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Definice

m geneticky podminéné poruchy nervo-
svalového prenosu na podklade
presynaptického, synaptického nebo
postsynaptického strukturalniho postizeni
nervosvalové ploténky




Genetika

m VvV soucasné dobé je znamo nékolik genu
asociovanych s CMS, které koduji ruzne
proteiny lokalizované na nervosvalove ploténce

m Geény kodujici ruzné podjednotky AchR :
m CHRNE: eAChR-subunit
= CHRNAL: aAChR-subunit
= CHRNB1: BAChR-subunit
= CHRND: dAChR-subunit




COLQ — koduje Cast
enzymu AChE

CHAT- koduje
acetylcholinovou
transferazu

RAPSN- koduje rapsyn
SCN4A- koduje Cast
napétové-rfizeneho
kanalu v kosternim
svalstvu

MUSK- koduje receptor
pro tyrosin-kinazu
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m Dalsi lokusy

Dodnes nejsou znamy jiné kandidatni geny
asociované s CMS, avsak existuji rodiny s CMS,
u kterych neni prokazana zadna z téchto mutaci,

v budoucnosti se oCekava objeveni novych
kandidatnich genu zodpovédnych za CMS[Engel
& Sine 2005]




Charakteristika |.

Svalova unavnost zahrnujici svalstvo okularni, bulbarni a
kosterni

Zacatek kratce po narozeni nebo v utlém détstvi, prvni
symptomy po puberté jsou vzacne [Burke et al 2003,
Beeson et al 2005].

Velka variabilita symptomu od lehkych az po imobilizujici
slabost

Nékdy az respiracni insuficience pfi horec¢kach, infekcich
nejCastéji u CMS-EA nebo EP rapsynové deficience
Ohno et al 2001, Byring et al 2002, Ohno et al 2002].
Motoricky vyvoj u déti je opozdén

Kardialni a hladke svalstvo neni postizeno




Objektivni nalez

Neonatalni priznaky : potiZe s prijimanim potravy, slabe
sani a plac, ptdza, nekdy pritomna arthrogryposis,
respiracni insuficience s nahlou apnoe a cyanézou

Fluktuujici ptéza, oftalmoplegie, fixni nebo fluktuujici
extraokularni svalova slabost az generalizované

Nasolalie

m Faciobulbarni slabost
m Dysfagie, potize s odkaslanim

Spinalni deformity

= Svalové atrofie
m Gotické patro, vyrazné facialni rysy




Diagnostika

EMG — repetitivni stimulace s dekrementem, single-fiber
EMG (zvyseny jitter)

= Anti-AchR 0, Anti-MuSK 0 v séru
s CK norm, nebo lehce zvySena
= Negativni vysledek anti AchR pomaha rozlisit CMS od

MG, ale nevylucuje moznost seronegativni MG nebo MG
s anti-MuSK protilatkami [Hoch et al 2001].

CAVE! vzacne pfipady, kdy se u pacientu s CMS vyvine
autoimunitni MG [Croxen, Vincent et al 2002].

Neni pfitomno zlepseni klinickych symptomu po
nasazeni imunosupresivni terapie

Svalova biopsie - dominance vilaken | a minoritni
myopatické zmeny




Diferencialni diagnoza

Myasthenia gravis - seronegativni autoimunitni MG
Transientni neonatalni myasthenia gravis

Spinalni muskularni atrofie (SMN1 gen)
Kongenitalni muskularni dystrofie

Kongenitalni myopatie

Myotonicka dystrofie typu I.

