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Uvod: Kongenitalni myastenické syndromy (KMS) jsou skupinou vzécnych hereditarnich onemocnéni nervosvalo-
vého prenosu. Manifestuji se vétSinou hned po narozeni nebo do druhého roku Zivota fluktuujici svalovou slabosti.
Cil: Cilem této préace je objasnit diagnosticka kritéria pro KMS v dospélém véku, které nebyly diagnostikovany v détst-
vi, a definovat terapeuticky algoritmus u jednotlivych typti KMS. Soucasné jsme chtéli poukazat na velmi zdlouhavou
cestu k diagnoze u nasich dvou pacientek, u kterych se myastenicka symptomatika manifestovala v raném détském
véku a presto byla diagnéza KMS stanovena aZ v dospélosti.

Metodika: Cilena masivni paralelni sekvenace exond a prilehlych intronovych oblasti genti spojenych s KMS (ARGN,
COLQ, DOK7, CHAT, CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE, CHRNG, LAMB2, MUSK, RAPSN, SCN4A).
Vysledky: U dvou dospélych Zen neromského etnika byly molekularné genetickym vySetienim prokazany dvé rizné
podjednotky KMS a to synaptického a postsynaptického typu. Jedna se o automozomalné recesivni formy KMS. U
prvni pacientky jsme prokézali homozygotni mutaci c.1082delC v COLQ genu, ktera vede k deficienci acetylcholinest-
erazy. U druhé pacientky se prokazala DOK-7 limb-girdle myasthenia na zakladé nalezu sloZené heterozygocie v genu
DOK-7 (mutace ¢.1124 1127 a ¢.532). U téchto dvou vzacnych forem KMS se nyni povaZuje salbutamol za lék 1. vol-
by vzhledem k minimalizaci jeho neZadoucich G¢ink( v porovnani s drivéjsi lécbou efedrinem.

Zaveér: Molekularné geneticka analyza vedla k stanoveni diagnézy na zakladé které byla cilena specificka sympto-
maticka terapie, co nasledné vedlo k vyraznému zlepSeni zdravotniho stavu pacientek vcetné zlepseni kvality jejich
Zivota. Tato terapie se u jednotlivych podjednotek KMS mdiZe i vyrazné lisit, proto je pfesné stanoveni diagnézy konk-
rétniho typu KMS velice dileZité. Cim vice chdpeme genové funkce, které jsou zékladem KMS, tim vétsi jsou $ance
na identifikace novych zplsob( IéCby této vzacné poruchy.

Klicova slova : kongenitalni myastenicky syndrom, DOK-7 mutace, COLQ mutace, CHRNE mutace, nervosvalova
ploténka, inhibitory acetylcholinesterazy, salbutamol

Congenital myasthenic syndromes diagnosed in adulthood

Introduction: Congenital myasthenic syndromes (CMS) are a group of rare hereditary diseases of neuromuscular
transmission. They usually manifest with fluctuating muscle weakness after birth or until the second year of life
Objective: The aim of this work is to clarify the diagnostic criteria for CMS in adulthood (which were unknown in child-
hood) and to define the therapeutic algorithm for individual types of CMS. At the same time, we wanted to point out a
very long way to right diagnosis in our two patients, in whom CMS was diagnosed in their quite late adulthood, althou-
gh myasthenic symptoms were manifested in early childhood.

Methods: Targeted massive parallel sequencing of exons and adjacent intronic regions of CMS-associated genes
(ARGN, COLQ, DOK7, CHAT, CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE, CHRNG, LAMB2, MUSK, RAPSN, SCN4A).
Results: In two adult women of non-gipsy ethnicity were detected two different types of CMS - synaptic and postsy-
naptic - by molecular genetic examination, both automosomal recessive forms of CMS. In the first patient, we demon-
strated a homozygous mutation ¢.1082delC in the COLQ gene, which leads to acetylcholinesterase deficiency. In the
second patient, DOK-7 limb-girdle myasthenia was detected based on the finding of compound heterozygosity in the
DOK-7 gene (mutations ¢.1124 1127 and ¢.532). For these two rare forms of CMS, salbutamol is now considered as
the first choice treatment due to the minimization of its side effects compared to previous treatment with ephedrine.
Conclusion: Molecular genetic analysis led to the right diagnosis and after that specific symptomatic therapy was tar-
geted, which led to a significant improvement in the condition of patients, including an improvement in their quality of
life. This therapy can differ significantly for individual CMS subunits, so accurate diagnosis of a particular type of CMS
is very important. The more we understand the gene functions underlying CMS, the greater are the chances of iden-
tifying novel treatments for this rare disorder

Keywords : congenital myasthenic syndrome, DOK-7 mutation, COLQ mutation, CHRNE mutation, neuromuscular
junction, acetylcholinesterase inhibitors, salbutamol
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Uvod

Kongenitalni myastenické syndromy (KMS) jsou skupinou
vzacnych hereditarnich onemocnéni nervosvalového prenosu.
Ve vétsiné piipadd se jedna o dédi¢nost autozomalné recesiv-
ni. Po identifikaci mutaci gent kdédujicich subjednotky nikoti-
nového acetylcholinového receptoru (AChR) byly nasledné
identifikovany dalSi kandidatni geny, které kéduji membranové
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proteiny nebo enzymy lokalizované presynapticky, synapticky
nebo postsynapticky®:2249),

