Orokletes és szerzett myopathiak,

Dystrophia musculorum progressiva (DMP)

Klinikal jellemz Kk




Progressziv dystrophiak

DMD/BMD (generalizalt)

LGMD (végtagovi)

Distalis (Welander, Miyoshi, Fukuyama)
FSHMD (facioscapulohumeralis)

SPMD (scapuloperonealis)

OPMD (oculopharyngealis)

EDMD (Emery-Dreifuss)

hiIBM (Grokletes zarvanytestes myopathia)

Congenitalis dystrophiak (MDC)

 Normalis mentalis fejl  déssel

(MDC1: merosin hiany, Ullrich sy, Bethlem, RSMDC)
 Mentalis deficittel

(Fukuyama, MEB, WWS)

Congenitalis myopathiak

« Nemalin, central core, MM, myotubularis, CFTD




Metabolicus myopathiak
e Lipid tarolas (carnitin hiany, CPT-hiany)
» Glycogen tarolas (Glycogenosis, pl. McArdle, Pompe)
» Mitochondrialis (encephalo-) myopathiak

 loncsatorna betegsegek

Szerzett myopathiak
« Myositis (PM, DM, IBM, infectios)

* Endocrin (hypo-, hyperthyreosis, stb.)

» Toxicus (steroid, alkohol, gyogyszer: statin)




Gyakran orokl dnek, csaladokban halmozottan fordulnak el
Az O0rokl dés modja betegségenkent valtozo.
Jellemz az életkori el fordulasuk:

Csecsem kori: csokkent magzatmozgasok, sziletés utan hypotonias izomzat,
csOkkent spontan mozgasok, izomzat sorvadasa, melyr  eflexek nem valthatok
Ki.

Siras, szopas, nyelés gyenge, néhalégz izomzat is gyenge, ezért lélegeztetésre
szorulnak. Gyorsan halalhoz vezet (néhany hénap-év)

Gyermekkori : egy ideig normalisan fejl d gyermek mozgasanak fejl dese
lelassul: izmai vékonyak, hypotoniasak, hamar elfar  ad, nem tud futni,

lépcs njarni, leguggolni. Jellemz  en a csip izmok, vagy a vallizmok érintettek
a betegseg kezdetén. Néha szemhéjak csiingenek, ést arsulhatnak mas
vazrendszeri rendellenességek (arc-deformitas, scol  iosis), szivizom-gyengeseg.
Szellemivisszamaradas ritka, érzészavar nincs.

Lassabb progresszio, serdul , vagy feln ttkorig is jarokéepesek maradnak.

Feln ttkori : faradekonysag, lépcs n jarasi nehezitettség, elesések,
izomgyengeseg, izomsorvadas jellemz eloszlasban. Valtozo, altalaban lassu
progresszio.




Diagnozis
Jellemz anamnezis, klinikai tiinetek (az izomgyengeseég elosz  lasa).

EMG: myopathias jelek

Laboratorium: CK (kreatin foszfokinaz) emelkedése be  tegségt |
figg . Lehet a normalis 5-10x-e, de lehet 100-200x-a is. Kiegészit
vizsgalatok: laktat, karnitin, elektrolitok, enzimm eghatarozas,
pajzsmirigy, immunologia

lzombiopsza: a pontos tipus megallapitasara alkalma  s.
Myopathia jelei:

Sejtmagok kbdzépre vandorolnak

|lzomrost atrophia é€s hypertrophia (regeneracio), diff uz

Kot szoOvet és zsirszovet felszaporodas

|lzomrost-necrosis (dystrophia és myositis)

Immunhistokémiaval kimutathato a hianyzo fehérje (dyst rophia)

Genetikai vizsgalatok: nehany izombetegsegben lehet  séges —
csaladfa, orokl deés tipusanak megallapitasa, illetve gen-mutaciok
keresése (pl. DMD, mitokondridalis betegségek, Dystro  phia
myotonica)




Orokletes izombetegs égek




LGMD 1A LGMD 2A DMD
LGMD 1B LGMD 2B BMD
LGMD 1C LGMD 2C =D)\Y|D)
LGMD 1D LGMD 2D McLeod

LGMD 2E Vacolaris m.
Bethlem LGMD 2F

DM LGMD 2G

OPMD LGMD 2H

FSH

Distalis (Welander) Distalis (Fukuyama)
EDMD Distalis (Miyoshi)
Desmin+ Merosin hiany
Central core

Spheroid test m.




