KAZUISTIKA

Kongenitalni myastenické syndromy -

kazuistiky

Congenital Myasthenic Syndromes — Case Reports

Souhrn

Kongenitdlni myastenické syndromy jsou postupné rozpoznavény od 70. let 20. stoleti, kdy
byly poprvé odliseny od myasthenia gravis. Jejich podkladem je vrozend porucha nékteré
z bilkovin podilejicich se na nervosvalovém prenosu. Jednd se o klinicky i geneticky hetero-
genni skupinu onemocnéni s pfevazné autozomalné recesivni dédi¢nosti. Unavova slabost
kosterniho svalstva postihujici i okohybné a bulbarni svalstvo se projevuje vétsinou jiz v no-
vorozeneckém ¢i kojeneckém véku jako porucha sani a polykani, slaby pla¢, ptéza, oftalmo-
plegie, hypotonie, svalova slabost a opozdéni motorického vyvoje. Pfiznaky mohou kolisat,
pro nékteré jednotky jsou typické krize s Zivot ohrozujicim akutnim respira¢nim selhanim.
Jiné jednotky se mohou projevit artrogrypdzou ¢i myopatii. Vzacnéjsi jsou pripady s mirnymi
projevy a zac¢atkem az pozdéji v détstvi ¢i v adolescenci. Pacienti ¢asto spravné diagndze uni-
kaji, mohou byt myIné vedeni jako kongenitdini ¢i metabolickd myopatie, svalova dystrofie
nebo klasickd myastenie. Obvykle dobrd odpovéd na symptomatickou lécbu vyrazné méni
prognézu onemocnéni. Casto je mozna diagndza na molekularné genetické drovni a prena-
taIni diagnostika. V CR se nejcastéji vyskytuje mutace epsilon podjednotky acetylcholinového
receptoru u pacientd romského etnika, spektrum kongenitalnich myastenickych syndromt
je vdak mnohem 3irsi. Uvadime jejich prehled, ilustrovany kazuistikami nejcastéjsich typa.

Abstract

Congenital myasthenic syndromes started to be recognised and categorised in the 1970s,
when they were first distinguished from myasthenia gravis. They are based on a genetic
disorders affecting any of the proteins taking part in neuromuscular transmission. They com-
prise a clinically and genetically heterogeneous group of disorders, largely of autosomal
recessive mode of inheritance. Fatigable weakness of skeletal muscles, also involving ocular
and bulbar muscles, often manifests as early as in neonates and infants in the form of feed-
ing difficulties with poor suck and swallowing, weak cry, ptosis, ophthalmoplegia, hypoto-
nia, weakness and delayed motor development. The symptoms may fluctuate: crises with
life-threatening acute respiratory failure are typical of some forms. Other forms may manifest
as arthrogryposis or myopathy. Rarer are mild cases with onset later in childhood or in ado-
lescence. Patients are often misdiagnosed with congenital or metabolic myopathy, muscle
dystrophy or classical myasthenia. What is usually a good response to symptomatic therapy
significantly changes the prognosis of the disease. In many instances, molecular genetic
diagnosis is possible and prenatal testing is available. Most common in the Czech Republic
is @ mutation of the epsilon subunit of the acetylcholine receptor in patients of Roma ethnic
origin. However, the range of congenital myasthenic syndromes is much wider. We present
an overview, illustrated by case reports of the most frequent types.

Podékovan:
Prof. Dr. med. Hannsi Lochmdllerovi, Univerzita Ludvika Maximilidna, Mnichov,
a doc. MUDr. Pavlu Seemanovi, Gennet, Praha — za molekuldrné genetickou diagnostiku.

Vyzkumny zamér MSM0021620849.

M. Adamovicova'?,

D. Siskova?

"Klinika détského a dorostového
lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze

20ddéleni détské neurologie, pra-
covisté IPVZ, Fakultni Thomayerova
nemocnice s poliklinikou, Praha

X

MUDr. Miriam Adamovicova
Klinika détského a dorostového
lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze
Ke Karlovu 2

121 09 Praha 2

e-mail:
adamovicova.m@seznam.cz

Pfijato k recenzi: 1. 7. 2009
Prijato do tisku: 21. 11. 2009

Klicova slova

kongenitalni myastenické syndromy —
respiracni selhani — nervosvalovy
prenos — hypotonicky kojenec —
svalova slabost — Unavnost — ptéza —
oftalmoplegie

Key words

congenital myasthenic syndromes —
respiratory failure — neuromuscular
transmission disorders — muscle hypoto-
nia — muscle weakness — fatigue — ptosis
— ophthalmoplegia

62 Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(1): 62—-67




KONGENITALNI MYASTENICKE SYNDROMY — KAZUISTIKY

Uvod

Kongenitalni myastenické syndromy (CMS)
jsou znamy od 70. let 20. stoleti, kdy byly
odlideny od klasického autoimunniho mya-
stenického syndromu. Lisi se vyskytem
pfiznakd od raného détstvi, rodinna ana-
mnéza mUze byt pozitivni. PostiZzena je
okulomotorika, bulbarni a mimické sval-
stvo a v rtzné mite i dal3i svalové skupiny.
Klinické projevy jsou variabilni, pro né-
které CMS je typicky vyskyt Zivot ohroZuji-
cich krizi s respira¢nim selhanim.

