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V détském véku se setkavame jak se ziskanymi, tak s vrozenymi poruchami nervosvalového prenosu. Mezi ziskané a imunitné podmi-
néné poruchy fadime juvenilni myasthenii gravis a tranzientni neonatélni myastenii. Vrozené poruchy nervosvalového pfenosu jsou
geneticky podminénou heterogenni skupinou, ktera se souborné nazyva kongenitalnimi myastenickymi syndromy. Tento prehledovy
¢lanek pojednava o jejich patogenezi, klasifikaci, klinickych a laboratornich charakteristikach, rtiznych uskalich v diagnostice vcetné
molekuldrné genetické analyzy a jejich 1écbé.
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Congenital myasthenic syndromes and childhood myasthenia gravis

We encounter both acquired and congenital disorders of neuromuscular transmission during childhood. Juvenile myasthenia gravis
and transient neonatal myasthenia gravis are classified as acquired and autoimmune disorders. Congenital disorders of neuromuscular
transmission are heterogenous genetically determined disorders which are known as congenital myasthenic syndromes. This review is
dealing with their pathogenesis, classification, clinical and laboratory characteristics, various difficulties in the area of diagnosis including
molecular genetic analysis and their treatment.
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Seznam zkratek

CMS - kongenitdlni myastenicky syndrom

ACh —acetylcholin

AChR - acetylcholinovy receptor

AChE - acetylcholinesterdza

CHAT - cholinova acetyltransferéza

CMS-EA - kongenitdIni myastenicky syndrom
s epizodickou apnoe

RS —repetitivni stimulace

LEMS — Lambert Eatondv myastenicky syn-
drom

CK - kreatinkindza

MB — myoglobin

LD - laktatdehydrogenéza

MG — myasthenia gravis

EMG - elektromyografie

SFEMG - single fiber elektromyografie

SSRI = inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu

TPMT — thiopurinmetyltransferdza

iAChE — inhibitory acetylcholinesterazy

3,4-DAP - 3,4-diaminopyridin

MUSK - tyrozinkindza

Kongenitalni
myastenické syndromy

Kongenitalni myastenické syndromy (CMS)
jsou heterogenni skupinou geneticky pod-
minénych poruch nervosvalového pfenosu

na podkladé strukturdlniho postizeni nervo-
svalové ploténky (Misulis and Fenichel, 1989).
Jedna se o skupinu vzacnych chorob détského
véku. Prevalence v populaci je 1-2 postizené
déti na milion nepostizenych. Nékteré formy
tohoto onemocnéni mohou nastupovat akut-
né a ohrozovat nemocného na zivoté, jiné jsou
dobre lécitelné a projevujf se jen mirnou svalo-
vou slabostf (Engel, 1990).

Jako prvni pouzil termin kongenitdlni myas-
tenie Bowman v roce 1948, kdyZ popsal dité, kte-
ré se narodilo zdravym rodi¢@im a mélo pfiznaky
generalizované svalové slabosti.

Do 90. let 20. stoleti byla diagnostika zalozen
na klinickém fenotypu a elekrofyziologickém
vysetfen(. Od roku 1993, kdy byly objevené sek-
vence DNA pro jednotlivé podjednotky acetyl-
cholinového receptoru (AChR), byla umoznéna
molekuldrné genetickd analyza.

Skupina CMS obsahuje nékolik geneticky
determinovanych onemocnénti, u kterych je ab-
normalni neuromuskularni transmise zpdsobena
nékolika patologickymi mechanizmy. Mezi né pa-
ti defekty v acetylcholinové resyntéze a usklad-
novani, nedostatek synaptickych vezikul, snizené
kvantové uvolnovéni acetylcholinu (ACh), defici-
ence acetylcholinesterazy (AChE) a defekty AChR
nebo jinych proteinl postsynaptické membrany.
Z toho se odviji i zékladnf klasifikace téchto syn-
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dromU na presynaptické, synaptické (asociované
s bazalni laminou) a postsynaptické.