Dosud je znamo 11 rdznych typl KMS a v budoucnosti Ize
pfedpokladat objasnéni genetické podstaty i u dalich typ(
KMS®. Konkrétni genetické mutace jsou zatim identifikovatelné
pouze u 60% pacientd s KMS®,
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| kdyZ spole¢nym rysem vSech KMS je ponamahova slabost
kosterniho svalstva, klinicky obraz je velmi riiznorody. Toto one-
mocnéni se manifestuje vétSinou po narozeni nebo v prvnim
roce Zivota fluktuujici svalovou slabosti zahrnujici svalstvo kon-
Cetinové, trupové, bulbarni, respiracni, facialni a extraokularni.
Na rozdil od autoimunitni myasthenie gravis (MG) nejsou proka-
zatelné Zadné definované protilatky v krvi pacienta (anti AChR,
anti MuSK, anti Lrp4).

Prognoza této skupiny chorob je velmi variabilni a zavisi na
konkrétnim podtypu KMS na podkladé jeho patofyziologické-
ho mechanizmu. Neurologicka symptomatika u nékterych typ(
KMS progreduje velmi rychle a mdze vést k zivot ohrozujicim
krizim s apnoe a hypoxii CNS.

Jedna se o onemocnéni pfevazné détského véku, ale jsou
popsany pripady, kdy do3lo k objeveni pfiznaki svalové slabosti
v adolescentnim véku®. Velmi mnoho nepoznanych KMS se
skryva pod diagndézami myopatii nejasného vyznamu a riiznych
jinych geneticky nepodlozenych dystrofinopatii a proto je velmi
dilezité na tuto diagnézu myslet i v dospélém véku v ramci Sir-
§i diferencialni diagnostiky svalové slabosti, kdy ale mohou byt
matouci sekundarni myopatické zmény, které se vyskytuji po
delSim trvani neléCené nemoci.

Dnes jsou jiz konkrétné definovany riizné defekty presynap-
tickych, synaptickych nebo postsynaptickych proteind nervosva-
lové ploténky™. Mezi presynaptické defekty patii snizeni poctu
synaptickych vezikul nebo poruchy v resyntéze acetylcholinu
(Ach). Synaptické poruchy zahrnuji defekty enzymu synaptické
Stérbiny- acetylcholinesterazy (AchE), ktera hydrolyzuje ACh na
cholin a acetyl-koenzym A. Postsynaptické defekty jsou vétsi-
nou na podkladé strukturalnich nebo kinetickych abnormit AChR
nebo méné ¢asto riznych proteind a enzymd, které jsou zahr-
nuty do kaskady normalnimu utvareni synapse, napétove-fize-
nych kanald nebo pfi shlukovani AChR.

Cilem této prace je objasnit diagnosticka kritéria pro KMS
dospélém véku, které v détstvi nebyly diagnostikovany a nasled-
né definovat terapeuticky algoritmus u jednotlivych subtypl KMS

Kazuistiky

Kazusitika €. 1

Zena, roénik 1981, byla odeslana do naseho Centra pro diag-
nostiku a lé¢bu myasthenia gravis na Neurologické klinice 1.
LF UK a VFN v Praze k superkonziliarnimu vySetfeni pro ner-
vosvalové onemocnéni nejasné etiologie. Jedna se o pacientku
kavkazského etnika. V rodiné se nervosvalové ani jiné dédicné
onemocnéni nevyskytlo.

Porod byl v terminu, bez komplikaci, dychala spontanné.
Hned po porodu byla napadna porucha sani, malo plakala, byla
hypoaktivni dité. Opakované stavy neprospivani pfi malém pfij-
mu potravy vedly k nutnosti parenteralni vyzivy v kojeneckém
a batolecim véku. Od narozeni byla patrna ptéza oboustran-
né. Pfi febriliich v ramci €astych infekci hornich dychacich cest
v kojeneckém a batolecim véku méla Casté apnoické pauzy
s perioralni cyanézou.

Ve 3 letech méla protrahovanou respiracni insuficienci s nut-
nosti nékolikatydenni umélou plicni ventilaci, uzavirano jako
nejasna epizoda bezvédomi s pfechodnym edémem mozku pfi
febrilnich kfecich v souvislosti s ockovanim proti spalnickam.
Pfechodné asi 5Slet brala antiepileptika a diazepam (2x2mg/
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denné) — v prdb&hu uzivani rodina nepozorovala zhorSovani
ptdézy nebo dusnosti.

Motoricky vyvoj byl celkové opozdén, sedéla ve 14. mési-
cich, chodila po dovrSeni 19. mésice. Nadale byla sledovana
obvodnim neurologem pro vyraznou Unavnost v zavislosti na
diurnalnim rytmu. Bylo patrné vyrazné zhorSeni se zaCatkem
gkolni dochazky, viibec nezvladala télocvik, kde jednou prodéla-
la epizodu dechové tisné. Pohybem se obtize vzdy zvyraziova-
ly. Polykaci obtize ¢i poruchy feci v prab&hu dospivani rodina
neguje.

