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FN MOTOL Prednosta Prof. MUDr. M. Macek, DrSc.
Tel.: 224433564 Fax.: 224433520

PREDBEZNA ZPRAVA O GENETICKEM VYSETRENI

Prijmeni a jméno: Pxxxxxxx Kxxxxxxxx Rodné Cislo: 96XXXXXX
Datum narozeni: 6.11.1996 Pojistovna : 111
Misto trvalého pobytu:  Kvétakova 4, Plzen

DG: K vylouceni Ehler-Danlos syndromu

Dne 15.08.2019 - 11:40 )
Na genetiku posilal: prim. MUDr. A. S., Ustav chirurgie ruky a plastické chirurgie, Vysoké nad Jizerou

Dilvod a dg. vySetreni:  hypermobilita kloubd, podezreni na Ehlerslv-Danloslv syndrom
Provedena vysetieni: klinicko-genetické, genealogie, fotodokumentace, molekularn é-genetické

Genealogie:

Matka: Nar. 1976, osteoporédza, maternaini babicka v 61 trombdza, maternalni dédecek zdrav.

Otec: Nar. 1958, arytmie, hypertenze - asi od 36 let, ureter duplex, urolitidza, vyhrezy plotének - ale spi$ ze sportu.
Zaludelni viedy. Otec ma dvé sestry, obé& reflux. Paterndlni dédecek DM, reflux, hypertenze, po 3 operacich
patere. Paterndini babicka +54 IM.

OA: Z fyziologické gravidity, v terminu, zahlavim, icterus nebyl, z porodnice propusténa po 3-4 dnech, kojeni asi
do 10. mésice, prechod na dalsi vyZivu bez problém0i.

Psychomotoricky vyvoj: bez opozdéni - v 10. mésicich samostatna chlize bez opory. Od 20 mésicli bez plen.
Nemocnost: V détstvi nemocnost nezvy$ena, o¢kovana dle kalendare, i o¢kovani navic (rakovina délozniho
¢ipku), urazy: asi ve 2 letech popalenina krku (od horké vody), alergie - na lepek a na laktdzu - asi posledni rok az
dva. Hospitalizace - nékolik - namozena zebra z posilovani, pak kvli zanétlm $lach (s horeckami).

FA: Omeprazol 1-0-1

SA: Studovala stfedni $kolu zaméfenou na rehabilitaci a mesérstvi.

Prvni pfiznaky: Uz od détstvi delsi prsty, vy$si vyska. Na zakladni $kole neudélala kotoul, ndsledné zjisténa
skoliéza. Asi pred rokem (Cervenec 2017) - pad (na mokré podlaze), kontuze pravého zapésti, pak jesté asi dva
pady, az pozdgji zjisténa fraktura (kterd vznikla nejspis jiz po prvnim padu), od té doby brnéni a bolesti ruky,
problémy s tUchopem, leva ruka zvy$ené Unavna, poté bolest.

Fenotyp: vék pri vysetreni (27. 9. 2018) 20 let a 12 mésicd, vyska 173 cm, hmotnost 62 kg. Postava spise
astenicka, svalovy tonus priméreny, klize - bez eflorescenci, zmén pigmentace, kozni adnexa bpn.

Hlava mezocefalicka, usi nize posazené, dobre tvarované, facies bez napadnéjsi stigmatizace. Normaini smér a
rozestup ocCnich §térbin, kofen nosu nendpadny, nos normalni velikosti a tvaru, filtrum dobre formované, Usta bez
napadnosti, brada nendpadna. Chrup trvaly, bez zndmek zvys$ené kazivosti, zuby bez tvarovych odchylek, patro
celistvé.

Krk, bricho bpn, hrudnik - pectus excavatum, skoliéza, koncetiny - arachnodaktylie, jinak bez deformit,
hypermobilita v kloubech. Pfiznak zapésti a palce pozitivni.

