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Nasljedne i stecene bolesti
neuromuskularne spojnice u djece
- novosti i smjernice u dijagnostici i terapiji

Nina Barisi¢', Vanja Ivanovi¢', Branka Bunoza', Antonija Jakovcevi¢?, Jasna Slavicek’,
Ante Sasso?, Jadranka Serti¢*, Milivoj Novak!

Neuromuskularna spojnica povezuje akson i skeletni misi¢. Nasljedne i ste¢ene bolesti koje zahvacaju presinapticki, intrasinapticki i
postsinapticki dio neuromuskularne spojnice uzrokuju zamor i slabost misi¢a. Geneticki poremecaji uzrokuju ostecenje granica
sigurnosti neuromuskularne transmisije. Autosomno dominantan obrazac nasljedivanja slijede bolesti sporih kanala, a autosomno
recesivne bolesti su Cesce i karakterizirane teZim klinickim tijekom, kao $to je u presinaptickom defektu, deficitu rapsina i u bolesti
brzih kanala. Stecene bolesti neuromuskularne spojnice su mijastenija gravis, Lambert-Eatonov sindrom, botulizam, prolazna
novorodenacka mijastenija te sindrom inaktivacije fetalnih acetilkolinskih receptora. Juvenilna mijastenija gravis najcesce je
udruzena s protutijelima na acetil-kolinske receptore, dok je timom u djece s juvenilnom mijastenijom gravis izuzetno rijedak. Cilj je
prikazati varijabilnost klinicke slike bolesti neuromuskularne spojnice, sloZzenost dijagnosti¢kog postupka osobito molekularno-
-geneticke dijagnostike te najnovije spoznaje o terapijskom pristupu. Napredak u razumijevanju molekularno-geneticke etiologije i
patogeneze kongenitalnih mijastenickih sindroma je znacajan i za dijagnozu, ali i za odabir odgovarajuce terapije. Klinicka prezen-
tacija mijastenije gravis u djece je vrlo heterogena, terapija je djelotvorna, no potrebna su dodatna kontrolirana klinicka ispitivanja

kao i klini¢ke dijagnosticke i terapijske smjernice.
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UvoD 1:1000000 (1, 4). Nasljeduju se autosomno dominantno ili
autosomno recesivno. Rijec je o klinicki i geneticki hetero-
genoj skupini bolesti, koje su uzrokovane mutacijama 13
dosad poznatih gena i rezultiraju defektima presinaptickih

proteina, proteina sinapticke bazalne lamine ili postsinap-

Neuromuskularna spojnica (NMS) povezuje zavrietke Ziv-
¢anih vlakana (presinapticki dio) i skeletni misi¢ (postsinap-
ticki dio) preko sinapticke pukotine (sinapse), te sluzi u prije-
nosu motornog akcijskog signala. Bolesti neuromuskularne
spojnice mogu biti nasljedne ili ste¢ene i mogu zahvatiti
presinaptic¢ki, intrasinapticki ili postsinapticki dio NMS-a. Do-

"Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu, KiSpaticeva 12, Zagreb

vode do ostecenja granica sigurnosti neuromuskularne tran-
smisije (1, 2, 3), a klinicki se ocituju zamorom i slaboscu
misica. Geneticki poremecaji uzrok su kongenitalnom mija-
stenickom sindromu. Ste¢ene bolesti NMS-a su mijastenija
gravis, Lambert-Eatonov sindrom, botulizam, prolazna novo-
rodenacka mijastenija, sindrom inaktivacije fetalnih acetilko-

linskih receptora (AchR), kao i otrovanja organofosfatima (1).

Kongenitalni mijastenicki sindromi (KMS) skupina su na-
sliednih poremecaja NMS-a ucestalosti od 1:500000 do
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‘ Klinicki simptomi ‘
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Molekularna genetika
(CHRE / RAPSN, Col g / CHAT)

