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Thomas Willis (1621-1675). English physician,
published a book De anima brutorum in 1672" in

which he wrote about “a woman who temporarily lost
her power of speech and became ‘mute as a fish™.
This has been interpreted as being the first written
description of myasthenia gravis.
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Mary Broadfoot Walker (1888-1974):
A Historic Discovery in Myasthenia gravis

J.M.S. Pearce

Emeritus Consultant Neurologist, Department of Neurology, Hull Royal Infirmary, Hull, UK

Mary Broadfoot Walker (1896-1974) introduced
the use of physostigmine in myasthenia gravis.
Recorded in 1934, as myasthenia gravis had
symptoms like curare poisoning. the curare antidote
physostigmine might help it so she injected some into
her very droopy patients. Then. with utter surprise.
like Lazarus rising from the grave. they rose and
walked across the room. Dr. Mary Walker had made
one of those great medical discoveries of a “specific”
medicine for a specific disease, like a key turning on
the lock.
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NEONATALIS TRANSIENS MYASTHENIA

myasthenias anyak Ujszilottjeinek 10-15 %-aban
AchR ellenes antitest placentaris transzportja

Gyenge siras, szopas, ptosis, dysphagia, generalizalt hypotonia, renyhe spontan
Mo zgasok, respiratoricus distress az élet elsd oraiban

A 3. életnapig nem nyilvanvalo

Az elsé 4 élethéten (néha hénapokig)

Nem fligg az anyai myasthenia sulyossagatol

Anyai remisszio, thymectomia nem el6zi meg a neonatalis myastheniat
Terapia:

IG nem hatasos

Légzési, nyelési gyengeség esetéen 7 mg/kg pyridostigmin (etetés el6tt fél draval)



JUVENILIS MYASTHENIA

10 éves kor utan
Lanyokban gyakoribb

Bilateralis ptosis lehet a bevezet6 tiinet a betegek 4/5-ében
Ptosis lehet egyoldali!

Dysarthria, dysphagia, proximalis izomgyengeség
Diabetes, SLE, RA, pajzsmirigy betegségek tarsulhatnak
Epilepsia 3-13 %

AchR ellenes antitest

Nem és pubertalis status befolyasolja

(prepubertalis korban 56 %,

peripubertalisan 82 % seropozitivitas)

Az ocularis formakban inkabb seronegativitas

A titer értéke nem korrelal a myasthenia sulyossagaval

Anti-MuSK antitest



CONGENITALIS MYASTHENIA

A neuromuscularis junctio 6roklott betegsége

A neuromuscularis junctio szerkezeti vagy mukddeési hibaja
Heterogén betegségcsoport

Diagnosztikai kihivas

El6fordulasa: 1-2 / 1 millié

enyhe sulyos

Nem autoimmun eredeti
Antitest meghatarozasok negativak

Immunosupressiv terapia nem hatasos



CONGENITALIS MYASTHENIA

Rothbart 1937 4 myasthenias testveér

Bowman 1948  congenitalis myasthenia elnevezés



A CONGENITALIS MYASTHENIA KLINIKAI TUNETEI

A betegek feléeben két éves kor elbtt kezdédnek a tlinetek,
ritkan 20-30 éves korban

Tobb testver is érintett lehet

Renyhe magzatmozgasok

Taplalasi nehézség

Ptosis

Keveés szemmozgas, ophthalmoparesis

Gyenge siras

Hypotonia

|lzomfaradekonysag

Nem olyan prominensek a tlinetek, mint a neonatalis formaban, ezért a diagnozis
Is késhet

Spontan remisszio is lehet



A CONGENITALIS MYASTHENIA KLINIKAI TUNETEI

Késbbbi eletkorban jelentkez6 tiinetek:
Koros izom faradékonysag
Nehéz a futas, lépcsdzes
Mozgasfejloédés késhet
Fluktualo szemhéjptosis

R&gzilt vagy fluktualé extraocularis izomgyengeség

A CMS csak a harantcsikolt izmokat érinti, a szivizom és a simaizom nem
érintett.



