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Kongenitélni myastenické syndromy (CMS) jsou velmi vzacné a velmi variabilni. Rozpoznani neni snadné, ale jedna se o Ié¢i-
telnd onemocnéni. Efekt 1é¢by je variabilni, nékdy minimalni, jindy zdsadné méni kvalitu Zivota, mlize znamenat rozdil mezi
zivotem a smrti. K diagnéze staci know-how a nékdy jedina zkumavka krve na genetické vysetreni. Uvadime prehled klinickych
priznakd, patofyziologii a rozdéleni typt CMS, diagnostiku, diferencidlni diagnostiku a moznosti 1é¢by.
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Congenital myasthenic syndromes: rare, but treatable diseases

Congenital myasthenic syndromes (CMS) are very rare and very variable. Recognition is not easy, but they are treatable diseases. Effect
of treatment is variable, in some cases minimal, in some cases fundamentally changes the quality of life, it can mean the difference
between life and death. Know-how and a single tube of blood for genetic testing could be sufficient for diagnosis. We present an
overview of clinical symptoms, pathophysiology and classification of CMS types, diagnosis, differential diagnosis and treatment options.

Key words: congenital myasthenic syndromes, neuromuscular junction, respiratory failure.

Uvod

Kongenitalni myastenické syndromy
(CMS) jsou malou, ale vyznamnou skupinou
nervosvalovych onemocnéni. Jde totiz o 1é-
¢itelnd onemocnéni. Problémem je nizky
zachyt pacientd. Klinicky se CMS projevuji
¢asné, u novorozencd, kojencd, vétsinou do
2 let véku. Maji velkou klinickou variabilitu
od intolerance fyzické zatéze po progredujici
tézce invalidizujici onemocnéni (vozik, uméla
plicni ventilace, PEG - perkutanni gastrosto-
mie). Variabilni je i efekt 1écby, dllezité je,
ze funguje i pfi nasazeni po mnoha letech
trvani nemoci.

CMS zlstavaji ¢asto nerozpoznany a skryva-
ji se pod diagnézou neprospivani, opakované
respiracni infekty, neobratnost, opozdéni vyvo-
je,vadné drzeni téla, séronegativni myasthenia

gravis ¢i neobjasnéné nervosvalové onemoc-

néni. A respiracni krize (nédhlé zhorseni slabosti,
které vede k respira¢nimu selhani) mohou byt
povazovény za epilepticky zachvat ¢i aspiraci.
Nezvlddnuta respiracni krize zpUsobi hypoxicko
ischemické postizeni mozku i umrti, projevem
CMS muze byt tedy i SIDS (syndrom nahlého
umrti kojence) (Adamovicova et al., 2012).

To, Ze jsou CMS poddiagnostikované, potvr-
zuje i publikace zroku 2015 (Chae et al., 2015).43
déti' s asnymi projevy nervosvalového onemoc-
néni bylo vysetfeno panelem obsahujicim 579
genu zpUsobujicich nervosvalova onemocnéni.
Diagndza byla stanovena u 21 détia ztoho méli
3 pacienti CMS.

V CR mame desitky pacientl romského
etnika s mutaci v CHRNE genu (ktery kéduje
€ podjednotku acetylcholinového receptoru)
a typickym obrazem ptdzy, zevni oftalmo-
plegie a pletencové svalové slabosti. Zachyt

jinych typl CMS je maly (celkem 10-20 pa-
cientll), a to i pfesto, Ze jsou od roku 2015
zafazeny mutace spojené s CMS do diagnos-
tického panelu nervosvalovych chorob vy-
Setfovanych v Centru molekularni biologie
a genetiky IHOK (Interni hematologicka a on-
kologicka klinika) FN Brno a LF MU. Pocet vy-
Setfovanych gend se postupné navysuje, ak-
tualné je v panelu 32 gend spojenych s CMS.
U diagnostikovanych pacientl se nejcastéji
jednd o mutace v genu RAPSN, COLQ ¢i DOK7,
mame i pacienty s mutaci v genech DPAGT],
AGRN a CHRNBI. Skute¢ny pocet nemocnych
s CMS je ale jisté vyssi.

Proto ma velky vyznam po pacientech
s CMS intenzivné patrat. Diagnéza a lécba
zZnamena pro pacienty novy zivot. Ustoupi
apnoické pauzy, respira¢ni krize i respira¢ni
infekty, zlepsi se sani, polykani, prospivani,
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Obr. 2. Nejcastejsi projevy CMS u starsich déti

déti lépe staci vrstevniklim, ti, ktefi mivali

namahovou dusnost, chodi do posilovny ¢i
na horské tlry, jini odkladaji vozik ¢i podpur-
nou ventilaci. U nékterych pacient( se svalova
slabost jen zmirni, jini jsou pfilécbé prakticky
bez potizi.

