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Kongenitalni myasthenické syndromy

dedi¢né choroby - AR > AD
omezeni zony bezpecnosti n.s. prenosu
porucha n.s. prenosu

ne-autoimunitni zaklad
heterogenni skupina

unavitelnost a svalova slabost ~ MG
2 % myasthenii (12)
nekteré se manifestuji az v detstvi ¢i po puberte



Déleni kong. myastenic. syndroma

podle anatomicke lokalisace mutovaného proteinu

presynapticke : 8 %

synapticke : 16 %

postsynapticke : 76 %




Presynaptické defekty (8 %)

kongenit. MG s episodickou apnoi (familial. infantilni)
defekt resyntézy ACh a tvorby vesiklt
cholin acetyltransferasa (ChAT) - 10q11.2

Synaptické defekty (16 %)

deficit AChE (acetylcholinesterasy)

pricina: mutace - Col Q kolagen. ¢asti
— PRAD (prolin rich attachment domain)

4. nejcasteéjsi; autosomalné recesivni; CH 3p2
oblenéna reakce zornic

refrakterni na Ié¢bu inhibitory AChE
repetitivni CMAP po jednom stimulu




Postsynaptické defekty (76 %)

porucha funkce AChR : kinetika a redukce poctu

abnormalni kinetika :
slow AChR channel syndrome
fast AChR channel syndrome

deficit mnozstvi: mutace AChR; nejcastéji e-epsilon

defekt plectinu, mutace MuSK, mutace SCNA4



Abnormalni funkce AChR

forma

slow-channel

fast-channel

dedi¢nost

< dominantni

recesivni

efekt mutace

gain of function

loss of function

pokles EPP pomaly rychly
otevreni prolongované kratké
stav otevreni stabilni nestabilni
stav zavreni nestabilni stabilni

patologie

endplate myopatie

odpovéd na tp.

quinidin, fluoxetin

3,4-DAP, i-AChR




Klinicky obraz

zacatek : rany az detstvi
pozdéji : slow-channel sy; familial. LG m.

slabost : oc¢ni, bulbarni, dychaci, generalisovana
extense ruky : deficit AChE; slow-channel sy
oblenény pupil. reflex : deficit AChE

unavitelnost a fluktuace : CMG s episodickou apnoi

episody apnoe : CMG s EA, fast-channel sy



Klinicky obraz

arthrogryposa :
MG syndrom s AMC - 0-AChR ,,short activation®
CMG s mutaci rapsynu - redukce exprese AChR

CMG s facialni malformaci - rapsyn 11p1l

Familial Limb-Girdle myasthenia - kontraktury



Pomocneé metody

protilatky AChR . absence (matka; 15% seroneg.)
tensilonovy test : (+) ¢asto
(-) deficit ploténkové AChE
EMG : dekrement : (+) obvykle 2 Hz
(-) CMS s episod. apnoi (asympt)
po 10 Hz nekolik min. (+)

repetitivni CMAP : deficit AChE
slow-channel sy

biopsie NMJ: AChE, AChR, agrin, B,-laminin,
utrofin, rapsyn, mikro-elektrofyziol.



Lécba nespecificka
podstatna

péce o ventilaci

okamzita terapie dyspnoe

prevence : infekci
malnutrice z poruch polykani

ortopedické kontroly : skoliosa
kontraktury



Léciva
deficit ChAT: i-AChE; profylaxe a parenteralne
deficit AChE: ne i1-AChE; efedrin

jednoduchy deficit AChR: i-AChE, 3,4-DAP
slow-channel CMS: quinidin, fluoxetin; ne 3,4-DAP

fast-channel CMS: I-AC
deficit rapsynu: 1-AC

nE, 3,4-DAP
nE, nékteri 3,4-DAP

deficit plectinu:  3,4-DAP

myasthenie Na*-kanalu:

I-AChE, acetazolamid

LG-myastenie: i-AChE, nekteri efedrin
presynaptické CMS: I-AChE, 3,4-DAP, efedrin



Dif. dg. oftalmoplegie

NejcastejsSi mutace v populaci postihuje epsilon-
podjednotku

u nas diagnostikovano jiZ 12 pacientd
(Doc. MUDr. P. Seeman, PhD)

A common mutation (epsilol267delG) in congenital
myasthenic patients of Gypsy etnic origin

Neurology 1999; 53: 1564-1569



Dif. dg. oftalmoplegie

myasthenia gravis pseudoparalytica
myotonické syndromy

myopatie okularni

mitochondrialni onemocnéni

oftalmoplegia plus, syndrom Kearns-Sayre
myositis orbitalis

syndrom vrozené fibrosy

botulismus

kongenitalni myastenické syndromy
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