GENETICKE PRICINY PERCEPCNICH SLUCHOVYCH VAD

,,Jak to, Ze ma nase dite genetickou ztratu sluchu, kdyz v celé rodiné nikdy nikdo neslysici
nebyl? . ,, Uz jste byli na genetice? “ ,, Taky mate connexin 267 Toto jsou jedny z nejcastéjsich
otazek, které slychame pri rozhovorech rodicii o priciné sluchového postizeni u jejich ditéte.
Co to vlastné znamena ,, geneticka ztrata sluchu “? Jak se projevuje? A co to je ten connexin
26 a jakym zpiisobem ovliviiuje sluch? Na tyto otdzky se pokusime v ndsledujicich odstavcich
odpovedet.

Podkladem pro tento clanek byly védecké studie publikované v zahranicnich casopisech i
prednasky a clanky ceskych lékaru. Velky dik za moznost rozhovoru a za uzitecné odkazy na
literaturu patri profesoru Josefu Sykovi, docentu Pavliu Seemanovi, docentu Janu
Konvalinkovi a MUDr. Olze Bendoveé. V neposledni radé jsem cerpala ze zkusenosti
klientskych rodin Strediska rané péce Tamtam.

Zakladni informace jsou vytistény beznym typem pisma, pro zdajemce o detailni informace jsou
urceny texty v ramecku.

PROC DETI SPATNE SLYSi?

Slyseni je velmi komplexni proces, a proto i pfi¢in poruch sluchu existuje cela fada. Cast
sluchovych vad je zplisobena vnéjSimi pri¢inami, podle riznych studii 40-50%, ¢ast
dédi¢nymi — 50-60%. Vngjsi pti¢iny mohou plisobit jiz v té¢hotenstvi, obvykle pfi infekci
matky, ototoxicka, tedy sluch poskozujici, mohou byt i n¢ktera v t€hotenstvi podavana
antibiotika. Vng&jsi pfi¢iny mohou pusobit i v obdobi kolem porodu, nejcastéji u déti s velmi
malou porodni hmotnosti nebo déti s poporodni asfyxii (nedostatek kysliku). Po porodu mtze
dojit k poskozeni vlaskovych bunék hlemyzdé¢ vlivem infekce, pfedev§im meningitidy, nebo
v dusledku uzivani nékterych typa ototoxickych antibiotik.

Pfi¢inou dédi¢nych sluchovych vad jsou genetické poruchy. Mohlo by se zdat, ze geneticka
pficina je mozna jen tehdy, kdyz se v rodin€ n€kdy hluchota vyskytla, ale neni to pravda. Jsou
velice Casté pripady, kdy dité ma genetickou ztratu sluchu, ackoli se tento problém

v rodiné nikdy nevyskytl. Tento typ sluchové poruchy mtize byt pak ptedan i do dalSich
generaci. V nasledujicich fadcich se pokusime vysvétlit mechanismy, kterymi k ptenosu
genetické poruchy sluchu dochézi.

Geneticka porucha sluchu mize byt syndromova nebo nesyndromova. V piipadé
syndromové poruchy — u 20-30% dédi¢nych hluchot - je vada sluchu pouze jednim z nékolika
dalsich ptiznakl a zdravotnich problémd, je soucasti celého syndromu. Syndromil spojenych
se sluchovym postizenim je popsano asi 100. Mezi relativné Casté patii napi. CHARGE
syndrom, Usheritv syndrom, Pendrediiv syndrom a dal§i. Mnohem castéjsi — 70-80%
dédi¢nych hluchot - jsou genetické vady sluchu nesyndromové, kterymi se budeme v textu
zabyvat.

JAK JE GENETICKA PORUCHA PRENASENA?

Vice nez polovina vSech casnych sluchovych vad u déti je zpisobena dédi¢nymi, genetickymi
faktory, tedy poruchami genti, které jsou pienaSeny v rodin¢ a které ovliviiuji vyvoj slySeni u
ditéte. VSechny geny v lidském téle jsou tvofeny z deoxyribonukleové kyseliny, tzv. DNA. Ta
je cela slozena ze 4 zakladnich stavebnich bazi: adeninu (A), cytosinu (C), guaninu (G)

a thymidinu (T). Tyto baze se na sebe navazuji v mnoha slozitych kombinacich, a vytvareji
tak jedine¢né sekvence DNA. Geny tvofené tseky DNA urcuji, jak bude nase télo vypadat




a jak bude fungovat. Ur¢itd mala ¢ast néjakého genu mize mit naptiklad sekvenci bazi
vypadajici nasledovné: ATTCTGATTTAAGCTA.

