SHORT COMMUNICATION

KRATKE SDELENI

Okulofaryngealni muskularni dystrofie

v populaci Ceské republiky

Oculopharyngeal Muscular Dystrophy in the Population

of the Czech Republic

Souhrn

Okulofaryngeaini muskularni dystrofie (OPMD) je autozomdlné dominantné dédicna svalova
dystrofie v dusledku amplifikace tripletu GCG v polyadenylate binding protein nuclear 1
(PABPNT) genu na chromozomu 14qg11.2—-q13. Choroba se obvykle manifestuje ve 4. az
6. dekadé, nejcastéji slabosti obli¢ejovych svall (hypomimie), ptdzou, dysfagii a svalovou
slabosti, zejména pelvifemorainich svalt, nékdy mohou byt postizeny i sfinktery. OPMD se
vyznacuje variabilnim vyskytem v zavislosti na geografickych faktorech (nejvyssi prevalence
je mezi bucharskymi Zidy v Izraeli 1 : 600 nebo v kanadské provincii Quebec 1 : 1 000,
nizka je ve Francii 1 : 200 000). Mutace — zvy3eny pocet tripletd GCG — vykazuje vysokou
stabilitu v PABPNT genu a nebyl pozorovan fenomén anticipace. V Ceské republice dosud
nebyl podan systematicky prehled o vyskytu této svalové dystrofie. Z ndm dostupné databaze
Ceskych pacientt s OPMD jsme porovnali fenotyp s genotypem u 36 pacientl z péti neza-
vislych rodin a nepotvrdili jsme zavislost mezi vékem nastupu pfiznakd, rychlosti progrese,
zavaznosti projevl a poc¢tem repetic tripletd GCG v exonu 1 PAPBNT genu. Prevalenci OPMD
v Ceské republice Ize jen odhadnout (35/10 mil., tj. 1 : 285 700), nebot nositeld mutace je
mnohem vice, aviak v rodinach nasich probandl presymptomatické genetické testovani
odmitla vétsina mladsich piibuznych s 50% rizikem manifestace OPMD. Prevalenci mutace
v nadi populaci tudiz nelze upfesnit.

Abstract

Oculopharyngeal muscular dystrophy is an autosomal dominant muscular dystrophy due
to amplification of the GCG triplet in the polyadenylate binding protein nuclear 1 gene
(PABPNT) located on chromosome 14q11.2—q13. The first symptoms, usually facial muscle
weakness, frequently occur in the fourth or sixth decade; other symptoms include dysphagia,
progressive ptosis of the upper eyelids as well as weakness of limb-girdle muscles and some-
times anal or urethral sphincter weakness. The prevalence of the mutation varies depending
on geographic region (the highest prevalence was found in Bukchara Jews in Izrael 1 : 600
and in Quebec 1 : 1,000 and very low in France 1 : 200,000). This mutation is very stable
and shows no anticipation phenomenon. We correlated the phenotype and genotype of
36 patients from five independent families and we found no correlation between the onset
of symptoms, progression, severity of phenotype and number of triplet GCG repetitions.
The prevalence of OPMD in the Czech Republic can only be estimated (35/10 million, i.e.
1 :285,700) and carriers of mutation and permutation, respectively, are substantially more
common, because the majority of young relatives of probands with 50% genetic risk refused
presymptomatic testing.
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Uvod

