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Muskulární
 

dystrofie typu Emery
 

Dreifuss:
 Svalová

 
dystrofie + kontraktury loktů

 
+ 

postižení
 

srdce

• X-
 

vázaná
 

forma:
Chybění proteinu 
emerinu, a mutace v 
genu EMD
Dg.: 
imunohistochemie 
(sval. biopsie, stěr
bukální sliznice) + 
event. DNA

• Autosomálně
 dominantně

 
dědičná

 forma:
NormNorm. p. přříítomný tomný emerinemerin, , 
ale mutace v genu ale mutace v genu LMNALMNA
Dg.: DNADg.: DNA

Časná diagnóza je velice důležitá, protože implantace 
kardioverter-defibrilátoru může zabránit náhlé srdeční smrti.



Mutace v genu LMNA u pacientů
 

s AD EDMD
 - většinou missense

 
a ve všech částech 

genu 
–

 
není

 
prevalentní

 
mutace



VyVyššetetřřeneníí  LMNALMNA u u ččeských eských 
pacientpacientůů  se svalovou dystrofise svalovou dystrofiíí  ––  s podezs podezřřeneníím na EDMDm na EDMD

VyVyššetetřřeno eno 88 pacientpacientůů
sekvenovsekvenováánníímm vvššech 12 ech 12 exonexonůů
genu genu LMNALMNA
Mutace Mutace p. Arg386Metp. Arg386Met u jednoho u jednoho 
pacienta pacienta –– 12,512,5 %%
Pacient se sporadickým Pacient se sporadickým 
výskytem EDMD v rodinvýskytem EDMD v rodiněě



U pacienta, 
ale ne u 
rodičů

 (de-novo) 

Parentita
 ověřena 

sadou 10  
STR 
markerů

Mutace Mutace p. Arg386Met  (p. Arg386Met  (c.1157 G>T)



Mutace
 

p. Arg386Met predikuje
 poruchu sestřihu

 
mRNA

 
a 

tvorbu aberantního
 

proteinu:

p. Arg386Met (AGG-ATG, AGgtggg-ATgtggg)
Mutace poslední base exonu 6 LMNA genu, 
( invariabilní „povinné“ G zmizí)

Bonne et al. u rodiny s EDMD :  p.Arg386Lys  (AGG-AAG, AGgtggg-
AAgtggg) Dokázali na RNA úrovni, že tato mutace vede k zániku 
sestřihového místa a ke vzniku aberantního proteinu.



R386K

Gen LMNA

Mutace R386K: mechanizmus na proteinové
 

úrovni

mutace



Rodokmen:



Klinický nKlinický náálezlez
PrvnPrvníí ppřřííznaky od jednoho rokuznaky od jednoho roku žživota: ivota: 
potpotíížže se vste se vstáávváánníím a m a posazovanposazovaníímm sese
Od 5ti letOd 5ti let-- kontraktury kontraktury AchillAchill. . ššlachlach
Od 9ti letOd 9ti let-- kontraktury kontraktury flexorflexorůů obou loktobou loktůů
Od 15ti let pouOd 15ti let použžíívváánníí vozvozííkuku-- omezenomezenáá
schopnost chschopnost chůůzeze
Dosud nemDosud neměěl postil postižženeníí srdcesrdce

LaboratoLaboratořř: : 
CKCK::

 
11.75 11.75 µµKat/L, LD 14.5 Kat/L, LD 14.5 µµKat/l ( Kat/l ( ve ve 3 3 letechletech) ) 

CK: 9.81 CK: 9.81 µµKat/L, LD 11.2 Kat/L, LD 11.2 µµKat/l (Kat/l (
 

v v 1111ti letechti letech))
SvalovSvalovéé

 
biopsie:biopsie:

V 5ti letechV 5ti letech--
 

dystrofindystrofin--
 

normnorm. n. náálezlez
V 11ti letechV 11ti letech--

 
emerinemerin--

 
emerinemerin

 
normnorm. p. přříítomentomen



Svalová
 

biopsie (40x) -
 

emerin
 

normálně
 

přítomen



Věk 21
 

let.

- Difúzní
 

atrofie svalstva

- Minim. vrstva podkožního tuku

- Horní
 

končetiny: proximální
 

slabost a atrofie svalstva 
paží,  předloktí

 
a ruce bez atrofií

 
a svalové

 
slabosti, 

reflexy C5-8 bilat. oslabené, zhoršení
 

kontraktur loktů
 

-
 do 90 stupňů

-Dolní
 

končetiny: proximální
 

slabost, atrofie svalstva 
lýtek i stehen, reflexy L2-S2 bilat. oslabené, 
kontraktury Achill. šlach: 100 stupňů

-
 

Trupové
 

svaly
 

–
 

skoliosa Th
 

páteře a výrazná
 

slabost 
bederních svalů

 
–

 
znemožnila chůzi



Věk 21
 

let.

- Skolióza Th
 

páteře

- Rigid
 

spine
 

syndrome

Hyperlordósa
 

bederní

24 hodinové
 

EKG 
(každoročně)-

 norm. nález



ZZáávvěěryry

Dostupnost vyšetření LMNA genu pro 
pacienty s EDMD s normálním 
emerinem v ČR
AD EMD je i bez postižení srdce –
aspoň do začátku 3. dekády
Doporučení vyšetřit LMNA gen u 
pacientů s časným začátkem svalové
dystrofie a kontrakturami, bez ohledu 
na výskyt v rodině a na pohlaví



VyVyššetetřřeneníí  genu pro genu pro 
Lamin A a C bylo Lamin A a C bylo 
provedeno dprovedeno dííky podpoky podpořře  e  
grantu grantu 
IGA MZ IGA MZ ČČR NR 8330R NR 8330--33



DDěěkujikuji vvššem spoluautorem spoluautorůům a m a 
celceléémumu kolektivukolektivu DNA DNA 
laboratolaboratořřee za spoluprza spolupráácici
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