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Epidemiologie
 Prevalence: 1- 5/ 100 tis

— Muzi Casteji symptomaticti nez zeny

— Veékova penetrance ve 30: 95% muzi; 69% zeny

— Muzi maji Casnejsi zacatek a castejsi peronealni
slabost

— Zacatek v kojeneckem veku
« 2% FSH
» Asociace s tezkou a generalizovanou slabosti

— Dalsi systémove priznaky (porucha sluchu a zraku)



Biologicky podklad nemoci

Redukce velikosti DNA fragmentu v
telomerickeé oblasti 4q (4935)

Normalné 10-100 tandemovych opakovani D4Z4
Nekoduje zadneé geny

— Asi ovlivnéni okolnich genu

« Zmeny v organizaci sarkolemy a subsakrkolemalniho
cytoskeletu (Reed a spol. 2006)

V 98% homologni s telomerickou oblasti 10.
chromozomu

FSH velikost: 1- 8 D424
— AlelaD4Z4 A aD4Z4 B
— Méné nez 1 opakovani D4Z4- FSH nevznikne



Klinicko- geneticka korelace

Dominantni: 70% - 90%
Sporadicky vyskyt: 10%- 30%

— Min. 50% somaticky mosaicismus u asymptomatickych
rodiCu, zvl. matek. (Lemmers a spol. 2004)

Velikost delece 4935 koreluje s tizi choroby
,FSH-like® bez vazby na 4q35: 0% to 5%



Klinicky obraz- slabost (1)

— Prvni potize od narozeni po pozdni dospéelost

— Mimické svalstvo

« Postizeni mimického svalstva je ve 30 letech 95%
— M. orbicularis oris

» Piskani, nafukovani balénku, pouzivani slamky, retni
hlasky

— M. orbicularis oculi
» lagoftalmus ve spanku

— Fixatory lopatky
« M. latissimus dorsi, trapezius, romboides, serratus ant.
— Paze
* Predevsim biceps brachii
— Peronealni svalova skupina
— Casto asymetrické postizeni



Klinicky obraz- slabost (2)

— Korenove svaly HK
* M. pectoralis

— Korenove svaly DK
* priznak rozvinuté choroby
— Usetrené svaly
» Respiracni (Rl v 1% pfipadu)
* Bulbarni
« Extraokularni



Klinicky obraz

— Délka zivota neni zkracena
— Anticipace neni znama

— Dalsi systemove priznaky
« Percepcni nedoslychavost
 Retinalni vaskulopatie
» Postizeni srdce neni (kondukéni poruchy 2-5%)

* Mentalni retardace a epilepsie
— Spojeno s rozsahlymi delecemi



Pomocna vysetreni

— CK
* 25% normalni, max. 5x
— Svalova biopsie
 Myogenni zmény
— Kolisani velkosti vlaken, oj. nekroticka
vlakna, angularni viakna, vnitrni jadra



Cil - ucastnici - metody

Analyza klinického obrazu 38 dosud geneticky
verifikovanych pacientu

Metody

1. Molekularne geneticke vysetreni

— St&peni genomické DNA pomoci EcoRI a BInl Separace
pomoci pulzni geloveé elektroforezy

— Southern blot a hybridizace s radioaktivhé znacenou
sondou

2. Analyza strukturovanych dotazniku
pozitivnich nemocnych



Vysledky

38 nemocnych s redukci D4Z4 repetic

— 21 muzu a 17 zZen

Vék manifestace od 6 do 50 let
— median 18 roku

13 sporadickych pfipadu
25 s familiarnim vyskytem
— 6 rodin s 3 generacemi postizenych pribuznych




Vysledky

« Zretelna asymetrie postizeni
— 19 pfipadu (50%)

* Postizeni mimické muskulatury
— 30X (79%)

* Kontraktury v oblasti predlokti a chodidel
byly nalezeny 1x



Svaly HK

Fixatory lopatek
Prsni svaly

Biceps
Triceps

Deltoides

37
31

27
25
25

97%
82%

1%
66%
66%

*Pletenec ramenni byl postizen u vSech nemocnych




Svaly DK

Pletenec panevni 20 53 %

Peronealni svaly 14 37 %

- Slabost dolnich koncetin

o 24X (63(%)

* Ve vSech pripadech se jednalo o projev rozvinutého
onemocneni



Vysledky

Porucha srdecniho rytmu
— 4 pripady

« 3x benigni supraventrikularni arytmi

* 1x paroxysmalni FiSi (starsi pacient s ischemickou chorobou
srdecni)

Retinalni vaskulopatie
— 4 pripady

Porucha sluchu

— 2 nemocni

Jiné extramuskularni abnormality nebyly
zazhamenany
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Zaver

FSHMD je i v Ceske populaci castou
svalovou dystrofii

Klinické projevy se vyznamne nelisi od
souboru popsanych v zahranici
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