Okulofaryngealni muskuldrni dystrofie
(OPMD) je abiotrofické progresivni svalové
onemocnéni s autozomalné dominantnim
typem dédi¢nosti a pozdnim nastupem kli-
nickych symptomd. Termin abiotrofie ozna-
Cuje odloZzenou manifestaci klinickych
priznakd, tj. nemoc probiha fadu let asymp-
tomaticky a po klinické manifestaci dale
progreduje. OPMD patfi do skupiny vice nez
25 chorob, které vznikaji disledkem spe-
cifického typu mutace — zvyseného poctu
tripletd, nékdy také oznacované jako am-
plifikace trinukleotidd. PFicinou nemodi je
zmnoZeni tripletu GCG nad normalni pocet,
tj. Sest opakovani, v exonu 1 PolyAdenylate
Binding Protein Nuclear 1 genu (PABPNT)
v lokusu 14g911.2-g13 [1]. Gen koduje ja-
derny poly(A)binding protein 1, ktery se
vyskytuje ve viech tkanich, nejvice v kos-
ternich svalech. Vy33i pocet tripletd GCG
nez Sest ma za nasledek tvorbu polyalani-
novych makromolekul v bunééném jadre,
jeZ jsou odolné vici proteozomalni degra-
daci. Béhem trvani choroby dochazi k je-
jich kumulaci a k formovéni jadernych in-
tranukledrnich inkluzi. V urcitém okamziku
je bunécné jadro jiz natolik naplnéno témito
inkluzemi, Ze dochazi k porude jadernych
funkdi, které vedou k pred¢asnému zéniku
buriky (vliv na dalsf jaderné proteiny a funkci
mRNA). OPMD je prvni choroba, u niz byl
potvrzen toxicky vliv polyalaninu ddsledkem
zmnozen/ trinukleotidovt (GCG),. Opako-
vani tripletu (GCG), je povazovano za pre-
mutaci a v heterozygotnim stavu zfejmé
nevede ke klinickym projeviim, nicméné
u sloZzenych heterozygotll s premutaci
(GCG), a plnou mutaci (GCG),_,, je popiso-
van Casny nastup pfiznakd jiz ve 3. a 4. de-
kadeé Zivota a rychlejsi progrese [2].

Cilem préce je upozornit na zf'ejmé opo-
mijeni této afekce v nasi populaci a korelo-
vat fenotyp s genotypem v rodinach nasich
probandd.

Epidemiologicka data
Populacni frekvence této choroby neni
v Ceské republice znama. Ve svété exis-

tuji vyznamné geografické rozdily, napt.
v populaci bucharskych Zidd v Izraeli byla
zjisténa mutace u 1 : 600 osob [3], stejné
vysokd je v kanadské provincii Quebec
1: 1 000 [4], zatimco ve Francii, odkud
emigrovali do Quebecu predci viech zna-
mych kanadskych pacientd, byla zjisténa
jen u 1 : 200 000. Mutace je velmi sta-
bilni, jak potvrzuji tdaje z Quebecu a od
bucharskych Zidd, coz vysvétluje odlozena
manifestace zdvazné poruchy do vyssiho
veéku, prekvapiva je v3ak stabilita poctu
zmnozZeni po 3-4 generace v rodiné [5].
Epidemiologickd data jsou do urcité
miry ovlivnéna i tzv. dekddové specific-
kou penetranci priznak choroby u no-
sicl napf. dominantné dédi¢né mutace
(GCG),— 1 % (do 40 let), 6 % (40-49 let),
31 % (50-59 let), 63 % (60-69 let)
a 99 % (nad 69 let), ¢ili choroba se mani-
festuje vzdy u osob starsich 70 let [6].

Klinicky obraz choroby

OPMD je choroba s pozdnim ndstupem
prvnich pfiznakd az v 5.-6. dekadé. Nej-
Cast&jSim prvnim priznakem je ptdza vicek
a slabost obli¢ejovych svald, které davaji
obli¢eji maskovity vyraz jiz pfed zacatkem
subjektivnich obtizi. Kromé ptdzy se mize
objevit i diplopie jako dUsledek poruchy
extraokuldrnich svald, castéji ve sméru
vertikalnim nez horizontalnim. Progrese
choroby vede zdhy ke vzniku dysfagie,
nejprve tuhych jidel a pozdéji i tekutin.
PFicinou dysfagie je oslabeni faryngeal-
nich svald, které nejsou schopny preko-
nat bariéru v oblasti faryngoezofagedl-
niho prechodu. Kromé této dysfunkce se
na dysfagii podili i oslabeni a atrofie ja-
zyka, jeZ jsou patrny u 82 % nemocnych,
a ochablost svalstva mékkého patra vede
k rinofonii u 67 % [7]. Pokrocild dysfagie
vede k opakovanym aspiracim s rizikem
aspiracni pneumonie, je pfi¢inou hubnuti
az kachektizace nemocnych a predstavuje
rozhodujici faktor morbidity a mortality.
Kromé téchto dvou hlavnich pfiznak{ na-
stupujiv 6. a 7. dekadé Zivota myopatické
obtiZze ze svalové slabosti pletencovych

plasticka operace vicek).

