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= Mentalni retardace

= Neuropathie

= Myopathie

= Poruchy chovani

= Vrozené chromosomové aberace

= Syndrom fragilniho X chromosomu
= Neurofibromatosa

= Tuberosni sklerosa

= Metabolické poruchy......



Spoluprace pri diferencialni diagnostice
Informace rodin o genetickém riziku
DNA/RNA diagnostika

Informace o primarni a sekundarni prevenci
Informace o moznostech prenatdlni dg.
Prenatalni diagnostika

Vyhledavani osob v riziku, vyhledavani
prenaSeéu (AR) a prenasecek (XR)
Presymptomatické testy



Nervosvalova onemocnéni
Onemocnéni CNS

Vrozené vyvojove vady CNS
Poruchy mentalnich funkci
Poruchy chovani

Neuropathie

Vrozené chromosomové aberace
Syndrom fragilniho X chromosomu
Metabolické poruchy



= Pocet pacientu vySetrenych v laboratori
DNA se v poslednich 5 letech pomalu
zvySuje od asi 1000 do soucasnych vice
nez 2000 rocné

= Pro neurologicka onemocnéni je indikovana
DNA analyza u cca 150 - 300 pacientti
rocnée tj. asi 15%

= Vétsinu vysetrenych predstavuji osoby v
riziku onemocnéni Ci prenasecstvi choroby



Duchenne XR
Becker XR
Emery-Dreifuss XR
Duchenne like AR
Limb-girdl- Erb AR
Cong. Musk. Dystr. |AR
Facioscapulohumer AD
Distal AD

AD
Adult-limb-gird| AD

Myotonic. Dystr.

AD (+anticipace)




= 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 pacnem‘u s DMD tato
bilkovina chybl nebo ma chybnou funkci -
nékdy hovorime o dystrofinopathii



= Dedicnost XR

= Vyskyt predevsim u chlapct

= Projev od predskolniho véku, postupne
progredujici svalova slabost predevsum
panevniho pletence (pady neobratnost),
hyperlordosa, ,Splhani”, ztrdta samostatné
chuze..rerspiracni potize, nutna podpora,

skoliosa - operace, komplexni potiZe u pacienta
upoutaného na invalidni vozik pozdéji na luzko

= Frekvence cca 1/3000 chlapci

= MirnéjSi forma Beckerova svalova dystrofie
(1/18000)



Neulologické vySetreni

EMG

Jaterni testy, CK

Svalova biopsie

Detekce bilkoviny dystrofinu

FISH

DNA analyza
MLPA (detekce deleci a dUP"kGC' )
Sekvenovani

Potvrzeni dg. u pacientti
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Vyhledévadni prenaseéek I g,

Prenatdlni a preimplantacni dg.
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Genetické poradenstvi
Vysetreni rodiny pred planovanim dalSiho téhotenstvi
- znama geneticka pricina onemocneni

VysSetreni DNA ziskané z biopsie choriovych klku
nebo z bunék z plodové vody

DIN&A analyza - detekce mutace - priciny nemoci u
plodu

Preimplantacni geneticka diagnostika - zjisténi
nemoci u embrya po umélem oplodneéni



= Parent Project (Projekt rodicu) je
sdruZeni rodic¢u a blizkych, jejichz
déti se narodily se svalovou
(muskuldrni) dystrofii
Duchenne/Becker (DMD/BMD).

PAHEHT‘ PROJECT
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= Financné podporujeme vyzkum a budouci |écbu .
Ducht;alqme/ Beckerovy svalové sdystrofie (DMD/BMD) v Ceské
republice.

= Ziskavame financni prostiedky od stdtnich a soukromych
organizaci v zajmu zajisténi vsech cilu uvedenych ve stanovach
organizace.

= Ziskdvame, zpracovdivame a preddvame informace rpglié'ﬁm i
odborné verejnosti o vyzkumu DMD/BMD a zakladni i
specializovane péci.



