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Postihuje méné nez 5 osob z kazdych
10 000 (1:2000)

v 50% postihuje déti

Vyznamné ovliviiuji délku a kvalitu Zivota
Neexistuje obvykle Gcinna moznost lécby
Casto opozdénd diagnéza

Spatnd informovanost pacienti i 1ékar
Socidlni vytésneéni



Problematiku vzacnych onemocnéni Ize shrnout do tzv.
LCtyr P%:

Za prvé je treba na vzacnou chorobu vibec
coz se tyka zvlasté lékaru v terénu.

Za druhé je treba vzdcnou chorobu sprdavné
diagnostikovat, tedy vzacnou nemoc

Za treti je treba pacientim se vzdcnym onemocnénim
poskytnout lécbu a péci, tedy jim

Za ctvrté je nutné celou problematiku radné

Prof. MUDr. Milan Macek jr., DrSc.



Centra pro vzacna onemocnéni

« Koordinacni centrum (FN Motol)
» Cysticka fibrosa (5 v CR)
 Dédi¢né poruchy metabolismu (VFN Praha)

« Epidermolysis bullosa congenita (FN Brno)



Ceska asociace
pro vzacnd onemocnéni

» Ceska asociace pro vzdcng onemocnéni (zkratka CAVO)
vznikla v breznu roku 2012.

* Poslanim CAVO je sdruzovat pacientské organizace i
jednotlivé pacienty se vzacnymi onemocnénimi, zastupovat
Jejich zajmy a posilovat povedomi o specificke problematice
vzacnych onemocnéni mezi odborniky ve zdravotnictvi,
predstaviteli statnich i mezinarodnich instituci a verejnosti.

» Dle odhadu je y CR priblizné 20 000 pacientl se vzacnym
onemocnénim. CAVO dnes sdruzuje témér 30 riznych
organizaci, které se vénuji podpore pacientu se vzacnym
onemocnenim a jejich rodin.

 Vétsina pacientskych organizaci pro vzacna onemocnéni jsou
mald sdruzeni, ktera funguji na dobrovolné bazi. Jejich_
zastupci jsou vétsinou sami nemocni nebo rodice pacientu.
Neni tudiz v jejich moZnostech hajit zajmy stejné nemocnych
na vyssi urovni.

*  www.vzacha-onemochenhi.cz/




Vzacna onemocheént,

onemocnéni téla a duse...



lokalizace 7q

frekvence nemocnych v CR cca 1/6000
frekvence prenaseél v CR cca 1/30

gen zmapovan v roce 1989

v soucasné dobé popsano cca 2000 mutaci
u pacientl v CR nejéastéjsi mutace F508del
dédicnost AR

10/2009 zarazeno do testovani CF do
novorozeneckého screeningu v CR



Respiracni trakt - opakované komplikované
infekce

Zazivaci trakt - pankreaticka insuficience,
mekoniovy ileus v novorozeneckém véku

Poruchy ristu, neprospivani

Iontova dysbalance, zvysena koncentrace
chloridu v potu (slané dité)

Poruchy reprodukce



Pacient s CF

- postizeni respiracniho traktu
obstrukce dychacich cest
chronicky zdnét a infekce

- insuficience zevni sekrece

pankreatu

Manifestations of

Cystic Fibrosis

General
-Growth failure (malabsorption)
-Vitamin deficiency states
(vitamins A, D, E, K) /
Nose and sinuses
-Nasal polyps
-Sinusitis
Liver g ;
-Hepatic steatosis P

-Portal hypertension

Gallbladder N
-Biliary cirrhosis \\; 1
-Neonatal obstructive jaundice e > 4
-Cholelithiasis v X

Bone
-Hypertrophic osteoarthropathy

-Osteoporosis

Intestines

-Meconium ileus
-Meconium peritonitis
-Rectal prolapse
-Intussusception

-Volvulus \
-Fibrosing colonopathy (strictures)

-Appendicitis

-Intestinal atresia

-Distal intestinal obstruction syndrome
-Inguinal hernia

: -
-Clubbing
-Arthritis —_

- jaterni poskozeni
- diabetes mellitus
- osteoporoza
- azoospermie

Lungs

-Bronchiectasis

-Bronchitis

-Bronchiolitis

-Pneumonia

-Atelectasis

-Hemoptysis

-Pneumothorax

-Reactive airway disease

-Cor pulmonale

-Respiratory failure

-Mucoid impaction of the bronchi
-Allergic bronchopulmonary aspergillosis

Heart
-Right ventricular hypertrophy
-Pulmonary artery dilation

Spleen
-Hypersplenism

Stomach
-GERD

Pancreas

-Pancreatitis

-Insulin deficiency
-Symptomatic hyperglycemia
-Diabetes

Reproductive
-Infertility
(aspermia, Absence of vas deferens)
-Amenorrhea
-Delayed puberty
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kize +, sliznice +, intelekt -