Pro suspekci na kongenitalni myastenii nebo myopatii byla
intenzivné vySetiovana od r. 1991 v rliznych nemocniénich zafi-
zenich. EMG vySetfeni prokazovalo poruchu nervosvalového
pfenosu s dekrementem do 24%, dekrement nebyl ovlivnén
aplikaci Syntostigminu a v jehlové elektrodé byly rovnéz znam-
ky myogeni léze.

Z provedené svalové biopsie byla vyslovena suspekce na
neprogredujici kongenitalni myopatii, biopsie n. suralis byla
s normalnim nalezem. Lumbalni punkce byla opakované v nor-
me, stejné jako MRI mozku a kréni michy.

Dle zpravy pokus o genetické vySetfeni, ale provedena jenom
izolace DNA.

Uzavirano jako kongenitalni myopatie. Uzivala pfechodné
Mestinon, bez efektu, proto vysazen.

Pacientka méla v dobé prvniho vySetfeni u nas 29 let. Sub-
jektivné se dle pacientky stav v obdobi puberty ustalil, hlavni
potize byly stavy slabosti DKK vice kofenové a na HKK vice
akralné. Obcas problémy se zadychanim pfi fyzické namaze,
v klidu dusnéa nikdy nebyla. Pfi infektu se stav vzdy zhorSoval
ve smyslu progrese svalové slabosti a padani vicek. V priib&hu
dne popisovala zavislost svalové slabosti, ve€er se stav horsil.

Objektivné neurologicky byl pfitomen lehky generalizovany
myastenicky syndrom s bilateralni ptézou a oftalmoparézou.
Kontrolni EMG vySetfeni prokazalo myogenni |ézi a dekrement
18-27%. OcC¢ni vySetfeni bylo se zavérem, Ze jde o chronickou
progresivni zevni oftalmoplegii bilateralné. Laboratorni odbéry,
véetné svalovych enzymd bez patologie. V pribé&hu hospitaliza-
ce byla provedena MRI mozku a kréni patere, kde intracerebe-
ralné normalni nalez, konstituc¢né uzsi patefni kanal v iseku C2/
C3. Laktat a pyruvat v krvi byly s normalnim nalezem. Protilat-
ky proti acetylcholinovym receptoriim byly s negativnim néle-
zem. Syntostigminovy test byl bez efektu, ale pfesto nasazeny
inhibitory AChE, po kterych doSlo ke zhorSeni stavu pacientky.
Kardiologické vySetfeni bylo bez nalezu poruchy rytmu nebo
kardiomyopatie.

Dle klinického obrazu a provedenych vysSetfeni jsme se
domnivali, ze jde o kongenitalni myastenicky syndrom v kombi-
naci s myopatii, byla odeslana DNA ke genetickému vySetfent,
kde byla vylouGena pfitomnost nejéast&jsi mutace zpusobujici
KMS v Ceské populaci (mutace 1267delG v CHRNE genu), vzo-
rek DNA pacientky byl nasledné zaslan do Laboratofe moleku-
larni myologie v Mnichové, kde byla identifikovana homozygotni
mutace c. 1082delC v 15.exonu COLQ genu. Tato mutace vede
k deficitu nebo Uplné absenci acetylcholinesterazy, patfi mezi
vzacneé synaptické KMS a zcela vysvétluje fakt, pro€ po nasaze-
ni inhibitord AChE doslo ke zhorSeni stavu pacientky. Inhibitory
AChE jsou kontraindikovany v pfipadé deficience AChE na pod-
kladé mutace v COLQ genu, protoze mohou zpUsobit vyraznou
cholinergni symptomatiku, zhorsit svalovou slabost a respiracni
insuficienci.
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U pacientky by byla indikovana lécba efedrinem 2 mg/kg,
nasledné v3ak kvili moznym nezadoucim G¢inkdm a lehké neu-
rologické symptomatice preferovala zistat bez I€Eby. Po pozitiv-
nich zkuSenostech s [é¢bou salbutamolem na jinych zahranic-
nich pracovistich jsme pacientce nasadili v roce 2019 tento lék
v davce 6 mg/denné s parcialné pozitivnim efektem a subjek-
tivnim i objektivnim zlepSenim svalové sily a vydrze o 40-50%.

Stejna mutace c. 1082delC byla v heterozygotni formé pro-
kazana i u obou rodi¢l a bratra pacientky, téhotna partnerka
bratra probandky vzhledem k nizkému populaénimu riziku
vySetfovana nebyla.