AD AR XR

LGMD 1 A (5g31) Myotilin LGMD 2 A (159g15) Calpain-3 Duchenne Dystrophin

LGMD 1 B (1921) Lamin A/C LGMD 2 B (2p12) Dysferlin Becker Dystrophin

LGMD 1 C (3p25) Caveolin LGMD 2 C (13g12) gsarcoglycan EDMD (Xqg28) Emerin

LGMD 1 D (7q) LGMD 2 D (17921) a-sarcoglycan McLeod (Xp21) Membran transport prot.
LGMD 1 E (6g23) LGMD 2 E (4912) b-sarcoglycan Vacuol aris myopathia (Xq28) LAMP-2
LGMD 1 F (7q32) LGMD 2 F (5933) dsarcogly can

LGMD 1 G (4p21) LGMD 2 G (17q11) Thelethonin

Bethlem (2192) Collagen VI LGMD 2 H (9931-33) TRIM32

DM1 (19¢13) DMPK LGMD 2 | (19q133) FKRP
DM2 (3q21) ZNF9
LGMD 2 J (2g31) Titin

Oculopharyngealis (14q11) PABP2 LGMD 2 K (9934) POMT 1
FSH (4935), / Scapuloperonealis
Distal /Welander/ (5931) Myotilin (MPD2) Distal /Fukuyama/ (9931) Fukutin

Myofibrillaris (2g35) Desmin Distal /Mioshi/ (2p13) Dysferlin

Central core (19q13) Ryanodin receptor Merosin hiany (6q2) Laminin a2
Cytoplasma/spheroid testes myopathia (2g24)
EDMD (1g21) Lamin A/C

IBM1, IBM2 (9p12)
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LGMD1A

LGMD2G
* %

LGMD2J

*

LGMD2A

LGMD2H

LGMD2I

LGMD 1B
Fukuyama (Lamin A/C)

EDMD
(Emerin)




Epidemioldgia

Dystrophia: _proximalis myopathak 8.8-25%-a.

DMD 70%, SG 2-3%.

DMD gyakorisaga= 10x BMD

LGMD: AR gyakorisag 10x AD

LGMD 40%-a Calpain def. (2A)

Sarcoglycanopathidk: a:47%, b: 16%, g 16%, d: 21 %.

Congenitalis myopathiak: 50%-a laminin A2 hiany.




Kezdet

AD: koral, sulyos tlinetek (LGMD 1)
AR: kés i, enyhe tinetek (LGMD 2)

Korai: DMD
Sarcoglycanopathia (LGMD 2C-F)
FKRP (LGMD 21, MDC 1QC))
Juvenilis:  calpainopathia (LGMD 2A), BMD

Feln ttkori: dysferlinopathia (LGMD 2B)




Duchenne betegseqg (DMD): XR, medenceévi, majd generalizalt, gyorsan

sulyosbodo izomsorvadas es gyengeség (lepcs n jaras, guggolas,
kacsazo jaras, Trendelenburg tlinet, Gowers jel, kés bb lumbalis lordosis
fokozodik, hati scoliosis alakul ki).

Kezdet: 3-6 év, jaraskeptelen 9-12 ev, halal 16-20 év.

Légz izmok: légzési elégtelenség, szivizom érintettség: CMP és mentalis
hanyatlas. Dystrophin : teljes hiany.

Dg: Klinikai + EMG + CK tbbb 1000, biopszia, geneti  ka.

Becker betegseg (BMD): XR, enyhe forma: kezdet 2. évtized, lassan

progredial, sokaig jarasképes, életet alig roviditi meg.
Dg:Klinikai lep + EMG + CK 1000, biopszia: izomkar osodas enyhebb, mint

DMD, a dystrophin : csonkolt, részleges hianya mutathato ki, genetika.
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Veégtagovi dystrophia  (LGMD): AD, vagy AR, valtozo sulyossagu. A 2.,vagy 3.
evtizedben kezd dik, medence, vagy vallovi izmokat érinti. Lassu pro gresszio. CK
meérsékelten emelkedett, v. normalis.
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Distalis izomdystrophia: tobb, ritka betegseg. Labszarizmok, vagy alkar feszit izmok
gyengesége jellemzi. Szdvettanilag az izomrostokban zarvanyok talalhatok.

Oculopharyngealis dystrophia: szemizmok érintettsége (ptosis, Sszemmozgaszavar) és
nyelési nehezitettseg jellemazi. Feln tt, id skorban kezd dik.

Scapuloperonealis izomdystrophia: vallévi izmok és a peronealis (labszar) izmok
gyengesege, sorvadasa. 1-2. évtizedben kezd dik. Izlleti kontrakturakkal jar. Gyakran
sziv is erintett. CK mérsékelten emelkedett.