Zatimco klasickd myasthenia gravis ma
autoimunni podklad, u kongenitdlnich mya-
stenickych syndromU se jedna o vrozenou
poruchu nékteré z bilkovin, které se na
nervosvalovém prenosu podileji, at uz na
drovni presynaptické, synaptické ¢ postsy-
naptické. Postupné odliseni riiznych jedno-
tek umoznily nejprve klinické, ultrastruktu-
ralnf a in vivo mikroelektrodové studie a po
rozpoznani struktury jednotlivych bilko-
vin byly postupné objevovany mutace je-
jich kéduijicich gend. Dosud byly odhaleny
mutace v 12 genech, které zpUsobuji CMS
(CHAT, COLQ, CHRNA1, CHRNB1, CHRND,
CHRNE, RAPSN, MUSK, DOK7, SCN4A,
AGRN, LAMB2) [1-3,19,24] (tab. 1), u fady
dalsich CMS neni dosud molekularnf pficina
objasnéna. Dédi¢nost je prevazné AR, pouze
nékteré ,slow-channel” syndromy jsou dé-
dicné AD. Klinické projevy jsou velmi va-
riabilni, u jednotlivych gend je zndma rada
mutaci, vétsinou neni korelace genotyp-fe-
notyp. Na EMG lze pfi repetitivni stimulaci
vybavit dekrement, neplati to ale ve viech
pfipadech. Syntostigminovy test je obvykle
pozitivni, jsou vsak i typy CMS, u kterych
podani syntostigminu svalovou slabost pa-
radoxné zhorsi (COLQ, slow-channel syn-
drom). Protilatky proti AchR, MuSK a P/Q
typu Ca kanall jsou negativni, hodnoty CK
jsou v normé i lehce zvysené. Postizeni je
omezeno na kosterni svalstvo. Hladké ani
srdecni svalstvo postizeno neni. Intelekt,
koordinace, citi a Slachosvalové reflexy
jSou v norme.

Manifestace CMS je obvykle ¢asna, vét-
sinou do dvou let véku, vyjimecné pozdéji
v détstvi ¢i adolescenci. Mohou byt chudé
pohyby plodu, u novorozence slaby plac,
problémy se sanim a polykanim, majici za
nasledek i opakované aspirace, dale ptdza,
zevni oftalmoplegie, hypotonie, Unavova
slabost zejména proximalniho svalstva
a opozdéni motorického vyvoje. U nékte-
rych jednotek se vyskytuji epizody apnoe
s respira¢nim selhanim — bezprostfedné

po narozeni ¢ pozdé&ji, kdy jsou obvykle
provokované infektem. Mohou byt pfici-
nou nahlého umrti kojence. Mezi dalsf
mozné projevy patfi artrogrypdza, syn-
drom mnohocetnych pterygii z akinezie
plodu, kraniofacialni dysmorfie, skoliéza,
neprospivani, kolisajici ¢i progresivni re-
spiracni insuficience, myastenicky ¢i myo-
paticky syndrom od velmi lehkého az po
tézky s upoutanim na vozik a vyraznou hy-
potrofif svalstva.

