PREIMPI.ANTACNI GENETICKA DIAGNOSTIKA
MONOGENNE PODMINENYCH CHOROB

Preimplantacni genetickd diagnostika (PGD) se stala standardnf soucdstf
spektra metod reprodukéni genetiky. Zavedenim vyspélych metod mole-
kularnf genetiky do klinické praxe se znacné rozsffilo spektrum pripadu
fesitelnych pomoci PGD: kromé zavedené cytogenetické diagnostiky
chromozomdlnich aberacf ¢i aneuploidif pomocf fluorescenéni hybridi-
zace in situ (FISH) Ize rovnéZ diagnostikovat Sirokou Skdlu monogennich
onemocnéni, véetné viech typti C-M-T. PGD monogennich chorob je
sofistikovanou formou ¢asné prenatdini diagnostiky, kterd je na celém
svété provddéna pouze ve vysoce specializovanych centrech. Nové
technologie otviraji nové moznosti pro diagnostiku vaznych genetickych
chorob u embryi ve stadiu pred jejich implantaci. MnoZstvi piipad, které
jsou timto zplisobem celosvétové feseny, kazdorocné stoupd. PGD byvd
ve velké mife aplikovdno i v pripadech, které z etickych divodd nebyly
rutinné vysetfovdny prenatdlné. Prvnim krokem PGD musf byt dukladna
genetickd konzultace, kdy je péru vysvétlen postup, mozna rizika a Gspés-
nost PGD a IVF vykonu.
PGD je povazovano za nejcasnéjsi moznou formu prenatdini diagnosti-
ky. Transfer a implantace embryf bez hledané mutace, selektovanych na
zdkladé vysettent jednotlivych blastomer nebo trofektodermu v prvnich
dnech po fertilizaci (oplodnéni) in vitro, predchdzi prenatalni diagnos-
tiku v 1. nebo II. trimestru a tim i nutnost prerusent jiz probihajiciho
téhotenstvi. In vitro eliminace postizenych embryi maze byt povazovéna
za prijatelnéjsi nez je ukoncenf jiz probihajictho téhotenstvi na zdkladé
vysledkt prenatdini diagnostiky nejdfive na konci prvniho trimestru gra-
vidity. To plati hlavné v pripadech chorob manifestujicich se v pozdéjsim
véku bez morfologické vrozené vady a nepostihujici mentdlnf funkce,
jako jsou napf. Huntingtonova choroba ¢i C-M-T.
Pfi PGD monogenné podminénych chorob se vétSinou pouzivd metod
molekuldrni genetiky kombinujicich pifmy prikaz etiologické mutace
s nepifmou analyzou relativné stabilnf skupiny sousedicich DNA sek-
venci (marker() tvoficich na chromozomu tzv. haplotyp. Vysetiovanim
vice markeru pislusicich k urcitému haplotypu v rémci preimplantacnf
genetické haplotypizace (PGH) se zvysila presnost analyzy.
Podminkou PGD je podstoupeni fertilizace in vitro (IVF). Techniky IVF
jsou aplikovany v této indikaci u plodnych pardi s cilem ziskan embryf,
ze kterych je biopsif mozné odebrat 1-2 buriky pro genetické testovant.
Optimdlné by mélo byt pro PGD k- dispozici alespori 5 embryi s opti-
mistickou prognosou tretf den po fertilizaci. Pacientce jsou transferovdna
pouze embrya, kterd jsou analyzou urcena jako zdravd. Tento postup
cilené vede k téhotenstvi, které nebude postizeno testovanym genetickym
onemocnénim.
Metodika PGD monogennich chorob byla v naSem centru, Jako v jednom
z prvnich v CR, zavedena v roce 2007. Prvnim onemocnénim, které jsme
timto zptisobem Uspésné diagnostikovali byla cystickd fibrosa.

| navzdory jistym limitacim predstavuje PGD pro mnoho péru s rizi-
kem genetického postizeni potomstva moznost mit zdravé dité a vyhnout
se riziku pfipadného ukoncent téhotenstvi z genetickych divoda ¢i naro-
zeni postiZzeného potomka.

Centrum lékarské genetiky a reprodukéni mediciny GENNET

PREDSTAVUJEME SPOLECNOST C-M-T

Spolecnost C-M-T je obcanské sdruzent, zalozené v ¢ervnu 1999. Cilem
¢innosti Spolecnosti je obhajoba, prosazovani a napliiovani zdjmd a
potreb zdravotné postizenych osob s onemocnénim CMT v soucinnosti s
orgdny stdtni sprdvy a samosprdvy v CR i mezindrodnimi institucemi.