Tab. 1. Zakladni klinicka kritéria pro dominantni OPMD [7,8].

1. Pozitivni rodinnd anamnéza s vyskytem OPMD.
2. Ptéza nejméné jednoho vicka s o¢ni stérbinou uzsi nez 8 mm v klidu (nebo predchozi

3. Dysfagie s délkou polykaciho aktu vice nez 7 s pfi polykdni 80 ml studené vody.

svalll, castéji pelvifemoralnich (71 %),
méné i skapulohumeralnich (38 %) [7].
Na hornich koncetindch jsou postizeny
hlavné deltové svaly a bicepsy, na dolnich
koncetinach flexory a extenzory kycle,
dale adduktory a abduktory stehen. DU-
sledkem slabosti téchto svalovych sku-
pin jsou poruchy chize a stability, hrozi
riziko padu a narUsta zavislost na zdravot-
nich pomackach (hole, vozik) i na druhé
osobé. Kromé postizeni kosternich svall
byly u 10 ze 13 homozygotl s 13x (GCG)
expanzi, v Uzké komunité uzbeckych Zidd
a francouzskych Kanadand, popséany ko-
gnitivni a psychické poruchy (deprese, pa-
ranoidni psychdza, agrese). U téchto pa-
cientd se prvni symptomy OPMD objevuji
jiz ve 35 letech a délka Zivota je zfetelné
zkracena (umiraji v 6. dekadé) [9]. Tato
studie ukazuje, Ze OPMD u homozygott
(expanze GCG tripletd na obou alelach)
neni nemoc vadzand pouze na kosterni
svaly, ale postihuje i centrdlni nervovy sys-
tém. Naopak periferni neuropatie do ob-
razu OPMD nejspise nepatfi[10,11]. Z po-
mocnych vysetfeni zjistujeme zvysené
hodnoty kreatinkindzy dle tize postizeni
kosternich svald (u nasich pacientd v roz-
mezi 6,5-43,2 pkat/l) a volného sérového
myoglobinu (117-390 ug/l). Jehlova elek-
tromyografie prokazuje normdlini spon-
tanni aktivitu (bez fibrilaci, pozitivnich os-
trych vin) a pfi volnim Gsili rychly nabor
nizkych a uzkych potencidld motorickych
jednotek (myogenni |ézi) (tab. 1).
Soucasna diagnostika OPMD je dnes
snadno dostupna molekularnégenetic-
kymi testy (viz dale). Tyto testy nahradily
svalovou biopsii, dfive z diagnostickych
ddvodd indikovanou. Pro OPMD byly ve
svalové biopsii typické intranukledrni in-
kluze a tzv. rimmed vakuoly (obr. 1) [12].

Diferencialni diagnostika

V diferencidini diagnostice OPMD pfipa-
daji v tvahu dalsi klinické jednotky, které
jsou spojené s ptézou, okohybnymi poru-
chami, hypomimii a dysfagii. Na prvnim
misté sem patii vzhledem k véku pfi mani-
festaci okuldrni forma myasthenie gravis.
Pro myasthenii svédci spise nahly zacatek
potize nez chronicky prabéh, fluktuace
pfiznakd se zhorsenim béhem dne a k ve-
Ceru a negativni rodinnd anamnéza. V ob-
jektivnich testech je dulezity Cogandv
test, kdy usilovny pohled ocima dold a na-
sledny rychly navrat bulb do plvodni po-
lohy vyprovokuje u myastenik vyraznou
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ptoézu. Z dalsich jednotek je nutné zva-
Zovat mitochondridlni myopatie, hlavné
chronickou progresivni extraokularni
oftalmoplegii (CPEQ) a Kearnstv-SayreQv
syndrom, které se viak manifestuji mno-
hem dfive a brzy vedou k dalsim kompli-
kacim. Treti jednotka spojend s ptdzou
a dysfagif je myotonicka dystrofie 1 typu
(MD1). Myotonické priznaky, prevaha
distalni svalové slabosti a katarakta po-
mohou odliSit MD1 od OPMD (tab. 2).