Patofyziologie

V presynaptickém nervovém zakonceni
jsou pfipraveny vezikuly obsahujici ACh.
Na jejich pfipravé se podili cholinacetyl-
transferdza (ChAT). V misté synapse,
tedy na nervosvalové ploténce, je post-
synaptickd membrana vyrazné narasena,
pficemZ na vrcholu zahybl jsou nahro-
madény AChR (toto nahromadéni za-
jistuje protein rapsyn) a v hloubce za-
hybl jsou umistény napétové fizené
Na 1,4 kanaly. Vlastni receptor pro ace-
tylcholin (AChR) tvofi pét podjednotek
usporadanych kolem iontového kanalu.
AChR dospélého ¢lovéka ma dvé podjed-
notky alfa, déle podjednotky beta, delta
a epsilon. FetdIni sval ma misto epsilon
podjednotky podjednotku gama. Pri akti-
vaci AChR dojde k otevieni iontového ka-
nalu, do bunky vstupuji kationty a vznika
akeni potencial. Pokud je tento potencial
dostatecné vysoky, aktivuje napétové fi-
zené Na 1,4 kanaly v hloubce zahyb(, tim
je spustén Sifici se akeni potencial a dojde
ke svalovému stahu. Enzym AChE, umis-
tény v synaptické stérbiné, zajistuje od-
bouravani ACh. Tak se podili na ukonceni
odpovédi svalové buriky a jejf pfipravé na
dal3i podnét. Ukotveni AChE v prostoru
synapse zajistuje jeji podjednotka ColQ,
tzv. ,kolagenni ocas”. Komplex agrin,
MuSK, Dok7 (geny AGRN, MUSK, DOK7)
se ve spolupraci s rapsynem podili na or-
ganizaci uspofadani nervosvalové plo-
ténky, zejména nakupeni AChR pfi tvorbé
synapse, a je nezbytny k udrzenf struktury
synapse.

To, zda vznikne akcni potencidl, ovliv-
nuje: mnozstvi molekul ACh v presy-
naptickych vezikulech, jejich uvolnéni
a ucinnost uvolnéného ACh. Ucinnost
uvolnéného ACh pak zavisi na geometrii
nervosvalové ploténky, na hustoté AChE
v synaptické Stérbiné, na hustoté a roz-
misténi AChR na postsynaptické mem-
brané, dale pak na kinetickych vlastnos-

tech (tedy na funkci) jednotlivych AChR
a jednotlivych Na 1,4 kanald.

Lécba

Podle typu CMS se v lécbé pouzivaji in-
hibitory AChE (zvysuji odpovéd na uvol-
nény ACh) 3,4-diaminopyridin (zvysuje
mnozstvi ACh uvolnéného po podnétu),
u poruchy AChE efedrin a u slow-channel
syndromu chinidin ¢i fluoxetin. Onemoc-
néni nema autoimunni podklad, imuno-
suprese tedy neni indikovana. U jedno-
tek s apnofi se doporucuje apnea monitor
a zacviceni rodi¢a do kardiopulmonarni
resuscitace.

Kazuistiky
Mutace 1267delG v CHRNE genu
Divka narozena v srpnu 1994
Divka romského etnika, rodice a asi sedm
sourozenct zdravo. U sestfenice byla zjis-
téna stejnd diagndza. Divka je z fyziolo-
gické gravidity i porodu v terminu, vaZzila
2 400g. Do sedmi mésict byla opakované
hospitalizovana pro respiracni infekty.
Vyvoj byl lehce opozdén, v 1,5 roce cho-
dila a zacala mluvit. Od mali¢ka pozoro-
vana ptodza, rano je stav lepsi, béhem dne
se zhor3uje. Udaj o oftalmoplegii v ¢as-
ném véku chybi. Od sedmi let byla po-
stupné vysetfovana na vice pracovistich
pro zhorSovani slabosti — nevysla schody,
nedosla do skoly, pfi zpévu hlas postupné
slabl. Bézna biochemie vcetné CK a lak-
tatu byla v normé, protilatky proti AChR
byly negativni. Pro podezfeni na mito-
chondridlni onemocnéni byly vysetfeny
komplexy dychaciho fetézce a nejcastéjsi
mutace mtDNA — v3e s normalnimi vy-
sledky. MR mozku bylo v normé. V osmi
letech pak byla provedena i svalova bio-
psie, jez diagndzu rovnéz neobjasnila.

Pri nasem vysetfeni byla divka drobna
a mensiho vzrastu, méla hypomimii s pto-
zou a poruchou okulomotoriky. Reflexy byly
dobfe vybavné, nebyla zachycena vy-
znamna svalova slabost. V EMG byly nor-
malni kondukéni studie a signifikantni de-
krement pfi repetitivni stimulaci. Pri synto-
stigminovém testu jednoznacné ustoupila
ptéza. LéCba inhibitory AchE byla s pfizni-
vym efektem, zmensila se ptéza a zlepsila
se celkova kondice. V jejich deviti letech
jsme odeslali DNA k vysetfeni na zahra-
ni¢ni pracovisté (Univerzita Ludvika Maxi-
milidna, Mnichov) s podezienim na mu-
taci 1267delG v CHRNE genu, kterd byla
potvrzena. Vzhledem k mnoZstvi pacientt
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s touto diagndzou je nyni vySetfeni této
mutace dostupné i v CR.