A CONGENITALIS MYASTHENIA KLINIKAI TUNETEI

Enyhe esetekben is lehet hirtelen és sulyos exacerbacio vagy légzési
elégtelenség

Altalaban laz, infekcié, mozgas okozhatja
Ujsziil6ttkorban jelentkezd tiinetek esetén
Etetési nehézség
Erétlen szopas, nyelés, siras
Fuldoklé rohamok
Szemhéj ptosis
Facialis, bulbaris és generalizalt izomgyengeseég
Arthrogryposis lehet

Légzeési elégtelenseég, apnoe, cyanosis el6fordulhat



EMG

betegek 80 % - aban pozitv (decrement)
Altaldban 2-3 Hz stimulacio

Néhany esetben csak a 5-10 perces, 10 Hz stimulacié utan kapunk csak decrement
valaszt

Ha két distalis és ket proximalis izomban normalis amplitidoét kapunk, az
arcizmokat kell vizsgalni

Ocularis myastheniaban negativ lehet

llyen esetben single-fiber EMG




TENSILON (EDROPHONIUM CHLORID) TESZT

0,1 mg/kg < 30 kg eseteén,
0,2 mg/kg > 30 kg esetén (max. 10 mg)

1 perc mulva javulas, 3-5 percig tart
Subjectiv értekelés (ptosis, dysarthria, nyelés, izomerd)
Neostigmin hosszabb hatasu, csecsemékben i.m. 0,15 mg/kg

15 perc mulva javulas az izomer6ben, max. hatas fél 6ra mulva

Fals pozitiv lehet!
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Ad 1

PRESZINAPTIKUS DEFEKTUSOK

3 tipusa van

1. CMS epizodikus apnoékkal

2. keves szinapticus vesicula csokkent quantal felszabadulassal
3. Lambert-Eaton myasthenia szer szindroma

Az ACh reszintézis zavara

korabban familiaris infantilis myasthenianak hivtak

generalizalt vagy bulbaris gyengeseg

Apnoek — barmelyik életkorban — az életkor elérehaladtaval ritkulnak
SIDS a csaladi anamnézisben

Apnoe monitorizalas!

Megel6zben laz, infectio, hanyas, stress

CHAT gén mutacioja

Az Ach reszintézisében reszvevo choline acetyltransferase-t kddolja



SZINAPTIKUS DEFEKTUSOK PHRACEEELAR
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A tunetek Ujszulottkorban kezdédnek

Rapsyn

Ptosis, gyenge szopas, siras, izomgyengeseg i M"i

Mozgasfejlédes késik Utrophin
. , INTRACELLULAR

Ophthalmoparesis a betegek felében
Pupilla fényreakcio elnyujtott

Fontos:

AchE bénitéra rosszabbodik!

Ephedrin segithet

acetylcholinesterase

SARCOLEMMA




POSTSZINAPTIKUS DEFEKTUSOK =™
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AchR subunit mutacidk

Plectin

Slow channel szindroma (Engel, 1982) Ey“ Utrophin

INTRACELLULAR

Dominans 6roklédés!
Korosan hosszu ideig van nyitva az Ach receptor

Kezdet: csecsemoékor-felnéttkor
Nyaki, scapularis, csuklo és ujjfeszitbk gyengesége
Ptosis keveshbé jellemzb

AchE bénitdéra rosszabbodik!
Fluoxetin, quinidin

SARCOLEMMA



POSTSZINAPTIKUS DEFEKTUSOK

Fast channel szindrobma

Recessziv oroklodés

Ritkabban fordul elé EXTRACELLULAR ACRICHISTATIS
AchE benitok javitanak . o
oy Laminin 4 .
Rapsyn mutacio § ColQ subunits
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DK-Eurdpa roma populacidjaban az
Epszilon AChR subunit gent hordozok aranya magas (> 4%)
(CHRNE1267delG )