l

Analiza DNA u obitelji

SLIKA 1. Dijagnosticki postupnik u kongenitalnom mijastenickom
sindromu

tickih proteina (5, 6, 7). Najced¢e mjesto defekta je post-
sinapticki dio neuromuskularne spojnice. Presinapticki de-
fekt uzrokovan je mutacijom gena ChAT na kromosomu
10q11 koji kodira enzim acetil-kolin transferazu, sto dovodi
do smanjene resinteze, smanjenog vezikularnog punjenja,
smanjenja broja vezikula i smanjenja otpustanja acetil-koli-
na iz Zivéanih okrajina (8). Mutacija gena ColQ koji kodira
acetil-kolin esterazu (ACHE) uzrok je sinaptickom defektu
(9). Postsinapticki defekti uklju¢uju promjene strukture, ag-
regacije, polozaja ili stabilnosti receptora acetil-kolina. Uzro-
kuju ih mutacije podjedinica AchR-a ili mutacije proteina
pridruzenih AchR-u kao $to su rapsin (10, 11, 12), misi¢no
specificna kinaza (MUSK), alfa podjedinice natrijevih kanala
(SCNA4) i down of stream kinaze (DOK7) (13, 14). Mutacije
gena mijenjaju kineticke karakteristike receptora ili dovode
do nedostatka ekspresije receptora na misi¢noj membrani.
Primarne funkcionalne (kineticke) abnormalnosti AchR-a
manifestiraju se kao bolest sporih i bolest brzih kanala (15).
Bolest sporih kanala povezana je s povecanim odgovorom
na acetil-kolin (Ach), a najcesci je uzrok mutacija e-podjedi-
nice receptora Ach (16, 17, 18). Bolest brzih kanala karakteri-
zirana je smanjenim afinitetom za Ach i posljedi¢no smanje-
nim odgovorom na Ach (19). Ovisno o tipu bolesti, KMS se
ocituje velikim brojem razli¢itih znakova i simptoma koji se
mogu manifestirati od prvog dana zivota i ukljucuju okular-
ne (ptoza, oftalmopareza), zatim bulbarne simptome po-
vezane s oste¢enjem i disfunkcijom misi¢a koje inerviraju
kranijalni Zivci (oteZano sisanje, hranjenje, slab plac) ili gene-
raliziranu slabost i zamor (1, 4, 5, 20). Pojedini KMS-i karakte-
rizirani su intermitentnim krizama uz recidiviraju¢e apneje i
razvoj respiratorne insuficijencije (10, 21). Dijagnosticki po-
stupnik obuhvaca prostigminski/edrofonij test, elektromio-
neurografiju s repetitivnom stimulacijom, biopsiju misica, ali
i slozene imunocitokemijske i elektrofizioloske tehnike (1,
22) (Slika 1). Konacna dijagnoza potvrduje se molekularno-
-genetickom analizom. Diferencijalno dijagnosticki valja
iskljuciti ostale neuroloske bolesti koje se ocituju slicnom
simptomatologijom, uklju¢ujudi ste¢ene (mijasteniju gravis,
akutni diseminirani encefalomijelitis, Guillain Barreov sin-
drom, tumore mozga) te nasljedne bolesti (kongenitalne
misi¢ne distrofije i miopatije, mitohondrijske i ostale me-
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SLIKA 2. Dijagnosticki postupnik u mijasteniji gravis

tabolicke encefalomiopatije) (1). U terapiji se, ovisno o vrsti i
tipu bolesti, primjenjuju inhibitori ACHE-a i efedrin (23, 24).

Mijastenija gravis (MG) steCena je, tj. autoimunosna bolest
neuromuskularne spojnice. Ucestalost juvenilne MG-a izno-
si 10% od ukupnog broja bolesnika s MG-om, a ucestalost u
dje¢joj populaciji iznosi 5 do 10:1000000 (1). Svaki deseti
bolesnik s MG-om boluje od barem jedne pridruzene auto-
imunosne bolesti (bolesti Stitnjace, Morvanov sindrom,
neuromijelitis optica) (25, 26). U 70-80% slucajeva MG je
udruZen s protutijelima na receptore acetil-kolina, u manjeg
broja djece prisutna su protutijela na misi¢-specificnu ki-
nazu (anti-MUSK) ili druga rjeda protutijela (26, 27). Prema
klinickoj prezentaciji MG se najcesce dijeli prema Osserma-
novoj podjeli na l.-okularna mijastenija; Il. A-blaga generali-
zirana mijastenija sa sporom progresijom; Il. B-umjerena
generalizirana mijastenija s teSkom slabos¢u misic¢a koje
inerviraju mozdani Zivci te popre¢no prugastih misica, bez
kriza (slabiji odgovor na terapiju); lll-akutna fulminantna
mijastenija uz brzu progresiju s teSkim simptomima s respi-
ratornim krizama i lo$im odgovorom na terapiju te visokom
ucestalos¢u timoma, uz visoku smrtnost; IV.-kasna teska
mijastenija u odraslih, koja obuhvaca sve simptome od I. do
Il stupnja (1). Dijagnosticki postupnik ukljucuje prostigmin-
ski/edrofonij test, test ledom u sluc¢aju okularne mijastenije,
elektromioneurografiju s ispitivanjem repetitivne stimula-
cije, seroloske pretrage, tj. odredivanje protutijela na AchR/
anti-MUSK protutijela, kao i slikovne tehnike (racunalna to-
mografija prsnoga kosa) radi potvrdivanja, odnosno isklju-
¢enja timoma (1, 25, 27) (Slika 2). U diferencijalnoj dijagnozi
vazno je razmotriti druge bolesti koje se prezentiraju bul-
barnom simptomatologijom ili slabos¢u misi¢a kao sto su
tumori mozdanog debla i multipla skleroza, pa je stoga u
okviru obrade indicirano obaviti i magnetnu rezonanciju
mozga te cervikalnog i torakalnog segmenta kraljezni¢ne
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mozdine. Potrebno je iskljuciti bolesti motoneurona, mio-
patije i miozitis (1). U lijecenju MG-a primjenjuju se pirido-
stigmin, kortikosteroidi, azatioprin, plazmafereza, intraven-
skiy-imunoglobulini, a kao alternativni izbor su nekiimuno-
modulatornili citotoksi¢ni lijekovi. U slu¢aju neucinkovitosti
medikamentozne terapije, terapija izbora je kirursko uklo-
njenje timusa (28, 29, 30, 31).