Mutace COLQ genu zpUsobuijici
deficit AChE

Chlapec narozeny v dubnu 1994

V rodiné chlapce kavkazského etnika se
23dné nervosvalové onemocnéni nevy-
skytuje. Je ze druhé gravidity, téhotensky
diabetes byl lé¢en pouze dietou. Porod byl
v terminu, fyziologicky, PH byla 3 290g.
Od pocatku Spatné sal z prsu, byl krmen
odstfikanym matefskym mlékem. Naddle
mél problémy s pfijmem potravy. Socidlni
kontakt byl v¢asny, mentdlné postupo-
val v pasmu podpriméru. Po patém me-
sici byl hodnocen jako hypotonicky, reha-
bilitoval, milniky hrubé motoriky byly lehce
opozdéné, az ve 12 mésicich lezl po ¢ty-
fech a ve dvou letech samostatné cho-
dil. V roce Zivota byl drobnéjsi, mél syme-
trické ocnf Stérbiny bez ptdzy, strabizmus
convergens a povsechnou vyraznou hypo-
tonii s vybavnymi reflexy, Spatné kousal.
Vysetfeni biochemie vcetné laktatu a CK
bylo v normé, dale i metabolické vady,
potni test, hormony Sstitné Zlazy, proti-
latky proti kravskému mléku a gliadinu.
Karyotyp byl muzsky s nevyznamnou va-
riantou na 10. chromozomu. Rychlosti ve-
deni i ndlez v jehlové EMG byly v normé,
repetitivni stimulace vySetfovana nebyla.
Na CT mozku bylo popsano cavum septi
pellucidi et Vergae. Ve dvou letech ne-
dotahoval levy bulbus temporalné. Byla
provedena svalova biopsie, jeZ diagndzu
neobjasnila. AZ v sedmi letech zacina byt
patrna kolisava semiptdza a lehka poru-
cha okulomotoriky, odpoledne byval una-
vengjsi. Vysetfeni protildtek proti AchR
bylo negativni, pfi repetitivni stimulaci byl
zachycen jednoznacny dekrement, nemél
vsak typicky tvar pismene ,U". Byla vylou-
¢ena mutace 1267delG v CHRNE genu
(doc. Pavel Seeman). Ve 12 letech jsme
doplnili test se syntostigminem, po kterém
se akcentovala svalovd slabost, chlapec
se neudrzel na nohou, mél i pocit ztizené
ventilace. Tento vysledek je typicky pro
CMS synaptického typu s deficitem AchE.
Ve spolupréci se zahrani¢nim pracovis-
tém (Univerzita Ludvika Maximiliana, Mni-
chov) byly pfimym sekvenovanim vsech
17 exont COLQ genu prokazany dvé
heterozygotni mutace (sloZzeny hetero-
zygot): Missense v exonu 11: ¢.710G>A,
p.G237DA frameshift v exonu 12:
797insC. Na zékladé literarnich udaju [24]

<=

i

Obr. 1 a 2. Syntostigminovy test u 11mési¢ni divky s mutaci RAPSN genu

pro Rapsyn. Dokumentace MUDr. Pavel Srnsky.

byla zahjena lé¢ba efedrinem 25-25-0mg
s pomérné priznivym efektem. Je nadéle
astenicky, ale zvlada béznou denni ¢in-
nost, skolu, jako brankar hraje florbal.

Mutace RAPSN genu pro rapsyn
Divka narozena v kvétnu 2005
Rodinna anamnéza je negativni, etnikum
kavkazské. Gravidita fyziologickd, porod
v terminu, planovanou sekci v celkové ane-
stezii pro polohu koncem panevnim. PH 2
980g, AS 8-9-9, pH pupecnikové krve
7,329. Po vybaveni byla divka napadné hy-
potonickd, nesala ani nepolykala, vyZzado-
vala sondovani, pozdé&ji byla krmena stfi-
kackou a lZickou. Druhy den po porodu
se pfi manipulaci objevil vyrazny tfes a sta-
Ceni bulbd. VySetreni: zakladni biochemie,
adnatni infekce, likvor, o¢ni pozadi, sono
a MR mozku, molekularni genetika na SMA
byly s normalnim nalezem, ve skriningu me-
tabolickych vad byla mirna laktacidurie. EEG
v mésici véku s nalezem supression-burst
vzorce, kontrolni EEG jiZ v normé. Divka
pfechodné uZivala Phenaemaletten, na
ktery reagovala vyraznéjsim Gtlumem jiz
po 1/4 tbl. Byla sledovana neurologem, pro
mirné opozdéni hrubé motoriky a pro hy-
potonii rehabilitovala, psychicky vyvoj byl
v normé. Trpéla na zahlenéni a zanéty HCD,
pri infektech hlre jedla a zvyraznovala se
hypotonie. Rodice nepozorovali Zadné koli-
sani vykonnosti béhem dne, ani ptozu.

