalsi vysetreni: EMG, kreatinkinaza, svalova biopsie



Moznosti leécby

e Kauzalni |[éCba neni, pouze symptomaticka
e Pacemaker pri poruchach prevodniho systému

* Myotonie — fenytoin, karbamazepin, mexiletin (nelze ovlivnit projevy
dystrofie)

* Hypersomnie — methylfenidat, modafinil

e Katarakta, diabetes, hypothyroidismus, syndrom spankové apnoe —
|éCi se klasicky

 Rehabilitace

 Sledovani nemocnych — kardiologie, glykémie,...



Etické aspekty genetického vysetreni

* Pfesnd prenatdlni/presymptomaticka diagnostika vs. ndsledna terapie

* Duvéryhodnost a odborna zpusobilost testujiciho pracoviste,
protokoly

* Dobrovolnost (pacient informovany + pisemny souhlas)

* Vliv nové zivotni situace na pacienta a jeho okoli (prace, rodina,
finance)

* Netestuji se asymptomaticti nezletili
* Prenatalni diagnostika pouze u potomku nositele mutace
* Preruseni tehotenstvi ?
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