Soubor pacientt

V genetické ambulanci jsme v prdbéhu
10 let konzultovali pét rodin s podezie-
nim na okulofaryngealni muskuldrni dys-
trofii. V kazdé z péti rodin byl nejméné
se dvéma c¢leny sestaven Ctyf- aZ péti-
genera¢ni rodokmen. Nejstarsi gene-
race dokumentuje prvni znamé postizené
v 19. stoleti. Novorozena divka je nej-
mladSim jedincem v riziku. Onemocnénf
bylo klinicky ovéfeno Iékafskymi zpravami
napf. z neurologie, ortopedie, oftalmolo-
gie, kardiologie. U jiz zemrelych pfibuz-
nych bylo onemocnéni hodnoceno nejen
anamnesticky, ale i za pomoci rodinné fo-
todokumentace (ptéza vic¢ek, maskovity
obli¢ej). V genealogii jsme zjistili onemoc-
néni u 35 osob. Molekularné genetickou
analyzu jsme indikovali u osmi klinicky
manifestnich nemocnych a 56 jejich pfi-
buznych s 50% pravdépodobnosti pre-
nosu mutace od rodi¢e. MozZnosti pre-
symptomatické diagnostiky nevyuZilo
39 osob, pficem? 16 jich Zije v zahranidi.

Molekularnégeneticka dia-
gnostika
DNA diagnostika OPMD: zpocatku byly
pouzivany zjednodusené metody frag-
mentacni analyzy délky PCR produktd
obsahuijici oblast s repetici a ze zvysené
délky useku bylo usuzovano na pocet tri-
pletl. Pozdéji bylo ale zjisténo, Ze u né-
kterych osob je v této oblasti s triplety
GCG vlozZena navic jind sekvence i jiné
base, které repetici preruduji. Proto je
v soucasnosti jiz pouZivano sekvenovani
kritické oblasti exonu 1 PABPNT genu.
Sekvenovani ¢asti exonu 1 PABPNT genu
jsme tudiz pouzili i pro vysetfeni rodin B
a F a vyuziva se v DNA diagnostice OPMD
v centru Gennet v Praze pro indikované
pfipady k potvrzeni nebo vylouceni zvyse-
ného poctu tripletd GCG (obr. 2).

Autofi prohlasuji, Ze studie na lidskych
subjektech popsana v manuskriptu byla

Obr. 1. ypicky symptom AD OPMD v rodiné (tza).

Kearns(v-SayreQv syndrom
Myotonickd dystrofie 1. typu

Tab. 2. Diferencidlni diagnostika OPMD.

Myasthenia gravis — zejména okuldrni forma
Mitochondridlni myopatie — chronicka progresivni extraokularni myopatie (CPEO)

stat 1 2 3 4

“an 1 2 3 4

T4 15

}@MMM

Normalni sekvence genomu 1 PABPNT genu s 6x GCG v homozygotnim stavu

Mutovana sekvence exonu 1 PABPNT s 9x GCG v heterozygotnim stavu (9x GCG/6x GCG)

Is |‘-.:‘.

M’MJ\AMMM_U

C\"CLG"'I:'.' GC GCGG6GG G CT
126 131 136 141

6
G | ll-_: | )< G . ll
13

posun / piekryv 2 sekvenci

Obr. 2. Priklady vysledkd DNA vysetreni —

nahore s normalnim poc¢tem GCG tri-

pletl, dole pfiklad mutace s alelou 9x GCG v PABPNT genu v heterozygotnim

stavu.

provedena v souladu s etickymi standardy
pfislusné komise (institucionalni a na-
rodni) odpovédné za provadéni klinickych
studii a Helsinskou deklaraci z roku 1975,
revidovanou v r. 2000.

Vysledky

Molekuldrnégenetické vysetfeni mohlo
byt provedeno u 25 jedincd (osm ne-
mocnych a 17 dosud zdravych jedincd
s 50% rizikem prenosu autozomalné do-
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minantni OPMD). Diagnéza OPMD byla
potvrzena DNA vySetfenim u péti pro-
bandd, u dalsich t¥i klinicky nemocnych
pfibuznych a u 12 dosud asymptomatic-
kych pribuznych. U péti osob v riziku DNA
vysetieni viohu pro OPMD vyloucilo.