V 10 a v 11 mésicich doslo vzdy pfi in-
fektu k aspiraci, respira¢nimu selhdni's hy-
poventilaci s nutnosti intubace a umélé
plicni ventilace. Ndpadny byl dlouhy zota-
vovaci ¢as po sedativech. AZ v rdmci po-
bytu na JIP po druhé pfihodé v 11 mésicich
byla pozorovana kolisajici ptéza, bez of-
talmoplegie. Divka méla poruchu kousani
a polykdni, nizsi svalovy tonus, normalné
vybavné slachosvalové reflexy. Hruba mo-
torika byla na Urovni pocatku IV. trime-
nonu (lezla po Ctyfech a stoupala si s opo-
rou), jemna motorika a psychika byly

pfimérené véku. CK i kardiologické vyset-
feni bylo v normé, protilatky proti AChR
negativni. EMG repetitivni stimulace bez
dekrementu. Kongenitalni myastenii po-
tvrdil az syntostigminovy test, ktery byl
jednoznacné pozitivni (obr. 1 a 2) a také
dobra klinickd odpovéd na Ié¢bu inhibi-
tory AChE (Mytelase). Slabost a ptéza se
objevuji jiz jen pfi infektech, ale respira¢ni
selhdni se nezopakovalo ani pfi pneumo-
nii. Postupné se upravilo kousani a po-
lykani. Ve 14 mésicich obchazela, sama
chodila od 16 mésicl. Ve ctyfech letech
je pfi 1écbé bez potiZi, staci vrstevnikdm.
Byla vylou¢ena mutace 1267delG
v CHRNE genu (doc. Pavel Seeman). Ve
spolupraci se zahrani¢nim pracovistém
(Univerzita Ludvika Maximilidna, Mni-
chov) byly prokazany dvé heterozy-
gotni mutace (slozeny heterozygot)
RAPSN genu (RAPSN N88K and V165M),
a tim byla na molekularné genetické
Urovni potvrzena diagnéza kongenitaln{
myastenie s poruchou rapsynu.

Literarni prehled jednotlivych
CMS a diskuze

CMS s poruchou presynaptickou
CMS s epizodickou apnoi — deficit
ChAT (cholin acetyl transferazy)

PFi deficitu ChAT je porusena resyntéza
ACh v presynaptickém zakonceni. Typické
jsou néhlé krize s vyraznou slabosti, respi-
ra¢nim selhanim a apnof v novorozenec-
kém ¢i ¢asném kojeneckém véku. Mohou
navodit sekundarni hypoxicko-ischemické
poskozeni mozku. V obdobi mezi epizo-
dami je patrny rlizné vyjadfeny myastenicky
syndrom. Pokud pacienti toto obdobi pre-
Ziji, mohou se v adolescenci a v dospélosti
pfiznaky postupné zmirfiovat. Inhibitory
AChE mohou epizody zmirnit, nebo jim
zabranit. V obdobi mezi krizemi je pfi repe-
titivni stimulaci vybaven dekrement pouze
pfi Unavé po svalové zatézi ¢ po nékolika-
minutové , pripravné” stimulaci [5-8].
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Tab. 1. Nejc¢astéjsi myastenické syndromy.

S poruchou postsynaptickou
deficit AChR

deficit Rapsynu

slow-channel syndrom

fast-channel syndrom

CMS s poruchou sodikového kanélu
CMS s postiZzeni plencového svalstva

Typ CMS Gen Odpovéd na inhibitory AChE
S poruchou presynaptickou

CMS s epizodickou apnof CHAT zlepSeni

S poruchou synaptickou

CMS s deficitem AChE coLQ 74dné nebo zhorseni

CHRNE, CHRNA1, CHRNB1, CHRND
RAPSN

CHRNE, CHRNA1, CHRNB1, CHRND
CHRNAT1, CHRND, CHRNE

SCN4A

DOK?7

zlepSeni

zlepsent

2adna nebo zhorseni
Zlepsent

Zlepseni

spise zhorsent

CMS s poruchou na urovni
synaptické Stérbiny

CMS s poruchou AChE, podminény
mutaci COLQ genu

Vétsina pacientll ma zdvazné potize od ko-
jeneckého véku, s celkovou slabosti a hy-
potrofii svalstva, castd je respirac¢ni in-
suficience a postiZzeni axidlniho svalstva
s rozvojem skolidzy. Popisuje se oblenéna
fotoreakce, bézné je ptéza, oftalmoplegie,
dysfagie. Lé¢ba neni zndma. Méné casté
jsou mirnéjsi formy s pozdéjsi manifestaci
a postupnou progresi pro rozvoj myopatie.
Tito pacienti mohou profitovat z podavéni
efedrinu [10].