Postupné objeveni molekularné-genetické
podstaty nékolika typt CMS se datuje od devade-
satych let 20. stoleti. Ve vétsiné pfipaddl se jedna
0 autozomalné recesivni dédi¢nost. Po identifikaci
mutaci gent koédujici subjednotky nikotinového
AChR se nasledné identifikovaly dalsi kandidatnf
geny, které koduji membranové proteiny nebo
enzymy lokalizované presynapticky, synapticky
nebo postsynapticky (Engel et al., 2003; Hantai
et al, 2004; Ohno and Engel 2004; Beeson et al,,
2005; Engel and Sine 2005).

Klasifikace

I. Presynaptické CMS (8 %):

A) nedostatek synaptickych vezikul a snizené
kvantové uvoliiovani acetylcholinu,

B) defekt v resyntéze acetylcholinu (CMS-EA)
zapfi¢inény mutaci v genu pro cholinovou
acetyltranferazu (CHAT),

C) Lambert-Eaton like syndrom.

Il. Synaptické CMS (16 %):

deficit nebo absence acetylcholinesterdzy
na podkladé mutace genu COLQ, konkrétne
v triple stranded collagenic tail, ktery ukotvuje
enzym do synaptické bazaInf laminy.



lll. Postsynaptické CMS (76 %):

Porucha funkce acetylcholinového receptoru:

a) abnormalini kinetika:

B slow AChR channel syndrom,

B fast AChR channel syndrom,

B mutace na Urovni napétové fizeného Na+
kanalu,

b) redukce poctu receptord: mutace podjed-
notek AChR (zodpovédné geny CHRNAI,
CHRNB1, CHRND, CHRNE).

Porucha postsynaptického proteinu rapsynu:
mutace na urovni genu RAPSN.

Porucha na trovni receptoru pro tyrozinkindzu:
mutace na trovni genu MUSK.

Defekt plectinu

Dok-7 myasthenia (CMS 1B)

Defekt agrinu

Klinickd charakteristika kongenitalnich
myastenickych syndroma

Typicka je svalové Unavnost zahrnujici sval-
stvo okuldrni, bulbarni a kosterni. Prvni klinické
symptomy se objevuji kratce po narozeni nebo
v Utlém détstvi. Mezi typické pfiznaky v détském
véku patfi porucha sani v dtsledku slabosti ob-
licejovych svalll a slaby plac. Respiracni potize
s apnoickymi pauzami a cyanézou hned po na-
rozenf jsou vzacné, dekompenzace stavu hrozf
pri horeckdch a infekcich (Ohno et al,, 2001).
U presynaptického typu CMS pfi deficienci choli-
nové acetyltransferazy byla popsand i néhla smrt
ditéte (Byring et al,, 2002).

Velmi ¢astym pfiznakem CMS je porucha
okulomotoriky v raném détstvi ve smyslu oftal-
moplegie nebo fluktuujici ptdzy s postupnou
progresi. Mezi dalsi pfiznaky patff nazolalie,

faciobulbérni slabost, dysfagie a potize s od-
kaslanim. PostiZzenf mivaji spindIni deformity,
svalové atrofie a ¢astokrat i vyrazné facidlni rysy.
Psychomotoricky vyvoj téchto déti mize byt
normalni, ale vétsinou je opozdén. Priibéh je
obvykle zvolna progresivni, nékdy se mohou
vyskytnout spontanni remise.

Prvni manifestace klinickych pfiznakd po pu-
berté je velmivzacna.V pfipadé ndstupu pfiznakd
v pozdéjsim détstvije v popredi zvysend svalova
Unavnost, potize s béhanim, chiizi do schodd.
Kognice, koordinace, senzitivni a vibra¢ni Citf a $la-
chookosticové reflexy jsou zpravidla normalni.
Typické klinické a elektrodiagnostické zndmky
jednotlivych typt kongenitalnich myastenickych
syndromd jsou patrné z tabulky 1.

Diagnostika

Diagnostika kongenitdinich myastenic-
kych syndromt je v soucasné dobé zaloZena
na anamnéze a klinickém vysetfeni, laborator-
nich a elektrofyziologickych nalezech a hlavné
na molekuldrné genetické analyze.