Dystrophia myotonica: serdul , vagy fiatal korban kezd d , AD 6rokl dés gyakori
betegség. Izomgyengeség a distalis izmokban, nyakizmokban, arcizmokban. Myotonia.
Gyakran endocrin zavarok, cataracta, mentalis retardatio, szivizom-érintettseg.




limb—girdle muscular dystrophy.
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LGMD-2A LGMD-2B LGMD-2G

LGMD-2G

-

LGMD2A illustrating the presence of calf hypertrophy in the oldest sister
(on the left) and distal atrophy in the brother (on the right). LGMD2G
illustrating asymmetric calves in the affected brother (on the left) and
enlarged calves in the oldest sister (on the right).




CT: LGMD













LGMD 1A

Nem: Ffi=n

Kezdet: valtozo, atl. 27 év, lassu progresszié

Eloszlas: deltoideus + alkar extensorok +labfej emel k, szimmetrikus

CMP: 50%

Contractura: 30%

CK: normalis - 15x emelkedett

Biopszia: degeneratio, rosthasadas, bels magok, rimmed vacuolak
ICC.: normalis myotilin , vagy fokozott fest dés

LGMD 1B

Nem: Ffi=n

Kezdet: 20 év alatt, |lassu progresszio

Eloszlas: szimmetrikus, also vegtag proximalis (quadriceps)

CMP: nincs

Contractura: nincs

CK: normalis — minimalisan emelkedett

Biopszia: enyhe myoptahia

ICC.: magban aggregalt lamin A/C

(mas betegség: CMD1A, EDMD2, CMT 2A, familiaris partialis lypodystrophia)




LGMD 1C

Kezdet: 5 év, valtoz6 progresszié

Eloszlas: mersékelt , proximalis paresis + labszar hypertrophia,

Valtozo sulyossagu, lehet tinetmentes CK emelkedés, terheléskor izomgorcsok
CMP: nincs

Contractura: nincs

CK: 4x - 25x emelkedett
Biopszia: enyhe myopathia
ICC.: hianyz6 caveolin-3

LGMD 1D

Ritka, csak 2 csalad ismert

Kezdet: 38 év, lassu progresszio

Eloszlas: szimmetrikus, proximalis>distalis, avt>fvt + dysphagia
CMP:  nincs

Contractura: nincs

CK: normalis — 3x emelkedett

Biopszia: enyhe myoptahia, fibrosis, kis angularis rostok




LGMD 1E

Kezdet: 2. évtized, lassu progresszio

Eloszlas: mérsékelt , proximalis paresis + labszar hypertrophia,
Cardialis: arritmia, CMP

Contractura: nincs

CK: 2X — 4x emelkedett

Biopszia: enyhe myopathia, endomysialis fibrosis

LGMD 1F

Ritka, csak 1 csalad ismert

Kezdet: 16 év (1-58)

Eloszlas: szimmetrikus, proximalis, kés bb avt+fvt distalis
CMP: nincs

Contractura: ritka

CK: 40% normalis — minimalisan emelkedett
Biopszia: enyhe myoptahia, fibrosis,

ICC: desmin fokozott néhany rostban



LGMD 1G

Ritka, néhany csalad

Kezdet: 30-47 ev, avt-i

Eloszlas: proximalis avt + fvt

CMP: nincs

Contractura: ujjak flexioja korlatozott

CK: 20% normalis — alt. 9x emelkedett

Biopszia: enyhe myoptahia, fibrosis, necrosis, rimmed vacuolak







LGMD 2A

Nem:  Ffi=n

Kezdet: valtozo, 6-18 év, lassu progresszio, enyhe tiinetek

Eloszlas: szimmetrikus, végtagbv 76%, pelvifemoralis =gluteus max),
ritkhn humero-scapularis (quadriceps megkimeélt)

CMP: nincs

Contractura: el rehaladott fazisban rigid spine

CK: 7 - 80x emelkedett

Biopszia: myopathias, lobulalt rostok, bels magok, necrosis, regeneratio

WB: calpain hiany, vagy csokkent

LGMD 2B

Kezdet: 12-39 év, lassu progresszio

Eloszlas: szimmetrikus, alsé vegtag: gastrocnemius, kés bb quadriceps
CMP: nincs

Contractura: nincs

CK: 10 — 72x emelkedett

Biopszia: dystrophias jelek: necrosis, regeneratio, endomysialis fibrosis
ICC.: dysferlin hiany, vagy a rostokban foltos fest des