Kazuistika €. 2

Zena, ro¢nik 1978, s negativni rodinnou anamnézou ze stran
neuromuskularnich nebo jinych neurologickych onemocnéni.
Poprvé byla odeslana do naSeho Centra pro diagnostiku a léc-
bu myasthenia gravis na Neurologické klinice 1. LF UK a VFN
az v jejich 41 letech. Do té doby diagnosticky vedena jako kon-
genitalni myopatie. V dobé jejiho prvniho vySetfeni na nasi
klinice dominovala nebolestiva svalova slabost pletencovych
svald hornich i dolnich konéetin, s mirnou fluktuujici ptézou bez
diplopie, intermitentni stavy dysfagie a dysartrie, usSla maximal-
né 100 metrd, jinak upoutana na mechanicky vozik. Pro tyto
progredujici neurologické obtize od roku 2010 pfiznan invalidni
ddchod 3. stupné. Jeji potize ale zaaly mnohem dfive a to ve
4 letech Zivota slabosti pazi. Pro slabost pletencovych svall
dolnich koncetin se nemohla zvednout ze zemé&, méla koléba-
vou chizi. Potize byly spie mirng&jsiho charakteru. Pomérné
alarmuijici ale byla horsici se skoliéza hrudni patere, pro kterou
musela podstoupit stabilizacni operaci hrudni patefe ve svych
16 letech. V raném détstvi nebyl opozdény vyvoj hrubé motoriky,
prvni respiracni obtize nastaly az ve véku 30 let v€etné prv-
nich bulbarnich obtizi charakteru fluktuujici dysartrie a dysfagie.
V této dobé se i vyrazné zhorsila chlize pacientky, zacala pouzi-
vat mechanicky vozik. V minulosti byla vySetfovana na mnoha
neurologickych pracovistich, kde byl sice pfi repetitivné stimula-
ci popisovan dekrement az 38%, ale vzhledem k myopatickym
zmeénam v jehlové elektrodé (které byly zcela urcité sekundarni)
byl tento nalez opakované mylné interpretovan jako myopatie
nejasného vyznamu pravdépodobné i pro opakované proka-
zanou seronegativitu prolatek proti AChR a MuSK receptordim.
Molekularné genetickym vysSetfenim byla vylou¢ena pletenco-
va svalova dystrofie, kalpainopatie a kongenitalni myopatie.
Raznymi laboratornimi vySetienimi v pribéhu mnohych let se
opakované neprokazala zadna z metabolickych myopatii nebo
Pompeho nemoc. V roce 2009 byla provedena svalova biop-
sie s normalnim nalezem (bez znamek dystrofie, metabolické
nebo mitochondrialni myopatie), nadale vedena jako konge-
nitalni myopatie. V minulosti jednou pokus o syntostigminovy
test s popisovanym parcialnim efektem, po nasazeni inhibi-
tord AChE typu pyridostigminu opé&t pfechodné parcialni efekt.
Efedrin nebyl v minulosti zkouSen nikdy. Vzhledem k objektivni-
mu nalezu generalizovaného myastenického syndromu s jasné
pozitivnim dekrementem na EMG-RS s double seronegativitou
a se vznikem ve 4 letech zivota jsme od pocatku zvazovali one-
mocnéni z okruhu KMS. Spravna klinicka i molekularné gene-
ticka diagnéza byla stanovena po 40 letech véku pacientky
a znéla KMS na podkladé DOK-7 mutace. V genu DOK-7 byly
detekovany dvé sekvenc¢ni patogenni varianty (c.1124 1127du
a ¢.532+2dup), nasSe pacientka je tzv. slozeny heterozygot
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v genu s automozomalné recesivni dédi¢nosti. Hned po stano-
veni diagnézy v roce 2019 jsme zahajili terapii salbutamolem
6 mg/denné s vyrazné pozitivnim efektem hlavné na slabost
pletencového svalstva s moznosti jiZ samostatné lokomoce bez
nutnosti pouzivani mechanického voziku na kratsi trasy. Zcela
vymizely bulbarni obtize a vyrazné se upravila ptéza pravého
oka. Pacientka se diky spravné diagnéze a symptomatické léc-
bé vratila alespon ¢astec¢né do normalniho Zivota.

Diskuse

Nervosvalova ploténka je komplexni struktura, ktera slouzi
k pfenosu nervového vzruchu z motorického neuronu na kos-
terni sval a nasledné indukuje svalovou kontrakci®. Organizace
nervosvalové ploténky ma ddlezity dopad na funkci nervosva-
lového prenosu.

Spravné pochopit patofyziologii, diagnostiku a lIé¢bu poruch
nervosvalového pienosu vyzaduje porozumét principdm nor-
malni neuromuskularni transmise.

Nervosvalové spojeni je realizovano jednoduchou synapsi,
ktera je tvorena terminalnim zakoncenim motorického axonu,
které naseda na povrch svalového vldkna tvoficiho postsyna-
ptickou membranu. V presynaptické casti je velké mnoZzstvi
mitochondrii a synaptickych vezikul, které obsahuji neurotran-
smiter ACh, ktery uvoliiuji v tzv. kvantech®. Uvolnény neurotran-
smiter se navaze na acetylcholinovy receptor na postsynaptické
membrané, ¢imz zplsobi transientni zvy3eni permeability pro
sodikové a kaliové ionty a tim vznika tzv. lokalni depolariza-
ce nebo miniaturni ploténkovy potencial®®. Jeho vyznam vel-
mi pravdépodobné spociva v udrzovani klidového svalového
napeti.