Genealogicka analyza umoznila

nasledna zjisténi:

1. dokumentovat prenos choroby v pfimé
linii ve v3ech generacich. V zadné ro-
diné nebyla zjisténa mutace de novo
vznikla,

2. potvrdit autozomdlné dominantni typ
pfenosu choroby — onemocnéni dé-
déné i z otce na syna a pomér zdra-
vych a nemocnych potomk( pacientd
byl 37 ze 47 (tj. po odecteni probandu
2 . 3), coz by mohlo svédcit pro ge-
netickou vyhodu gamet s amplifikaci
GCG triplett pfi fertilizaci,

3. odhadnout frekvenci OPDM v nasi po-
pulaci. Prvni pfiznaky v souboru nasich
nemocnych se projevily hypomimii az
maskovitym obli¢ejem, ptézou ocnich
vicek po 40. roce véku (tab. 3), a proto
jsme pro odhad frekvence expanze
GCG tripletu zvolili rok 1970. Tito je-
dinci jsou jiz v 5. deceniu a rodina si
v3ima prvnich pfiznakd, které zna od
jiz starSich nemocnych. Z naseho sou-
boru v roce 1970 Zilo v péti rodinach
35 pacientd. Nejnizsi odhad frekvence
OPMD v Ceské republice tedy odpo-
vida 1 : 285 700,

4. odhadnout, 7e OPMD pacienta sice
dlouhodobé invalidizuje, avsak nezkra-
cuje délku Zivota a kardialni postiZzenf
jsou vzacna,

5. amplifikace tripletu GCG v lokusu
140911-913 je pro rodinu charakteris-
tickd a u jednotlivych ¢lend rodiny vzdy
stejnd a nezménénd. V rodiné K je ex-
pandovana alela 9x (GCG), v rodiné F
10x (GCQ), rodiné B 11x (GCQ), v ro-
diné Z 8x (GCG) a v rodiné D 12x
(GCG). Nalezy potvrzuji zndmou stabi-
litu mutace,

6. usuzovat, Ze nami vySetfované ro-
diny nejsou ani v davné minulosti spo-
jeny pokrevnim pfibuzenstvim, nebot
kazda rodina méa odlisnou mutaci s od-
lisné zvysenym poctem tripletd GCG
expanzi, kterd je pro kazdou z rodin
charakteristicka,

7. usuzovat, Ze u OPDM genotyp nekore-

z hlediska zac¢atku onemocnéni a rych-

losti progrese do pohybovych obtizi se
jevi rodina F, jejiz amplifikovana alela
predstavuje devét opakovani GCG.
Mezi pfislusniky dalsich rodin neni pod-
statnéjsi rozdil v zacatku a postupu pro-
grese pfiznakd, i kdyZ zmnozZeni tripletd
je v kazdé rodiné jiné. V tab. 3 uva-
dime zacatek a rychlost progrese jed-
notlivych pfiznakd a pocet kopii GCG
v PABPNT genu v lokusu 14q911.2-q13.

Diskuze

Autozomalné dominantné dédi¢na okulo-
faryngealni muskularni dystrofie je abio-
trofické dlouhodobé invalidizujici pro-
gresivni svalové onemocnéni. V evropské
populaci se zfejmé jednd o vzacné se vy-
skytujici afekci. V Ceské republice je nas
s Udajem o frekvenci onemocnéni ve Fran-
cii (1 : 200 000), i kdyz v izolovanych po-
pulacich bucharskych Zida v Izraeli a Fran-
couzl v Quebecu je zndma frekvence
nositeld mutace az 1 : 600-1 000 [2,4,5].
Predavani zavazné choroby z generace na
generaci ma pficinu v abiotrofickém cha-
rakteru afekce, klinickd manifestace je
odloZena do stfedniho véku, kdy nositel
mutace ma déti, mnohdy i vnoucata. Zaji-
mavé je vysoké riziko prfenosu mutace do
daldi generace v nasich rodinach (pomér
2 : 3 oproti ocekdvanému 1 : 1) v nasem
souboru. Pravdépodobny je vliv malych
Cisel naseho souboru, nicméné nelze vy-
loucit ani selek¢ni vyhodu mutace, jak je
dokumentovan u jiné afekce z amplifi-
kace trinukleotidt — syndromu fragilniho
X chromozomu — v tzv. Shermanové pa-
radoxu —, jehoZ podstata neni objasnéna.
O stabilité genu kromé abiotrofie svédci
i konstantni pocet opakovani tripletd
GCG u jednotlivych ¢lent ve stejnych ro-
dindch [4]. V nasich péti rodinach je pocet
opakovani charakteristicky pro jednotlivé
rodiny, a Ize tedy soudit, Ze nejsou po-
krevné pribuzné (founder efekt). Zkuse-
nosti s OPMD z nasich péti rodin ukazuyji,
Ze kardialni porucha je ve srovnani s ji-
nymi myopatiemi vzacna.