Kazdy ¢lovék mé zhruba 30 000 riznych gent, které jsou spojeny v utvarech nazyvajicich se
chromozémy. Lidé maji 23 pardt chromozomii. Kazdy par se skladd z chromozému
zdédéného od matky a z chromozomu zdédéného od otce. Protoze lidské télo obsahuje dvé
kopie kazdého chromozomu, obsahuje i dvé kopie kazdého jednotlivého genu, sekvence
DNA v nich je viceméné¢ u kazdého stejna. Presto se nékdy stane, ze porovname-li sekvenci
DNA konkrétniho ¢loveéka s obvyklou sekvenci, najdeme rozdil. Této zméné¢ v DNA se fika
mutace. Nékteré mutace nijak neovliviiuji zdravi svého nositele, jiné natolik ovlivni ¢innost
genu, ze se to né¢jakym zplsobem projevi. Toto je naptiklad jedna z mutaci, ovliviiujicich
sluch, vyména baze G za bazi T staci k negativnimu ovlivnéni sluchu:

....AGATGAGCA...... normalni sekvence = funk¢éni gen = normalni sluch
...AGATTAGCA...... mutace = nefunk¢ni gen = poskozeny sluch

Mutace mohou byt dominantni nebo recesivni. Pokud sta¢i jeden pozménény gen v paru
chromozémt, aby negativné ovlivnil vyvoj sluchu, jedna se o gen dominantni. Pokud
napiiklad matka pted4 svému ditéti gen s dominantni mutaci, bude sluch ditéte ovlivnén, i
kdyz kopie genu od otce bude zcela v poradku. Dalo by se to fici i tak, Ze pozménéna kopie
matky je ,,siln&jsi*, ,,ma vEétsi vahu*, nez zdrava kopie od otce. Matka s dominantni mutaci v
genu nutném pro normalni sluch bude sama mit sluchovou vadu.

RECESIVNI DEDICNOST SLUCHOVYCH VAD

Recesivni mutace jsou u genetickych vad sluchu mnohem castéjs$i — 80-90% - nez mutace
dominantni. V tomto pfipad¢ pozménény gen sam o sobé nedokaze negativné ovlivnit sluch
Cloveka, ktery mé v paru soucasné druhy, nepozménény gen. Aby se sluchova vada
projevila, musi tento ¢lovék zdédit pozménéné oba geny z paru.

Jako nosi¢/heterozygot mutace je oznacovan ten, kdo ma jeden nezménény gen a jeden gen
S recesivni mutaci, a u koho se tedy sluchova vada sama nijak neprojevi, ale kdo ji pfitom
muze predavat svym potomkim. Pfenos recesivni mutace od slySicich rodict na jejich déti je
znazornén na obrazku. Obrazek ukazuje v§echny Ctyfi mozné zplisoby, jak se pary genu
rodi¢it mohou zkombinovat v genetické vybave jejich déti. Jedna se samoziejmé o gen, ktery
je nezbytny pro normalni sluch ditéte.



® ® Protoze rodice jsou slysici, maji kazdy jeden gen
zdravy a jeden gen poskozeny, jsou tedy
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Unaffected Unaffected "Carrier" ameces  vSechny, a jen jedno je také nosi¢ mutace. Naopak se
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stejnym rodicim mohou narodit Ctyii déti, které
budou vSechny homozygoti mutace genu a vS§echny budou mit sluch poskozen.

CO JE CONNEXIN 267

Connexin 26 (Cx26) je bilkovina, jejiZ tvorba je kddovana genem GJB2. Tato bilkovina je
zodpovédna za vytvoreni systému kanalki - tzv. ,,gap junctions* — vV plazmatické membrané
jednotlivych bunék. Tyto struktury zajist'uji prostupnost malych molekul mezi buiikami.
Nepritomnost tohoto systému kanalkti pravdépodobné znemoziuje vyménu draslikovych
iontli mezi bunikami vnitiniho ucha, coz je proces nezbytny pro spravnou funkei hlemyzdé
a tedy pro vznik sluchového vjemu.