Vlivem akéniho potencidlu, ktery vznika otevienim napéto-
vé Fizenych sodikovych kanald v disledku exocytdzy Ach ze
synaptickych vezikul a nasledné depolarizaci vysokonapéto-
vych kalciovych kanalt, dochazi ke svalové kontrakci. Amplituda
depolarizace zavisi na mnozstvi molekul Ach, které vstoupi do
interakce s AChR®. ACh pak z ¢asti difunduje zpét do synap-
tické Stérbiny, kde je rozlozen enzymem acetylcholinesterazou
(AChE) na acetyl a cholin @@, Cholin se pak riznymi mecha-
nizmy dostava zpét do nervového zakonceni, kde je opétovné
vyuzity k resyntéze acetylcholinu cytoplazmatickym enzymem
cholinovou acetyltransferazou (CHAT)®.

Synapticka Stérbina obsahuje bazalni laminu s vysokou kon-
centraci enzymu AChE. Postsynapticka membrana je tvofena
junkénimi zahyby, na kterych jsou nikotinové acetylcholinové
receptory. Jsou to membranové glykoproteiny slozené z 5 pod-
jednotek: 2 heterodiméry alfa, 1 beta, 1 delta a dale bud epsi-
lon podjednotka (u adultniho typu) nebo gamma podjednotka
(u fetalniho typu receptoru). Dal3i dilezité struktury postsyna-
ptické membrany, které jsou nezbytné pro jeji spravnou funkci
jsou agrin, ktery je uvolfiovan z terminalniho nervového zakon-
€eni a jeho hlavni role spociva v aktivaci MuSK (svalové speci-
fick& tyrosin kinaza), ktera spolu s rapsynem vede k agregaci
a tzv. clusteringu neboli shlukovani AChR. V poslednich letech
byl noveé identifikovan protein DOK-7 (down-stream of kinase),
ktery je oznacovan jako esencialni aktivator MuSK. Interakce
mezi MuSK a DOK-7 je zékladni podminkou synaptogeneze na
nervosvalové ploténce®?,

Tato komplexni kaskada, ktera je indukovana nervovym
impulzem, je zavisla na normalni aktivité vSech presynaptickych
a postsynaptickych krok(®,
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Obrazek 1. Rozdéleni KMS
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KMS predstavuji geneticky a klinicky heterogenni skupinu
vzacnych geneticky podminénych onemocnéni, kde je porusen
nervosvalovy pienos. Dnes jsou jiz konkrétné definovany riizné
defekty presynaptickych, synaptickych nebo postsynaptickych
protein nervosvalové ploténky™. Mezi presynaptické defekty
patfi snizeni poctu synaptickych vezikul nebo poruchy v resyn-
téze acetylcholinu (Ach). Synaptické poruchy zahrnuji defekty
enzymu synaptické Stérbiny- acetylcholinesterazy (AchE), kte-
ra hydrolyzuje ACh na cholin a acetyl-koenzym A. Postsyna-
ptické defekty jsou vétSinou na podkladé strukturalnich nebo
kinetickych abnormit AChR nebo méné ¢asto rliznych protein
a enzym, které jsou zahrnuty do kaskady normalniho utvareni
synapse, napétové-fizenych kanald nebo pfi shlukovani AChR.
Rozdéleni KMS je znazornéno na obrazku 1.

Klasifikace (% ze vSech pfipadi KMS)

Presynaptické KMS (8%) :

1) nedostatek synaptickych vezikul a snizené kvantové uvol-
novani acetylcholinu

2) defekt v resyntéze acetylcholinu (CMS-EA) zapfi€inény
mutaci v genu pro cholinovou

acetyltranferazu (CHAT)

3) Lambert — Eaton like syndrom

Synaptické KMS (16%): deficit nebo absence acetylcholi-
nesterazy na podkladé mutace genu COLQ, konkrétné v triple
stranded collagenic tail, ktery ukotvuje enzym do synaptické
bazalni laminy

Postsynaptické KMS (76%) :

Porucha funkce acetylcholinového receptoru s abnormalni
kinetikou

- slow AChR channel syndrom

- fast AChR channel syndrom

2) Mutace na Urovni napétové fizeného Na+ kanalu (SCN4)

3) Redukce pottu receptortl : mutace gen( pro podjednotky
AChR (zodpovédné geny CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHR-
NE, CHRNG)
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4) Porucha postsynaptického proteinu rapsynu : mutace
genu RAPSN