(mas betegség: Miyoshi distalis myopathia)




LGMD 2C

Tunettan: sulyos (SCARMD: Duchenne-szeri fenotipus)

Kezdet: 5 - 6év, gyors progresszio, jaraskeptelen a 2. evtizedben
Eloszlas: szimmetrikus, proximalis

CMP: el rehaladott esetben lehet

Contractura: nincs, lumbalis hyperlordosis, scapula alata

CK. jelent sen (>10x) emelkedett

Biopszia: myopathias

ICC.: @sarcoglycan hiany, vagy csokkent, tobbi normalis

LGMD 2D

Kezdet: 2-15 év, korai: gyors, kes i: lassu progresszio

Eloszlas: szimmetrikus, proximalis (quadriceps és scapula sulyos)
CMP: ritka

Contractura: nincs

CK: jelent sen emelkedett (>5000)

Biopszia: myopathias: endomysialis fibrosis

ICC.: a-sarcoglycan hiany, a t6ébbi sarcoglican is csokkent




LGMD 2E

Tlnettan: sulyos

Kezdet: 3 év — 2.évtized, gyors progresszio, jaraskéeptelen a 3. évtizedben
Eloszlas: szimmetrikus, proximalis + labszar hypertrophia

CMP: lehet

Contractura: nincs

CK: jelent sen (>5000) emelkedett

Biopszia: myopathias

ICC.: b-sarcoglycan + mindegyik sarcoglycan hianyzik + dystrophin csokkent

LGMD 2F

Kezdet: 2-10 év, gyors progresszio, 2. évtizedben jarasképtelen, 19 év-ig halalos
Eloszlas: szimmetrikus, proximalis + labszar hypertrophia

CMP:  ritka

Contractura: nincs

CK: 10x — 50x emelkedett
Biopszia: myopathias, endomysialis fibrosis
ICC.: d-sarcoglycan hiany, a és b hiany, gés dystrophin csokkent




LGMD 2G

Kezdet: 9 — 15 év, lassu progresszio, jarasképtelen a 4. évtizedben
Eloszlas: szimmetrikus, fvt: proximalis, avt: proximalis+distalis
CMP: 55%

Contractura: nincs

CK: 3x -30x emelkedett

Biopszia: myopathias, rimmed vacuolak

ICC.: telethonin hiany

Mas betegség: Dilatativ cardiomyopathia (DCM 1N)

LGMD 2H

Kezdet: 8-27 év, lassu progresszio

Eloszlas: szimmetrikus, proximalis, enyhe paresis

CMP: ritka

Contractura: nincs

CK: emelkedett (250-4500)

Biopszia: enyhe dystrophias: bels mag, degeneratio, regen., endomysialis fibrosis
ICC.: nincs. Genetika: TRIM32




LGMD 2|

El fordulas: Anglia egyes részein

Kezdet: 0.5 - 27év, valtozd progresszio

Eloszlas: szimmetrikus, proximalis fvt+avt, ritkan arc, labszar hypertrophia
CMP:  30-50%

Contractura: gyakori a bokaban, scoliosis

CK: 1000-8000, emelkedett, myoglobinuria

Biopszia: dystrophias, necrosis, regeneratio, enyhe fibrosis

ICC.: a-dystroglycan és az2-laminin hiany, tébbi normalis

Genetika: FKRP

LGMD 2J

Kezdet: gyermekkor, kb. 20 év alatt jarasképtelen
Eloszlas: szimmetrikus, proximalis + elils tibialis
CMP:  ritka

Contractura: nincs

CK: jelent sen emelkedett (>5000)
Biopszia: myopathias: endomysialis fibrosis
ICC.: titin és calpain-3 hiany, genetika: titin




LGMD 2K

Kezdet: gyermekkor, lassu progresszio

Eloszlas: szimmetrikus, proximalis + pseudohypertrophia
CMP:  ritka

Contractura: 50%

CNS: mentalis retardatio

CK: Ox — 40x emelkedett

Biopszia: myopathias, endomysialis fibrosis

ICC.: a-dystroglycan csokkent glycolisatio , genetika: POMT 1
Mas betegseg: WWS
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191121
3p25
15q15-21
2pl13
13q12
17921
4q12
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17q11-12
9q31-34
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Dystrophin
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Calpain 3
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b-Sarcogly can
d-Sarcoglycan
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6012

kd

400

230
200

50
43

Dysferlin

a2-Laminin

Dystrophin (c-term)——  se— “

Dysferlin—— o—

Position of Myosin—
Heavy Chain
Calpain 3 (exon 1)—— " =
Alpha Sarcoglycan——
Beta Dystroglycan —— ‘ —

