KAZUISTIKA

Kongenitalni myastenie jako pficina
respira¢niho selhani u dvou kojencl

a batolete - kazuistiky

Congenital Myasthenia as a Cause of Respiratory Failure

in two Infants and a Toddler — Case Reports

Souhrn

Kongenitdlni myastenické syndromy (CMS) jsou vzacné, autozomalné recesivné dédic¢né cho-
roby nervosvalového prenosu. Manifestace je ¢asnd, a ac jsou lécbou ovlivnitelné, nezridka
uniknou diagnéze. U nds je zndm CMS podminény mutacemi v CHRNE genu, ¢asty u rom-
ského etnika. Existuji vSak i jiné, t&z3i typy, komplikované respira¢nim selhanim, napfiklad
CMS s mutaci COLQ. U tohoto typu CMS je poruseno rozkladani acetylcholinu na synapsi.
Synapse je pretizena, a proto syntostigminovy test i inhibitory acetylcholinesterazy potize
zhorsuji. Lékem volby je efedrin. Apnea monitor a zacvik rodi¢t do resuscitace mohou byt
Zivot zachranuijici. Pri znalosti obou patogennich mutaci je dostupna prenatalni ¢i preimplan-
tacni diagnostika. Prezentujeme tfi pacienty s CMS, ktefi prodélali v ¢asném véku respiracni
krize. Prib&h onemocnéni byl rlzny — chlapec zemrel v 3esti mésicich, sedmiletd divka vy-
Zaduje no¢ni ventila¢ni podporu a ujde 10 metrd, dospéla pacientka ma minimalni potize.
U dvou pacientl byly prokadzany jako pficina CMS mutace COLQ genu, u jedné pacientky
(pacientka P2) je tato diagndza suspektni.

Abstract

Congenital myasthenic syndromes (CMS) are rare autosomal recessive disorders of neuromus-
cular transmission. They manifest early, but although symptoms can be improved with treat-
ment, they often remain unrecognized. In our region, CMS with mutations of CHNE gene is
well known and is particularly common in the gypsy ethnic group. However, there also are
other, much more severe types, such as COLQ CMS that may be complicated by respiratory
failure. In COLQ CMS, decomposition of acetylcholine at a synapse is disrupted. The synapse is
overloaded and, therefore, syntostigmine as well as acetylcholinesterase inhibitors worsen the
symptoms. Ephedrine is the treatment of choice. Apnoea monitor and resuscitation training in
parents can be life-saving. In cases where both pathogenic mutations are known, prenatal or
preimplantation diagnostics are available. We present three CMS patients who suffered from
respiratory crises at an early age. The outcome was variable — a boy died at 6 months of age,
a 7-year old girl needs nocturnal ventilation support and walks 10 meters, an adult patient has
minimal sequelae. In two patients, COLQ mutations have been confirmed as a cause of CMS
and COLQ CMS is suspected in the remaining patient (patient P2).
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Uvod

Kongenitalni myastenické syndromy
(CMS) predstavuji heterogenni skupinu
onemocnéni nervosvalového prenosu
a s vyjimkou slow channel syndrom( jsou
AR dédi¢né [1,2]. U pacientll s CMS je
svalova Unavnost a slabost zpUsobena
mutacemi gend pro nékterou z bilkovin,
které se podileji na nervosvalovém pre-
nosu. U jednotlivych typd se lisi misto
postizeni synapse, funk¢ni dasledky po-
ruchy, klinické projevy i [é¢ba. Dosud je
znamo 14 gend spojenych s CMS, zhruba
40 % pacientt s CMS neni geneticky ob-
jasnéno[1,2]. Manifestace je vétsinou kon-
genitalni nebo do 2 let véku [1]. V nasem
regionu je nejc¢astéjsi CMS s homozygotni
mutaci CHRNE genu c. 1267delG. Pa-

Obr. 1. Pacienti s kongenitalni myastenii.

cienti byvaji romského etnika, dominuje
ptoza, oftalmoplegie a mirna az stredné
tézka pletencova slabost. K respiracnimu
selhdni dochazi vyjimecné [3]. Tento CMS
je u nas znam jiz 10 let a jeho diagndza
by neméla ¢init potize [4,5]. Existuji viak
CMS s téz8im prlbéhem, casto se proje-
vuji i respiracnim selhanim novorozence
nebo kojence (s mutacemi v genech
CHAT, RAPSN, COLQ, DOK-7 ¢i fast chan-
nel CMS) [1]. U ¢eskych a slovenskych pa-
cientl byly kromé mutaci v CHRNE [4,5]
nalezeny pouze mutace v RAPSN u ko-
jence a v COLQ u skolaka [6].