Mitochondrialni myopatie

Kmenové postizeni

Moebiuv syndrom

Botulismus u déti




Soubor pacient u

9 pacientu, 1 chlapec, 8 divek, vékové rozmezi 6-16 let

m Spole€né charakteristiky:
romsky puvod
lehce opozdény PM vyvoj
rozvoj ptosy a zevni oftalmoplegie v predskolnim
nebo ¢asnem skolnim véku

generalizovana svalova slabost po namaze, diurnalni
rytmus

obj. nalez : zevni oftalmoplegie, myastenicke rysy,
myopaticky syndrom

kongenitalni myastenicky syndrom v kombinaci s
myopatickym postizenim, variabilné nalezy svedcici pro
mitochondrialni poruchu




P.H., 1985

RA : negat.

OA : prematuritas, opakovaneé respiracni infekty s
tézkym prubéhem, dyspnoe, KPR
NO : PMR, od batoleciho véku zevni oftalmoplegie a

ptoza, kolisani stavu béhem dne, od 5 let progresivni
zhorSovani chuze a Unavnost

EMG : normalni hodnoty motorického vedeni v
perifernich nervech, jehlova EMG-znamky myogenni
leze, test repetitivni stimulace signifikantni dekrement,
svedci pro poruchu NS prenosu

AntiAchR : O
Mitochondrie : aktivity komplexu Il,I+I11,IV jsou v normé




Svalova biopsie : minimalni zmnozeni mitochondrii
subsarkolemalne

Enzymaticke vys. svalu a fibroblastu : snizena aktivita
cytochrom c-oxidasy

Terapie : vyrazna odezva na inhibitory cholinesterazy

Genetické vys.(doc. Seeman):

Metoda: pfimeé sekvenovani exonu 11 a 12 genu pro AchR
¢ podjednotka - CHRNE

Vysledek : prokazana 1 patogenni mutace €1267delG v
AchR € genu v heterozygotnim stavu

Laborator molekularni myologie v Mnichové (dovySetfeni
zbylych exonu CHRNE genu) :

Identifikovany 2 heterozygotni mutace CHRNE IVS7-2A>G
a 1267delG, nasledkem je deficience AchR na NS
ploténce







K.G, 2002

RA : negativni
OA: rizikové téh., amniocenteza v poradku, ¢aste
bronchitidy

NO: od malicka vypadala ospala a unavena, nikdy
normalné nepohybovala o¢nimi bulby, poklesy vicka
horsSi k veCeru, kolébava chuze, svalova Unava, mluvi
nosem

EMG : repetitivni stimulace-bez patologického
dekrementu, single fiber neméla

Mitochondrialni vys.: snizena aktivita komplexu
|.dychaciho rfetézce, nelze rozhodnout zda primarni nebo
sekundarni postizeni




Genetické vys.(doc. Seeman):

Metoda: pfimeé sekvenovani exonu 11 a 12 genu pro AchR
¢ podjednotka - CHRNE

Vysledek : prokazana 1 patogenni mutace €1267delG v
AchR € genu v heterozygotnim stavu

Laborator molekularni myologie v Mnichové (dovySetfeni
zbylych exonu CHRNE genu) :

Identifikovany 2 heterozygotni mutace CHRNE 155G>A a
1267delG — nasledkem je deficience AchR







Autoimunitni/kongenitalni myastenie-
mozné souvislosti

m U kongenitalnich myastenickych syndromu, které jsou
dnes jiz velmi dobfe geneticky definovany vede absence
molekul proteinu v oblasti nervosvaloveé plotenky
k poruSe nervosvalového prenosu

= nelze vylou Cit, Ze mutace gen U, kodujicich tyto
molekuly hraje roli | u ziskané autoimunitni MG

= e predpoklad, ze stanovenim genetickych polymorfizmu
a mutaci vytypovanych genu u jednotlivych subtypu
nemoci (MG s protilatkami anti AChR, protilatkami anti
MuSK, seronegativhich MG a MG asociované
S thymomy) Ize blize objasnit imunopatogenezi
onemocnéni na urovni molekularné biologickych
abnormit v oblasti AChR, MuSK, agrinu a dalSich
molekul na postsynaptické membrané nervosvalové
plotenky




m Dekuji za pozornost.