———

Calpain 3 fragment—— s

kd

—— Dystrophin (rod) 400

—— Dystrophin metabolites

(*) 120

——Calpain 3 (exon 8) 94
———Laminin Alpha 2 Chain 80
(Merosin)

}—Calpain 3 degradation 60
bands

T Beta Sarcoglycan 43
—— Gamma Sarcoglycan 35
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Veégtagovi dystrophia (LGMD): AD, vagy AR, valtozo sulyossagu. A 2., vagy 3.
évtizedben kezd dik, medence, vagy vallévi izmokat érinti. Lassu progresszio. CK
mersékelten emelkedett, v. normalis.
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Distalis izomdystrophia: tobb, ritka betegseg. Labszarizmok, vagy alkar feszit izmok
gyengesége jellemzi. Szdvettanilag az izomrostokban zarvanyok talalhatok.

Oculopharyngealis dystrophia: szemizmok érintettsége (ptosis, Sszemmozgaszavar) és
nyelési nehezitettseg jellemazi. Feln tt, id skorban kezd dik.

Scapuloperonealis izomdystrophia: vallévi izmok és a peronealis (labszar) izmok
gyengesege, sorvadasa. 1-2. évtizedben kezd dik. Izlleti kontrakturakkal jar. Gyakran
sziv is erintett. CK mérsékelten emelkedett.

Dystrophia myotonica: serdul , vagy fiatal korban kezd d , AD 6rokl dés gyakori
betegség. Izomgyengeség a distalis izmokban, nyakizmokban, arcizmokban. Myotonia.
Gyakran endocrin zavarok, cataracta, mentalis retardatio, szivizom-érintettseg.




Veégtagovi dystrophia (LGMD): AD, vagy AR, valtozo sulyossagu. A 2., vagy 3.
évtizedben kezd dik, medence, vagy vallévi izmokat érinti. Lassu progresszio. CK
mersékelten emelkedett, v. normalis.
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Distalis izomdystrophia: tobb, ritka betegseg. Labszarizmok, vagy alkar feszit izmok
gyengesége jellemzi. Szdvettanilag az izomrostokban zarvanyok talalhatok.

Oculopharyngealis dystrophia: szemizmok érintettsége (ptosis, Sszemmozgaszavar) és
nyelési nehezitettseg jellemazi. Feln tt, id skorban kezd dik.

Scapuloperonealis izomdystrophia _: vallévi izmok és a peronealis (labszar) izmok
gyengesege, sorvadasa. 1-2. évtizedben kezd  dik. Izileti kontrakturakkal jar.
Gyakran sziv is erintett. CK mérsékelten emelkedett

Dystrophia myotonica: serdul , vagy fiatal korban kezd d , AD 6rokl dés gyakori
betegség. Izomgyengeség a distalis izmokban, nyakizmokban, arcizmokban. Myotonia.
Gyakran endocrin zavarok, cataracta, mentalis retardatio, szivizom-érintettseg.




Veégtagovi dystrophia (LGMD): AD, vagy AR, valtozo sulyossagu. A 2., vagy 3.
évtizedben kezd dik, medence, vagy vallévi izmokat érinti. Lassu progresszio. CK
mersékelten emelkedett, v. normalis.
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Distalis izomdystrophia : tobb, ritka betegség. Labszarizmok, vagy alkar
feszit izmok gyengesége jellemzi. Szbvettanilag az izomros  tokban zarvanyok
talalhatok.

Oculopharyngealis dystrophia: szemizmok érintettsege (ptosis, szemmozgaszavar) €s
nyelési nehezitettség jellemzi. Feln tt, id skorban kezd dik.

Scapuloperonealis izomdystrophia: vallovi izmok és a peronealis (labszar) izmok

gyengesége, sorvadasa. 1-2. évtizedben kezd dik. lztleti kontrakturakkal jar. Gyakran
sziv is erintett. CK mérsékelten emelkedett.

Dystrophia myotonica: serdul , vagy fiatal korban kezd d , AD 6rokl dés gyakori
betegseg. Izomgyengeseg a distalis izmokban, nyakizmokban, arcizmokban. Myotonia.
Gyakran endocrin zavarok, cataracta, mentalis retardatio, szivizom-érintettseg.