U COLQ myastenie, poprvé popsané
roku 1977 [7], je onemocnéni zplsobeno
nedostatkem acetylcholinesterazy (AChE)
na synaptické Stérbiné. Gen COLQ, ob-

jeveny v roce 1998 [8,9], koéduje pod-
jednotku AChE, kterad je nezbytnd pro
ukotveni enzymu v prostoru synapse. Ne-
rozloZeny acetylcholin opakované stimu-
luje receptory a dochdzi k pretizeni sy-
napse [10]. COLQ myastenie zpUsobuje
obvykle tézké postizeni od novoroze-
neckého ¢i kojeneckého véku s genera-
lizovanou slabosti a c¢asto s respira¢nimi
krizemi [10-12].

Predstavujeme tfi pacienty s CMS, u kte-
rych byly prokdzany mutace v COLQ -
u pacientd P1 a P3 byly nalezeny obé
patogenni mutace, u pacientky P2 byla
nalezena pouze jedna patogenni mutace.
Divka P2 ma klinicky nepochybné CMS
a projevy jsou typické pro COLQ myastenii
(zejména tize postizeni, odpovéd na syn-

Levy a prostredni sloupec: pacientka P3 v kojeneckém, adolescentnim a dospélém véku, pravy sloupec: nahore pacientka P2 v 1,5 roce
véku, dole pacient P1 v 5 mésicich véku. S uverejnénim fotografii poskytli pacientka P3 a rodice pacientky P2 informovany souhlas.
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tostigmin a na efedrin a pro COLQ spe-
cifickd oblenéna fotoreakce). Z genetic-
kého hlediska vsak neni diagnéza na DNA
Urovni zcela objasnéna, protoZe druhou
patogenni mutaci se u divky nepodafilo
sekvenovanim vsech kodujicich exon(
prokazat. Diagndzu by bylo mozné upres-
nit vySetfenim RNA ve svalu, nicméné
nutné by bylo zopakovat svalovou biopsii,
coz rodice odmitli.

Metoda a pacienti

DNA diagnostika

Bylo sekvenovdno v3ech 17 kédujicich
exonl COLQ genu, v€etné prilehlych in-
tronovych sekvenci. Jako reference a pro
oznaceni nalezenych mutaci byla pouzita
referencni sekvence: NM_005677.3.

Pacienti

Referujeme o tfech nepfibuznych paci-
entech kavkazského etnika (obr. 1). Pa-
cient P1 zemrel v 6 mésicich, pacientka P2
je nyni 7letd a pacientka P3 30letd. V rodi-
nach se nevyskytuje nervosvalové onemoc-

néni ani konsanguinita. Pre- a perinatalni
Udaje pacientl jsou bez ndpadnosti, s vy-
jimkou akutniho cisafského Ffezu pro alte-
raci srde¢nich ozev u pacienta P1. Pacientka
P2 byla drobnéjsi (PH 2 620, délka 48 cm).

Klinické projevy
Vybrané klinické tdaje jsou pro prehled-
nost uvedeny v tab. 1.

Pacient P1 byl od narozeni hypotonicky,
slabé plakal, sal pouze pres kloboucek
a neprospival. Od 3 tydn mél opakované
respiracni krize charakteru hypoventilace
a lapavého dychani s cirkumoralni cya-
nézou. Prvni dvé odeznély spontdnné po
20 min, pfi dalsich dochazelo po hodi-
nach potizi k prudkému zhorseni, které
si dvakrat vynutilo umélou plicni ventilaci,
v 6 mésicich na respira¢ni selhani zemfrel.