JAK SOUVISI CX26 S HLUCHOTOU?

Mutace v genu GJB2 jsou nejcastéjsi pri¢inou dédi¢né hluchoty. Jsou zodpovédné za cca
polovinu recesivné prenaSenych nesyndromovych sluchovych vad. Ackoliv mutace Cx26
mohou byt zdédény recesivné i dominantné€, naprosta vétSina z nich se projevuje recesivng.

V naprosté vétsin€ piipadl neni porucha na GJB2 spojena s zddnym dal$im klinickym
pfiznakem, vyjimku tvofi jeden typ dominantni mutace Cx26, ktery je spojovan s koznim
onemocnénim palmoplantar keratoderma.



JAK PRESNE V HLENYZDI PROBIiHA PREMENA AKUSTICKEHO PODNETU NA NERVOVY VZRUCH
A JAK SE NA TOM PODILi CONNEXIN?

Zvukova vlna je zachycena boltcem a rozkmita pruzny bubinek. Pres systém tii sttedousnich
kistek je akusticky signdl dale zesilen a pfenesen na ovalné okénko. To oddéluje stiedousi od
vnitiniho ucha a ma vyrazné mensi plochu nez bubinek. Kmitani ovalného okénka je proto na
mensi ploSe intenzivngj$i a rozpohybuje endolymfu, tekutinu uvnitt hlemyzde.

Zavity hlemyzdé jsou podéIné rozdéleny na tii Casti — scala tympani, scala media a scala
vestibuli. Pro vysvétleni mechanismu pfenosu zvuku na elektricky nervovy vzruch je
zvanou endolymfa, kterd je pozoruhodna zejména vysokou koncentraci drasliku. Na jednu
kosténou sténu scala media pfiléhd tzv. stria vascularis, tfivrstevny epitel, ktery zajistuje
transport drasliku do scala media.

Jakmile pohyb endolymfy zplGsobeny kmitanim ovéalného okénka ohne vlaskovou bunku,
timto ohnutim se otevie iontovy kanal a do nitra bunky vstoupi draslikové ionty. Po nahnani
draslikovych iontti do bunky dojde k jeji depolarizaci. Na spodiné vlaskové buiiky je zaporné
nabitd aminokyselina glutamat, ktera ptsobi jiz pfimo na vldkna sluchového nervu. Vznikne
elektricky potencidl a nervem je veden nervovy vzruch, vnimany pak ve sluchovém centru
mozku jako zvuk.

Nyni je tfeba draslikové ionty transportovat zpét do stria vascularis, odkud jsou pak pfeneseny
zpét do scala media. Vlaskové builkky obsahuji systém. ,,gap junctions®, kterym proudi
draslikové ionty zpét do stria vascularis. Protein connexin je podkladem pravé pro vznik
téchto gap junctions, kanalki, kterymi je draslik odCerpavan zpét do prostoru scala media.

RUZNE MUTACE GENU GJB2

Poruchy genu GJB2 mohou byt umisténé v jeho riznych ¢astech, do znacné miry je misto —
lokace poruchy dano geograficky. V Evropé pievazuje mutace 35delG, vyskytuje se ve vice
nez 70% piipadl poruchy genu GJB2. V Asii se naopak delece 35delG prakticky nevyskytuje
a je zde obvyklad zcela jina delece genu GJB2. 35delG se nazyva proto, ze na 35. miste
v sekvenci genu GJB2 chybi (DELeted) baze G (guanin).