Klinické projevy a diagnostika
CMS se projevuji unavitelnosti a slabosti
kosterniho svalstva (véetné o¢niho a bulbar-
niho). Srdce, jiné orgédny ani intelekt postizeny
nejsou. Slachosvalové reflexy jsou obvykle
dobie vybavné, mohou byt i snizené.
Hodnota kreatinkinazy mize byt normalni
ilehce zvysena (az 10x). Dekrement pfi repeti-
tivni stimulaci pti EMG (elektromyografii) ma
pouze cca 50% pacientd. Syntostigminovy
test je pozitivni u fady mutaci, ale u jinych
(COLQ, DOK7) navodi zhorseni slabosti, hrozi
azrespiracni selhani, proto je vhodné zajisténi
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Obr. 1. Nejcastéjsi projevy CMS u novorozence/kojence
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OPAKOVANE RESPIRACNI INFEKTY

na jednotce intenzivni péce. Svalova biopsie
i MRI (magneticka rezonance) svalli byvaji
s normalnim nalezem.

Diagndézu stanovi nejlépe molekularné
genetické vysetteni (panel, exom), zndmo je
pres 30 rdznych gend. Jednotlivé CMS se lisi
patofyziologii, klinickymi pfiznaky i reakci na
lé¢bu. Dédi¢nost je prevazné autosomalné
recesivni (AR).

Projevy v prenatalnim obdobi: slabé
pohyby plodu, polyhydramnion z poruchy
polykani. Kontraktury ze snizené hybnosti
in utero ¢i gotické patro ze slabosti svalstva
béhem vyvoje.

Novorozenec: bulbarni slabost s chabym

sanim a polykanim, krmeni sondou, respiracni
potize (apnoické pauzy, respira¢ni selhdni,
respiracni krize). Chudd spontanni hybnost,
slaby pla¢, hypotonie, nékdy ptéza, porucha
okulomotoriky, stridor.
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Kojenec, batole, malé dité: porucha sani,
pozdéji kousani a polykdni mlze byt prici-
nou neprospivani. Nedostate¢né odkaslava-
ni ¢i aspirace vede k respira¢nim infektdm.
Mohou byt respiracni krize. Vyvoj hrubé mo-
toriky mUze, ale nemusi byt opozdén, chize
je s castymi pady, dité nestaci vrstevnikdm,
neobratné béha, nezvlada schody a je zvysené
unavitelné, vyraznéji vecer. U vétSiny CMS se
postupné rozvinou o¢ni pfiznaky - kolisajici
ptéza, nékdy i porucha hybnosti bulbd - zevni
oftalmoplegie, mlze byt strabismus, ¢asté je
skoliéza a hypotrofie svald. U nékterych CMS
se Unavova slabost kombinuje s progresivni
pletencovou myopatii.

Respiracni krize jsou typickym pfizna-
kem nékterych CMS. Mohou byt navozeny
infektem ¢i emoci. Nej¢astéjsi jsou u novoro-

zencu a kojencd.

Patofyziologie a rozdéleni CMS

U CMS je narusen pfenos vzruchu na
nervosvalové ploténce. Akéni potencial do-
razi na nervové zakonceni a uvolni vezikuly
sacetylcholinem (ACh) do synaptické Stérbiny.
ACh se navéaze na své receptory (AChR) na
postsynaptické membrané a otevird jejich
iontové kanaly. Na* proudi do bunky, vznikaji
miniaturni ploténkové potencidly. Az kdyz
soucet miniaturnich ploténkovych potencidlt
prekrodi uréitou prahovou hodnotu, oteviraji
se napétové fizené sodikové kanaly svalové
membrany, vznika Sifici se akéni potencial
svalu a nésledné svalova kontrakce.

K dosazeni prahové hodnoty a nasledné
kontrakce svalu napomdahd usporadani post-
synaptické membrany: je nafasena, na vrcho-
lech zahybU jsou nakupeny AChR, v hloubce
zahybU jsou napétové fizené sodikové kanaly.
V synaptické stérbiné je pfipravena acetylcho-
linesteraza (AChE), ktera rozklada nadbytecny
ACh. Podili se tak na ukonceni kontrakce a pfi-
pravé svalu na dalsi podnét.

Za normalnich okolnosti je tento mecha-
nismus bohaté pfedimenzovan a kazdy ner-
vovy vzruch vede ke svalové kontrakci. Az
vyrazné naruseni funkce zpUsobi, Ze nedojde
k pfenosu nékterych vzrucht, depolarizace
nedosadhne prahové hodnoty a sval na ner-
vovy podnét nereaguje. U riznych typtd CMS
je nervosvalovy prenos porusen na riiznych

urovnich.
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Na presynaptické urovni:
Naruseni syntézy ACh pfi mutaci CHAT

(cholinacetyltransferazy). Vezikuly uvolhované
znervového zakonceni do synaptické stérbiny
obsahuji snizené mnozstvi ACh.