Pacientka P2 méla dobrou poporodni
adaptaci. Od 2. dne zivota se objevily ap-
noické pauzy a od 3 tydnd opakované re-
spiracni krize, které zacinaly neklidem, draz-
divosti a odmitanim stravy, pokracovaly
apatii, hypoventilaci, stadcenim bulbd, ryt-

mickymi automatizmy tvare, nekoordinova-
nymi pohyby koncetin, hypersalivaci a vzdy
progredovaly do respira¢niho selhani s nut-
nosti 1-2denni UPV. Divce byla zavedena
tracheostomie. V etiologii pfihod byla zva-
Zovana epilepsie, nicméné EEG bylo bez
specifickych zmén a prechodné podavani
fenobarbitalu potize neovlivnilo. Od osmi
mésicd, kdy doslo pfi zavadéni centralniho
Zilntho katétru k rupture a. subclavia s nut-
nosti chirurgického fesent, byla divka venti-
lovana trvale az do 24 mésic. Zlom pfinesla
lécba efedrinem, nadale vsak vyzaduje re-
spiracni podporu v nodi ¢i pfi infektu.

Pacientka P3 byla po porodu hypoak-
tivni, slabé plakala a nepfisala se. V koje-
neckém véku neprospivala, méla casté re-
spira¢ni infekty a pfi nich apnoické pauzy.
Respiracni krizi s nutnosti nékolikatydenni
UPV prodélala ve tfech letech. Potize byly
davany do souvislosti s vakcinaci proti
spalnickam a hodnoceny jako ,nejasna
epizoda bezvédomi s prechodnym edé-
mem mozku pfi febrilnich kfecich”, divka
pak uzivala pét let antiepileptika.

Tab. 1. Klinické projevy pacientl s kongenitalnim myastenickym syndromem.
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P1 M po porodu +  sal pres klobou-  po porodu 3t 2545 ve 4 m. +/~/- ano  umrti na resp.
hypotonie, Cek, neprospival  zatahovani a6m. abm selhdni v 6 m.
slaby plac
P2 7 2.den Zivota +  intermit. 2. den apn. 3t. 43t, a3 tydny, +/+/+ ano respira¢ni podpora
apnoické pauzy sondovéna, pauzy, nutnost trvale vzdy 2 v noci a pfi
dosud mletd prodychnutf 8-24 m,, d. trvale infektech, ujde
strava, sipping,  ambuvakem nyni pfi 8-24 m.,, 10 metrd, pro sla-
neprospiva infektech nyni v noci bost HK hare pise,
a pfi pro ocni projevy
infektech hlre Cte, intelekt
v norme
P3 Z po porodu — intermit. v koj. véku 3r. veskolnim ve 3 le- +/+/- ano zhorseni s nastu-
hypoaktivni parenteralni apn. pauzy veéku 1x de- tech néko- pem do skoly, zlep-
slaby plac, vyZiva, neprospi- pfi infektech chova tisert  lik tydnd seni v puberté,
nepfisala se vala, v dosp. bez po télesné  UPV v dospélosti pouze
potizi vychové netoleruje vétsi
zatéz, ma obcas-
nou ndmahovou
dusnost, intelekt je
v norme
M — muzské; Z - Zzenské; intermit. — intermitentng; v dosp. — v dospélosti; apn. pauzy — apnoické pauzy; v koj. véku — v kojeneckém véku;
d. — den; t. — tyden; m. — mésic; r. — rok; resp. — respiracni

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(6): 757-762

759




KONGENITALNI MYASTENIE JAKO PRICINA RESPIRACNIHO SELHANI U DVOU KOJENCU A BATOLETE — KAZUISTIKY

-(\\_6'
= >
2 c
£ £
E o £
4 5 © 2
= +
s o = ¢
5
202 % s
o Pl —
oE_ g S £
= & g = g o
ao 2 U N o
e T= w w o
c - E ¢ X ©
. 252 %82 5 €
+ ; [0]
S 958 2% 8 v
S $3E 3% S =
£ adx o0a = o
P1 ND/ND  nezjistény ANO zhorseni
dychéni
P2 ANO/NE nezjistény NE  zhorSeni-
>20 % neklid, vice
slinila
P3 ANO/NE nezjistény ANO Zzadna
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Tab. 2. Vybrané vysledky vysetreni a efekt l1écby u pacientt s kongenitalnim myastenickym syndromem.
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ND ND ¢.158insC (p.Leu53fs) v exonu 2 vyznamné zkracenf