..CTGGGGGGTGTGAACAAACAC..... slySici
..CTGGGGG..TGTGAACAAACAC..... vada sluchu

Zbylych témet 30% tvofi jiné typy mutaci. Studie P. Seemana a dalSich autord (2004, 2006)
urcila toto poradi jednotlivych mutaci na GIB2 u ¢eskych neslysicich s poruchou GJB2 genu:

1. 35delG........ccocue.. 77.2%
2. Trp24stop.............. 13.7%
3.1IVS1+1 GnaA...2.9%
4.313dell4............... 2.6%
5. delE120................. 1.2%

Ostatni mutace maji vyskyt mensi nez 1 %. Velmi zajimavy je pomérné Casty vyskyt mutace
IVS 1+1 G na A. Tato mutace se totiZ jako jedina nachazi na nekodujici ¢asti genu GJB2 a
obvykle nebyva vySetfovana. Vysvétlila hluchotu u 45% neslySicich, kteti méli zjisténu pouze
jednu mutaci na GJB2, ktera sama o sob¢ jejich postizeni nevysvétlovala. Toto zjisténi miZe
byt dilezité pro rodice neslySicich déti, u kterych se zjisti pouze jedna mutace v obvykle
vySetiované kodujici ¢asti GJB2.




MUZE BYT SLUCHOVA VADA NASEHO DIiTETE ZPUSOBENA MUTACEMI GENU CX267?
Hluchota nasledkem poruchy Cx26 byva nejc¢astéjsi u osob, kde:

1. Sluchové postizeni bylo diagnostikovano po porodu, nebo v raném détstvi.
2. Maji tézkou nedoslychavost, zbytky sluchu nebo praktickou hluchotu.

3. Nemaji zadny dalsi zdravotni problém (nesyndromova vada)

4. Neexistuje zadna zjevna zevni pricina jejich sluchové vady

Toto jsou nejcastéjsi charakteristiky lidi s hluchotou zptisobenou Cx26, ale existuji
samoziejme vyjimky. Mutace Cx26 mohou napftiklad zpiisobovat i lehké nebo stfedné té¢zké
ztraty sluchu.

Préaveé proto, ze sluchova vada zplisobend mutacemi genu GJB2 (pro Cx26) muze byt rtizné
tézka, je dilezité testovat mutace genu i v pripadech, kdy v rodiné nikdo jiny nikdy ¢asnou
sluchovou vadu nemél, nemuselo se o ni totiz vitbec védet. Navic existuji pfipady, kdy byla
hluchota ditéte ptivodné ptipisovana vnéjsim vlivam (infekce, urcité typy ototoxickych
antibiotik) a pozdé&ji se ukézalo, ze dit¢ ma mutaci v GJB2 genu. V tom ptipade¢ je
pravdépodobnéjsi, Ze je sluchova vada zplisobena geneticky, nez Ze je ziskana. Mnoho ORL
1ékatt a foniatrii zacind proto doporucovat vySetieni GJB2 genu u vétSiny déti se sluchovym
postizenim.

JAK SE PROVADI TEST GJB2 GENU?

Je to geneticky test, ktery urci, zda jsou v genu GJB2 né&jaké sekvenéni zmény — zmény
normalniho poradi bazi, tedy jiné fazeni zakladnich bazi A, C, G, T, nez jaké je pro tento gen
bézné. K vysetfeni staci vzorek krve nebo i slin. Po ptipravé DNA je sekvence GIB2
vySetfované osoby porovnana s normalni sekvenci tohoto genu.

Nekteré laboratote vySetfuji celou sekvenci genu GJB2, tedy celou fadu bazi, které gen tvofi.
Mohli bychom si to pfedstavit jako ¢teni celé stranky v knize ve chvili, kdy hledame
pfehozend nebo chybéjici pismenka ve vSech slovech. Jiné laboratofe hledaji pouze mutaci
35delG, coz je nejcastejsi mutace genu Cx26 v bélosské populaci (kam vétSina z nds svym
puvodem patii). V tomto piipad¢ 1ze test piipodobnit k situaci, kdy na celé strance cilené
hledame jenom urcité Spatn¢ napsané slovo na konkrétnim jednom misté€ (tfeba pouze chyby
ve svém jmén¢) a ostatnich slov a ptipadnych chyb si nev§imame. Nékteré laboratofe obé
metody kombinuji tak, Ze nejprve hledaji nejcastéjSi mutaci 35delG a cely gen sekvenuji
pouze tehdy, kdyz nejcastéj$i mutaci test neobjevi.

NA CO BYCHOM SE PRED TESTOVANIM MELI PTAT?