Distal myopathy

Autosomal dominant

Early onset

Late onset

Upper limb onset Lower limb onset

Welander
2p13

UddlMarkésbery/G riggs
2q31

Autosomal recessive

Anterior tibial

Posterior calf

Nonaka
9p1-g1

Miyoshi
2p12-14
10

Other




Veégtagovi dystrophia (LGMD): AD, vagy AR, valtozo sulyossagu. A 2., vagy 3.
évtizedben kezd dik, medence, vagy vallévi izmokat érinti. Lassu progresszio. CK
mersékelten emelkedett, v. normalis.

+ 4 * -E #3%% #5 B =9 19%% $ B$B#
#/55# F5 B# !/, 91/D/9

Distalis izomdystrophia: tobb, ritka betegseg. Labszarizmok, vagy alkar feszit izmok
gyengesége jellemzi. Szdvettanilag az izomrostokban zarvanyok talalhatok.

Oculopharyngealis dystrophia _: szemizmok érintettsége (ptosis,
szemmozgaszavar) és nyelési nehezitettség jellemzi. Feln tt,id skorban
kezd dik.

Scapuloperonealis izomdystrophia: vallovi izmok és a peronealis (labszar) izmok
gyengesége, sorvadasa. 1-2. évtizedben kezd dik. lztleti kontrakturakkal jar. Gyakran
sziv is erintett. CK mérsékelten emelkedett.

Dystrophia myotonica: serdul , vagy fiatal korban kezd d , AD 6rokl dés gyakori
betegseg. Izomgyengeseg a distalis izmokban, nyakizmokban, arcizmokban. Myotonia.
Gyakran endocrin zavarok, cataracta, mentalis retardatio, szivizom-érintettseg.
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Distalis izomdystrophia: tobb, ritka betegseg. Labszarizmok, vagy alkar feszit izmok
gyengesége jellemzi. Szdvettanilag az izomrostokban zarvanyok talalhatok.

Oculopharyngealis dystrophia: szemizmok érintettsége (ptosis, Sszemmozgaszavar) és
nyelési nehezitettseg jellemazi. Feln tt, id skorban kezd dik.

Scapuloperonealis izomdystrophia: vallévi izmok és a peronealis (labszar) izmok
gyengesege, sorvadasa. 1-2. évtizedben kezd dik. Izlleti kontrakturakkal jar. Gyakran
sziv is erintett. CK mérsékelten emelkedett.

Dystrophia myotonica : serdul ,vagy fiatal korban kezd d , AD 6rokl dés
gyakori betegség. Izomgyengeség a distalis izmokban, nyakizmokban,
arcizmokban. Myotonia. Gyakran endocrin zavarok, cat  aracta, mentalis retardatio,
szivizom-érintettseg.










Congenitalis
Congenitalis izomdystrophia (MDC) agy+ ktsz+csont

Congenitalis myopathia EMG, biopszia
Mitochondrialis (MEM: Leigh) lactat, biopszia
Spinalis izomatrophia (SMA I: W-H) =MG, biopszia

1. évtized
DMD CK, biopszia, ICC, genetika

LGMD 1B, 1C biopszia, ICC
EDMC contractura, biopszia, ICC

SMA Il (K-W) biopszia

2. évtized
BMD CK, biopszia, ICC, genetika

LGMD 2A (calpain) CK, biopszia
FSHMD ?
DM biopszia
SMA biopszia
Feln tt

LGMD 1A, 2l biopszia, ICC
LGMD 2B, Miyoshi (dysferlin) biopszia, ICC







DMD/BMD
Geén: dystrophin, 2.5 Mb, 79 exon

65%: részleges gén delecio (60%) ex 3-7, 44-55
duplikacio (5%)
35%: pontmutacio, delécio, insertio

Mutaciok:
70%: n 1 hordozo6tol orokolt
30%: de novo

A klinikai tinetek sulyossaga nem fligg a del nagysag atol

Dg: multiplex PCR (alt. 18 exon vizsgalata: a deléci 0k
98%-a)
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ICC: altalaban tobb fehérje egyszerre csokken (b, d)
>77 mutacio: ICC, WB, genetika

CAPNS3 24 exon, protein 94kD, >100 mutacio,
legygakrabban ex. 1,2,4,5,11,22

Dysferlin 55 exon, prot. 230 kD
LGMD 2B, MM, DMAT

Cav3 LGMD 1C, RMD, DM, HCK

MDC1A Laminin-a2: hianyzik, vagy reszleges feherje

UMDC COLG6AL: sulyos
COLG6A2,3: enyhe delécio

sulyos: MDC1C (+Mer hiany)
enyhe: LGMD 2I (+Calp. hiany,aDG MW )




