A neuromusculdris betegségek csoportositasa,
klinikuma és diagnosztikaja

Dr. Herczegfalvi Agnes
MRE Bethesda Gyermekkérhdz Neurolégia, Budapest

1970-es évek vége: \j korszak a betegségek diagnosztikdjdban:

o molekuldris genetikai vizsgélatok bevezetése

o Sarcolemma-fehérjék megismerése (IHK, Western blot)
Képalkoto vizsgalatok

o j betegségcsoportok felismerése
betegségek etiolégidjanak tisztazdsa
jelentésen megviltozott a neuromusculdris betegek kivizsgéldsa
pontosabb lett a diagnosztika
szdmos betegségben lehetséges magzati diagnosztika
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Limb Girdie MD Type 20
{SCARMDY) Chr. 17q12-21

Limb Girdie MD Type 2E
Chr. 4912

Limb Gird'g 8D Type 2C
(SCARMD) Chr. 1312

Limb Girdle MD Type 2F

Congenital MD
Chr. 6q22-23

Extracellular Matrix

Intracellular Matrix

1. 4bra. Sarcolemma-fehérjék és szerepiik az izombetegségekben
Neuromuscularis betegségek csoportositdsa

o Motoneuron betegségek

o Motoros gyokok betegségei

o Periférids idegek betegségei

o Neuromuscularis transzmisszi6 bet.
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o Primer izombetegségek
(World federation of Neurology, Res. Group on Neuromusc. Dis., 1988)

Motoros egység betegségei

ANggglNOR AXON NM JUNCTION | MUSCLE FIBER
SPINAL DYSTROPHIES
MUSCULAR | NEUROPATHIES | MYASTHENIAS | Duchenne/Becker
ATROPHIES Limb girdle
(SMA) H.S.M.N. (LGMD)
Myasthenia sarcoglycanopathies
Types 14 gravis Emery—
(Chancot-Marie- Dreifuss/FSH
(Werding— Tooth, Déjerine— Congenital
Hoffiman) Sotas, — others) :
(Kugelbers- myasthenic MYOTONIC Sd
Welander) syndromes Steinert/Thomsen
H.M.N.
H.N. A. MISCELLANEOUS
A.L.S. Mitochondrial
Congenital
Metabolic
Myositis

Neuromuscularis betegségek klinikuma
Izombetegségek klinikai tiinetei
o izomhypotonia

00000000

Izomhypotonia

o o

izomgyengeség (progr.)
izomatrophia

,kacsdzé jaras” /waddling gait/
Gowers’ manoeuver
kontrakturdk

facialis izmok gyengesége
ophtalmoplegia, ptosis
1égzészavar

o az {ziiletek nagyfoku lazasdga

o
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az Gjsziilottek mozgdsszegények

az \jsziilott, v. csecsemd bizarr, szokatlan testhelyzete
csokkent ellendll4s a passziv mozgdsndl, mozgatdsndl




2. abra.

Floppy baby sy.
Eldéntendd kérdés:
Mi okozza a hypotoniat ??
Kozp. idegr. bet.? Periferias ? Egyéb ?
Milyen vizsgalatok sziikségesek?
Hol?
Arthrogryposissal tarsulé betegségek
Neuromuscularis Egyéb
o Cong. izomrost o Oligohydramnion
ardnytalansdg o Uterus bicornus
o Cong. izomdystrophia o Renalis agenesia
o SMA o Larsen sy.
o Dystrophia myotonica (arthrogryposis +
o Vertebralis segmentalis dysmorphids jelek)
dysplasia o Idiopathids
o Spina bifida
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Ujsziilottkori hypotonia izomgyengeséggel (Dubowitz)

Hypotonia +
P Ptosis/ophtalmoplegia :’”"'
tr.
o itk Multiplex kontraktdrdk miecy
arthrogryposis, esipd disloc.  >—,
Dysmorphiis tiinetek cong.
Fasciculatio a nyel s
asciculatio a nyelven _J st bt
Ujsziiléittkori hypotonia kvizsgdldsdnak lépései
KIR-i Motoros rendszer
betegség tiinetei betegségének tiinetei
/sziilészeti anamn. izomgyengeséggel izomgyengeség nélkiil
perinatalis okok?/ — —
ENG, EMG dysmorphia nincs dysm.
vér — elektrolit K {,‘
vizsgalatok kariotip. elemzés CT
biopszia genet. vizsg. CK
1 genetikai v.
UH : EEG (familiaritas? cY Obs!
v oroklddés?)
CT/MRI