¢.631C>T (p.GIn211Stop) v exonu 10 vyznamné zkracenfi

ND zlepseni: od-  ¢.631C>T (p.GIn211Stop) v exonu 10 vyznamné zkraceni
pojeni od ven-  druha mutace nezjisténa***
tildtoru v dobé
bélosti

zhorseni ND, pacientka  ¢.1082delC (p.Pro361fs) v exonu 15  zkracenf
odmitla pro ¢.1082delC (p.Pro361fs) v exonu 15  zkracenf
obavu z NU

ND — nebylo stanoveno; CMAPs — Compound Muscle Action Potentials (sumacni svalové akeni potencialy); NU — nezddouci Gcinky
*** Mohlo by se jednat o mutaci v nekéduijici ¢asti genu nebo i v&tsi deleci sekvenovanim nezachytitelnou.

Oc¢ni pfiznaky (tab. 1) se u pacientt
rozvijely postupné. U P1 a P3 od novo-
rozeneckého véku. U P2 od Sesti mésicd
a kromé ptozy a oblenéné fotoreakce byla
ndpadnd i nedostate¢nd farmakologicka
mydridza. Aktualné ma tato divka obou-
strannou midzu, ptézu a oftalmoplegii.

Vsichni nasi pacienti méli opozdény
vyvoj hrubé motoriky. Pacient P1, ktery ze-
mfel v Sesti mésicich, neudrzel v péti me-
sicich v trakci hlavicku, ale hrél si s hrac-
kou. Pacientka P2 chodila s oporou od
2,5 roku, samostatné krlcky zvladdla od
Ctyf let, kdy pro skoliozu naslapovala na
celou levou nohu a rovnovahu udrzovala
Spickou pravé nohy. Po operaci skoliozy
zatéZuje obé nohy stejné, presto v sedmi
letech ujde 10 metrQ. Pacientka P3 cho-
dila samostatné od 19 mésicd, v dospé-
losti md pouze intoleranci fyzické namahy.
PotiZze pacientek P2 a P3 kolisaji, zhor3ujf
se béhem dne, pfi fyzické ndmaze ¢i pfi
infektu. V3ichni pacienti v nasem souboru
méli skoliézu, u pacientky P2 byla Fe3ena
operacné s dobrym efektem.

Vysetieni
Vysledky vybranych vysetfeni jsou pro
prehlednost uvedeny v tab. 2.

U vSech pacientd byla hodnota CK
v normé, protilatky proti acetylcholi-
novym receptordm nebyly prokdazany,
v3ichni méli normalni rychlost vedeni
vzruchu perifernim nervem, pouze u pa-
cientky P2 byla ve tfech mésicich nizsi
amplituda motorické odpovédi. U viech
byla provedena svalova biopsie. U pa-
cienta P1 bylo histologické, imunohis-
tochemické a elektronoptické vysetfeni
s normalnim nalezem, vySetfeni parame-
tr0 oxidativni fosforylace nesvédcilo pro
primarni mitochondridlni poruchu. U pa-
cientky P2 bylo hodnoceno jen mnoz-
stvi a usporadani mitochondrif, které bylo
v normé. Biopsie u pacientky P3 byla pro-
vedena pred 22 lety a pro ,vadnou di-
ferenciaci typd svalovych vldken” bylo
vysloveno podezfeni na neprogredujici
kongenitalni myopatii.

Nejvétsi pfinos pro diagnézu mélo vy-
Setfenf repetitivni stimulace a syntostig-
minovy test, diagnosticky byl nalez mutaci
v COLQ genu (tab. 2). Naopak zavadsjici
byl ndlez ve svalové biopsii pacientky P3
a vysledek lokalniho kokainového testu
provedeny u pacientky P2 pro podezieni
na poruchu centralniho sympatiku, kdy
pravé oko reagovalo Iépe neZ levé, se za-

vérem: pravdépodobna kmenova léze —
HornerGv syndrom vlevo.