Anamnéza
a neurologické vysetfeni

V osobni anamnéze pacienta jsou Udaje
0 zvysené svalové Unavnosti okularnich, bul-
bérnich a kosternich svall. Typické jsou poruchy
polykani, respira¢ni potize, oftalmoparéza, ptoza
vraném détstvi.V pifpadé pozitivni rodinné ana-
mnézy se diagndza pfimo nabizf, ale i v pfipadé
negativni rodinné anamnézy se musi myslet
na autozomalné recesivni dédi¢nost, inkomplet-
ni penetrance nebo novou mutaci.

Neurologické vysetfeni se zaméfuje na od-
halenfi latentni svalové slabosti, a proto spociva

v zatéZovych testech, provadenych na svalstvu
extraokuldrnim, orofaryngeainim, Sjovém, ple-
tencovém a respiracnim.

Laboratorni vysetieni

Protilatky proti AChR, proti MUSK a pro-
ti kalciovym kanallim jsou negativni. Svalové
enzymy (CK, MB, LD) jsou normalni nebo jen
lehce zvysené.

Elektrofyziologické vysetieni

Elektrofyziologické nalezy se lisi podle lokali-
zace poruchy. V pffpadé postsynaptické poruchy
nervosvalového prenosu dochazi pfi nizkofrek-
vencni repetitivni stimulaci ke snizeni amplitu-
dy evokovaného svalového akeniho potencidlu
o vice nez 10%. Pri single fiber elektromyografii
(SFEMG) je v obou pfipadech (presynapticka
i postsynaptickd porucha) neuromuskuldrnf jitter
zvyseny nebo blokovany. Kondukénf nervové
studie a jehlovd EMG jsou normalni.

Zobrazovaci
a morfologické vysetieni

U pacientd s podezienim na CMS se ne-
provadi zobrazovacf vysetfeni mediastina jako
u autoimunitni formy MG, ale z diferencidlné
diagnostického hlediska v pfipadé vyrazné fa-
ciobulbarni symptomatiky se doporucuje pro-
vést MRl mozku k vylouceni abnormit v Urovni
mozkového kmene, mitochondridlni myopa-
tie se zménami v bilé hmoté mozkové nebo
Moebiova syndromu.

Svalova biopsie vétsinou nepfindsi mno-
ho informaci. Vzorek svalové tkané se zpravidla
vysetfuje pod svételnym a elektronovym mi-
kroskopem a ndsledné histochemicky. Nekdy

Tabulka 1. Typické klinické a elektrodiagnostické zndmky jednotlivych typl kongenitdlnich myastenickych syndromd

P respiracni . . klinické klinické
autozomalné S I . . . zpomalena progresivni . . ..
. ., apnoické insuficience deformity . ) zlepseni zhorseni
dominantni P zornicova dekrement . S
dédiénost pauzy aneonatalni  skeletu fotoreakce VRS po podani po podani
hypotonie P inhibitord AChE inhibitori AChE
I. Presynaptické CMS
deficience cholin - + + - - + - -
acetyltransferazy
LEMS-like forma - - + - - - - -
Il. Synaptické CMS
deficience - +- + + - - +
acetylcholinesterazy
I1l. Postsynaptické
cms - - +/- + - + +/- -
redukce poc¢tu AChR
slow-channel
+ - - - - - - +
syndrom
fast-channel
- - - + - - + -

syndrom
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se biopticky prokdZe predominance svalovych
vldken typu | nebo mensi myopatické zmeény.
Diferencidlné diagnosticky ale svalovd biop-
sie mUze vyloucit onemocnéni z okruhu konge-
nitdlnich myopatif véetné mitochondridlnich.

Molekuldrné genetickd analyza

V soucasné dobé je zndmo nekolik gend,
které kédujf rizné proteiny exprimované na ner-
vosvalové ploténce (tabulka 2). Metody, které
se pouzivaji v klinické genetice, jsou cilend mu-
ta¢ni analyza (CHRNA1, CHAT, RAPSN) a sekve-
nacni analyza (CHRNE).