5) Porucha na drovni receptoru pro tyrosinkindzu : mutace
genu MuSK

6) Defekt pletinu : mutace zatim neznamého genu

7) DOK-7 myasthenia : mutace genu DOK-7

Slabost a Unava se manifestuje vétSinou nejpozdeji do 2 let
Zivota®). Mezi prvni patologické pfiznaky u novorozenc( patfi
hypotonie, respiracni obtize, problémy s polykanim a sanim,
slaby novorozenecky pla¢ nebo svalové a kloubni kontraktu-
ry zjisténé zpravidla postnatalné, velmi vzacné i prenatalné®.
Redukované pohyby plodu in utero, arthrogrypéza a poly-
hydramnion jsou potencialni prenatalni symptomy KMS, ale
i jinych nervosvalovych onemocnéni. V pfipadé manifestace
az v batolecim véku dominuji pfiznaky okularniho charakteru
uni- nebo bilateralni ptézy a oftalmoparézy nebo projevy facio-
bulbarni slabosti. Existuji i tzv. ,late onset” formy v adolescenci
nebo rané dospélosti, které je nutné diferencialné diagnosticky
odlisit zejména od seronegativni autoimunitni MG®®, Respirac-
ni potize s apnoickymi pauzami a cyan6zou hned po narozeni
jsou vzacné, dekompenzace stavu hrozi hlavné pfi horeckach
a infekcich®, Rekurentni ataky apnoe jsou popisovany u presy-
naptického typu CMS-EA pfi deficienci CHAT a rovnéz u postsy-
naptické formy KMS pfi deficienci rapsynu®. U presynaptického
typu KMS pfi deficienci cholinové acetyltransferazy byla popsa-
na i nahla smrt ditéte®4,

Mezi dalSi pfiznaky patfi nasolalie, dysartrie, dysfagie a poti-
Ze s odkaSlanim. Polykaci obtize mohou vést az k zavedeni
perkutanni endoskopické gastrostomie a respiracni obtize
k zavedeni tracheostomie®®. Postizeni mivaji spinalni defor-
mity, svalové atrofie a ¢astokrat i vyrazné facialni rysy. Casny
motoricky vyvoj téchto déti mdze byt normalni, ale vétSinou je
opozdén. Mentalni funkce jsou intaktni. Pribéh je obvykle zvol-
na progresivni, nékdy se mohou vyskytnout i spontanni remise.
Abnormalni zornicové reakce miizeme vidét u AChE deficience.
Neékteré typy KMS jsou asociované s myopatii, konkrétné slow
channel syndrom, deficience AChE a plektinova deficience®.
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Tabulka 1. Klinicka charakteristika jednotlivych typi KMS

Autozomalné | Apnoické |Respiracni insuficience

pauzy a neonatalni

hypotonie

dominantni
dédi¢nost

Deformity | Zpomalena
skeletu

Klinickée zhorseni
po podani
inhibitori AchE

Progresivni
dekrement
P RS

Klinické zlepseni
po podani
inhibitori AchE

zornicova
fotoreakee

I.Presynapticke

KMS

Deficience cholin
acetyltransferdzy

LEMS-like forma - - +

II. Synaptické
KMS

Deficience
acetylcholinesterazy

III.Postsynaptické
KMS

Redukee podtu
AchR

KINETICKE
Slow-chamnel

Fast-channel
syndrom

INSTABILITA
DOK-7

V minulosti byla diagnostika zaloZzena pouze na klinickém
fenotypu a elektrofyziologickém vySetfeni repetitivni stimulaci.
Od roku 1993, kdy byly objeveny geny pro jednotlivé podjed-
notky AChR, byla umoznéna molekularné geneticka analyza.
Do zakladniho diagnostického schématu KMS se fadi rodinna
anamnéza véetné rodokmenu, osobni anamnéza, neurologické
vySetfeni, elektromyografie (EMG), vySetfeni séra na pfitomnost
dostupné vysetfitelnych protilatek proti proteinim nervosvalové
ploténky (AChR, MUSK, Lrp4), nékdy se z diferencialné diag-
nostickych rozpakd maze doplnit zobrazovaci vySetfeni nebo
svalova biopsie. K zakladni diagnostice neodmyslitelné patfi
reparacni farmakologicky test se syntostigminem (kratkodoby
blokator AChE).

V poslednich péti letech doslo k vyraznému pokroku ve vyz-
kumu molekularné genetické podstaty dosud nezafazenych
KMS. Byly objevené nové kauzalni geny, jejichz mutace zplso-
buji KMS. Dnes k nim patfi geny kédujici proteiny jednotlivych
podjednotek AChR, COLQ c¢ast acetylcholinesterazy, cholino-
vou acetyltransferazu, Nav 1.4 (napétove fizeny Na+ kanal),
MuSK, DOK-7, rapsyn, agrin a plektin®®,

Mezi nejvétSi Uspéchy poslednich let jednoznacné patfi obje-
veni nové klinické jednotky DOK-7 myasthenie projevujici se
proximalni svalovou slabosti, ktera je asociovana s recesivni
mutaci genu DOK-7 (downstream-of-kinase), ktera kdduje stej-
nojmenny protein postsynaptické membrany®®. Tato klinicka
jednotka byla dfivé nazyvana ,limb girdle myasthenia“ ®.

V nasi populaci se nejCasteji vyskytuji postsynaptické formy
KMS (76%) s poruchou funkce acetylcholinového receptoru,
ve smyslu redukce jeho poctu. Etiologicky se jedna o mutace
v genech, které koéduji jednotlivé podjednotky AChR, v evrop-
ské romské populaci je nejcastéjSi mutace €1267delG v AChR
€ genu (CHRNE gen) v exonu 120718V Ceské republice je jiz
mozné vySetieni cilenou masivni paralelni sekvenaci exon(
a prilehlych intronovych oblasti gend spojenych s KMS (ARGN,
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COLQ, DOK7, CHAT, CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE,
CHRNG, LAMB2, MUSK, RAPSN, SCN4A).