Dédicnost autosomalné recesivni

= Zpusobeno mutacemi v genu SMN1 (5q12.2-13.3),
obvykle delece exonu 7

Typ I, IT a IIT - rldznd zdvaznost

= Modifikace Klinického projevu podle poétu kopii genu
SMNZ2

Diagnostika DNA analyzou

= Prevalence 1/6000-1/8000

= Svalova hypotonie, prenatalné nékdy snizené pohyby
plodu, nastup obvykle u typu I v casném
kojeneckém véku, nutnd podpora dychdni, respiracni
selhani

Terapie ? - Valproat poddvdn asi u poloviny
pacientl, efekt neni zcela presvédCivy



Riziko opakovani onemocnéni u sourozenci 25%, rodice
jsou obvykle zdravi nosici dispozice, 507% sourozencu
Jsou zdravi nosic¢i jedne mutace

Vyhledavani homozygott - nemocnych - diagnostika

Prenatalni nebo ﬁreimplam‘aéni geneticka diagnostika
v rodinach s vyskytem nemoci

v O

Vyhledavani zdravych prenasecu v rodinach s vyskytem

o o ° Vé V4 L & o v v O ° V4
nemoci i preventivni vyhledavani prenasecu v nerizikove
populaci

Ve FN Brno planovano zavedeni klinického dne pro
pacienty s nervosvalovym onemocnénim™ - spoluprace
specialistu se socialni pracovnici a pacientskou
organizaci



Olpingova
K odina
gmecno

prispét k plnohodnotné integraci
nemocnych do spolecnosti.

* Podporuje rodiny s pacienty s onemocnénim spinalni
muskuldrni atrofie a jejich plnohodnotnou integraci do
spolecnosti.

* Podili se na integraci lidi se zdravotnim handicapem
tak, aby Elovék zustal ve svém prirozeném prostredi a
nesnizovala se kvalita jeho zivota.

* Podporuje a rozviji sobéstacnost lidi s onemocnénim a
podporuje cleny jejich rodin.

* PGjcuje kompenzaéni pomucky.




Nemalin. myop. AR nebo AD

Centronuklear XR letal, AD. AR
Central core AD

Cong. fibre t. ?

dispr.

Cong. musk. dys. | AR, heterog.

Cong. myotonic. d. | AD, materndlni




mitochondrialni

heterogenni

Def. cytochrom ox.

AR

Late ontset +ophphalmoplegia

AD néekdy

Luft type

sporad., mitoch.

Kearns- Sayre

??, vets. sporad.

Carnit. palm. t.def.

AR

Mc Ardle

AR

Jiné glykog. ,ne 8

AR




AD

M.C.Thompsen AD
M.C. recesivni typ AR
Param. Cong. AD
Per. Par. Hypo Ca AD
Normo Ca AD
Schwarz-Jampel AR




m AD

= lokalizace 19q13,2

= Expanze tripletu CTG

= Prima DNA diagnostika

= Siroké spektrum klinickych priznaki

= Kongenitalni forma se zavaznym
klinickym prubéhem



m AD

m Vzdcnéjsi typ

= Lokalizace na chromosomu 3

= Expanze CCTG

= Klinické projevy byvaji mirnéjsi
= Nemad kongenitalni formu



= Nyni je moZno u pacient
s nejasnou klinickou diagnosou
nervosvalového onemocnéni vyuzit
ve FN Brno na pracovisti CMBGT
IHOK analyzu 42 genu spojenych
s nervosvalovym onemocnénim
v ramci jednoho vySetreni

= Soucasné je analyzovano 24
pacienti



= Huntingtonova choroba AD
= Sclerosis multiplex

= Parkinsonismus

= Rettlv syndrom XD?

= Neurofibromatosis I, IT AD
m Sclerosis tuberosa AD



m AD dédicnost, 4p, amplifikacni mutace CAG
= frekvence asi 4-7 na 100 000

= prvni priznaky vétsinou mezi 30-40 rokem
= neni terapie

= diagnostické testy

= presymtomatické testy

= testy u osob s inicidlnimi priznaky



Hungtingtonova choroba je pomérné vzdcné onemocnéni
postihuje priblizné 5 az 8 lidi ze 100 000

v CR tedy miizeme predpoklddat asi 500 - 800 takto
nemocnych

dédi¢nost je autosomadlné dominantni

porucha IT genu na 4. chromosomu, ktery koduje
priznacné pojmenovany protein Huntingtin

v sekvenci Huntingtinu je od pozice 18. aminokyseliny
rada glutaminu kédovanych tripletem CAG,takové
opakované usporddani na molekularni drovni si primo rika
o problémy, Huntingtin ,se porouchd”, kdyz ma na
zminéném misté prili§ mnoho glutamint

takovou mutaci oznacujeme jako expanzi



Normadlné fungujici formy Huntigtinu maji v radé

glutaminu 6-34 téchto aminokyselin

S tricatym patym glutaminem prichazeji

problémy

Cim vice glutamind resp. CAG tripletl pacient
md, tim drive se Huntingtonova choroba projevi