Vysledky provedenych vysSetreni:

Kardiologické vysetreni (4. 10. 2019, MUDr. P. V., Rumburk):

Zavér: Leva komora normadlni velikosti, bez hypertrofie, bez loziskovych poruch kinetiky, normalini globalni
systolicka funkce, EF 70 %, nezvétSena leva sin, prepazka bez dzskontinuity, prava komora nezvétSena, bez
hypertrofie, normalini funkce, chlopné jsou jemné, bez utvarl, bez kalcifikaci, bez vyznamnych vad, neni plicni
hypertenze, perikard bez separace, normalni plnici tlaky. Oblouk a bri$ni aorta bez patologie.

OcCni vysetreni (9. 10. 2018, MUDr. A. M, Rumburk):

Zavér: Fyziologicky nédlez z o¢niho hlediska.

Antropologické méreni dne 18.10.2018 (zprava K. Maratova, vidi Zemkova):

Vyska/Délka 173,2 cm (0,9 SD) - vzrlst nad dédi¢nym rlstovym potenciéalem dle rodi¢{ (M 164 cm, O 171 cm,
cilové vyska 161 +/- 8,5 cm)

Hmotnost 65,5 kg (0,8 SD ), H/V mezi 50. a 75.P., BMI 21,8 (0,3 SD), tloudtka koznich ras mezi 50. a 75.P.
Obvod paze 28,9 cm (1,5 SD), obvod lytka 34,5 cm (-0,6 SD).

Proporcionalita: vyska vsede 89,8 cm - ponékud del$i DK, v mezich normy. Rozpéti pazi 184,6 cm (odhad, PHK
nelze natdhnout). Dle podrobnéjsiho méreni vestoje: Délka dolniho télesného segmentu 88,4 cm (1 SD), délka
horniho télesného segmentu 84,8 cm (1,1 SD), pomér horniho a doIniho télesného segmentu je 95,9 %. Délka
horni koncetiny 76,2 cm (1,4 SD).

Obvod hrudniku 89,5 cm (1,2 SD), vzhledem k télesné vySce v normé. Torakalni index 46,1 (-3,5 SD) - pectus
excavatum. Sitka ramen 41,5 cm (3,5 SD), $itka panve 29,8 cm (2 SD).

Délka chodidla 25 cm (0,9 SD), sitka chodidla 8,8 cm (-0,5 SD). Pomér délky 3. prstu a délky ruky je v normé.
Kefalometrie: obvod hlavy 53,9 cm (-0,7 SD), mozkovna je dolichocefalni.
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Stigmatizace: strie, kloubni hypermobilita - znamenf palce a zapésti pozitivni, skoliéza, plocha noha, pectus
excavatum, fraktury radia dx. (3x v roce 2017). Kardiologické i o¢ni vySetreni b.p.n., vyraznéjsi laxicitu kize nebo
jizvy nezaznamenavam. Bez disproporce mezi hornim a dolnim télesnym segmentem. Dle Ghentovych
revidovanych kritérii byl zisk 8 bodU.

Zavér: Pacientka prichazi pro podezreni na Ehlers- Danlos syndrom. Pacientka vykazuje fadu znak@ typickych pro
poruchu pojiva (viz stigmatizace), nezaznamenala jsem v8ak zvySenou laxicitu kGze nebo horsi hojeni jizev (i strii
bylo po téle pomalu). Diagnézu EDS v8ak nelze t.¢. antropometricky vyloucit, doporucuji proto genetické
testovani. Vzhledem k Casté&jsim frakturdm v anamnéze je mozno zvazit i denzitometrické vysetreni.

Vysledek molekularné-genetického testovani pro poruchy pojivové tkané (Laboratoie AGEL, Novy Jicin):
Analyza gentl FBN1, SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, TGFBR2, ADAMTS2, B3GALT6, B4GALT7, C1R, C1S,
CHST14, COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL5A1, COL5A2, COL12A1, DSE, FKBP14, FLNA, P4HA1, PLOD1,
SLC39A13, TNXB.

