ongenitalni myastenicky
jdre synaptickeho typu
S mutaci v COLQ genu

DENERSI OV
Detska neurologie FTN a IPVZ



Kazuistika - Jakub M. nar. 1994

RodiCe zdravi, 2 bratri (oba polovlastni
z predchozich manzelstvi rodi¢u) zdravi

Tehotensky diabetes na diete
Porod nekomplikovany, PH 3 290 g.

Slabé sal, krmen odstfikanym MM, pak dlouho
spatné kousal, na mixované Ci mleté strave

Socialni kontakt vCasny, motoricky vyvoj
opozdeny: v roce na 4, v 1,5 roce se sam
posadil, pred 2. rokem zacal samostatne chodit




1 rok: drobny, symetricke oCni sterbiny,
iIntermitentni strabizmus conv. Vyrazna povsechna
hypotonie s dobre vybavnymi reflexy

Vysetreni: biochemie vCetne laktatu a CK,
metabolické vady, sono bricha, potni test, T
hormony, Ab x KM, gliadinu...vse normalni

Ocni: fundus normalni, strabizmus converg. o. sin.
iIntermitentni

Karyotyp 46XY, varianta na 10. chromozomu
EMG: normalni rychlosti vedeni. Ve svalu nékolik
MUP nad 1 mV, ale histogram v norme

CT mozku: cavum septi pellucidi et Vergae
Psychologicke: pasmo lehkeé retardace




2 roky: zaCina samostatne chodit

Objektivné: gracilni. Strabizmus converg.
sin., levy bulbus nedotahuje T. Facies
myopatica — hypomimie, pootevrena usta.
Hypotonie s pomeérne zivymi rr. Pedes plani,
rekurvace kolen, hyperlordoza, lehka skolioza
EMG: Normalni RV, ve svalu malé MUP

Psychologické: prumér, neklid, poruchy
pozornosti

Kontrolni metabolicke vys.: opet normalni




Biopsie sval 9/96

Svalova vlakna jsou klasicky
typizovatelna, mensi, bez dystrofickych
zmen. Je sachovnicovité usporadani.
Svalova vlakna Il. typu jsou snad o neco
mensi (nepriznacny nalez i u centralne
podminenych lezi). V ELMI a polotenkem
rezu pritomnost i tukove tkane.

Dg.: myoaptie blize nezarazena




DalSi prubéh

3,5 roku: spatne kouse. Chabe drzeni sije.
Rr. vybavne, gracilni habitus, bez kontraktur.

7 let: odklad SD. Stav stacionarni, semiptoza,
bulby nedotahuje do krajnich poloh T, vice
sin. Unava vetsi odpoledne

8 let: 2.tr. Semiptoza. Porucha okulomotoriky,
nyni vice ad dx. Unavnost vétsi odpoledne
EMG: dekrement pri RS
Protilatky x AChR neg.

Dg. Kongenitalni myastenicky syndrom




2006

Nova EMG — RS opéet dekrement az 70%
bez ,U" tvaru

DNA analyza v Gennetu (doc. Seeman)
na mutaci 1267delG v CHRNE genu —

negativni (neni Rom)

Test s iv. Syntostigminem — vyrazne
zhorseni slabosti, neudrzi se na nohou,
ma pocit ztizene ventilace — vysledek
typicky pro CMS synaptického typu s
deficienci AChE !l




Primé sekvenovani vSech 17 exonu
COLQ genu prokazalo 2 heterozygotni
mutace (slozeny heterozygot):

Missense v exonu 11: ¢c.710G>A, p.G237D

Frameshift v exonu 12: 797insC
Universita Ludvika Maxmilana, Mnichov

Zahajena lecba Ephedrinem 25-25-0 mg
S priznivym efektem

(Bestue-Cardiel M. et al: Congenital endplate
acetylcholinesterase deficiency responsive to
ephedrin, Neurology 65, July 2005)




Spektrum kongenitalnich
myastenickych syndromu

Hereditarni defekty
proteinu NMJ

PresynaptiCké Sodium channels
. z UEIOR BEsl = L 1 7 Potassium channels
Synapticke TERMINAL o /
_ . Calcium channels
Postsynaptické : Acetylcholine
@7 . ¥ in vesicles
U W AChRs
g @ Il Post-synaptic folds
'S
.n '2_'_'_"‘_‘— Acetylcholinesterase
.' ': «—— Sodium channels

POST-SYNAPTIC MEMBRANE




Deficience AChE zpusobené
mutacemi COLQ genu (synapticky CMS)

2. nejcastéjsi pricina CMS

Gen v 3p25 oblasti, AR
Zatim popsano asi 20 mutaci

Kolagenni trojsroubovice

Na jeden konec se vaze
tetramer AChE podjednotek

Druhym koncem kotvena
v bazalni lamine

EXTRACELLULAR

SARCOLEMMA



Klinicky obraz CMS synaptickeho
typu s mutacemi v COLQ genu

Zacatek pred 2. rokem zivota
Opozdeni motorickych dovednosti

Slabost generalizovana, facialni, sijova,
extraokularni, symetricka, nekdy respiracni

Reflexy normalni Ci snizené
Nekdy pomala FR
Skolioza u starsich

,lensilonovy” test zhorsuje slabost !
Lécba ephedrinem
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