1. Jaky typ DNA testu GJB2 genu laboratoi provadi? Analyzuje cely gen, nebo patra pouze po
nékterych nejcastéjsich konkrétnich mutacich? Rozhodné byste se méli ujistit, ze pokud
bude test na zjisStovani béznych mutaci negativni, nebo pokud bude béZna mutace nalezena
pouze v jednom z obou gent, provede laboratof sekvenéni analyzu celého genu. Pokud to
pracovisteé nedéla, mize pozornosti uniknout méné obvykla mutace genu. Diivod, pro¢
nekteré laboratofe nenabizeji sekvencni analyzu, je technicky, finan¢ni nebo Casovy.

2. Za jak dlouho bude zndm vysledek? Zeptejte se na Casovy horizont diive, nez ptijdete na
odbér krve.

3. Kolik test stoji? V Cechach je test GIB2 genu, pokud ho doporuéi odborny lékat, hrazen
pIn¢ zdravotnimi pojiStovnami.



JAK INTERPRETOVAT VYSLEDKY TESTU?
Jsou tfi mozné vysledky testu GJB2 genu:

1. Byly nalezeny 2 mutace. Pokud byly objeveny dvé identické (35delG/35delG) nebo dvé
odlisné (35delG/167delT) mutace, 1ze predpokladat, Ze sluchova vada je zpiisobena
mutaci genu GJB2 (pro Cx26).

2. Nebyla nalezena ani jedna mutace GJB2 genu (pro Cx26). Pokud nebyla nalezena zadna
mutace, musime se nejprve ptat, jaky typ testu byl proveden. Byl sekvenovan cely gen, nebo
se hledaly pouze obvyklé mutace? Pokud byla prozkoumana cela sekvence genu a
nebyla nalezena Zadna mutace, pri¢inou sluchové vady pravdépodobné neni porucha
genu GJB2.

3. Byla objevena pouze jedna mutace (35delG/-). V tomto piipadé je interpretace testu
nejkomplikovanéjsi. Nejpravdépodobnéjsi vysvétleni jsou nasledujici:

3A/ Nalezena mutace GJB2 nema zZadnou souvislost se sluchovou vadou. Tyto mutace
jsou v populaci slysicich lidi obvyklé, zhruba kazdy tricaty ¢loveék ma ve své genetické
informaci jednu recesivni, tedy neprojevenou mutaci GJB2, ktera nijak neovliviiuje jeho
slySeni. Proto i neslySici ¢lovék miize byt ndhodnym nosic¢em této mutace. V tom piipad¢ je
jeho sluchova vada zptsobena mutaci na jiném genu, nebo jinou, negenetickou pfi¢inou.

3B/ Test druhou mutaci nedetekoval, ackoliv je v genu pFritomna. Pak se musite ptat, zda
laboratof testovala cely gen GJB2 sekvencné, nebo zda patrala pouze po obvyklych typech
mutaci. Pokud nebyl gen testovan cely sekven¢né, méli byste test doplnit na pracovisti, které
celou sekvencni analyzu provede. Pokud i po ni nebude nalezena druh4d mutace genu, mize se
stale jesté jednat o poruchu genu pro Cx26. V nékterych piipadech mize byt totiz druha
mutace Vv oblasti genu, ktera nekoduje proteiny, a proto tyto oblasti laboratofe nevySetiuji,
presto se v dusledku muze projevit sluchova vada. Takovou mutaci v nekodujici oblasti GJB2
je tieba IVS 1+1 G na A, o které jsme jiz mluvili v rdmecku o riznych typech mutaci GJB2.
Existuji vSak asi i dal$i mutace, které dosud neznadme, a proto se u malého procenta
neslysicich nemusi pfic¢ina sluchové poruchy v GJB2 genu spolehlivé objasnit.

3C/ Mutace miiZe byt dominantni. Ackoli mutace Cx26 jsou obvykle recesivni, jsou znamy
nejméné 4 mutace GJB2, které se projevuji jako dominantni. To znamend, Ze sta¢i pouze
jedna mutace k tomu, aby se manifestovala v podob¢ sluchové vady. Pokud ovsem jedina
zjiSténa mutace patii mezi ty, které jsou znamy jako recesivni, pravdépodobné nebude
primarni pfi¢inou hluchoty. Je dilezité mit na paméti, Ze urcité existuji mutace GJB2, které
dosud nebyly viibec popsany a o nichz tedy ani neni zndmo, zda ptisobi skodlivé nebo nejsou
Skodlivé a zda plisobi dominantné nebo recesivné.