Lambert-Eatonov sindrom (LEMS) u djece je rijedak auto-
imunosni poremecaj transmisije neuromuskularne spojnice
u kojem protutijela inhibiraju presinapticko otpustanje ace-
tilkolina. Klini¢ki se ocituje diplopijom, ptozom, suhim usti-
ma, hipohidrozom i opstipacijom. Protutijela na P/Q-tip na-
ponski regulirane kalcijeve kanale (VGCC) prisutna su u 85%
slucajeva. Osim njih, u serumu bolesnika mogu se nacii pro-
tutijela na sinaptotagmin, M1 tip muskarinskih acetilkolin-
skih receptora i SOX1 (32). LEMS je u 50-60% slucajeva usko
vezan s mikrocelularnom karcinomom pluca u odraslih.
Dijagnosticki je znacajno da pri ispitivanju repetitivne sti-
mulacije dolazi do povecanja amplitude evociranog po-
tencijala nakon maksimalne kontrakcije. U terapiji se pri-
mjenjuje 3,4 diaminopiridin, zatim imunoglobulini iv. te
plazmafereza (1).

Prolazna novorodenacka mijastenija i sindrom inaktivacije
fetalnih acetilkolinskih receptora steceni su poremecaji
NMS-a koji se javljaju u novorodencadi ¢ije majke boluju od
MG-a te rjede od nekih drugih autoimunih bolesti (sistem-
nog lupus eritematodesa, neuromijelitis optika). Prolazna
novorodenacka mijastenija razvija se u 10-15% novorode-
ncadi zbog prelaska cirkulirajucih protutijela anti-AchR-a
kroz posteljicu. Redovito uzimanje terapije u majke znacajno
reducira pojavnost i tezinu bolesti u djeteta (1). Sindrom
inaktivacije fetalnih acetilkolinskih receptora razvija se u
slucaju visokih titra fetalnih protutijela na AchR koji djeluju
na receptor acetil-kolina u kriticnom razdoblju maturacije
fetalnih misi¢nih vlakana, te dovodi do trajne generalizirane
slabosti, osobito licne i bulbarne muskulature. Artrogripoza
u novorodenceta moze biti uzrokovana visokim titrom anti-
AchR protutijela u majki s MG-om (33).

Botulizam je steceni poremecaj prijenosa neuromuskular-
nog signala koji je posljedica infekcije gram-pozitivnim ba-
cilom Clostridium botulinum iz konzervirane hrane, plodova
mora, iz zagadene rane i drugih izvora. Toksin A djeluje na
presinapticki dio NMS-a ¢ime blokira otpustanje acetil-koli-
na. Dokazuje se u stolici, ispirkom rektuma te u serumu i
kontaminiranoj hrani, a potvrduje se bioloskim pokusom na
misu. Elektrofizioloski repetitivnom stimulacijom izrazeno je
povecanje amplitude (inkrement). U terapiji je vazna primje-
na antitoksina unutar 24h od pojave simptoma koji se
ocituju midrijazom, zamucenjem vida, diplopijom i ptozom,
disfagijom, bradikardijom, tihim placem, hipohidrozom, hi-
potenzijom uz retenciju mokrace, opstipacijom, hipoto-
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nijom, razvojem descendentne paralize i respiratorne insufi-
cijencije (1, 34).