Rovnéz u téhotnych Zen se zvySenym rizikem mozného
vyskytu KMS na zékladé jiz znamych mutaci u jejich rodicd ve
vySe zminénych genech miZzeme u plodu vysetiit plodovou vodu
ziskanou amniocentézou v 15. - 18. gestacnim tydnu. Prenatal-
ni diagnostika je vSak mozna jediné v pfipadé, kdy je v rodiné
identifikovana pfislusna mutace alely, ktera je zodpovédna za
vznik KMS.

V pfipadé manifestace svalové slabosti v détstvi a postna-
talné je nutné myslet na tyto diagnoézy: transientni neonatalni
myasthenia gravis, spinalni svalova atrofie (SMA), kongenitalni
svalové dystrofie (CMD), myotonické dystrofie (MD), mitochon-
drialni myopatie, vrozené vady mozkového kmene, Moebius
syndrom, infantilni botulismus, chronicky Unavovy syndrom,
morbus Pompe a autoimunitni myasthenii gravis, u které ale
zatim nebyl popsan pfipad vyskytu pfed 1.rokem Zivota.

U starSich pacientd se musi vylougit onemocnéni motone-
uronu, periferni neuropatie, pletencova forma facioskapulohu-
meralni dystrofie, mitochondrialni myopatie, chronicky unavovy
syndrom a AChR- nebo MuSK-seropozitivni a seronegativni
autoimunitni myasthenia gravis.

V terapii KMS pouzivame inhibitory acetylcholinesterazy
(IAChE), ke kterym patfi pyridostigmin (Mestinon), ambenonium
(Mytelase), kratkodobé plsobici neostigmin (Syntostigmin)
nebo dlouhodobé plsobici distigmin (Ubretid). Vedou k prolon-
gaci aktivity ACh v synaptické Stérbiné mechanizmem inhibice
jeho hydrolyzy. Pouzivaji se u KMS s defektem resyntézy ACh
a u strukturalnich defektd AChR podjednotky, kinetickych abnor-
mit AChR (fast channel syndrom) a u rapsynové deficience.
U DOK-7 myasthenie a u slow channel syndromu je popisovan
jenom prechodny efekt inhibitord AChE, nékdy mohou paradox-
né zpUsobit zhorSeni myastenickych pfiznakd®®. Kontraindika-
ce jejich podavani je v pfipadé deficience AChE, kdy mohou
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Obrazek 2 Terapeuticky algoritmus u jednotlivych typt KMS
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zpusobit vyraznou cholinergni symptomatiku, zhorsit svalovou
slabost a respiracni insuficienci.

Davka IAChE je 4-5 mg/kg télesné hmotnosti denné roz-
délena do 4-6 dilcich davek. Nezadouci U€inky jsou cholinergni
symptomy jako nadmérna bronchialni sekrece, slinéni, slzeni,
kaSel a prijem. K potlaceni nezadoucich G¢inkd neostigminu
je doporucovano v nékterych pripadech podavat soucasné
v malych davkach atropin 0,1 - 0,5 mg 3x denné, ale jedna se
o literarni Udaj, ktery se v praxi prakticky nepouziva. Davka atro-
pinu u déti je 0,02 mg/kg.

3,4-diaminopyridin (3,4 - DAP) je blokator kaliového
kanalu. ZvySuje uvolfiovani ACh a prodluzuje presynapticky
akeni potencial. Pouziva se u déti s fast-channel syndromem,
u pacientd s redukci po¢tu AChR a u rapsynové deficience. Den-
ni davka je 1 mg/kg rozdélena do &tyfech davek. VétSinou je
dobfre tolerovan a nezadouci Gc€inky jsou mirné. Ve vyssich dav-
kach se mohou vyskytnout epileptické zachvaty, proto je tento
Iék kontraindikovany u vSech pacientd, kteri v minulosti prodélali
epilepticky zachvat. V CR a na Slovensku neni tento 1€k regis-
trovan. Podobny Iék s nazvem amifampridin (Firdapse) plsobi
stejnym mechanismem jako 3,4- DAP a kromé |éCby vySe pop-
sanych typl KMS ho pouzivame i v 1é¢bé Lambert Eatonova
myastenického syndromu (LEMS).

Quinidin (ze skupiny antiarytmik I. tfidy) a fluoxetin (ze sku-
piny antidepresiv typu blokator( zpétného vychytavani serotoni-
nu - SSRI) mohou zlepsit klinické a elektrofyziologické znamky
ale jen u malé Gasti pacientd s KMS®, Mechanizmus u¢inku
spociva v prodlouzeni aktivace AChR s naslednym zlepSenim
svalové slabosti jak z kratkodobého tak i z dlouhodobého
hlediska. Indikace této IéCby je vSak vyrazné limitovana
nezadoucimi ucinky typu zivot ohrozujicich malignich aryt-
mii charakteru ,torsades de pointes“ a hypotenze u quinidinu.
Fluoxetin je tolerovan lépe. U déti, u kterych je zvySené riziko
suicidalniho chovani nebo s depresivnimi sklony, by se tento
preparat nemél pouzivat.