Ukotveni AChE tak, aby byla pfitomna
prostoru synapse, zajistuje jeji podjed-
notka ColQ, tzv. kolagennf ocas. Pfi mutaci
COLQ genu AChE v synaptické stérbiné
chybi a uvolnény ACh neni rozklddan. Po
jednorazovém podnétu se uvolnény ACh
opakované vaze na AChR. Prodlouzend
synaptickd odpovéd tak prekroci absolutni
refrakterni periodu svalového vldkna a vy-
vold opakované ak¢ni potencialy svalu. Sy-
napse je pretizena a dochazi k fadé struk-
turdlnich i funkénich zmén vcetné rozvoje
myopatie, zplsobené pretizenim posty-
naptické oblasti kationty. PFi syntostigmi-
novém testu dojde k paradoxni reakci — ke
zhorseni svalové slabosti. EMG - repeti-
tivni stimulace mUze, ale nemusi prokazat
dekrement [9].

CMS s poruchou postsynaptickou
Byly nalezeny mutace gent pro vsechny
podjednotky AChR a na rtiznych jejich do-
ménach. ZpUsobuji bud poruchu exprese
AChR, nebo poruchu jejich funkce neboli
kinetiky.

Primarni deficit AChR s mirnou nebo
zadnou poruchou kinetiky AChR
Snizena exprese AChR

zpUsobena mutaci AChR

Ubytek AChR mohou zptsobovat mutace
viech podjednotek, nej¢astéji nachazime
zménu podjednotky epsilon. Pravdépo-
dobné proto, Ze jeji funkci mize kom-
penzovat alesponl Castecnd exprese fe-
talnf podjednotky gama, zatimco pacienti
s mutaci jiné podjednotky, kde kompen-
zace neni mozna, zfejmé nepfreZiji.

V nasich podminkach je nejcastéjsi po-
rucha podjednotky epsilon, podminéna
tzv. romskou mutaci genu ChRNE v exonu
12 epsilon podjednotky (¢1267del G)
[4,22,23]. Jiz od ¢asného kojeneckého
véku je pozorovana ptoza, zevni oftalmo-
plegie, hypomimie, slaby pla¢ a problémy
s krmenim, mohou byt i opakované aspi-
race (z postizeni bulbérniho svalstva). Re-
spiracni infekty maji téz3i pribéh, respi-
racni selhanf je vsak vzacné. Je patrna
mirné az stfedni Unavova pletencova sla-
bost, vétsinou je opozdén vyvoj hrubé mo-
toriky. Onemocnéni byva neprogresivni
a dobfe reaguje na inhibitory AChE.

SniZzena exprese AChR zpUsobend mutaci
RAPSN genu kédujiciho protein rapsyn

Protein rapsyn je zodpovédny za seskupo-
vani AChR na nervosvalové ploténce. Pri
jeho deficitu tedy nenf na postsynaptické
membrané dostatecny pocet AChR. Ty-
pické jsou krize s rychlym rozvojem Zivot
ohrozujiciho respira¢niho selhani vyvo-
lané napf. stresem, horeckou ¢i infekci.
Pohyby plodu jsou slabé, po narozeni
byva hypotonie, ptéza, chaby plac a sani.
Oftalmoplegie je popisovéana zhruba

u poloviny pacientl. Byva opozdény vyvoj
motoriky.

Priznaky jsou vyrazné variabilni. Nékdy
je postiZzeni tak zavazné, Ze je nutné pro-
vést gastrostomii a tracheostomii. Mala
hybnost plodu in utero mize byt pficinou
artrogryp6zy, mohou byt i kraniofacialni
malformace (specifickd mutace u Zidd ze
Stfedniho vychodu [15]). Jen vyjimecné se
prvni pfiznaky objevi pozdéji, napf. az ve
tfeti dekadé. Dekrement pfi vysetfeni re-
petitivni stimulaci se popisuje u 50-80 %
pfipadd. Dobra je reakce na inhibitory
AChE, pouZiva se i 3,4-diaminopyridin
[11-14].

Primarni porucha kinetiky AChR

s deficitem nebo bez deficitu AChR
Poruchu kinetiky délime na dva typy:
.Slow-channel syndrom”, u kterého jsou
po podnétu dlouho otevieny iontové ka-
naly a synaptickd odpovéd na ACh je zvy-
sena, a ,fast-channel syndrom”, kdy jsou
naopak po podnétu otevieny iontové ka-
naly velmi kratce a synaptickd odpovéd
na ACh je snizena. Jednd se tedy o fy-
ziologicky protikladné reakce.