Morar B, Gresham D, Angelicheva D, Tournev |, Gooding R, Guergueltcheva V, Schmidt C,
Abicht A, Lochmuller H, Tordai A, Kalmar L, Nagy M, Karcagi V, Jeanpierre M,
Herczegfalvi A, Beeson D, VenkataramanV, Warwick Carter K, Reeve J, de Pablo R,
Kucinskas V, Kalaydjieva L (2004) M utation history of the roma/gypsies. Am J Hum Genet
75:596-609

CHRNE1293insG Algéria, Tunézia

RASPN mutacio Indo-eurdpai népeknél



TERAPIA

Acetylcholinesterase bénitdk - pyridostigmin
3,4-diaminopyridine
kalium csatorna blokkolo
(Ach felszabadulast néveli a végle mezekrdl)
(fiatal gyereknek, fast-channel szindromakban ovatosan adhato!)
Quinidine
Fluoxetine slow-channel szindromakban?

Ephedrin a nyelést segitheti (Mestinonnal kombinalva)



PYRIDOSTIGMIN

Mestinon tabl. 60 mg (max. 1-1,5 ora, tart 3-4 Oran at)
Mestinon szirup 60 mg/5mi
Mestinon Timespan tabl. (12 6ra) (0vatosan adando!)

A Mestinon kezelés mellékhatasai:
Hasi gorcsok, hasmeneés

Nyalzas, kbnnyezes
Horgbvaladéekozas

|lzzadas

|lzomgorcsok

|lzomfasciculatio

|lzomgyengeseg

Fejfajas



MYASTHENIAS BETEGNEK NEM ADHATO
GYOGYSZEREK

Antibiotikumok:

aminoglycosidok, erythromycin, penicillin, sulfonamidok,
fluorokinolonok, clindamycin, lincomycin

Anaesthetikumok:
neuromuscularis blokadot okozo szerek, lidocain, procain
Antiepile ptikumok:
phenytoin, mephenytoin
Cardiovascularis szerek:
béta-blokkolok, procainamid
Egyéb:

lithium



OROKLODES

Autoszomalis recessziv
A beteg sztilei heterozigotak (egy mutans allélt hordoznak)
A hordozdk tinetmentesek

25 % esely, hogy a kovetkez6 gyermek myasthenias lesz

50 % tunetmentes

25 % nem lesz beteg és nem lesz hordoz6 sem.

Autoszomais dominans esetekben

Lehet beteg szlil6 vagy lehet de novo mutacio is
50 % az esély az 6roklédésre

Prenatalis teszt elérhetd!!

CHAT, CHRN1, CHRNB1, CHRND, COLQ, RAPSN



GENETIKAI TESZT

Diagnosztikus Prenatalis

Célzott mutacio analizis
Szekvencia analizis
Mutacio scanning

Linkage analizis



/l, Gemany, Middle /Western-Europe™ FRAPSH NGBK

T‘ Southeastern Europe, Roma™  CHRMNE 1267 delG

* sometimes pseudodominant inheritance

The Maghreh {Algera, Tunisia)™ CHRNE 1293insG

yes ’
Informative family 7 <

no

negative ——» Inheritance 7

Response to AChE-inhibitors 7 \‘-\*

positive

Recessive:
// severe symptoms,
!_,,—"" no - double response to

Pre-testing of
frequent point
mutations

Linkage:

Loci of known CMS

candidate genes

Dominant'sporadic:
double response to
single nerve stimulus:

Apneas 7 single nerve stimulus slow-channel
P ‘-“\* syndrome?
yes
Crises with respiratory
insufficiency, moderate ptosis, /
no opthalmopareses,
congenital contractures E:;?;;l;ircl:tapneas
|
¥ [
Ptosis and 11| Direct =
RAPSN opthalmopareses, sequencing of -
moderate symptoms known CMS
If negative candidate genes ¥
i \ l fof linked genes -
Cuntractures \ v —
|
CHRND MUSK CHAT CHRNE CoLQ AChR-subunits SCN4A MUSK :

If direct sequencing of selected genes is negative

Congenitalis myasthenia szindromak genetikai tesztjenek algoritmusa