Lécba

OPMD je vzacné se vyskytujici choroba,
jejiz kauzalni lé¢ba neni dostupna a k dis-
pozici je pouze lé¢ba symptomaticka. Pa-
cient se musi naucit snizovat rizika aspi-
race. Nejprve nastupuji dietni opatfeni
(napt. krajenf jidla na malé kousky, ka-
Sovitd strava, vysoky obsah protein( ve

stravé), pozdéji zavedeni sondy do Za-
ludku perkutanni endoskopickou gastro-
stomii nebo cricoezofagealni myotomii.
Nové se zkousi dilatace jicnu nebo apli-
kace botulotoxinu do horntho ezofageal-
niho sfinkteru. Ptdzu vicek koriguje ne-
mocny nejprve zaklonem a polohovanim
hlavy, poté plastickou operaci vicek. Ne-
vyhodou jsou v3ak recidivy ptézy i po ope-
raci béhem progrese choroby. U pacientt
s rozvinutym myopatickym syndromem
jsou na misté zdravotni pomdicky. Progre-
sivni a dlouholety pribéh nemoci vede
k postizeni rlznych svalovych skupin a vy-
Zaduje pro pacienty zajisténi mezioborové
péce — neurologem, gastroenterologem,
nutricionistou, oftalmologem, plastickym
chirurgem, foniatrem, fyzioterapeutem,
pfip. dalsimi specialisty. Prvni pfiznaky
mohou byt pozorovany spiSe okolim, aniz
by pacienta obtéZovaly (hypomimie, mas-
kovity oblicej, rinofonie), ale jiz tehdy by
zvlasté v rodinach s vyskytem OPMD mély
privést pacienta k neurologovi.

V soucasnosti jsou v literature uda-
vany experimentalni zkusenosti s inhibi-
tory proteotoxickych uc¢ink( polyalaninu
ve svalovych vldknech (sirtuin), pokud je
lé¢ba zahajena co nejdfive [13]. V experi-
mentalnich modelech transgennich mysi
byl potvrzen pfiznivy efekt doxycyklinu,
ktery je schopen redukovat pocet intra-
nuklearnich agregatd, a tim brzdit jejich
toxicitu u OPMD. Tento objev se mUze
v budoucnu uplatnit nejen u OPMD, ale
i u jinych s agregaty asociovanych cho-
rob [14]. UvaZuje se rovnéz o vyuZiti vek-
tord kombinujicich ,,gene silencing” tech-
niky mutovaného genu a jeho nahradu
.zdravym” genem, podobné jako u ji-
nych svalovych dystrofii.

Narodni registry vzacnych

chorob neuromuskularnich

Kvalita zdravotni péce a potencialni moz-
nosti moderni terapie této zavazné sva-
lové dystrofie jsou zavislé na zachytu
jednotlivych pfipadt v Ceské repub-
lice a jejich evidenci v ndrodnim regis-
tru. V roce 2011 byl ve spolupraci s MU
(Brno) a diky aktivité neuromuskularni
sekce CNS JEP spustén narodni registr za-
vaznych svalovych dystrofii (Duchenneova
a Beckerova progresivni dystrofinopatie,
myotonické dystrofie a facioskapulohu-
merdlni svalové dystrofie). Rovnéz OPMD
by méla byt, vzhledem k z&vaznosti pri-
béhu, do tohoto registru zafazena. Pouze
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Tab. 3. Fenotyp a genotyp pacientt s OPMD.