Klasicka trias

: chorea-demence-deédic¢nost



TRINUKLEOTIDOVA
REPETICE CAG —
S AMPLIFIKACI U HN

27 - 39
repetici

nedojde k HN
nespecif. riziko pro
potomky

nemusi, ale mize
dojit k HN




presymptomaticky  prenatdlni

Osoba ma projevy Test pred projevem
onemocnéni onemocnéni



- Pozdni DNA diagnostika

* Asociované problémy

- Etickeé

» Psychologicke

* Socidlni

* Prenatalni diagnostika

* Preimplatnacni geneticka diagnostika




= Frekvence onemocnéni cca 1/3000
= Lokalizace 17q11.2

= Dédicnost - autosomalné dominanantni s
témeér 100% penetranci a velmi variabilni
expresivitou

= Cca 50% pripadu jsou nové mutace
= Progredujici onemocnéni



Skvrny café au lait - 6 a vice o pruméru nad
lcm

mnohonasobné pigmentové anomadlie

cetné fibromy nebo neurofibromy, jiné intra-
¢i subkutanni dysplastické nadory , tu podél
nervovych kmenu, tu jinych organ

casté neurologické nebo ocni poruchy

casto anomadlie skeletu

PMR asi v 10%

makrokranie, neurofibrom vicka, zdkal rohovky,
Lishovy uzliky na iris



mGen NF I - 60 exonu

= Nejsou znama mista s vyssi
frekvenci mutaci

= 50% onemocnhéni zpusobeno de novo
mutacemi

= Mutace v tumor - supresorovém genu



= Specializovana vysetreni ditéte a
rodi¢u event. dalSich pribuznych -
kozni, ocni, neurologické, rtg, CT,
MRI

= Dispenzarizace nemocného,
pravidelné kontroly véetneé
zobrazovacich metod a preventivni
onkologie



skvrny barvy bilé kavy ( u déti pét a vice skvrn
0 pr'umer'u 0,5cm a vice, u dospélych 6 a vice
skvrn o priméru nejméné 1,5 cm)

dva a vice neurofibromu jakéhokoli typu nebo
jeden plexiformni neurinom

= mnohocetné axilarni nebo inguinalni pihy
= dyspldzie sfenoiddlniho kridla nebo kongenitalni

ohnuti nebo ztenceni kortikalni ¢asti dlouhych
kosti (s nebo bez pseudoarthrosy)

= gliom optického nervu bilateralné
= dva a viceLishovych nodulu (hamartom duhovky)

= pribuzny I. stupné s NF1 podle téchto kritérii



m AD
= |lokalizace 22q11

= bilateralni / unilateralni neurinom
acustiku, paraspindlni neurofibromy,
cataracta, neurinom acustiku u
pribuzného prvniho stupné

= DNA/RNA dg.



= Demence
= Alzheimerova choroba
= Creutzfeldt-Jakobova choroba

= Mentalni retardace



= Neni diagnosa pouzitelna pro genetickeé
poradenstvi

= Vylucujeme

véetné mikrodeleénich syndromu
a subtelomerickych deleci a
submikroskoopickych zmén
detekovatelnych pomoci



|
= Primarni - sekundarni
m Zevni vliv - hereditarni

= Absence - AD?

= lz\lgona‘ralm klony - sporad., AD, lok. chr.

= Myoklonie- AR?, neurodegenerativni
ohemocheéni

= Parcialni benigni - AD?



Jednovaj. dvojce Asi 60

Dvouvaj. Dvojce Asi 10

Sourozenec pod 10 let |6

Sourozenec nhad 25 let|1-2

Sourozenec 2-5

1 rodic¢ 4

1 rodi¢ + sour. Asi 10
Oba rodice Asi 15

populacni |




= NTD, spina bifida

= Encephalokélé

= Hydrocephalus

= Mikrocephalie

= Makrocephalie

= Holoprosencephalie

= Agenesis corporis callosi
= Kraniostenosy



= Fenylketonurie

= Leukodystrofie - AR, XR

= Stradavé choroby - AR, AD
m Jiné - AR, XR, heterogenni



= Klinicka a neurologicka diagnostika
= Biochemicka diagnostika

m Geneticka diagnostika

= Terapie



= Smith-Lemli-Opitz syndrom
= Wilsonova choroba

= Nékteré dalsi dédicné poruchy
metabolismu

= Fridreichova ataxie
= Spinocerebelarni ataxie

= Hereditarni motoricko-senzorickée
neuropathie (Charcot-Marie-Tooth)

= Kraniostenosy