Lécba

U pacientky P2 neovlivnil 3,4-diaminopy-
ridin klinické ani elektrofyziologické pro-
jevy. Efedrin uzivala pouze pacientka P2:
2,5 mg/kg/den s postupnym navysenim
na 5 mg/kg/den. Po tfech mésicich lécby
bylo mozno divku odpojit od ventilatoru
pres den. Dalsi prehled Ié¢by je uveden
v tab. 2.

Diskuze
Klinické pfiznaky
Kongenitalni myastenické syndromy se
daji |écbou ovlivnit. Vzhledem k jejich
vzacnosti vsak chybi zkuSenost a navic
maji velkou variabilitu pfiznakd, a tak je
jejich rozpoznani Casto obtizné. Manifes-
tuji se prevazné v novorozeneckém ¢i ko-
jeneckém véku, diagnosticka prodleva je
vsak spise pravidlem nez vyjimkou [13].
| v naSem souboru byla latence k dia-
gnoéze od 21 mésicd (P2) do 30 let (P3).
Od u néas dobfe zndmé CMS podmi-
néné mutacemi CHRNE genu se COLQ
myastenie lisi tézsim prlbéhem, vysky-
tem respiracnich krizi, atypickou reakci na
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neckém véku.

test

tranzientni neonatalni +
myasthenia gravis
CMS s mutaci RAPSN +

CMS s mutaci COLQ
zhorseni

CMS s mutaci CHAT +

CMS fast channel
(mutace podjednotek
AChR)

CMS s mutaci DOK7

Syntostigminovy

negativni nebo

nékdy je negativni

vétdinou negativni

Tab. 3. Pfehled myastenickych syndromd, které se mohou projevit respira¢nim selhanim v novorozeneckém ¢i koje-

Odpovéd na
inhibitory AChE

Dekrement pfi

+ vybavny u 50-80 %, méné Casto
u novorozence ¢i kojence
vybavny u vétsiny, nékdy rozvoj

74dnéa nebo zhorseni
az v détstvi

+ vybavny pouze v atace ¢i po pfi-
pravné stimulaci 10 Hz po dobu

5 minut

¢astecné zlepseni vétsinou vybavny

Casto zhorseni

a m. trapezius

CMS - kongenitalni myastenicky syndrom; RAPSN — gen kodujici rapsyn; COLQ — gen koddujici COLQ podjednotku acetylcholinesterazy,
tzv. kolagenni ocas; CHAT — gen koduijici cholinacetyltransferazu; AChR — acetylcholinovy receptor; DOK7 — “Downstream Of Kinase”
gen; inhibitory AChE — inhibitory acetylcholinesterazy; 3,4 DAP — 3,4-diaminopyridin

repetitivni stimulaci
+ vysetfeni neni nutné k diagndze

vybavny, ale ne ve viech sva-
lech, nejcastéji v m. facialis

Lécba

inhibitory AChE
inhibitory AChE; 3,4 DAP
efedrin, albuterol

inhibitory AChE

inhibitory AChE; 3,4 DAP

efedrin, albuterol

podani syntostigminu ¢i inhibitor( ace-
tylcholinesterazy a zhruba u poloviny pa-
cientl i chybénim oftalmoplegie.
Klasicka infantilni forma COLQ myas-
tenie ma casné a tézké projevy s respi-
ra¢nimi krizemi, mnohdy je fataini (P1)
¢i téZce hendikepujici (P2) [1]. Mirnéjsi
forma zacind obvykle v détském véku
a ma pomalou progresi (v CR byla jiz za-
chycena [6]). Variabilita je vsak vétsi —
fada téZce postiZzenych kojenct ma poz-
déji jen minimalni obtize (P3) a naopak
pozdn{ zacatek nevylucuje rychlou pro-
gresi onemocnéni v¢etné atak respirac-
nich krizi [11,13]. Do klinického obrazu
COLQ myastenie patfi hypotonie, slaby
pla¢, porucha sani a polykani, neprospi-
vani, zivot ohrozujici respiracni krize (vse
u P1-P3), kongenitalni stridor (P1, P2),
u vétsiny pacientl ptoza (P1-P3),
asi u poloviny oftalmoplegie (P2, P3)
[11,13], pro COLQ specifickd oblenéna
fotoreakce [1,11] je zhruba u ctvrtiny
pacientl (P2). Dale byva svalova sla-
bost a hypotrofie, skolioza (P1-P3),
Slachosvalové reflexy mohou byt sni-
Zené. Asi polovina pacientd ma opoz-
dény motoricky vyvoj (P1-P3), vét-
$ina dosahne samostatné chdze (P2,
P3) [1,11,13]. Potize kolisaji béhem
dne, ale i v pribé&hu tydnl az mésicd,
napfiklad v zavislosti na fyzické ndmaze,
akutnich infektech (P2, P3), 1é¢bé in-