Spolecnost se zejména snaz:

o zlepsovat informovanost rodin, odborné i laické vefejnosti o proble-
matice CMT

o organizovat setkdnf a edukacné - rekondicni pobyty osob s onemocné-
nim CMT a jejich rodin

o vytvorit seznam lékatti a dalSich odbornych pracovniki ve zdravotnic-
tvi, sezndmenych s problematikou choroby CMT

o vytvorit seznam vyrobcli a dodavatelti pomticek vhodnych pro osoby
s onemocnénim CMT

o shromazdovat financnf prostredky pro organizovanf podptimych
programd a rovnéZ pro vyzkum onemocnéni CMT

o zprostiedkovdvat komunikaci mezi pacienty a orgdny stdtnf sprdvy a
samosprdvy v CR i mezindrodnimi institucemi

o navrhovat orgdnlim statnf sprdvy a samosprdvy potfebnd legislativni
¢ijind opatfent ve prospéch zdravotné postiZenych a posuzovat navrhy
opatfeni tykajicich se Zivotnich podminek zdravotné postizenych

o sledovat a vyhodnocovat realizaci legislativnich i jinych opatfeni ve
prospéch osob se zdravotnim postizenim, vyplyvajicich z mezindrodnich
zévazk i pravnich norem Ceské republiky, a v pifpadé potieby iniciovat
opatfeni k ndpravé zjisténych nedostatk

o vyddvat periodické i neperiodické publikace, tykajicf se onemocnéni
CMT nebo cinnosti Spolecnosti.

Spolecnost C-M-T je dle rozhodnuti Magistratu hlavntho mésta Prahy,
Odboru socidIni péce a zdravotnictvi ze dne 28.11.2007 iddné registrovd-
na jako poskytovatel socidlni sluzby - Odborného socidlntho poradenstvi.

Kde se muzZete se Spolecnosti C-M-T a jejimi cleny setkat?
o kazdorocné porddany tydenni rekondicnf pobyt

o kazdorocné porddany odborny vikendovy semindf

o Cturtletné vyddvany zpravodaj - Bulletin Spolecnosti C-M-T

o webové stranky - www.c-m-t.cz

o |ékarskd sympdzia a kongresy

Kontaktni adresa:

Spolecnost C-M-T,

se sidlem 2. LF UK v Praze,

Klinika détské neurologie,

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 - Motol
ICO: 69346909

tel. +420 724 330 798, 605 258 522,
www.c-m-t.cz, e-mail: c-m-t@post.cz
Bankovni spojent:

CSOB, ¢. tictu 156 897 053 /0300

Tento letdk je vydavan za finanéni podpory Utadu viady CR
Tisk: Tiskarna V&H Print Hlavko s.r.o.
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Co je to choroba CMT

(Charcot - Marie - Tooth)

Choroba Charcot-Marie-Tooth neboli CMT je dédic-
na neuropatie, kterd postihuje v Ceské republice asi 4
tisice osob. CMT je rozsitena celosvétove, vyskytuje se
ve vsech rasdch a etnickych skupindch. PrestoZe byla
objevena jiz roku 1886 tfemi |ékafi (Jean-Marie Char-
cot, Pierre Marie a Howard Henry Tooth), zUstavajf pri-
¢iny nékterych forem choroby dosud neobjasnéné. U
pacientli s CMT se postupné zhorsuje hybnost dolnich
(a posléze i hornich) koncetin jako nasledek poskozenf
jejich perifernich nervti. Svaly na periferii koncetin slab-
nou, protoZe je postizené nervy dostate¢né nestimuluji.
Daéle dochazi ke zhorSovdni funkce senzitivnich nervu,
které zprostfedkovavaji vnimani bolesti, doteku, hlubo-
ké citlivosti atd. Na rozdil od svalovych dystrofif, pri
nichz je postizena svalova tkdn, choroba CMT postihu-
je nervy, které svaly inervuji. CMT neni smrtelné one-
mocnénf a nijak nezkracuje ocekdvanou délku Zivota,
vede vsak postupné k invalidité pacientt.