Slow-channel syndrom

Jediny CMS s AD dédi¢nosti, mozna je
i AR dédicnost. Typicka je selektivni sla-
bost svalstva Sije, lopatek, extenzorl
prstd, mirnd oftalmoplegie a variabilnf
postizeni dalsich svalovych skupin. Svaly
ruky a extenzort prstl jsou atrofické.
Prvni pfiznaky se mohou objevit jiz v ko-
jeneckém véku ale i pozdéji, tfeba az
v sedmé dekadé. Onemocnéni je pomalu
progresivni — podobné jako u mutace
COLQ genu vede pretiZzeni synapse k roz-
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voji myopatie. Inhibitory AChE pfiznaky
zhor3uji. V lébé jsou Uspésné pouzivany
chinidin ¢i fluoxetin.

Fast-channel syndrom

Onemocnéni je vzacnéjsi nez slow-chan-
nel syndrom. Typicky se projevuje v koje-
neckém véku ¢&i v casném détstvi ptézou,
oftalmoplegii, dysartrii, dysfagii, poru-
chou kousani a namahovou slabosti tru-
pového a koncetinového svalstva. Mlze
byt postiZzeno i respira¢ni svalstvo, vaz-
néjsi postizeni se projevi artrogrypdzou.
PostiZzeni je statické ¢ mirné progresivni.
PFi repetitivni stimulaci pomalou frekvenci
se objevi dekrement, ktery pfi stimulaci
rychlou frekvenci mizi. V 1é¢bé se pouziva
kombinace 3,4-diaminopyridinu s in-
hibitory AchE.

Porucha funkce sodikového kanalu
zplUsobena mutaci genu SCN4A

V roce 2003 byla popsana jedinad pa-
cientka: od narozeni méla opakované krize
s respira¢nim selhdnim, opozdény moto-
ricky vyvoj, ptézu, mirnou oftalmoplegii,
bulbarni slabost a celkovou slabost zhorsu-
jici se po namaze. Pfi repetitivni stimulaci
byl prokdzan dekrement. Lé¢ba inhibi-
tory AChE zlepsila vykonnost, acetazo-
lamid zabranil dalsim krizim s respira¢nim
selhanim. Podkladem je porucha funkce
Na 1,4 sodikovych kanall, kdy akcni po-
tencial vznikly pfi aktivaci AChR nevyvola
otevreni sodikovych kanald v hloubce za-
hybl postsynaptické membrény [16].

CMS s postizeni pletencového
svalstva pfi mutaci DOK 7
(.downstream-of-kinase”) genu
Mutace popsand v roce 2006 byla proka-
zdna u mnoha dosud nezafazenych pa-
cientd. Komplex agrin, MuSK a Dok7 se ve
spolupraci s rapsynem podili na organizaci
usporadani nervosvalové ploténky, ze-
jména nakupeni AChR pfi tvorbé synapse,
a je nezbytny k udrzeni struktury synapse.
Typicka je pletencova slabost, klinicky
obraz je velmi variabilni. Pfiznaky se nej-
Castéji objevuji v dobé nastupu chlze,
ktera je kolébava, nékdy s vnitfni rotaci
kolen, mohou se ale rozvinout od naro-
zeni po treti dekadu. Typicka je pleten-
cova slabost, tnavnost, ptéza obvykle bez
oftalmoplegie, ¢asta je slabost oblicejo-
vého a bulbarniho svalstva, déle respiracni
problémy, nékdy od novorozeneckého
obdobi, vétsinou vsak pozdéji a s pro-

gresi, i s epizodami respira¢niho selhdni.
PotiZze obvykle nekolisaji béhem dne, ale
v del3ich periodach, kdy mohou byt horsi
a lepsi tydny. U vétsiny pacientd se roz-
vine skoliéza ¢i hyperlorddza, u nékte-
rych i svalova atrofie. Onemocnéni byva
progresivni, nékdy se ztratou schopnosti
chtize a zhordovanim respiracnich funkci.
V lé¢bé se pouziva efedrin a 3,4-dia-
minopyridin s variabilnim efektem, inhi-
bitory AChE potize spie zhorsuji, i kdyz
syntostigminovy test maze byt pozitivni.
Repetitivni stimulace trapézového svalu
obvykle navodi dekrement [17-21].

CMS s mutaci MuSK genu koédujicim
protein MuSK; s mutaci AGRN

genu kédujicim protein agrin

a s mutaci LAMB2 genu kédujicim

B2 podjednotku lamininu.

Byly popsany v roce 2004 (MUSK) a v roce
2009 (AGRN a LAMB2). Jde o ojedinélé
pfipady, proto podrobnosti neuvadime
[25-27].