TRIM32 LGMD 2H, Asp487Asn mutacio

Titin LGMD 2J, exon M6 homozigota, AR, sulyos
TMD (tibialis) exon M6 heterozigota, AD
DCM, HCM (cardiomyopathia)

Lamin A/C AD AD-EDMD
DCM 1A + conductios zavar
LGMD 1B
Progeria (Hutchinson-Gilford)
Generalisalt lipodystrophia
AR AR-EDM
CMT2
Mandibuloacralis dysplasia
CTG expansio (N: 50-100, K: 80-4000)
CCTG exp. , K: 75-11.000)

EcoRI SB (3.3 kB repats: D4Z4)







Congenitalis izomdystrophia:

* AR Orokl dés

» Szlletést | fennallnak tiinetek, (altalanos (proximalis) izomg  yengeség,
izomhypotonia, izlleti kontraktarak, egyes esetekbe n mentalis ret.)

 Laboratorium: CK normalis.

Klinikai alaptipusok:

Normalis mentalis fejl  déssel

(MDC1: merosin hiany, Ullrich sy, Bethlem, RSMDC)
Mentalis deficittel

(Fukuyama, MEB, WWS)

Pathologiai tipusok:
Merosin hiany (MDC1A)
Normalis merosinnal
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Protein Gén Funkcio

MDC1A Merosin LAMAZ2
Ullrich sy. Collagén VI UCMD1

Integrin Integrina7? ITGAY
def.

Klinikai kép
Sulyos congen. dystr. CK

Hypotonia, prox. contr., di
laza izllet, scoliosis

Enyhe congen. dystrophia

WWS a-DG POMT1

MEB a-DG POMGNT1

MDC1B Fukutin FCMD Glycosyl-

Fukuyama transferase

MDC1C Fukutin FKRP
rel.p.

MDC1D Large LARGE
(ment.ret.)

Legsulyosabb+ agyria,
encephalocele, cataracta
Myopia, glaucoma,
pachygyria

Sulyos dystrophia+ ment.
ret. + epilepsia
Hypotonia, resp. insuff.
Nincs ment. ret., DCM

Sulyos dystrophia+ ment.
Ret., migr.zavar

Rigid spine Seleno- SEPN1 Endopl.
(RFMDC) protein N, 1 Reticulum.

Rigid gerinc+
Axialis izomérintettseg




MDC1C, MDC1D,
MEB, FMDC

Muntoni et al. 2004







Congenitalis myopathia:

Strukturalis rendellenesség kovetkeztében alakul ki
Altalanos jellemz _ k: Sziiletést | fennallo, jéindulatd, nem progressziv betegség

PATHOLOGIAI tipusok:

 Nemalin myopathia : generalizalt izomhypotonia, szuletést | fogva lassult
mozgasfejl deés, gyenge siras, nyelési nehezitettség. Csontrend  szer fejl dési
rendellenességei. Feln ttkort is megeérik, jaréképesek, de mozgasukban
korlatozottak. SzGvettan: specialis palcika-szer testek az izomrostokban.
» Central core betegseqg : 4-6 éves kortol lassult mozgasfejl des, proximalis
hangsullyal izomgyengeség. Pathologia: az izomrosto k kbzponti része szaba lytalan
nemm kod képes.
e Myotubularis myopathia
o velesziletett forma: - hypotonias ujszulott, nyelési, szopasi nehezitettseg,
legz izom-gyengeseéqg,
» gyermekkori tipus: szemheéjcstingés (ptosis) es proxi malis izomgyengeseég,
enyhe klinikai tiinetek. Biopszia: az izomrostokban a mag kdzépen talalhato.
» Veleszlletett rosttipus-aranytalansag (CFTD) : csecsem korban kifejezett izom
hypotonia és enyhe izomgyengeseg észlelhet , mely fokozatosan javul.
Biopszia: I. tipusu izomrostok kicsik, a Il. tipusta  k normalis méret ek.




Nemaline

Central core
+ MH

Multicore

Centro-
nuclearis

Orokl dés

1921-23
2021-22
1942
19913
9913

19¢13.1
AD

AR

XR (Xq27)
AD
AR

Gén
a-tropomyosin
Nebulin
a-actin
Troponin T1
b-tropomyosin

RyR1

Myotubularin

MYF6
?