hibitory AChE (P3) ¢i v puberté (P3)
a v téhotenstvi [12].

Vysetieni

U COLQ CMS vybavi repetitivni stimu-
lace 2-3Hz dekrement (P2, P3) a SF-
EMG zvyseny jitter [1,11]. U COLQ myas-
tenie mohou byt v EMG i myopatické
zmény (P1, P3) — jsou zpUsobeny preti-
Zenim postsynaptické oblasti kationty.
CK byva v normé (P1-P3) [11]. Pouze
u dvou typd CMS — u COLQ a u slow
channel syndrom — vyvola jediny pod-
nét opakované sumacni svalové akeni
potenciadly (CMAPS), nélez viak mnohdy
chybi [11,13] a u Zadného z nasich pa-
cientd zachycen nebyl. Ve svalové biop-
sii je obvykle pouze nespecificky nélez,
nejcastéji atrofie vldken 2. typu [11,13],
zmeény na synapsi lze zobrazit jen spe-
cidlnimi technikami. U pacientt (P1, P2)
byla biopsie svalu popsana jako normalni,
u pacientky (P3) bylo vysloveno pode-
zfeni na neprogredujici kongenitalni my-
opatii. Pokud chybi zkuSenosti, je vysle-
dek syntostigminového testu u COLQ
myastenie spiSe zavadéjici: odpoveéd
chybi (P3) nebo dojde ke zhorseni sla-
bosti (P1, P2). Lécba inhibitory acetylcho-
linesterazy je rovnéz nelspésna a vede
ke zhorseni stavu (P3) [1]. VétSina pa-
cientd se zlepsi pfi poddvani efedrinu, ob-
vykle ti s mirnéjsi formou. Efekt nastupuje

béhem tydnU az mésict (P2) a mecha-
nizmus neni znam. Pravdépodobné jako
beta2-agonista plsobi anabolicky na
sval — mohl by tak zmirfiovat sekundarni
myopatii [14]. Usp&$né se pouzivd i dal3i
beta2-agonista — albuterol [1].

Dle HGMD Professional Database [15]
bylo v COLQ genu dosud popsdno nej-
méné 39 mutaci. Korelace genotyp-feno-
typ je minimalni, i sourozenci mohou mit
rlzné tézké klinické projevy [16].

Diferencialni diagnostika

V novorozeneckém ¢i kojeneckém véku
jesté nemusi byt rozvinuty o¢ni pfiznaky, kli-
nickému obrazu dominuje hypotonie a po-
rucha sani, pipadné s respiracni insuficienci
¢i bulbarnimi priznaky [13]. V takovém pfi-
padé je nutné vyloucit napf. tranzitorni no-
vorozeneckou myasthenia gravis, spindlni
svalovou atrofii, kongenitalni svalové dys-
trofie, zejména kongenitalni myotonickou
dystrofii 1. typu, kongenitalni myopatie, mi-
tochondridlni myopatie, abnormity mozko-
vého kmene, Moebilv syndrom, infantilni
botulizmus ¢ morbus Pompe [17].

Nahly rozvoj respiracnich krizi a pfi-
padné sekundarni anoxické kfece mohou
vést k mylné diagndze epilepsie (P2) i
febrilnich kreci (P3) a k uzivani antiepilep-
tik (P2, P3) [13].