Diskuze

Poznavani CMS trva jiz takika 40 let. Za
tu dobu vyznamné pokrocily vysetfovaci
moznosti zobrazovaci, elektrofyziologické
i mozZnosti genetické diagnostiky. Odha-
lovani novych jednotek pfinasi i stale po-
drobnéjsi poznani procesu nervosvalo-
vého prenosu. Presto dosud neni zndma
molekularné geneticka podstata onemoc-
néni zhruba u poloviny pacientd.

Obecné povédomi o kongenitalnich
myastenickych syndromech je zatim po-
meérné nizké a pacienti diagndze casto
unikaji. Diagnostiku znesnadiiuje vyrazna
klinicka variabilita, kdy u mnoha pacientd
nejsou typické priznaky pIné vyjadreny.
Ptdza se Casto rozvine aZ pozdéji (kazuis-
tika 2 a 3), ofatalmoplegie neni vzdy pra-
vidlem (kazuistika 3). U CMS s apnoickymi
krizemi mtze byt nalez mezi krizemi ne-
ndpadny, a CMS se tak mUze projevit az
nahlym respira¢nim selhanim, které maze
byt pficinou syndromu ndhlého umrti no-
vorozence. Ani dekrement pfi EMG neni
vzdy pfitomen (kazuistika 3). A pokud pfi
syntostigminovém testu dojde k paradox-
nimu zhorseni svalové slabosti (slow-chan-
nel syndrom, COLQ), (kazuistika 2), je sta-
noveni spravné diagnézy mozné pouze
pfi dostatecnych teoretickych znalostech
o problematice CMS.

Pro diagndzu jsou dulezité Gdaje o con-
sanquinité, familidrnim vyskytu, nahlém

uamrti sourozence v kojeneckém véku,
pohybech plodu, o ¢asném poporodnim
obdobi (porucha sani, polykani, chaby
krik, hypotonie), o epizodickém zhor3o-
vani (napf. pfi infektu) ¢i o kolisani pfi-
znakd béhem dne. Patrame po ptoze, of-
talmoplegii (pfitomna u vétsiny pacient(
s CHRNE, ale jen u 50 % pacientd s jinym
CMS), postizeni bulbarniho svalstva, hy-
potonii, skoliéze, kontrakturach, pripadné
artrogrypoze ¢i dysmorfickych rysech.
Akutni respira¢ni selhani maze byt hlav-
nim ¢i jedingm projevem CMS, dale je
mozné pozorovat napadny utlum ¢i sla-
bost po podani nékterych lékd (napf. se-
dativa, nékterd antibiotika).

Prognéza je variabilni. V mnoha pfi-
padech je choroba neprogresivni, nékdy
i s tendenci ke zlepSovani.

Zaveér

Kongenitalni myastenické syndromy majf
Siroké spektrum pfiznakd i zavaznosti po-
tizi. Pro mozZnost Gc¢inné lécby a prena-
talni diagnostiky je tfeba po CMS pat-
rat — zejména u novorozenct a kojencd
s hypotonii, svalovou slabosti, inavnosti,
poruchou sani, polykani, hypomimii & epi-
zodami respira¢niho selhani, ale i u star-
Sich déti s neobjasnénym myastenickym
¢i myopatickym syndromem. Na kongeni-
tani myastenii je tfeba myslet i u pacient(
bez oftalmoplegie ¢i zjevné ptdzy, u pa-
cientd, u kterych repetitivni stimulace pfi
EMG vySetieni nevyvola dekrement a do-
konce i u pacientd s paradoxni reakci na
syntostigminovy test.

Seznam zkratek

CMS kongenitalni myastenicky syndrom

RA rodinnd anamnéza

ChAT cholinacetyltransferaza

AChR acetylcholinovy receptor

AChE acetylcholinesteraza

ACh acetylcholin

PH porodni hmotnost

coLQ gen kodujici ColQ podjednotku AChE,
tzv. kolagennf ocas

CHRNA1 gen kédujici alfa podjednotku AChR

CHRNB1 gen kodujici beta podjednotku AChR

CHRND gen kédujici delta podjednotku AChR

CHRNE gen kodujici epsilon podjednotku AChR

RAPSN gen kédujici rapsyn

MUSK gen kodujici pro sval specificky receptor
tyrozin kindzy

MuSK pro sval specificky receptor tyrozin
kindzy

SCN4A gen kodujici napétové fizeny sodikovy
kanal kosterniho svalu

DOK7 "downstream-of-kinase” gen

AGRN gen kédujici protein agrin

LAMB2 gen koduijici p2 podjednotku lamininu
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