Je vzdacné dédicné onemocnéni, které postihuje asi
500 000 lidi na svété, v CR je asi 200 pacienttii

Frekvence v USA 1/53 000, v nékterych Evropskych
zemich 1/125 000 narozenych

Existuji 4 zdkladni typy a mnoho podtypl
Klinické potize jsou velmi variabilni

KiiZe pacientii je velmi jemnd a snadno se na ni tvori
puchyre, a to i po nepatrnych drazech nebo samovolne,
stejnym zplusobem mohou byt postiZeny i sliznice

U nékterych forem EB prsty pacienti na rukou i nohou
srustaji

DalSim zavaznym problémem je moznost vyskytu

spinoceluldrniho karcinomu




Dermatologicka
sestra

Ophthalmolog

Hematolog

Psycholog

Ortoped
Onkolog

eﬁ'::en’rrum

Ceska republika

- Dermatolog

Histopatolog

Intervencni
radiolog

Multidisciplinarni tym
www. ebcentrum.cz

Nutri¢ni specialista

Molekularni
biolog

Endokrinolog

Fyzioterapeut
Plasticky chirurg
Klinicky genetik

Socialni
pracovnik

Anestesiolog
Gastroenterolog

Stomatolog
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Epidermolysis bullosa congenita simplex

ORPHA 304

Prevalence: 1-9 / 100 000
Dédic¢nost: Autosomalné dominantni
nebo autosomalné recesivni

Zacatek projevi: novorozenecky / kojenecky
vek, détstvi, adolescence

ICD-10: Q81.0



Epidermolysis bullosa congenita simplex

« Epidermolysis bullosa simplex (EBS) je skupina
dédiénych puchyrnatych onemocnéni kize,
charakterizovana krehkou kiizi s tvorbou
intraepidermalnich puchyru a erozi, které vznikaji
spontdnné nebo po fyzikalnim podnétu.

* Prevalence je uvddéna od 1/215,000 v USA do
1/35,000 ve Skotsku.

* Prvni projevy pozorujeme obvykle jiz pri porodu
nebo brzy po narozeni, predevsim u lokalizovanych
forem se mohou puchyre poprvé objevit i pozdéji v
détstvi nebo u mladych dospélych. Dle typu jsou
nékdy eroze charakteristické, zmény na kizi mohou
byt kombinovany s postiZenim nehtl, vyskytem
milii... Jizveni je obvykle minimdlni nebo se nemusi
projevit, mohou byt i dalsi kozni projevy.



Epidermolysis bullosa congenita simplex

- Dalsi ndlezy - kongenitalni absence/aplasie kize,
localizované nebo splyvajici hyperkeratosy na
dlanich a ploskdch, tvorba plichyrd na sliznici
dutiny Gstni. Variabilni je i vék pri projevu dalsich
komplikaci, které zavisi na subtypu EBS . (AR
EBS. Dowling-Meara: Kébner; EBS s muskularni
dystrofii; localizovana EBS..).

+ Etiologie - EBS je zplisobena mutacemi ve vice
genech - dle subtypu.



Epidermolysis bullosa congenita simplex

 Diagnostika je zaloZzena na histologickém vysetreni kozni
biopsie, odbér Cerstvého puchyre, ktera lokalizuje droven,
kde puchyr vznika. VySetreni je doplnéno
immunofluorescenci- antigenni mapping (IFM) a
electronovou mikroskopii. Tato vySetreni umozni

urcit subtyp EB.
* DNA analyza nasleduje po téchto vysetrenich.

- Diff.dg. - u novorozencu a malych déti miuze zahrnovat
kong. aplasia cutis, pemphigus neonatorum, neonatalni
herpes, incontinentia pigmenti, epidermolytickou
ichthyosu, linearni IgA dermatosis, pemphigoid,
impetigo.



Epidermolysis bullosa congenita simplex

Prenat. dg. - analyza fetalni DNA z CVS nebo PV, pokud
je zndma (jsou znameé ) kauzdlni mutace.