V synaptické stérbiné:

Nedostatek acetylcholinesterazy (AChE)

pfi mutaci COLQ genu. Ten kéduje kolagenni
,ocas” ktery kotvi AChE do prostoru synapse.
Kdyz AChE chybi, ACh neni rozkladan, opako-
vané stimuluje receptory, synapse je pretizena
areaguje strukturalnimi a funk¢nimi zménami.
Navic se rozviji myopatie z pfetiZzeni postsy-
naptické oblasti kationty.

Na postsynaptické Grovni (vétsina CMS):

Snizeni poc¢tu AChR zpUsobené mutaci

jeho podjednotek. AChR je tvorfen péti pod-
jednotkami uspofadanymi kolem centralné
uloZzeného kanalu (podjednotky 2x alfa, 1x
beta, 1x delta a 1x epsilon, u plodu nahrazu-
je epsilon podjednotka gama). Zndmy jsou
mutace viech podjednotek, nejcastéjsi je
mutace podjednotky epsilon - mutace CHRNE,
méné Casté jsou mutace podjednotek alfa, beta
a delta — CHRNA1, CHRNB1, CHRND).

Funkce neboli kinetika AChR - tedy jak
dlouho zGstava po navazani ACh otevien cen-

trélni kanal AChR. Tzv. slow channel syndrome
(dlouha doba otevfeni centralniho kanalu,
synapticka odpovéd je zvysena, synapse je
pretizena) a fast channel syndrome (kratka
doba otevreni centradlniho kanalu, synaptic-
ka odpovéd je snizena) jsou také zplsobeny
mutacemi podjednotek AchR.

Usporadani a udrzovéni struktury synap-

se: zajistuje souhra bilkovin: Agrin, LRP4 (Low-
density lipoprotein receptor-related protein 4),
MuSK (muscle associated receptor tyrosine ki-
nase), Dok7 (docking protein 7) a Rapsyn (geny:
AGRN, LRP4, MUSK, DOK7 a RAPSN). Zajistuji
zejména naraseni postsynaptické membréany
a nakupeni receptord pro acetylcholin.
Spusténi Siticiho se akéniho potencidlu

svalu: je naruseno pii mutaci SCN4A pro napé-
tové fizeny sodikovy kanal v hloubce zahybt
postsynaptické membrény.

U poruch glykosylace je narusena findlni
Uprava fady bilkovin, a tim jsou pozméné-
ny jejich vlastnosti. Nervosvalova ploténka
je ovlivnéna na vice Urovnich, postizena je
zejména exprese receptorl pro acetylcholin
(mutace GFPT1, DPAGT1, ALG2, ALG14 a GMPPB).
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Obr. 3. Nejcastéjsi projevy CMS u starsich déti (pokracovdni)
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Obr. 4. Syntostigminovy test u 4,5mésicni divky romského etnika s mutaci CHRNE genu.

Ustup ptézy a vyrazné zesileni pldce po poddni Syntostigminu. Divka od narozeni $patné sdla a méla
tichy pldc, prechodné sondovdna, neprospivdni, opakované respiracni infekty, kolisajici ptéza a lehkd
zevni oftalmoplegie. Lé¢ba od 4,5 mésice (Mestinon, salbutamol, zaveden PEG), divka je Cilejsi, prospivd
améné stiné, samostatné chodi od 18 mésicd.

Obr. 5. Syntostigminovy test u 5mésicniho chlapce s mutaci COLQ genu.

Poddni syntostigminu neovlivnilo ptézu, ale chlapec zacal byt dusny a lapavé dychal - typické zhorseni po
Syntostigminu u mutace COLQ. Chlapec byl od narozeni hypotonicky, slabé plakal, Spatné sdl, neprospival.
Od 3 tydnt mél opakované respiracni krize, v 6 mésicich v respiracni krizi zemrel. Diagnéza byla stanovena
z genetického vysetteni' v zahranici post mortem. Lékem volby by byl efedrin/salbutamol.

www.neurologiepropraxi.cz
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Schéma 1. Nervosvalovd ploténka — zjednodusené schéma zndzorriujici nejddleZitéjsi bilkoviny, které

se podileji na nervosvalovém prenosu
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Ach - acetylcholin; AChE — acetylcholinesterdza; AChR — receptor pro acetylcholin; ChAT - cholin acetyltransferdza;
DOK7 — downstream of kinase-7, LRP4 — low density lipoprotein receptor-realated protein 4; MuSK — svalové speci-
fickd tyrozin kindza, VGNa+C — napétové fizeny natriovy kandl

Poruchy glykosylace jsou vyjimkou z pravi-
dlavtom, Ze mize byt postizen intelekt, mdze

byt i nalez ve svalové biopsii i na MRI svalG.