Pri otrovanju organofosfatima (insekticidi, herbicidi, nervni
plinovi-sarin, soman) dolazi do toksi¢nog ucinka na ACHE,
sto uzrokuje kolinergi¢nu hiperaktivnost. Elektrofizioloski
znakovi odgovaraju kongenitalnom deficitu ACHE-a te je
specifitcno da repetitivna stimulacija od 2 do 20 Hz produci-
ra karakteristican dekrementni-inkrementni oblik. Klinicki se
ocituju znakovima hiperaktivnosti muskarinskih i nikotin-
skih receptora: povracanjem, proljevom, inkontinencijom
mokrace, poja¢anom salivacijom, misicnom slabosc¢u,
bronhoopstrukcijom, razvojem respiratorne insuficijencije,
poremecajem svijesti do kome te konvulzijama. U terapiji se
primjenjuju atropin, pralidoksim i benzodiazepini (1).

RASPRAVA | ZAKLJUCCI

Neuromuskularna spojnica veza je izmedu ziv€anih okrajina
i misic¢a, detaljno istrazene anatomije, ultrastrukture i pri-
padajucih fizioloskih mehanizama. Molekularna dijagno-
stika u nasljednih bolesti NMS-a znacajna je pri odabiru te-
rapijskog pristupa kao i za prognozu bolesti. Razliciti tipovi
mutacija, ukljucujuc¢i besmislene, nulte, rezne i kromo-
somske mikrodelecije uzrok su KMS-a. Bolesnici su naj¢esce
sloZeni heterozigoti u okviru autosomno recesivnog nacina
nasljedivanja, riede autosomno dominantnog, $to upucuje
na vaznost analize DNA u zahvacenih obitelji i na znacenje
genetickog savjetovanja (5, 6).

Analizom DNA postavlja se precizna molekularno geneticka
dijagnoza tek u najvise 30-60% slucajeva KMS-a. Zamijece-
no je da neke mutacije u okviru KMS-a (npr. mutacije koje
uzrokuju nedostatak Ach receptora) slijede specificnu geo-
grafsku i etnicku raspodijeljenost unutar Europe, pa stoga
poznavanje zastupljenosti odredenog tipa mutacije omo-
gucuje ciljani skrining mutacija i vodi prema ucinkovitijem
postavljanju molekularne dijagnoze. S obzirom na klinicku
heterogenost KMS-a, treba istaknuti vaznost sto detaljnijeg
definiranja fenotipskih karakteristika pojedinih tipova bole-
sti. Naime, temeljem fenotipa moguce je odrediti tip misi¢ne
slabosti, usmjeriti molekularno-geneti¢ku analizu prema
odredenom genotipu, koji odreduje terapijski izbor i tijek
bolesti. Ciljana analiza mutacije takoder pridonosi korelaciji
genotipa i fenotipa (9, 10, 20).

Lijekovi koji su ucinkoviti u lije¢enju jednog tipa KMS-a,
mogu Stetiti u drugom tipu bolesti, te se stoga terapija
usmijerava tek posto je identificiran defekt u neuromusku-
larnoj transmisiji. Inhibitori acetilkolinesteraze koji djeluju
kao ,pojacivaci” sinaptickog odgovora na Ach, djelotvorni
su u slucajevima kad je prisutan smanjen odgovor na Ach,
kao $to je u bolesnika u kojih postoji primarni nedostatak

acetilkolinskih receptora (AchR). Bezuspjesni su, pa cak i
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potencijalno opasni, u bolesnika s nedostatkom ACHE-ga,
DOK-7 mijasteniji i KMS-u uzrokovanom mutacijama (3-2
laminina. Ograni¢enog su djelovanja u KMS-u koji je uzro-
kovan mutacijama gena enzima MUSK, kao i nekim muta-
cijama agrina i plektina. Za ucinak efedrina, simpatikomi-
metika s a-i B-adrenergi¢kim djelovanjem, dosad nije naden
tocan farmakoloski mehanizam djelovanja, ali je njegova
ucinkovitost potvrdena posebno u terapiji kongenitalnog
mijastenickog sindroma s nedostatkom ACHE-a, mutacija-
ma 32-laminina i DOK-7 (16, 18, 23, 24).