Nalezena pravdépodobné patogenni sekvencni varianta v genu COL1A1: ¢.781C>T (p.Leu261Phe,
NM_000088.3) v heterozygotni konstituci. Varianta byla ov&fena Sangerovym sekvenovanim. Varianta v soucasné
dobé neni uvedena v databdzich patogennich variant ani v odborné literature, proto u n i nelze urcit pfesné miru
patogenity. Jedna se o missense substituci, pfi niz se vysoce konzervovana aminokyselina leucin méni na
fenylalanin, fyzikalné-chemické rozdily mezi obéma aminokyselinami jsou v8ak malé. Varianta se nachazi v "triple
helix repat" doméné kolagenu. V integrac¢nim predik¢nim softwaru VarSome je uvedena jako pravdépodobné
patogenni a je zde hodnocena 7 predikénimi algoritmy jako patogenni, pfipadné pravdépodobné patogenni. V
béZné populaci je vyskyt této varianty vzacny (v databazi GnomAD neni uvedena). Gen COL1A1 je spojen s
Ehler-Danlosovym syndromem a osteogenesis imperfecta, obé onemocnéni vykazuji autozomalné dominantn{
dédicnost.

Dale byla jako ndhodna nélez zjisténa heterozygotni varianta ¢.2021T>A (p.lle674Asn) v genu FBN2, kterd neni
uvedena v databdzich patogennich variant ani v odborné literature a proto v soucasné dobé neni mozné se
presnéji vyjadrit k jeji patogenité. Predikénimi programy je hodnocena jako varianta nejasného vyznamu.

Byly testovani i rodiCe probandky - u matky byly obé tyto varianty vylouceny, varianta v genu FBN2 byla potvrzena
u ofce.

Zavér:

Slecna Kxxxxxx Pxxxxxxxx se dostavila do nasi genetické ambulance v doprovodu svého otce poprvé 4.  fijna
2018 na doporuceni prim. MUDr. Axxx Sxxxxxxxxx z Ustavu chirurgie ruky a plastické chirurgie pro
hypermobilitu kloub(, se suspekci na EhlersCv-DanlosCv syndrom. Po nékolika padech a trazech pravého zapésti
u ni pretrvavaji problémy s hybnosti pravého zapésti. Byla doplnéna dal$i vysetfeni - kardiologické a
oftalmologické, obé& jsou bez patologického nalezu. Pri antropometrickém vySetreni byla vyslovena suspekce na
poruchu pojivové tkané.

Nasledné provedené molekularné-genetické vysetreni zjistilo pravdépodobné patogenni variantu v genu COL1A1,
ktery je asociovdan s nékolika onemocnénimi, napfiklad osteogenesis imperfecta a Caffeyho nemoc - ty ale
nezapadaji do obrazu ptiznak( probandky. Nékteré z variant v tomto genu zplsobuiji tzv. artrochalatickou
variantu Ehlersovova-Danlosova syndromu (EDS, v tomto konkrétnim piipade oznacovaném také jako
Ehlerstv-Danlostv syndrom typu VIIA, prfipadné také jako Ehlerstv-DanlosQv syndrom, atrochalaticky typ 1). U
tohoto syndromu se popisuje hypermobilita kloub@, v d@sledku které jiz po porodu mUze byt u pacientl pritomna
luxace (vykloubeni) kyCelnich kloubU. Opakované luxace i ostatnich kloubl se mohou objevovat kdykoliv béhem
Zivota. V&tsi je riziko rozvoje ¢asné osteoartritidy, Cast&jsi jsou také fraktury. Déle jsou popisovany skoliéza,
hyperelasticita pokozky, jeji véts fragilita, prodlouzené hojeni ran, vétsi sklon k tvorbé jizev a také svalova
hypotonie a v nékterych piipadech i opozdény vyvoj hrubé motoriky.