Rod Pacient Pohlavi Rodina GCGP c’c)réii;[letﬁ Vék zacatku pli’i"zvnn;k Dysfagie ae'zlrsi_e P%}Lﬁ?;}\/é Iz?i\?(l)lfcz
B B M B 11 49 roka hypomimie 50 let 60 let 52 let Zije 64 let
B JiB M B 11 48 let hypomimie 49 let 58 let 60 let Zije 62 let
B ZB M B 11 47 let hypomimie 49 let 58 let 52 let Zije 60 let
B VB M B 11 52 let hypomimie 52 let nema 56 let Zije 56 let
B JaB M B DNA nevysetfena 46 let hypomimie 47 let 0 0 Uraz 47 let
B FB M B DNA nevysetfena 50 let dysfagie 50 let 0 58 let valka 59 let
B MB M B 11 nemd ve 25 letech
B ViB M B 11 nema ve 21 letech
B HB F B 11 nema v 37 letech
B JiB2 M B 11 nemd v 33 letech
B HaB F B 11 nemd v 33 letech
B ZB2 M B 11 nema v 31 letech
B VB2 F B 11 nema v 32 letech
B JaB2 M B 11 nema v 30 letech
B SB M B 11 nema v 3 letech
B KB F B 11 novorozenec
F JoF M F DNA nevySetfena 50 let ptoza vicek 52 let ne po 70. roce 81 let
F JOF2 M F DNA nevysetrena 50 let ptéza vicek 50 let nevi  po 70. roce 79 let
F AF M F DNA nevysetfena 50 let ptdza vicek nevi nevi nemél 70 let Uraz
F FF M F DNA nevysetfena 50 let ptdza vicek nevi nevf nemél 89 let
F AF F F DNA nevysetfena 52let ptézavicek 60 let nevi 60 let 82 let
F JF M F DNA nevysetfena 48 let ptéza vicek 50 let ne 60 let 81 let
F FF2 M F DNA nevyetena 55 let ne 55let  ne nemg| fn'tfitca?i
F BF M F 9 39 let ptoza vicek 45 let 50 let 50 let Zije 72 let
F OF M F 9 40 let ptézavicek 45 let ne ne Zije 45 let
F AF2 M F DNA nevysetrena 42 let ptdza vicek nevi nevi nevi Zije 60 let
F LF M F DNA nevysetfena 48 let ptodza vicek nev{ nevf nev{ Zije 59 let
F SF M F DNA nevysetfena 45 let ptodza vicek nevf nevf nevf Zije 58 let
F WF M F DNA nevySetfena 47 let ptdza vicek nevi nev{ nevi Zije 56let
E MF F F DNA nevysetrena 49 let ptdza vicek nevi nevi nevi Zije 55 let
F MF M F DNA nevysetfena 50 let ptoza vicek nev{ nevf nev{ Zije 58 let
F HF M F DNA nevysetfena 47 let ptoza vicek nevf nevf nevf Zije 57 let
K JK M K DNA nevySetfena ? ptdza vicek nevi nev{ nevi 80 let
K MK M K DNA nevysetfena ? ptdza vicek nevi nevi nevi 85 let
K VK M K 10 45 let ptoza vicek 45 let 50 let 50 let 85 let
K ZK M K 10 45 let hypomimie 70 let 55 let 55 let Zije 80 let
K VS F D DNA nevysetfena 45 let ptézavicek 49 let 50 let 50 let Sigéll.eitnti?_
K JK F D 10 nema v 45 letech Zije 45 let

Mz F z 8 50 let ptodza vicek

Jz E VA 8 45 ptéza vicek 50 let 50 let 60 let Zije 70 let
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dokonald evidence nemocnych se vzac-
nymi chorobami v ndrodnich registrech
totiz umozni rozvijet ndrodni programy
napk. v ramci Ceské asociace pro vzacna
onemocnéni (CAVO) a vyuzit i potencialni
moznosti financ¢ni i 1é¢ebné, které nabizi
pod zastitou Evropské unie komise Evrop-
ského vyboru expertll pro vzacna one-
mocnéni (EUCERD).
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