Respiracidés zavar SMA
- Szopasi, nyelési zavar

Facialis izmok gyengesége ~ cong

Congenitlis myopathidk dltaldnos jellemzéi
Tiinetek

o

O O0OO0OO0OOOO
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generalizélt izomhypotonia
izomatrophia

izomgyengeség (torzs, végtagok)
légzészavar

nyelészavar

lassi motoros fejlodés
hypo-areflexia
csontdeformitdsok



Congenitlis myopathidk kisérd tiinetei
Sziv:
o cardiomyopathia
o vezetési zavar
o hirtelen halél
KIR: agyi struktirdlis elvdltozasok, kognitiv deficit
Jellemz:
o a progressziv zajlés,
o orokletesség

Congenitlis myopathidk csoportositdsa
o Nemaline myopathia

Central core myopathia

Myotubularis myopathia

Cong. rosttipus ardnytalanséig

Ritka formdk

O 000

Nemaline myopathia
2 tipus: 1. Sulyos lethalis congenitélis forma — fetal. akinesia. Kezdet: gr.
2. trimester, polyhydramnion; iziileti contracturdk (multiplex); tiidé
hypoplasia. 2. Gyermekkori (gyakoribb)
Jellemz tiinetek:
o gener. izomhypotonia,prox/dist/
gyenge fejkontroll
lassii motoros fejlodés
gyenge sirdsi hang, dysphagia
légzészavar
scoliosis, csontdeformitasok
KIR: kognitiv zavarok
Arthrogryposis: siilyos congenitélis formdkban

0O 0O0O0OO

3. dbra. Distalis gyengeség és contracturdk (A Connolly)
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Nemaline myopathia (AD, AR) Central core myopathia (AD)

Genetikai héttér: Jellemz6:
Congenitélis forma: o benignus zajlas
o a-Aktin, Nebulin o gracilis izomzat
(2921.2-22) o prox. tilsilyd
o Troponin T1 muticié izomgyengeség
Gyermekkori forma: o izomhypotonia
o a-Aktin, Nebulin, o refexek gyekran
o o - tropomyosin3 - megtartottak
o (TPM3) (9pl13), o csontdeformitdsok
o tropomyosin o scoliosis
(TPM2)(1q21-q23) o se CK+/-

Myotubularis myopathia (X rec/ AD)
Jellemz4 tiinetek:

o sp.abortus
renyhe magzatmozgasok
polyhydramnion
gyakori halvasziilés
floppy baby tiinetei
légzészavar
nyelészavar
gyenge szopdsi készség

O 00O0OO0O0OO 0o
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Congenitalis izomdystrophidk
o Walker-Warburg Sy. (WWS)
o Muscle-Eye-Brain dis. (MEB)
o Fukuyama Cong Izomdystr. (FCMD)
o Cong. Izomdystr. (MDCI1C)

Congenitdlis izomdystrophidk (AR)
Glycosyltransferase gének

o Walker-Warburg sy (WWS): POMT1
Walker-Warburg 2: POMT?2
Muscle-eye —brain disease (MEB): POMGnT1
Fukuyama Congenital muscular dystr (FCMD) Fukutin
MDCIC: FKRP
MDCI1D: LARGE

O 0 0O0O0

Walker-Warburg sy. (WWS)
CMD legsiilyosabb formdja (glycosylatio zavara). Erintett:
o KIR
o izom
o szem
Gén defektus:
o POMTI: 9q34
o POMT2: 14q24
o Fukutin: 9931
o FKRP: 19q13
o 65% nem kimutathaté
Motoros tiinetek: hypotonia.
KIR: convulsio, mentalis retardatio
Szem: cong.caratacta, microcornea, lencse homdly,retina elv, opticus, atr,
coloboma, macula hypoplasia, atrophia.
Egyéb: testicularis atrophia, se CK mérs. emelkedett.

Muscle—eye-brain disease (MEB) /POMGnT1/(9931-q33)

CMD enyhébb forméja.

Jellemzd: lassi motoros fejlédés, izomhypootonia.

KIR: mentalis retardatio. Lissencephalia, polymicrogyria.

Szem: myopia, glaucoma, retina dysplasia, juvenilis cataracta, Se CK
emelkedett.
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Fukuyama Congenital muscular dystr (FCMD). Fukutin; Chromosome
9g31-933; AR

Fukutin protein:

o expresszdlédik az agyban (mRNA)

o viézizomban IHK: — nem vizsgélhat6

Tiinetek enyhébbek, mint WWS és MEB

Motoros tiinetek: hypotonia,izomgyengeség €s atrophia, spasticitas+/-

Arc: diplegia facialis.

Skeletalis def: kontractura, kyphosis.

KIR:

o convulsio

o mentalis retardatio (IQ 30-50)

o progr. Hydrocephalus

o migracids zavar, micropachygyria,IL.typ.lyssenceph.