MUZE MIT NOSIC MUTACE GJB2 GENU VADU SLUCHU?

Clovek, ktery ma ve své genetické informaci jednu recesivni mutaci, se nazyva nosi¢, nebo
heterozygot. Podle dostupnych studii nejsou heterozygoti sami mutaci nijak zasadné
ovlivnéni, ale jiz vime, Ze ji mohou pienést do genetické informace svych déti. Nekteré studie
ukazuji, Ze 1 heterozygoti mohou mit velmi lehkou vadu sluchu. Mozné je i to, Ze heterozygoti
pro Cx26 jsou nachylné&jsi k horSeni sluchu zplisobeného vékem. Zatim pro to vSak neexistuje
jasny dikaz. Moznym vysvétlenim by mohlo byt, Ze jeden funkéni gen GIB2 zajistuje tvorbu
connexinu 26, ale ne v mnozstvi, v jakém jej produkuji dva funkéni geny GJB2.

Zajimavou studii v Cechach délal Syka a kol. (2008) Testovali velmi detailng sluch u 34
heterozygotii mutace 35delG v GJB2 a porovnévali jejich audiogram s kontrolni skupinou. U
skupiny heterozygotl zjistili statisticky vyznamn¢ horsi prahy sluchu, rozdil byl vyraznéjsi u
zen a svého maxima — 10 dB — dosahoval na frekvenci 10 000 Hz. Prakticky to ovSem
znamend pouze nepatrné zhorSeni sluchu na frekvenci, ktera je mimo frekvencni oblast
mluvené feci (125 Hz — 8000 Hz).

MAME DIiTE SE SLUCHOVYM POSTIZENIM A OBA JSME NOSICI MUTACE CX26. CO TO
ZNAMENA PRO NASE BUDOUCI DETI?

Kazdé¢ vase dalsi dité bude s 25% pravdépodobnosti také hiife slySet. Na druhou stranu si
muzete byt témefr jisti, ze sluchova vada ditéte neni spojena s zddnymi dalSimi zdravotnimi
komplikacemi, déti s poruchou genu GJB2 jsou ve vSech ohledech zcela zdravé a Sikovné.
Pokud nebudete pii planovani dalSich déti ochotni toto ¢tvrtinové riziko sluchové vady
podstoupit, mizete se pokusit o umélé oplodnéni, pii kterém se z oplodnénych zarodkii po
genetickém testovani vybere ten, ktery nenese mutaci genu GJB2.

ZAVISI VELIKOST SLUCHOVE ZTRATY NA TYPU MUTACE?

Jednotlivé mutace v GJB2 se déli podle velikosti svého vlivu na tvorbu a funkci connexinu 26
na inaktivujici a neinaktivujici. Inaktivujici mutace zcela nebo téméf zcela znemozni
produkci proteinu, neinaktivujici ji omezi jen ¢astecné nebo ovlivni negativné funkci proteinu.
Vsech nejcastéjSich 5 mutaci v Ceské populaci patii mezi inaktivujici mutace, tedy ty, které
tvorbu connexinu 26 zasadné ovliviiuji.

ProtoZe kazdy homozygot musi mit dvé mutace GJB2 genu, je velice zajimavé sledovat
souvislost mezi jednotlivymi kombinacemi mutaci a velikosti ztraty sluchu. Reprezentativni
studii na toto téma udélal Snoeckx a kol. (2005). Ziskal audiometrické tidaje a vysledky DNA
testlh GJB2 genu od 1531 (!) sluchové postizenych pacientil se 2 mutacemi GJB2 genu

z celého svéta, véetnd Ceské republiky.

Audiometrické daje byly ve vétSiné pripadl ziskany subjektivni audiometrii, v 8%
behavioralnimi metodami a v 1.5% metodou SSEP. Zakladem pro rozdéleni do
audiologickych kategorii byla priimérna prahové hodnota sluchu méfend na kazdém uchu
zvlast na frekvencich 500, 1000 a 2000 Hz, tedy aritmeticky primér ze 6 hodnot.