Ephedrin je latka, ktera vykazuje pozitivni terapeuticky
efekt u deficience AChE a u DOK-7 myasthenie. U déti je denni
davka 3 mg/kg rozdélena do tfech jednotlivych davek. S Ié€bou
se zacina vzdy pozvolna a to 1 mg/kg denné a pomalu se davky
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s opatrnosti navysuji. Nezadoucimi G€inky jsou hypertenze, ner-
vozita, tfes, insomnie a palpitace.

Salbutamol byl vyvinut k |é€bé asthma bronchiale a chro-
nické obstrukéni bronchopulmonalni nemoci jako sympatomi-
metikum, selektivni beta2-adrenergni preparat. Nasledné se
na zakladé empirickych zkuSenosti u spinalni svalové atrofie
a u nékterych kongenitalnich myopatii zjistil jeho nahodny ved-
lejSi efekt a to zlepSeni svalové sily hlavné proximalnich koster-
nich sval(. Mechanismus Gc¢inku jakym zlepSuje funkci koster-
nich svald neni pfesné znam a zvazuiji se 2 mozné mechanismy:
1) beta2 receptory GcCinkuji skrz G-protein a ten jako druhy posel
zvySuje nabidku cyklického adenosin-fosfatu (c-AMP) a to vede
k aktivaci proteinkinazy A nebo 2) pfes fosfatidyl-inositol-3kinazu
co vede k fosforylaci intracelularnich soucasti.

Ve srovnani s efedrinem, ktery se dosud pouzival hlavné
v |éCbé COLQ a DOK-7 KMS, ma salbutamol nékolik vyhod.
Jednak je to selektivni beta2 sympatomimetikum na rozdil od
efedrinu, ktery ma jak alfa tak beta adrenergni efekt, s ¢im sou-
visi podstatné niz8i pocet nezadoucich G&inkd pfi pouzivani
salbutamolu (ojedinéle se setkavame s prechodnou tachykar-
dii nebo tfesem). Je nékolik praci, které popisuji pozitivni efekt
na lé¢bu DOK-7 mutace u dospélych pacientd @ i détskych
pacientd®?, V posledni dobé& se salbutamol pouziva s pozitiv-
nim efektem jako tzv. add on terapie u tézkych AChR deficient-
nich syndromd®@?, v nasi populaci pravé CHRNE mutace, které
¢asto vyzaduji obrovské davky inhibitord AChE a v této indikaci
jsme ho zacali s vybornym efektem zkousSet i u naSich romskych
pacientd. Maximalni davka je 32 mg/den, ale v pfipadé |éCby
u COLQ nebo DOK-7 mutaci v€etné add-on terapie u CHRNE
mutaci si vystacime s davkou 6 mg/dennég, u které prakticky
nevidime zadné nezadouci vedlejsi Gcinky. Pfed nasazenim
salbutamolu vyZzadujeme podrobné kardiologické vySetfeni
vcetné 24 hodinového monitorovani Holter EKG a laboratorniho
vySetfeni hlavné mineralogramu za Gcelem vylou€eni zavaznym
hypo/hyperkalemii, které by mohly indukovat arytmie potenco-
vané lécbou salbutamolem.

Na Obrazku. 2 je znazornén terapeuticky algoritmus u jed-
notlivych typd KMS
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Obrazek 3. Diagnosticka kritéria KMS v dospélém véku
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I:{) double (triple) seronegativita (AChR, MuSK, Lrp4)
= pozitivni dekrement na EMG-RS, moZné i sekundarni myopatické zmény v jehlové

= neodpovidavost na imunomodulacni Iécbu kortikosteroidy event. [éCbu imunosupresivy
= mozné pfiiny mutace v genech CHRNE, DOK-7, COLQ, RAPSN
I:> variant homozygot nebo variant slozeny heterozygot

~

Zaveér

V ambulancich dospélych neurologli se mize vyskytnout
pacient s myastenickém vzorcem svalové slabosti, ktery ale
vzniknul v raném détstvi a nemé autoimunitni charakter. Proto
jsme se snazili definovat diagnosticka kritéria KMS v dospélém
véku,(obrazek 3). Ze stran diagnostiky je dilezity reprodukova-
telny dekrement na EMG-RS, klinického neurologa by nemély
zmast sekundarni myopatické zmeény, které se po delSim trvani
KMS mohou vyvinout. To, Ze se jedna o vrozenou formu myas-
tenického syndromu mize rovnéz podpofit fakt, Ze pacienti
nereaguji pozitivné na imunomodulacni a/nebo imunosupresivni
Ié€bu. Spravnou diagnoézu definitivné odhali spravné indikované
molekularné genetické vy3etieni s prikazem mutace v genech
asociovanych s KMS. Cim vice chapeme genové funkce, které
jsou zakladem KMS, tim vétsi jsou Sance na identifikace novych
zpUisobd |éEby této vzacné poruchy.
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