U bolesnika s mijastenijom gravis dijagnozu katkad maski-
raju mijasteniji pridruzene bolesti. Prilikom razmatranja tera-
pije u bolesnika s MG-om vazno je osigurati timski pristup
koji ukljucuje neuropedijatrijsku obradu, preporuke dije-
teticara, logopeda, fizijatra te potporu psihologaiili psihijatra
(25, 26). U slucaju neuspjeha terapije piridostigminom i kor-
tikosteroidima te imunosupresivima, terapija izbora je ti-
mektomija (29). Povezanost izmedu timusa i MG-a i dalje je
predmet istrazivanja brojnih znanstvenika. Na tkivu timusa
izrazeni su receptori za acetil-kolin za koje se smatra da
imaju vaznu patofiziolosku ulogu u nastanku MG-a i za-
jedno sa specificnom imunoloskom disfunkcijom (CD4+T,
limfocita) trigerirajuci su mehanizam u mijasteniji rane dobi
(35). Timom u djece s juvenilnom mijastenijom gravis izu-
zetno je rijedak. Dugoroc¢na prognoza nakon timektomije je
povoljna te je moguce posti¢i potpunu remisiju bez potre-
be za dodatnom terapijom (29, 36, 37). Bolji rezultati u bole-
snika s teskim i umjerenim oblicima seropozitivhog MG-a
postizu se u postpubertetnom razdoblju. Nepovoljni ishod
nakon timektomije je rijedak, a povecana ucestalost recidiva
mijastenickih kriza povezuje se sa stadijem bolesti IL.b, llL.b i
IV. prema Ossermanovoj klasifikaciji, prisutnosti timoma i u
slucaju vecih postoperativnih komplikacija. Poslije timekto-
mije opisani su slucajevi serokonverzije kad osoba koja je
bila anti-AchR pozitivna postane anti-MUSK pozitivna, $to
implicira drukiji terapijski odabir s obzirom na to da u mija-
steniji s anti-MUSK protutijelima postoji slab odgovor ili ¢ak
intolerancija na inhibitore ACHE-a (27, 38).

Napredak u razumijevanju molekularno-geneticke etiolo-
gije i patogeneze kongenitalnih mijastenickih sindroma do-
veo je do racionalizacije terapije te je zasluZan za povecanje
kakvoce Zivota kao i za stopu prezivljenja u nekih bolesnika.
Lijecenje mijastenije gravis u djece ¢esto je vrlo zahtjevno,
ali i djelotvorno, te iziskuje multidisciplinaran pristup. Pro-
tutijela na AchR u majke povecavaju rizik za pojavu novo-
rodenacke mijastenije, a terapija MG-a u majke znacajno
reducira pojavnost i tezinu bolesti u djeteta. S obzirom na
klinicku heterogenost bolesti neuromuskularne spojnice i
kompleksnost dijagnostickog i terapijskog pristupa, potreb-
na su dodatna kontrolirana klinicka ispitivanja kao i klinicke
smjernice za dijagnostiku i terapiju u djece sa sumnjom na
bolesti neuromuskularne spojnice.
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SUMMARY

Hereditary and acquired disorders of neuromuscular
junction in children — novel approach in diagnosis
and therapy

Nina Barisi¢, Vanja lvanovi¢, Branka Bunoza, Antonija Jakovcevi¢, Jasna Slavicek, Ante Sasso,
Jadranka Serti¢, Milivoj Novak

Neuromuscularjunction is the site of communication between motor nerve axons and skeletal muscle fibers. Hereditary and acquired
disorders affect presynaptic, intrasynaptic or postsynaptic part of neuromuscular junction causing muscle fatigue and weakness.
Genetic defects cause abnormal neuromuscular transmission. Autosomal dominant disorders present as slow channel disease;
autosomal recessive are more common and characterized by severe clinical course, as in presynaptic defect, fast channel disorders
and rapsyn deficiency. Acquired neuromuscular diseases are myasthenia gravis, Lambert-Eaton syndrome, botulism, transient neo-
natal myasthenia gravis and fetal acetylcholine receptor inactivation syndrome. Juvenile myasthenia gravis is usually associated
with anti-acetylcholine receptor antibodies, while thymoma in children associated with juvenile myasthenia gravis is extremely rare.
The aim is to present the variability of clinical presentation in neuromuscular junction disorders, the complexity of diagnostic
approach, especially molecular-genetic diagnosis, and novel therapeutic options. Improvement in the understanding of the mo-
lecular-genetic etiology and pathogenesis of congenital myasthenic syndrome is significant not only for diagnosis, but also for selec-
tion of the most appropriate therapeutic approach. Clinical presentation of myasthenia gravis in children is very variable, therapy is

effective, but additional controlled clinical trials and clinical and diagnostic guidelines are still required.

Keywords: neuromuscular junction diseases; myasthenia gravis; myasthenic syndromes, congenital
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