Obecné je u kongenitalnich myas-
tenickych syndrom0 diagnostika ob-
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tizna i pro nekonstantni vybavnost de-
krementu pfi EMG vysetfeni ¢i pro
zavadeéjici vysledky syntostigminového
testu (tab. 3). Citlivym vySetfenim je
single fibre EMG, ale jeho dostup-
nost, zejména pro malé déti, je znac¢né
omezend [13].

Zaver

CMS zGstavaji ¢asto nerozpoznany, pacienti
jsou vedeni pod jinymi diagndzami, napfi-
klad jako kongenitalni myopatie, svalova
dystrofie ¢i metabolickd myopatie [13]. Za-
timco u naprosté vétsiny vyse uvedenych di-
agnoéz nelze prabéh onemocnéni vyraznéji
ovlivnit, u CMS muze byt efekt lécby vy-
znamny. Znalost a predchdzeni moznych
komplikaci (respiracni krize, riziko aspiraci)
jsou mnohdy kli¢ové pro preziti.

Zvazeni CMS by tedy mélo byt priori-
tou nejen u novorozenct nebo kojenct se
svalovou slabosti a pfipadné s respiracnim
selhdnim, ale i u starsich déti ¢i dospélych
s neobjasnénym myastenickym ¢i myopa-
tickym syndromem. Chybéni ptozy, oftal-
moplegie, dekrementu ¢i negativni syn-
tostigminovy test diagnézu nevylucuji.
Zakladem Uspésné diagnozy je klinické
podezieni, spoluprace se zkusenym elek-
trofyziologem a nasledné cilené DNA vy-
Setfeni. Pfi znalosti obou kauzalnich mu-
taci je mozno nabidnout rodiné cilenou
genetickou prevenci ve formé prenatélni
¢i preimplantac¢ni diagnostiky.

Pouzité zkratky

CMS  kongenitalni myastenicky syndrom/syndromy

AR autozomalné recesivn{

ChAT cholinacetyltransferaza

AChR  acetylcholinovy receptor

AChE acetylcholinesterdza

COLQ gen kddujici COLQ podjednotku AChE, ktera
zajistuje ukotveni enzymu v prostoru synapse

CHRNE gen kéduijici epsilon podjednotku AChR

RAPSN gen kédujici rapsyn

DOK7 Downstream Of Kinase gen

PH porodni hmotnost

UPV  uméld plicni ventilace

CMAP Compound Muscle Action Potential (sumacni
svalovy akéni potencial)

CMAPS Compound Muscle Action Potentials
(sumacni svalové akeni potencialy)

Literatura

1. Engel AG. Current status of the congenital mya-
sthenic syndromes. Neuromuscul Disord 2012; 22(2):
99-111.

2. Jakubikova M. Kongenitdlni myastenické syndromy
a myasthenie détského véku. Neurol Prax 2010; 11(2):
100-103.

3. Kolnikova M, Sykora P, Seeman P. Kongenitalny
myastenicky syndrom. Pediatr Prax 2009; 10(5):
268-269

4. Seeman P, Siskova D. Autosomal recessive eth-
nic diseases of Czech Gypsies. Cas Lék Cesk 2006;
145(7): 557-560.

5. Halek J, Neklanovd M, Seeman P. Kongenitélni
myastenicky syndrom (CMS). Ces-slov Pediat 2007;
62(6): 393-397.

6. Adamovicova M, Siskova D. Kongenitalni myas-
tenické syndromy — kazuistiky. Cesk Slov Neurol N
2010; 73/106(1): 62-67.

7. Engel AG, Lambert EH, Gomez MR. A new mya-
sthenic syndrome with end-plate acetylcholinesterase
deficiency, small nerve terminals, and reduced ace-
tylcholine release. Ann Neurol 1977; 1(4): 315-330.

Ceny CNS
Vysledek soutéze o ceny CNS za rok 2011

8. Donger C, Krejci E, Serradell AP, Eymard B, Bon S,
Nicole S et al. Mutation in the human acetylcholi-
nesterase-associated collagen gene, COLQ, is res-
ponsible for congenital myasthenic syndrome with
end-plate acetylcholinesterase deficiency (Type Ic).
Am J Hum Genet 1998; 63(4): 967-975.