21-40 dB: lehka nedoslychavost
41-70 dB: stfedni nedoslychavost
71-95 dB: tézka nedoslychavost
nad 95 dB: zbytky sluchu




Vysledky studie pro zékladni kombinace mutaci vypadaji takto:
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80%
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inakt./inakt. inakt./neinakt. neinakt./neinakt.

Kombinace dvou inaktivujicich mutaci, v ¢eské populaci typicky 35delG/35delG, vede

k vyrazné vyssi pravdépodobnosti velmi téZkého poskozeni sluchu — 64%. Na druhou stranu
ma 36% lidi s touto kombinaci ztraty sluchu v priméru mensi nez 95 dB, tedy dobie nebo
pfinejmensim ¢astecné vyuZitelné pro kompenzaci sluchadly. V 11% je ztrata sluchu

s kvalitnimi sluchadly vyborné¢ kompenzovatelna.

U kombinaci inaktivujici/neinaktivujici mutace a neinaktivujici/ neinaktivujici mutace je
vyrazné nizsi pravdépodobnost tézkych ztrat sluchu, v nadpolovi¢nim poctu piipadli maji tito
lidé pouze stiedni nebo lehkou nedoslychavost.

ZAVER

Védecky pokrok poslednich desetileti zdsadnim zptisobem objasnil pticiny velkého procenta
sluchovych vad u malych déti. Podstatné se zlepSily i mozZnosti jejich nasledné kompenzace,
kvalita digitalnich sluchadel posledni generace je nesrovnatelnd s tzv. krabi¢kovym
Sluchadlem, které bylo u malych déti bézné jesté ptred dvaceti lety. Objevily se kochlearni
ovSem jen odpovédi a feSeni, ale oteviel i mnoho novych otazek, ¢asto etického charakteru:
Chceme si poridit dalsi dite, kdyz prvorozené ma connexinovou vadu sluchu? Mdme se
pokusit o umelé oplodnéni se selekci zarodkii? Co kdyz by prirozené pocaté dité mélo lehci
vadu, nez ma nas prvorozeny? Opraviwje nas viitbec riziko sluchové vady k takovym otazkam?
Je kombinace dvou inaktivujicich mutaci (typicky v Cechdch 35delG/35delG) dostacujicim
duvodem k rychlé kochlearni implantaci? Co kdyz je dité mezi témi 36 procenty, jejichz vadu
Ize kompenzovat kvalitnimi sluchadly?

konkrétnich déti a jejich osudll. Nikdy si nemzeme byt Gplné jisti, Ze nase odpovéd byla
nakonec ta nejlepsi, néktera rozhodnuti uz nelze zvratit. Pfi rozhodovani ndm mutize pomahat
intuice, zdravy rozum, diivérna znalost ditéte a také dukladna znalost problematiky, bez niz
nemuze mit nase rozhodnuti tolik potifebny racionalni zaklad. Praveé k ni by chtél tento text
prispét.

Nasledujici dvé kazuistiky ukazuji, jak slozity a dlouhotrvajici mize byt proces zpiesnéni
velikosti sluchové vady u malych déti. Vyplyva z nich, Ze ani pozitivni geneticka zatéz ani
objektivni metody vySetfovani sluchu nemusi byt v tomto procesu vzdy tim nejlepSim
voditkem. Tim je piedevs§im opakované a peclivé sledovani ditéte v jeho pfirozeném
prostiedi.



Rodina z Ceskych Budéjovic:

Madlenka se narodila v lednu 2005. Jeji o osm let starsi bratr ma tézkou nedoslychavost
kompenzovanou sluchadly. Prvni genetické vysetieni u néj neobjevilo Zadnou genetickou
poruchu, o tri roky pozdéji doplikové genetické vysetieni potvrdilo mutaci genu pro
connexin 26. U Madlenky jsme tedy pocitali s 25 % rizikem postizeni sluchu. Asi 12 hodin po
Jjejim narozeni byla vysetiena screeningovym vysetienim otoakustickych emisi (OAE). Emise
byly nepritomné, mohli jsme tedy predpoklddat, ze holcicka ma ztratu sluchu veétsi nez 30 dB.
Po 9 tydnech probehlo vysetieni BERA, které nedopadlo prilis optimisticky, vlevo ztraty cca
65-75 dB, vpravo 55-65 dB. O dva tydny pozdéji vysledky potvrdilo vysetieni SSEP v Praze —
vlevo 80-80-60-90, vpravo 70-55-60-80 dB. Prakticky celou dobu jsme méli z chovani
Madlenky jiny dojem. Hezky reagovala na hlas, dala se utisit v noci. Ve srovnani se synem
propastny rozdil. Proto jsme se sami objednali na kontrolni vysetieni v nemocnici v Hradci
Kralove, kde o meésic pozdeji dosli k jinym vysledkiim — lehka nedoslychavost, vzhledem

K nizkému veku pri vysSetreni je mozné, Ze slysi v normé. O dalsi mésic pozdéji, kdyz bylo
Madlence 6 mésicu, dorazila zprava z genetiky, Ze u ni nebyla prokdazana mutace 35delG ani
Zadnad jina odchylka v kédujici sekvenci Cx26 genu.

Rodina z Prahy:

Kubicek se narodil v zari 2009. Jeho o devét let strasi bratr, ktery je téZce nedoslychavy a bez
sluchadel témeér nic neslysi (vpravo tézka nedoslychavost 80-90-80-75 dB, vlevo zbytky sluchu
100-110-105-100dB), zdedil po slysicich rodicich dvé riizné patogenni mutace genu GJB2 (je
tedy slozeny heterozygot pro mutace 35delG a delE120 v Cx26 genu) .

Protoze jsme o Kubovi védeli jiz z vySetreni plodové vody, Ze je na tom po této strdance
genetické vybavy zcela stejné, pristupovali jsme k nému od jeho narozeni jako k sluchové
postizenému miminku. Protoze v dobé vySetreni starsiho bratra se predpokladalo, Ze vSichni
nositelé mutace Cx26 maji stiedni az tézkou vadu sluchu, povazovali bychom za stésti, kdyby
na tom Kuba se sluchem nebyl hiire nez jeho braska. N kazdém pripadé jsme chtéli co nejdrive
znat skutecnost a zajistit mu adekvatni komunikaci a kompenzaci, coz se u jeho starsiho
bratra povedlo bohuzel az po 1,5 roce od objednani na foniatrii (tedy v jeho dvou letech).
Kuba byl jako kazdé dité narozené v prazském Podoli (Ustav pro péci o matku a dité) 5. den
po narozeni vySetren screeningovym vySetrenim otoakustickych emisi (OAE). Emise byly
nepritomné, coz nasvédcuje ztraté sluchu veétsi nez 30 dB. Odpoved’ byla nediferencovana pri
30 a 50 dB i pri vySetieni metodou sluchovych kmenovych evokovanych potencialii (BAEP).
Zde vychazely odpovedi oboustranné az pri 70 dB.

Ve 3 mésicich byl Kuba vysetien detailnéji metodou SSEP (vlevo 40-30-40-40, vpravo 40-40-
50-60) a 0 2 mésice pozdeji prislo jesté dalsi doplikové vysetieni BERA, které dopadlo jesté
optimistictéji: pravdépodobné lehka nedoslychavost. Na zvuky Kuba zprvu neprilis reagoval,
ale presto se hlavné v poslednim kvartalu jeho prvniho roku jevil velky rozdil v reakci na hlas
oproti bratrovi. Samozrejmé ddle testujeme jeho sluchové reakce, v této chvili se ndm
napriklad nejevi stoprocentni smeérovost slySeni. Nicméné ted' v jednom roce Jakub pékné
a srozumitelné opakuje i sam pouziva nékolik prvnich slov (cca 30), v noci ho Ize ukolébat
hlasem i nechténé probudit, zajima se o zvuky a pohupuje se podle melodie. Sluchadla jsme
zatim odlozili do Supliku, uvidime, jak se Kubova re¢ bude dale vyvijet.

Zpracovala lva Jungwirthova
Autorka clanku pracuje ve Stiedisku rané péce Tamtam FRPSP v Praze