V nasi populaci se nejcastéji vyskytuji post-
synaptické formy CMS (76 %) s poruchou funkce
acetylcholinového receptoru, ve smyslu reduk-
ce jeho poctu. Etiologicky se jednd o mutace
v genech, které koduji jednotlivé podjednotky
AChR, v evropské romské populaci je nejcastejsf
mutace €1267delG v AChR € genu (CHRNE gen)
v exonu 12 (Abicht et al., 1999; Karcagi et al.,
2001). V Ceské republice je t.¢. mozné vysetit
exon 11 a exon 12 pifmym sekvenovanim genu
pro AChR € podjednotku — CHRNE. Ostatni geny
je mozné vysetfit ve specializovanych laborato-
fich v zahranici (UK, Némecko).

Nové geny

V literature bylo publikovdno nékolik typt
zatim nefazenych CMS hlavné u pokrevné pfi-
buzenskych potomk (Beeson et al., 2005).

Mezi nejvetsi Uspéchy na vyzkumném poli
CMS jednoznacné patfi objeveni nové klinické
jednotky Dok-7 myasthenie projevuijici se pro-
ximalni svalovou slabosti, ktera je asociovana
s recesivni mutaci genu Dok-7 (downstream-
of-kinase), kterd koduje stejnojmenny protein
postsynaptické membrany (Beeson et al., 2006).
Interakce mezi MUSK a Dok-7 je zakladni pod-
minkou synaptogeneze na nervosvalové plo-
ténce (Okada et al,, 2006).

Dodnes nejsou znamy jiné kandidatni geny
asociované s CMS, avsak existujf rodiny s CMS,
u kterych neni prokdzana zadna z téchto mutaci.
V budoucnosti se ocekdvé objeveni novych kan-
didatnich gent zodpovednych za CMS (Engel
and Sine, 2005).

Prenatalni diagnostika

U téhotnych Zen se zvysenym rizikem moz-
ného vyskytu CMS na zakladé mutaci v genech
CHAT, CHRNAT, CHRNB, CHRND, CHRNE, COLQ
anebo RAPSN mlzeme u plodu vysetfit plodo-
vou vodu amniocentézou v 15-18. gestacnim
tydnu. Prenatdinf diagnostika je véak mozna
jediné v pfipadé, kdy je v rodiné identifikova-

na pfislusnd mutace alely, ktera je zodpovedna
za vznik CMS. Podobné jako u postnatéini dia-
gnostiky je mozné v CR vysetfit pouze exon 11
a exon 12 piimym sekvenovanim genu pro AChR
€ podjednotku.

Lécba kongenitalnich
myastenickych syndrom0 (tabulka 3)

Lékem prvni volby jsou iAChE. K dispozici
je nejcaste&ji uzivany pyridostigmin (Mestinon),
ambenonium (Mytelase), krdtkodobé pasobici
neostigmin (Syntostigmin) nebo dlouhodobé
pusobicf distigmin (Ubretid). K potlaceni neza-
doucich G¢inkd neostigminu je vhodné v né-
kterych pffpadech poddvat soucasné v malych
davkach atropin 0,1-0,5 mg 3krat denné.

3,4-diaminopyridin (3,4 — DAP) je blokator
kaliového kandlu. Zvy3uje uvolhovani ACh a pro-
dluZuje presynapticky akéni potencidl. Je nutna
zvysend opatrnost pfi pouzivan( 3,4-DAP u détf
s fast-channel syndromem.

V pfipadé synaptické deficience AChE
a u slow-channel syndromu dochézi po poda-
ni inhibitord AChE a 3,4-diaminopyridinu k vy-
raznému zhorseni myastenickych symptom?.
(Engel et al., 1994; Engel, 2007). Nékdy to muze
poslouzit jako diagnosticky test odlisenf téch-
to dvou typd CMS od ostatnich forem nebo
od autoimunitni MG.

