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Muskularni dystrofie typu Emery Dreifuss:
Svalova dystrofie + kontraktury loktu +
postizeni srdce

.  X- vazana forma:  Autosomalné

m Chybeéni proteinu dominantné dédicna
emerinu, a mutace v .
genu EMD forma: . ’ |

= Dg.: = Norm. pritomny emerin,
Dot C T e ale mutace v genu LMNA
(sval. biopsie, stér m Dg.: DNA
bukalni sliznice) +
event. DNA

sCasna diagnéza je velice dilezita, protoze implantace
kardioverter-defibrilatoru muize zabranit nahlé srdeéni smrti.




Mutace v genu LMNA u pacientu s AD EDMD
- vetsinou missense a ve vsSech castech

genu
— neni prevalentni mutace
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Lokalizaece mutacl v LMNA genu, ktere byly nalezeny u paclentu
3 EDMD.




Vysetreni LMNA u €eskych
pacientu se svalovou dystrofii
— s podezrenim na EDMD

m VySetreno 8 pacientu
sekvenovanim vsech 12 exonu
genu LMNA

m Mutace p. Arg386Met u jednoho
pacienta — 12,5 %

m Pacient se sporadickym
vyskytem EDMD v rodine



Mutace p. Arg386Met (c.1157 G>T)
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Mutace p. Arg386Met predikuje
poruchu sestrihu mRNA a
—-tvorbu aberantniho proteinu:

m p. Arg386Met (AGG-ATG, AGgtggg-ATgtggg)
m Mutace posledni base exonu 6 LMNA genu,
m ( invariabilni ,,povinné“ G zmizi)

m Bonne et al. urodiny s EDMD : p.Arg386Lys (AGG-AAG, AGgtggg-
AAgtggg) Dokazali na RNA urovni, ze tato mutace vede k zaniku
sestfihového mista a ke vzniku aberantniho proteinu.



Mutace R386K: mechanizmus na proteinové urovni

Gen LMNA

Lamin A
Lamin C




Rodokmen:

== c. 1157 G>T




Klinicky nalez

m Prvni priznaky od jednoho roku zivota:
potize se vstavanim a posazovanim se

r|0d 5ti let- kontraktury Achill. slach
m Od 9ti let- kontraktury flexoru obou loktu

m Od 15ti let pouzivani voziku- omezena
schopnost chuze

m Dosud nemel postizeni srdce

Laborator:

CK: 11.75 pKat/L, LD 14.5 yKat/l ( ve 3 letech)
CK: 9.81 yKat/L, LD 11.2 yKat/l ( v 11ti letech)
Svalové biopsie:

V 5ti letech- dystrofin- norm. nalez

V 11ti letech- emerin- emerin norm. pritomen




Svalova biopsie (40x) - emerin normalné pritomen




Vek 21 let.

- Difuzni atrofie svalstva
- Minim. vrstva podkozniho tuku

- Horni koncetiny: proximalni slabost a atrofie svalstva
pazi, predlokti a ruce bez atrofii a svalové slabosti,
reflexy C5-8 bilat. oslabené, zhorseni kontraktur loktu -
do 90 stupnu

-Dolni koncCetiny: proximalni slabost, atrofie svalstva
lytek i stehen, reflexy L2-S2 bilat. oslabené,
kontraktury Achill. Slach: 100 stupnu

- Trupové svaly — skoliosa Th patere a vyrazna slabost
bedernich svall — znemoznila chuzi



Vek 21 let.

- Skoliéza Th patere
- Rigid spine syndrome

Hyperlordésa bederni

24 hodinové EKG
(kazdorocne)-
norm. nalez
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Zavery

m Dostupnost vysetreni LMNA genu pro
pacienty s EDMD s normainim
emerinem v CR

m AD EMD je | bez postizeni srdce —
aspon do zacatku 3. dekady

m Doporuceni vysetrit LMNA gen u
pacientu s éasnym zac¢atkem svalové

dystrofie a kontrakturami, bez ohledu
na vyskyt v rodiné a na pohlavi
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Vysetfeni genu pro
Lamin A a C bylo
provedeno diky podpore
grantu

IGA MZ CR NR 8330-3
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