Klinikum

Congen.v. feln tt
Arc+torzs+vt+légz

Proximalis+arc
Lassu progressio

Congenitalis v.
Gyermekkori v.
Feln ttkori

Csecsem kori kezdet,
kés bb javul




Congenitalis myopathia
MRI, 11-13 éves kor



















Mitokondrialis betegsegek

Etioldgia: mitokondrialis legzési lanc enzimkomplexeit felepit fehérjek génjeinek
mutaciodja, vagy az enzimkomplexek m kddésének zavara
Klinikai tlinetek:

Kozponti idegrendszer myoclonus, epilepszia, ataxia

lzomzat myopathia, ophthalmoplegia

Fal suketség

Szem retinitis pigmentosa

Csontvel anaemia

Gastrointestinalis csOkkent bélmozgas, hanyalmirigy m k.

Sziv cardiomyopathia

Vese tubularis acidosis

Egyéeb laktat felszaporodas, acidosis
Tlnetcsoportok:

Kearns-Sayre szindroma (alacsony ndves, szemizom-bénulas, suketseg,
retinitis pigmentosa, ataxia, sziv-vezetési blokk)

Leigh szindroma (csecsem /kisgyermekkori izomgyengeség, légzési
zavarok, laktat acidozis, metalis retardacio)

LHON (Leber betegseg: kétoldali latoideg sorvadas)

PEO (kuls szemizmok bénulasa, ptosis + prox. izomgyengseg)

MELAS (mit. encephalopathia, laktat acidozis, stroke fiatal korban)

MERRF (myoclonus epilepsia, ragged red fibers /toredezett rostok/)




Mitokondrialis betegséagek Il.

Dg: EMG: myogén karosodas

Serum: laktat szint magas (els sorban fizikai terhelésre)

MRI: Koponyaban térzsdicok meszesedése, fehérallomanyi karosodas

|lzombiopszia: az izomrostokban kéros mitokondriumok szaporodnak fel (RRF)
Biokémia: mitokondrialis enzimek aktivitasa cstkken
Genetika: mitokondrialis v. nuclearis DNS mutaciok

Th: Antioxidansok (B vitamin, C-vitamin, E vitamin, Koenzim Q10, karnitin)







Lipidanyagcsere zavaral

Karnitin-hiany

Barmely eletkorban kezd dhet. Szimmetrikus, proximalis izomgyengeség, néha
cardiomyopathia. Dg: CK magas, serum karnitin alacsony. Izombiopszia
soran az |. tipusu rostokban lipidcseppek szaporodnak fel.

Karnitin-palmitoil transzferaz Il hiany
Csecsem kori forma sulyos izomgyengeséggel, hypoglikaemiaval jar, gyorsan

halalhoz vezet. Feln ttkori formaban terhelésre jelentkez izomfajdalom,
myoglobinuria jellemz . Hideg a tlneteket fokozza.







Szeénhidrat anyagcsere zavarai

Glikogén tarolasos betegségek (glycogenosis)

A glikogén lebontasat vegz lizoszémalis enzimek egyike hianyzik, ezert
glikogen szaporodik fel a sejtekben. Lehet csecsem kori (hypotonias
iIzomzat, gyors progresszio, cardiomegalia), gyermekkori myopathia,
szellemi elmaradottsag) és feln ttkori forma (végtagovi izomgyengeség,
faradekonyag, terhelésre izomfajdalom, izomgorcs, 1égz izom-érintettség).

Dg: serum CK emelkedett, laktat szintje terhelés soran is alacsony marad,
szOvettani vizsgalattal az izomrostokban glikogén felszaporodas mutathato
ki, pontos diagnozis biokémiai és genetikai vizsgalattal nyerhet .

. tipus: Pompe (acid-maltase defektus: lysososmalis tarolas: PAS+, acid
foszfataz+)

lll.tipus: Forbes (debranching defektus: cytoplasma dextrin tarolas, PAS+)

V. tipus: McArdle (foszforilaz defektus: cytoplasmalis tarolas, PAS+)










Metabolikus myopathiak

Endocrin myopathiak

» Hyperthyreosis (proximalis myopathia, izomgorcsok, fa jdalom)
* Hypothyreosis (duzzanat, hypertrophia, izomgorcsok, fajdalom,
magas CK, az izmokban glikogén felszaporodas)

» Acromegalia (proximalis gyengeseg, magas CK, glikogén
felszaporodas)

» Hypoparathyreosis (proximalis myopathia, izommerevség
myotonia)

Toxicus myopathiak

 Steroid myopathia (medence6vi izmok atrophiaja, gyeng esége)
» Alkoholos myopathia (acut: izomfajdalom, izomgyenges éqg,
rhabdomyolisis, magas CK, vizeletben myoglobinuria)

» Gyogyszerek okozta myopathia (clofibrat, lovastatin) . fajdalmas
izomgyengeség, gorcsok, magas CK.