Management a lé¢ba

Na rozdil od myasthenia gravis se nejednd
o autoimunni onemocnéni, neni tedy indikovdna
imunomodulacni aniimunosupresivni lécba.

Symptomaticka lécba: efekt je specific-
ky pro jednotlivé typy CMS. Lék, ktery zlepsi
pfiznaky u jednoho typu, miZe ujiného typu
potize zhorsit. PouZiti [ék( je limitovano jejich
nezadoucimi ucinky. Davku léku je nutno tit-
rovat, davky i vypis nezadoucich ucinkd jsou
nad rdmec tohoto textu. Za zminku viak stoji,
ze pacienti s kongenitalni myastenii mnoh-
dy toleruji a vyzaduji vyssi davky inhibitor(
acetylcholinesterazy. V |é¢bé se pouzivaji:
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Inhibitory AChE (pyridostigmin — Mestinon,
ambenonium - Mytelase, déle syntostigmin,
distigmin) — snizenim odbouravéani ACh zvysi
jeho mnozstviv nervosvalové stérbiné.

Amifampridine (Firdapse) - zvysuje uvol-
novani ACh z nervového zakonceni.

Efedrin nebo dnes pro vyhodnéjsi spektrum
nezadoucich ucinkl preferovany salbutamol
(Ventolin) - stabilizuje nervosvalovou ploténku,
postupné béhem mésicd upravuje myopatii.

Chinidin i fluoxetin — upravuje kinetiku cen-
tralniho kanalu AChR u slow channel syndromu.

Podptirna lé¢ba:

Prevence nahlého Umrti pti respiracni krizi:

apnea monitor, zacvik rodi¢t do resuscitace, pe¢-
livé monitorovani béhem infektl ¢i po anestezii.
Komplexni podpurné péce: péce o venti-

laci, vyZivu, rehabilitace (ke zlep3eni kondice,

2. Adamovi¢ova M, Siskové D. Kongenitélni myastenické syn-
dromy - kazuistiky. Cesk Slov Neurol N. 2010;73/106(1):62-67.

3. Engel AG. Genetic basis and phenotypic features of con-
genital myasthenic syndromes. Handb Clin Neurol. 2018;
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ne do vycerpani), ortopedicka (zejména péce
o skoliézu).
Nepodavat Iéky zhor3ujici nervosvalovy

pfenos: napt. aminoglykosidova antibiotika,
ciprofloxacin, penicilin (Ize nahradit cefa-
losporiny), dale benzodiazepiny, magnesium,
betablokétory a dalsi.

Diferencialni diagnéza

Suspektni jsou pacienti s respira¢nimi kri-
zemi, novorozenci/kojenci s poruchou sanf
a polykdni, pacienti se séronegativni myasthe-
nia gravis nereagujici na imunosupresivni
|é¢bu, ale i nezafazené pletencové myopatie
a pacienti, ktefi maji pfi tézkych klinickych pro-
jevech minimdalni ¢i normalni ndlez ve svalové
biopsii ¢i pfi MRI zobrazeni sval. CMS jsou
pomérné ,mladou” diagnézou, nepochybné
je fada nyni dospélych pacientd s potizemi od
détstvi, ktefi dosud nejsou diagnostikovani.

Nepfitomnost ptdzy, negativni syntostig-
minovy test a ani chybéni dekrementu pfire-
petitivni stimulaci diagnézu CMS nevylucuje.
U respiracni krize mGze v klinickém obrazu
dominovat sekundarni hypoxicko-ischemické
postizeni mozku. Projevem CMS mize byt
i ndhlé umrti kojence (SIDS).

Podobné projevy jako CMS mlze mit
Mobilv syndrom, botulismus a tranzitorni
neonatdlni myasthenia gravis z pfenesenych

protildtek od matky trpici myasthenia gravis.

Zaver

Pacientdm s CMS mUzeme nabidnout
zlepseni kvality zivota, pokud je diagnosti-
kujeme a spravné lé¢ime. K diagndze staci
know-how a ¢asto jediny odbér krve na gene-
tické vysetieni. Klicové je rozpoznat pfiznaky,
na diagnézu pomyslet a pacienta odeslat
k vysetfeni do neuromuskularniho centra.
U suspektnich pacientl se vyplati opako-
vani genetického vysetfeni, protoze panel
vysetiovanych genl se pribézné rozsituje.

148:565-589.

4. Chae JH, Vasta V, Cho A, et al. Utility of next generation
sequencing in genetic diagnosis of early onset neuromuscu-
lar disorders. J Med Genet. 2015;52(3):208-216.