Egyéb: se CK mérs. emelkedett.

Congenitdlis izomdystrophia (CMD/AR). Laminin a2 mutdcié (6q22)

Tiinetek: hypotonia, silyos izomgyengeség, /prox +dist/ és atrophia,
arcizom is érintett.

Arc: diplegia facialis.

Skeletalis def: kontractura (multipl).

KIR:. intellectus megtartott, convulsio +/— (20%), fehérdllomanyi
laesio.

Egyéb: enyhe demyel.polyneuropathia, 1égzészavar (15-30 € kor), se
CK emelkedett

& S.aébra.
¥ Pectoralis redé silyos vallovi
izomgyengeséggel




Congenital myotonic dystrophy (DM) AD

Grav. alatt: polyhydramnion, renyhe magzatmozgdsok, arctartés,
koraszsziilottség.

Sziiletéskor: dipl. facialis, gener. izomhypotonia, respir. zavar,
szopési-nyelési nehez., vékony bordik, contracturdk, magasan 4ll6 rekesz,
CK: normalis.

EMG: nincs myotonia!

Anya vizsgélata fontos! Prenatalis vizsgélat lehetséges!

Izomdysstrophidk (1855: Duchenne, 1879: Gowers)
Oroklédés: X-hezkozott recessziv. Eléforduldsi gyakorisdga 1/3500
(DMD) 1/30000 (BMD.
Oka: dystrophin hidny az izomban.
Gén lokusz: Xp21.
Klinikai tiinetek (kezdet: 2—6 év)
o jdrdszavar (kacsdzé jards)
izomgyengeség (progr)
pseudohypertrophia
izomatrophia
kontracturdk, deformitasok (késdbb)

O 0O 0O

6. abra.
Pseudo-
hypertrophia
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A BMD/DMD betegség genetikai hdttere, patomechanizmusa

o

o

o]

A dystrophin gén (Xp21) 2.5 Mb méretii, 79 exont tartalmaz és 14
kb méretii mRNS-t kédol.

A géntermék a dystrophin fehérje (427 kDa), sarcolemméban
lokalizélta dystrophin-asszocidlt glycoprotein komplex részeként.
A DMD esetén a dystrophin teljes hidnya, BMD esetén csdkkent
mennyisége mutathat6 ki.

A betegség kialakuldsdban szerepet jdtsz6 géndefektusok

o

OO0OO0OO0OO0OO

Deléciék (60%), hot-spot régiék a gén proximalis és distalis
részén

Duplikéciék (5%)

Pontmutécidk (35%)

Minden harmadik esetben i) mutdcié alakul ki

A mutici6 kovetkezményei (frame-shift/leolvasasi keret hipotézis)
»in-frame” mut4cié — BMD fenotipus

,out of frame” mutécié — DMD fenotipus

7. dbra.
Macroglossia.
Izomdystrophidban
eléfordul, de nem
specifikus tiinet



A sziv is érintett lehet a neuromuscularis betegségekben
DMD, BMD +++

Myotonic dystrophy +++

Kearns-Sayre ++

Desminopathies ++

Sarcoglycan deficiencies +/-

(o]
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8. dbra.

Elkiilonitendé az
ingeriiletvezetési zavar és a bal
kamra hypertrophia

Neuromuscularis betegségek diagnosztikdja
Izombetegségek diagnosztikdja

Multidisciplinaris team-munka: neurolégos, molekuldris genetikus,
patolégus, genetikai tandcsaddst végzd orvos, ndgy6gydsz.

Kivizsgélds menete:

o
o
o

0O 00O

Anamnesis: csalddi elé6fordulds, pedigree, consanguinitas,

Klinikai vizsgélat, tiinetek feltérképezése

Laboratériumi vizsgédlatok: CK - lizoszomdlis enzim, vizizom
(MM), szivizom (MB), agy (BB)

ENG - MIVS, SIVS meghatédrozésa feliileti elektréddval

EMG - myogen, neurogen laesio elkiilonitése

Molekuldris genetikai vizsgélat

Izom/idegbiopszia morfolégiai, hisztokémiai, IHK
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EM - ultrastruktira vizsgélat

EKG (ECHOK) cardiomyopathia, ingeriiletvez. zavar
Izom UH

Légzésfunkci6 vizsgdlata

Molekuldris diagnosztikai vizsgdlatok

(o]
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Multiplex PCR reakci6é — 2 x 9 exon vizsgélata egyidejiileg
Southern blot analizis — cDNS prébakkal

(XJ10, 7b8, 30.2, 30.1, 47.4, 60.1)

Immunhisztokémiai vizsgélat

Western blot technika — fehérje analizis