Quinidin (ze skupiny antiarytmik I. tfidy)
a fluoxetin (ze skupiny SSRI) mohou zlepsit
klinické a elektrofyziologické zndmky, ale jen

Tabulka 2. Zodpovédné geny a jejich produkty

u malé &asti pacientl s CMS (Harper et al., 2003).
Mechanizmus Ucinku spocivd v prodlouzenti ak-
tivace AChR s ndslednym zlepsenim svalové sla-
bosti jak z kratkodobého tak i z dlouhodobého
hlediska. Indikace této lécby je vsak vyrazné
limitovana nezadoucimi Ucinky typu Zivot ohro-
zujicich malignich arytmifi charakteru torsades
de pointes a hypotenze u quinidinu. Fluoxetin
je tolerovan lépe. Tato Ié¢ba je Ucinnd zejména
u slow-channel syndromu.

Efedrin se terapeuticky pouziva pfi synaptic-
ké formé CMS u deficitu AChE. Je lékem prvni
volby rovnéZ u nové popsané Dok-7 myaste-
nie, i kdyZ mechanizmus Ucinku zatim nebyl
objasnén (Beeson et al., 2006). Tymektomie
aimunosupresivni terapie neni v zadném pri-
padé u pacientd s CMS indikovana, jak vyplyva
Z patogeneze onemocnén.

Autoimunitni myasthenia
gravis détského véku

Kromé CMS se v détském veku setkdvdme
s dalsimi formami myastenické slabosti.

Patogeneze juvenilni myasthenie je zcela
identickd s klasickou” adultni formou myasthe-
nia gravis. Klinické pfiznaky, prabéh, stanovent
diagndzy i terapie je podobné jako u dospélé
formy. Zacatek tohoto onemocnéni se popisuje
po 10. roku véku, pfevaha postizeni je u mla-
dych divek. Zcela vyjimec¢né je manifestace pred
1. rokem Zivota (Andrews et al,, 1993; Geh and
Brandbury, 1998). V 90% pfipadU se juvenilni

nazevgenu chromozomalnilokus nazev proteinu

CHAT 10g11.2 cholinova O-acetyltransferaza

CHRNAT 2q24-932 AChR, subjednotka alfa

CHRNB1 17p12-p11 AChR, subjednotka beta

CHRND 2033-g34 AChR, subjednotka delta

CHRNE 17p13-p12 AChR, subjednotka epsilon

coLQ 3p25 acetylcholinesteraza collagenic tail peptide

MUSK 9q31.3-932 receptor pro tyrozinkindzu

RAPSN 1p11.2-p11.1 rapsyn

SCN4A 17923.1-25.3 protein napétoveé-fizeného sodikového kandlu podjednotky alfa

Tabulka 3. L é¢ba u CMS

deficit CHAT iAChE
deficit AChE efedrin (IAChE jsou kontraindikované)
redukce poctu AChR iAChE a 3,4-DAP

slow-channel CMS quinidin, fluoxetin

fast-channel CMS iAChE a 3,4-DAP

deficit rapsynu

iAChE, nékdy 3,4-DAP

deficit plektinu 3,4-DAP

Legenda: iAChE - inhibitory acetylcholinesterazy; 3,4 — DAP — 3,4 diamidopyridin
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myasthenie gravis projevi unilaterdInf ptézou.
Nasledné se mize vyvinout faciobulbarnf sla-
bost a hlavné proximalni koncetinova slabost.
U 50-70% déti se izolovana okularni forma
pozdéji vyvine v generalizovanou formu MG
(Afifi and Bell, 1993; Andrews, 2004). Pri tézké
bulbarni symptomatice u déti je nutno myslet na
anti-MUSK MG (Scuderi et al., 2002) a to obzvlast
v ptipadech negativity protildtek proti AChR
a u pacientd, ktefi $patné reagujfi na inhibitory
AChE.

Thymom jako pficina juvenilni MG se popi-
suje u 5% nemocnych. U déti s juvenilni formou
MG je ¢asté koincidence s jinymi autoimunitnimi
onemocnénimi jako revmatoidnf artritida, sys-
témovy lupus erythematosus a onemocnént
stitné Zlazy.