Dédicnost - AD nebo AR, dle subtypu. Korektni diagnosa
EBS je zasadni pro genetické poradenstvi.

Terapie - komplexni specializovana ,.centrova™ péce -
minimalizace tvorby puchyrd Gpravou Zivotniho stylu,
snaha o minimalizaci tvorby puchyrl, oSetrovaci techniky,
oSetrovaci materidly, desinfekce a oSetrovani ran,
zdbrana infekci, monitoring a léceni extrakutannich
projevi.

Prognosa je zcela zdvisla na typu a subtypu EB. Pro
vétSinu pacientu s EBS lze oéekavat normadlni délku
Zivota, kvalita Zivota je nemoci ¢asto vyznamné ovlivnéna,
komplikace mohou zpusobit invaliditu, predéasna dmrti.



Epidermolysis bullosa congenita
suprabasalis
Acral peeling skin syndrome

ORPHA 263534

Synonyma : Acral PSS, Localizovany PSS
Prevalence : <1 / 1 000 000

(V CR t&. cca 30 pacientli???)

Dédicnost : Autosomalné recesivni

Zacatek projevu: Détstvi, novorozenecky vék
ICD-10: Q80.8



Epidermolysis bullosa congenita
suprabasalis
Acral peeling skin syndrome



Epidermolysis bullosa congenita suprabasalis
Acral peeling skin syndrome

Acral peeling skin syndrome (PSS) je charakterizovan
povrchovym olupovanim predevsim na rukou a nohou. Acral
PSS je vzdcné onemocnéni, v databazi Orphanet uveden
popis cca 40 pripadu v literature.

Manifestace - brzy po narozeni , projevuje se povrchovym
olupovanim na dlanich a ploskach i na dorsalni strané rukou
a nohou. Po odlouceni kuZe zlstava nebolestivy erytém.
Obvykle je zhorseni v teple a pri zvySeném poceni.
Odlouéeni kiZe miZe zpusobit i pusobeni vody, chladu,
minimalni trauma. Leze jsou obvykle nebolestivé, hoji se
bez jizveni.

Etiologie - nékteré pripady jsou zplsobeny mutacemi v
genu TGM5 (15q15), ktery koduje enzym
transglutaminase-5.

Enzym TGM5 je exprimovana v epidermis a ma vliv na
strukturdlni integritu povrchovych vrstev epidermis.



Epidermolysis bullosa congenita suprabasalis
Acral peeling skin syndrome

Klinické projevy jsou ,sugestivni* - mirna v.s. EB simplex -
superficialni lokalizovana forma.

Histologické vysetreni kiZe prokazuje separaci v oblasti
junkce stratum granulosum-stratum corneum.

DNA analysa, pokud je provedena, muzZe prokadzat mutace v
genu TGM5.

Differencidlni dg. - epidermolysis bullosa simplex
superficialis, keratolyticky zimni erythem, exfoliativni
ichthyosa , keratolysis exfoliativa, plisnové infekce
(dermatophytes), psoriasis a dyshidrosis.

V soucasné dobé neni zndmy dalSi gen, ktery je spojovdn s
PSS, i kdyz se predpokldda, Ze se jednd o heterogenni
skupinu onemocneéni.



Marfanuv syndrom

* Multisystémové, autosomdilné dominantné dédicné
onemocnéni pojivové tkané s incidenci kolem 1/5000-
10000.

» Priblizné 25% pripadu je sporadickych, vzniklych v
dusledku nové mutace.

» Etiologickou pric¢inou jsou mutace v genu pro fibrilin
FBN1 lokalizovaném na chromososmu 15, lokus
15q15-q21,1, v genu FBN2 lokalizovaném na
chromosomu 5, lokus 5923-q931 a rovnéz v genu
TGFBR2 (Transforming Growth Factor-Beta Receptor
2), lokus 3p22 a v genu TGFBR1 (Transforming
Factor-Beta Receptor 1), lokus 9q22.