9. Ohno K, Brengman J, Tsujino A, Engel AG. Human
endplate acetylcholinesterase deficiency caused by
mutations in the collagenlike tail subunit (ColQ) of the
asymmetric enzyme. Proc Natl Acad Sci USA 1998;
95(16): 9654-9659.

10. Hutchinson DO, Walls TJ, Nakano S. Congenital
endplate acetylcholinesterase deficienty. Brain 1993;
116(3): 633-653.

11. Mihaylova V, Mdiller JS, Vilchez JJ, Salih MA, Ka-
biraj MM, D'Amico A et al. Clinical and molecular ge-
netic findings in COLQ-mutant congenital myasthenic
syndromes. Brain 2008; 131(3): 747-759.

12. Wargon I, Richard P, Kuntzer T, Sternberg D, Na-
fissi S, Gaudon K et al. Long-term follow-up of pa-
tients with congenital myasthenic syndrome cau-
sed by COLQ mutations. Neuromuscul Disord 2012;
22(4): 318-324.

13. Kinali M, Beeson D, Pitt MC, Jungbluth H, Simonds
AK, Aloysius A et al. Congenital myasthenic syndromes
in childhood: diagnostic and management challenges.
J Neuroimmunol 2008; 15(201-202): 6-12.

14. Lashley D, Palace J, Jayawant S, Robb S, Beeson D.
Ephedrine treatment in congenital myasthenic syn-
drome due to mutations in DOK7. Neurology 2010;
74(19): 1517-1523.

15. HGMD Professional Database. On-line. Available
from URL: https://portal.biobase-international.com/
hgmd.

16. Yeung WL, Lam CW, Ng PC. Intra-familial va-
riation in clinical manifestations and response to
ephedrine in siblings with congenital myasthenic syn-
drome caused by novel COLQ mutations. Dev Med
Child Neurol 2010; 52(10): e243-e244.

17. Jakubikovd M, Seeman P. Kongenitalni myaste-
nické syndromy. In: Pitha J et al (eds). Myasthenia gra-
vis a ostatni poruchy nervosvalového prenosu. Praha:
Maxdorf Jessenius 2010: 319-341.

1. V kategorii Cena CNS za vynikajici originalni praci cenu ziskala publikace:
Bednarik J, Sladkova D, Kadarika Z, Dusek L, Kerkovsky M, Voharika S, Novotny, O, Urbanek I, Némec M. Are subjects with
spondylotic cervical cord encroachment at increased risk of cervical spinal cord injury after minor trauma? J Neurol Neurosurg

2011; 82: 779-781.

2. V kategorii Cena CNS za vynikajici kratké sdéleni ¢i kazuistiku cenu ziskala publikace:
RGzicka E, Zarubova K, Nutt JG, Bloem BR. “Silly walks” in Parkinson’s disease: unusual presentation of dopaminergic-induced

dyskinesias. Mov Disord 2011; 26: 1782-1784.

3. V kategorii Cena CNS za vynikajici monografii ¢i uéebni text cenu ziskala monografie:
Brazdil M, Hadac J, Marusi¢ P. Farmakorezistentni epilepsie. 2. doplnéné a aktualizované vydani. Praha: Triton; 2011.

4. V kategorii Hennerova cena CNS pro mladé autory do 35 let za vynikajici originalni praci roku cenu ziskaly dvé publikace:
Prikrylova Vranova H, Mares J, Hlustik P, Nevrly M, Stejskal D, Zapletalova J, Obereignert R, Kanovsky P. Tau protein
and beta-amyloid1-42 CSF levels in different phenotypes of Parkinson’s disease. J Neural Transm 2011; 119: 359-362.

Roubec M, Kuliha M, Jonszta T, Prochézka V, Fadrni T, Filip M, Kafiovsky P, Langové K, Herzig R, Skoloudik D. Detection
of intracranial arterial stenosis using transcranial color-coded duplex sonography, computed tomographic angiography,
and digital subtraction angiography. J Ultrasound Med 2011; 30: 1069-1075.

5. Mimoradna cena CNS za rok 2011 nebyla udélena.

Olomoug, 21. 9. 2012

762

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(6): 757-762