Vétsina piipadd probiha v leh¢ich formach,
jsou ale i formy s prudkym prlibéhem, kterd Ustf
do myastenické krize. Ur¢itd nejednotnost pa-
nuje v provedeni tymektomie. Vseobecné plati
konsenzus, ze pacienti v postpubertalnim véku
majf klinicky benefit z provedené transsterndini
tymektonie (Lanska, 1990). U mladsich détf je
proveden(tymektomie kontroverzni, neexistuje
jednotny konsenzus o benefitu operace. Hlavni
namitky spocivaji v argumentu, Ze operativni od-
stranéni brzliku pred pubertou mdze nepfiznivé
ovlivnit imunitni systém. Dle nasich zkusenostf
jsme viak oveéfili, Ze tymektomie u mensich détf
snizuje riziko progrese MG a omezuje nutnost te-
rapie kortikosteroidy a imunosupresivy. U téchto
déti nebyly prokdzany defekty v oblasti bunécné
¢i humordlnf imunity (Kraus a Pitha, 1998).

Lécba u détské myasthenie gravis je velmi
podobna jako v dospélé populaci, léky prvni
volby jsou IAChE. Davky jsou pfizptsobené
hmotnosti ditéte. V dalsf linii se vyuZivajf oraInf
kortikoidy s ohledem na jejich neZzadouci Ucinky,
zejména poruchy rdstu, napt. prednison v denni
davce 1,5-2mg/kg. Dalsi imunosupresivni lé¢-
ba (azatioprin jako imunosupresivum 1. volby)
se pridava jen v pripadé tézsich refrakternich
forem s pravidelnou kontrolou krevniho obrazu
ajaternich testl, pfed nasazenim se doporucuje
vysetfeni aktivity enzymu TPMT, Gcastniciho
se metabolizmu azatioprinu. V evropské popu-
laci existuje cca 11 % jedincd, ktefi maji jednu
funkéné deficitni alelu v genomu zpUsobujici
vyznamné snizeni katalytické aktivity enzymu,
kterd nasledné vede k myelotoxicité. Azatioprin
se doporucuje v davce 2-3mg/kg/den.

Priblizné u jednoho ze sedmi déti naroze-
nych matkadm s myasthenif gravis se projevi pfi-

znaky tzv. tranzientni neonatdlni myasthenie.
Symptomy svalové slabosti se vyvijeji v prabé-
hu prvnich 24 hodin po narozeni, nejpozdéji
do 72 hodin. Typicka je faciobulbarni slabost
s poruchou sani a slabého novorozeneckého
place. Generalizované slabost koncetin se maze
vyskytnout asi u poloviny takto postizenych
déti. Patogeneze tohoto tranzientniho stavu,
ktery vymizi do 3-5 tydn(, spociva v priniku
protilatek proti AChR z krevniho obéhu matky
placentou do krevniho obéhu novorozence
(Barlow, 1981). Pravdépodobnost, Ze se projevi,
nijak nezavisi na mnozstvi protilatek u matky,
dokonce je popséna i u matek se seronegativn{
myasthenif gravis ¢i s protildtkami proti MUSK
(O’carol et al., 2009). | v pripadé dlouhodobé
klinické remise u matky, kterd je po provedené
tymektomii, se mohou u novorozence vyskyt-
nout tranzientnf myastenické pfiznaky.

Kazdé dité matky s myasthenii musi byt
monitorovano nejméné 3-4 dny po porodu.
Medikace neni nevyhnutnd, kdyz nejsou pfi-
znaky respira¢ni insuficience nebo bulbarni
symptomatiky. Terapeuticky se podava neo-
stigmin intramuskularné nebo subkutanné
(0,04-0,05mg/kg) v intervalu 20 minut pfed
krmenim nebo v tabletové formé do nazogas-
trické sondy (0,5 mg/kg) v intervalu 30-40 minut
pred krmenim. Jednotlivé davky iAChE by mély
mit optimalni rozmezi 3—4 hodiny. Pokud pfi-
znaky ustupujf, davky se snizuji a prodluzujf. Tato
forma myasthenie vzdy odezni a nezanecha
7adné nasledky.
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