Marfanuv syndrom - Klinické priznaky

porodni délka 53 +/- 4,4,cm chlapci, 52,5+/-
3,5cm divky

disproporciondlni vysoka postava, dlouhé koncetiny
191,3+/- 9 cm muzi,
175,4+/-8,2 cm Zeny

dolichocephalie, dlouha tvar, mala Celist,
retrognatie, Uzké patro, nahusténé zuby

ektopie ocni Cocky a dalsi ocni anomdlie,
kratkozrakost, glaukom, antimongoloidni postaveni
ocnich Stérbin, casny Sedy zakal



Marfanuv syndrom - Klinické prriznaky

aortdlni/mitradlni regurgitace, mitradlni prolaps, prolaps
trikuspiddini chlopné, predcasna kalcifikace mitrdiniho
anulu, dilatace aorty, disekce aorty, aneurysma
ascendentni aorty, dilatace plicnich arterii

pneumothorax, deformity hrudniku

kyly, arthritis, skoliosa, kyphosa, atypicky tvar
panve

hypermiobilita kloubni, kontraktury
arachnodaktilie

ploché nohy

strie na kuzZi

snizené mnozstvi podkozniho tuku a svalové hmoty



Neurofibromatosa typ II

« Onemocnéni vzacnhé
* Prevalence asi 1 /7 60 000

- Vyskyt neurinomu akustiku, mnohoéetnych
Schwanomu a meningeomu

* Kozni projevy mirné
* Lokalizace genu 22q11

« Dediénost autosomalné dominantni
« Gen NF II - 17 exonu
- DNA/RNA diagnostika-prima sekvenace



Neurofibromatosis typ 2 (NF2)

Inicidlni je obvykle vyvoj schwannomu, které
postihuji vestibularni nerv a vedou k poruse
sluchu az hluchoté, tinnitu a poruse rovnovdhy.

Charakteristicky je vyvoj mnohocetnych
meningeomu a schwanomu

Schwanomy se mohou vyskytovat v CNS,
pm‘ermm kandle nebo v perifernich nervech.
Casté jsou poruchy visu, katarakta.

Asi 70% NF2 pacientt ma intrakutanni nebo
subkutanni kozni tumory.

Neurofibromatosis typ 2 je AD dédicny
nadorovy syndrom - hereditarni predispozice k
tumorum



Neurofibromatosis typ 2 (NF2)

» NF2 predstavuje onemocnéni s
komplikovanymi a omezenymi moznostmi
terapie

* Progndza je zavisla na véku prvnich projevu
onemochéni, poétu a lokalizaci meningeomu
i na typu pricinné mutace



Neurofibromatosis typ 2 (NF2)

Vice nez 50% reprezentuji nové mutace, Casté jsou
delece jednoho nebo vice exond

Asi 1/3 jsou mozaiky linie s mutaci zpusobujici
onemocnéni

K diagnoze vede klinické a neurologické vysetrent,
nasledované genetickym poradenstvim a DNA analyzou

Presymptomatické genetické testovani je integralni
soucCdsti péce o rodiny s pacientem s NF 2
Prenatdlni a pre-implantacni geneticka dg. je mozna
NF2 predstavuje onemocnéni s komplikovanymi a
omezenymi moznostmi terapie



Genetické poradenstvi

Stanovit presnou klinickou diagnosu (ve spoluprdci
s dalsimi odborniky)

Klinickou dlagnosu potvrdit na ,molekularni drovni",
(analyzu D

Na zdkladé téchto vySetieni Iovu1' pr'o rodinu

genetickou prog nozu se vseml us ed jakeé je riziko

opakovani neméci v rodine?!

Oznacit pribuzné v riziku, kterym doporucime geneticke
poradenstvi a geneticke vysetreni

Nabidnout rodiné moznosti geentické prevence
Nedirektivni postup

Maximum informaci

Postup voli rodina, genetik jej pomaha realizovat



Zmeny v genetice
Otazniky v hlavé klinického genetika

Stanoveni spravné - suspektni diagnosy
Potvrzeni diagnosy

Kauzalni mutace vs. varianty nejasného vyznamu a
polymorfismy - interpretace vysledku laboratornich
vySetreni

Korelace genotyp vs. fenotyp

Zmény v klinickém obrazu v prubéhu ¢asu (majitel dvou

mutaci v CFTR genu s negativnim potnim testem v
novorozeneckém véku..CF pacient ve 4 letech - CF like,)

Prevalence nemoci - Castéjsi nebo vzacnéjsi (APSS, CF..)
Prenatdlni - preventivni - prediktivni - presymptomatické
estovani...

Nové poznatky, nové metody, nové zdkony, nova pravidla...



Zmeny v genetice
Otazniky v hlavé klinického genetika

* Moznost testovat - povinnost testovat
 Svobodny informovany souhlas

* Vyuziti - zneuziti

* Legislativa

* Financni narocnost

- Spoluprace Klinickych genetikii
a molekularnich biologt

 Interdisciplindrni spoluprace

* Mezinarodni spoluprace