Co je typické pro CMT

Jednim z prvnich priznakl je oslabenf svalti na perife-
rii dolnich koncetin, které vede k prepaddvani spicek,
zakopdvani a pozdéji mlize i znemoZznit samostat-
nou chtizi. Pfi dalsi progresi onemocnénf se objevuji
strukturdIni’ deformity nohou. Vznika tzv. pes cavus
(vysoky ndrt, zkracena Achillova $lacha a kladivkové
prsty na nohou). Postupujici oslabovani svalti vede k
problémtm pfi chtzi, béhu a udrzovani rovnovahy.
Pfepaddvani nohy zpusobuje zakopdvanf, kterému se
pacienti branf tim, Ze pfi chtizi vysoko zvedaji kolena.
U nékterych pacientt se svalovd slabost miize objevit
i na drovni stehen.

V dutsledku svalovych atrofif mohou byt postizeny rov-
néz funkce ruky, hlavné jemnd motorika, napiiklad psa-
ni. PostiZzen( senzitivnich nervii vede ke sniZeni schop-
nosti rozlisit drobné predméty dotykem nebo odlisit
teplé a studené predméty.

Stupen postizeni se miize mezi jednotlivymi pacienty
velmi lisit, a to dokonce i v rdmci jedné rodiny. Dité
muze, ale nemusi byt htife postiZzeno nez jeho rodic.

Porucha nervii vede u pacienti s CMT k oslabent svali.
Fotografie ukazuje typicky tbytek svalstva u dolnich koncetin.

Jakd je dédi¢nost u CMT

Dédi¢nost CMT je vétsinou autozomdlné dominantni.
To znamend, Ze pokud jeden z rodi¢ti ma onemocnénf
(nehraje roli, zda otec nebo matka), existuje 50% prav-
dépodobnost, Ze ho prenese na svého potomka. Dédic¢-
nost u CMT vsak mutzZe byt i recesivni nebo X-vdzana.
V zdjmu uréenf typu dédi¢nosti by mél kazdy pacient
navstivit genetickou poradnu, neurologa nebo jiného
|ékare seznameného s problematikou CMT.

Jak se CMT diagnostikuje

Diagnosticky postup u CMT zahrnuje podrobnou osob-
ni a rodinnou anamnézu, klinické posouzeni svalové
sily, citlivosti a elektrofyziologické vysetfeni rychlosti
veden( nervovym vldken. Nejcastéjsi formy CMT, napt.
CMT 1A, CMTX nebo HNPP i nékteré méné casté for-
my mohou byt diagnostikovany analyzou DNA z krve
pacienta. Zna¢na variabilita klinickych p¥iznaka cho-
roby spolu s nedostate¢nou znalosti CMT problematiky
mezi lékafi vede Casto ke stanoveni nesprdvné diagnézy.

Jak se CMT léci

V soucasnosti neexistuje specifickd lécba CMT. Doporu-
Cuje se rehabilitace a primérend télesnd aktivita k udrzeni
svalové sily a vytrvalosti, a to zejména v rdmci komplexni
lazenské lecby. Vhodnd ortopedickd obuv a nejriznéjsi
podptrné prostiedky pomohou vylepsit kvalitu Zivota u
vétsiny pacientli. U nékterych pacientd je tfeba pfistoupit
ke korektivni ortopedické operaci nohy v zdjmu udrzeni
pohyblivosti. Dlahovani, vhodnd cviceni ¢i korektivni

operace pomahaji udrzet i dostate¢nou funkci rukou.

Neurotoxické latky

Tyto latky jsou toxické pro periferni nervovy systém
a mohou zpusobit zhordeni symptomii u pacientt
postizenych CMT.

Adriamycin
Alkohol
Amiodaron
Chloramphenicol
Cis-platina
Dapsone
Diphenylhydantoin
Disulfiram
Ethionamide
Glutethimide
Hydralazin
Isoniasid
Megadavky vitaminu A
Megaddvky vitaminu D
Megadavky vitaminu B6 (Pyridoxin)
Metronidazol
Nitrofurantoin
N20 - oxid dusny (opakovand inhalace)
Penicilin (pouze vysoké i.v.ddvky)
Penicilamin
Perhexiline
Taxol
Vincistine
Zlato

Lithium, Misomidazol a Zoloft pouzivat se zvySenou
opatrnosti.

D¥ive nez zacnete uZivat jakykoliv Iék, poradte se se
svym lékafem o jeho moznych vedlejsich ucincich.
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