Nékteré z téchto priznakd odpovidaji fenotypu probandky, spektrum a tize obtizi se véak u kazdého jedince s
timto onemocnénim mohou ligit, u nékterych jde jen o mirné obtize, jini jsou jsou omezeni i v kazdodennich
¢innostech.

Onemocnéni je podminéno defektem kolagenu typu I. Ten je v organismu zastoupen velmi hojné, je pfitomen ve
8lachach, vazech, kostech, v pokozce, v pouzdrech organ( a ridkém vazivu. Naruené vazivo je vice elastické,
neni tak pevné a hie stabilizuje klouby. K{Ze je kiehkd, coz se typicky projevuije jejim poskozenim jiz pfi malych
traumatech, typicky nad tlakovymi body (kolena, lokty) a v oblastech nachylnych na poranéni (holené&, brada).
Hojenfi ran je zpomalené a typickeé je i zvétSovani jizev i po jiZ zdanive Uspé&Sném primarnim hojeni.

Vysledek molekuldarné-genetického testovani byl sle¢né Petruzalkové sdélen pfi konzultaci 20. 6. 2019, na kterou
se dostavila v doprovodu obou rodi¢d. Pro daldi upfesnéni patogenity nalezené varainty bylo doplnéno
molekularné-genetické testovani obou rodi¢{ probandky, varianta v genu COL1A1 byla u obou rodi¢l vyloucena.
Jde tedy s néjvetsi pravdépodobnosti o variantu vzniklou de novo. Tato skuteCnost déle potvrzuje domnénku, ze
je tato mutace pficinou obtizi u probandky.

EhlresGv-Danloslv syndrom m{ze v budoucnu velmi ovlivnit moznost pracovniho uplatnéni probandky - v
soucasné dobé se rozhoduje o budoucim studiu a povoldni - néktera povolani narocné&jsi na silu v rukou
(planovala se vénovat fyzioterapii) mozna nebude schopnd vykonavat. Zalezi i na UspéSnosti planovanych
operaci, ale je nutné poditat i s nutnosti ¢aste¢ného invalidniho dlichodu.

Dédi¢nost tohoto onemocnéni je autozomalné dominantni a riziko prenosu na potomky je tak 50 %.

kloubU a chronickymi bolestmi musi patfi¢né prizplsobit svUj Zivotni styl. Tvorbu modfin je moZné snizit
poddavanim vitaminu C (kyselina askorbovd). Nemocni by neméli uzivat Iéky s acetylsalicylaty (Aspirin, Acylpyrin).
Méli by se také vyvarovat sportlim, které nadmérné naméhaji klouby.

Doporucujeme sledovani kardiologem jednou roc¢né, u Ehlersova-Danlosova syndromu se nékdy muUze
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rozvinout postizeni srde¢nich chlopni (jejich nedomykavost) a rozsiteni korfenu aorty. Mozny je i vznik tzv.
aneurysmat (vakovité vychlipky), u nichz m(ize dojit k rupture a naslednému vnitiimu krvaceni.

U probandky jsme ddle vzhledem k rodinné anamnéze provedli i molekularn&-genetické testovani trombofilnich
mutaci, véechny testované varianty (Leidenska, protrombinova, MTHFR 677C>T) byly vylouceny.

Plan péce: )

Sledovani na odbornych pracovistich, jak zavedeno (Ustav chirurgie ruky, kardiologie).

Fyzioterapeutické a ortopedické vedeni jako prevence kloubniho postizeni a rozvoje skolidzy.

V piipadé reprodukcnich pland je mozné zvazit preimplantacni diagnostiku.

Pacient/ka odchdzi ve stabilizovaném stavu. Rodina byla poutena, rozumi. Telefonické kozultace jsou mozZné pouze po jednozna&né
identifikaci volajiciho

Diagndza:
Q796 Ehlerstv-Danlostv syndrom
Uget: v: 28022, 09543

Identifikace pracovisté UBLG FNM Osetrujici Iékar
Odbornost 208 MUDr.Turnovec Marek

Tisk ze dne: 14.02.2020-16:21
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