Genetikailag
meghatarozott es
szerzett myopathiak
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Myopathiak

Orokletes

Izomdystrophiak

Congenitalis dystrophiak

Congenitalis myopathiak

Metabolikus myopathiak

Szerzett

Myositisek (PM, DM, IBM)

Endokrin (pl. hypothyreosis)

Toxikus (steroid, alcohol, statin)



Progressiv izomdystrophiak

DMD/BMD (Duchenne, Becker izomdystrophia)

LGMD (limble-girdle=végtagovi)

Distalis (Welander, Miyoshi, Fukuyama)

FSHMD (facio-scapulo-humeralis)

SPMD (scapuloperonealis)

OPMD (oculopharyngealis)

EDMD (Emery-Dreifuss)

hIBM (hereditary inclusion body myopathy=zarvanytestes)

Congenitalis dystrophiak (MDC)

e Normal mentalis fejlodéssel

(MDC1: merosin deficiencia, Ullrich, Bethlem, RSMD(
e Mentalis retardacioval

(Fukuyama, MEB, WWS)

Congenital myopathies

e Nemaline, central core, multi-mini core, myotubularis, CFTD



Metabolikus myopathiak
e Lipid tarolas (pl.: carnitin hiany, CPT hiany)
e Glycogen tarolas (glycogenosis, pl.: McArdle, Pompe)
» Mitokondrialis (encephalo-) myopathiak

» Ion csatorna betegségek (periodikus paralysis, myotonia)



Anamnézis
Negativ és pozitiv tiinetek, panaszok
Idobeli lefolyas
Csaladi anamnezis
Kivalto tényezok

Fizikalis vizsgalat
Izomeérintettség eloszlasa
Tarsulo tiinetek

Kiegészito vizsgalatok
Laboratorium (CK, elektrolit, endokrin)
EMG
MRI
izombiopszia



m Gyengeség
= Faradékonysag

m Terhelesi
intolerancia

= Izomatrophia

es

tunetek

= Fajdalom (Myalgia)
m Izomgorcsok

= Izommerevség

= Kontrakturak

= Myoglobinuria



Gyengeseg

Proximalis — also vegtag (csipo):
Lepcson jaras, felallas szekrol, guggolasbol
Proximalis — felso végtag (vallov):
Fesilkodes, borotvalkozas, karok emelése
Distalis — also vegtag:
Labfej elakadasa jaras soran
Distalis — felso vegtag:
Uveg kinyitasa, kulcs elforditasa a zarban



Gyengeseg

m Csecsemo: csokkent intrauterin mozgas, sziiletés
utan: izom hypotonia (,,floppy baby”), kevés spontan
mozgas, areflexia. Gyenge siras, szopas, nyelés,
léegzeési elgetelenség - legzéstamogatas sziikseges !
Korai halal (2 éves kor elott)

m Gyermekkor: kezdeteben normalis fejlédés,
késobb izomatrophia hypotonia, faradékonysag
tornaoran, nehezitettség, vagy futasi képtelenseg,
Nehezitett Iépcson jaras, felallas, elesések. Gyakori
vazrendszeri eltérések, pl. arc anomalis, scoliosis),
cardialis eltérések. Normalis intelligencia. Valtozo
progresszio.




Gyengeseg eloszlasa

1. Proximalis (vegtagovi)
= |Leggyakoribb, nem specifikus (Duchenne, Becker, LGMD)

2. Proximalis felso végtag/Distalis also veégtag
= FSHD, Pompe, Emery-Dreyfuss

3. Distalis
= Ritka ! DM1, FSHD, IBM
= Diff dg: polyneuropathia- érzészavar !
4. Distalis felso véegtag/proximalis also végtag
= DM1, IBM (aszimmetrikus)
5. Nyak extensor
= MG, ALS, FSHD, myositis
6. Ptosis
= Ophthalmoplegiaval: PEO, OPMD, MG/LEMS
= Ophthalmoplegia nélkiil: DM1, congenitalis myopathia



LGMD Distalis

Scapulo-
peronealis
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Faradékonysag — terhelesi
intolerancia

Altalaban nem specifikus

De jellemzo:
= myopathiak
= myopathiak
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Myalgia — Izomfajdalom

De:
m Gyulladasos izombetegségek

= Metabolikus myopathiak
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Izomgorcsok

= Altalaban koriilirt

m Elektrolit zavar (azotaemia, dehydratio, Na, K, Ca, Cl)
m Endokrin (hyperthyreosis)
= Neurogén izomatrophia (pl. polyneuropathia, ALS)
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Myotonia

1 ET4

m Lassu, csokkent relaxacio eros akaratlagos kontrakcio
utan
— Nehezen engedi el a kezet
— Lefagyas gyors mozgas kisérlete eseten (pl. elesés futas elejen)

Hideghatas a tiineteket rontja

m Elofordulas: Dystrophia myotonica, myotonia congenita,
hyperkalaemias periodikus paralysis, hypothyreosis.
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Myoglobinuria
Tunetek:

m gyengeség, myalgia, CK emelkedeés
m sotet szinii vizelet, acut veseelégtelenség

— Tartos, intenziv fizikai terhelés

— Malignus hyperthermia, malignus neurolepticus szindroma
— Izomseriles

— Tartds magas laz

— Epilepszias gorcsok

— Myopathiak (LGMD 2C-F, glycogen tarolas, myositisek)
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Lefolyas

Kezdet:

m Sziiletéskor
— Congenitalis dystrophia myotonica, acid maltase deficiencia

— Congenitalis myopathiak (central core, etc.)

= Gyermekkorban
— Izomdystrophiak (Duchenne/Becker, FSHD)
— Metabolikus (glycogen, lipid tarolas, mitochondrialis)
= Felnottkorban
— Izomdystrophidk (LGMD, BMD, FSHD, MD)
— Gyulladasok (myositis) (DM, PM, IBM)
— Toxicus
— Metabolicus (mitochondrialis, endocrin, glicogen stotage)
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Oroklodés

LGMD 1A LGMD 2A DMD

LGMD 1B LGMD 2B BMD

LGMD 1C LGMD 2C EDMD

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.

17



Tarsulo tiinetek

Cardialis
— Dystrophia myotonica (DM1)
— Duchenne, Becker
— Polymyositis
—  LGMD (1B, 2C-F, 2G)
Légzesi elegtelenseg
— Korai:
= Dystrophia myotonica
=  Pompe
—  Kesoi
= Duchenne
= Polymyositis
Mas:
— (Cataracta
— Mentalis retardatio
— Contractura
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Laboratorium

Creatine Kinase (CK)

m A betegség aktualis aktivitasat, de nem a silyossagat jelzi

m Jelentosen emelkedett:
— Duchenne (100X), Becker
— LGMD 1C, 2A, 2B
— Myositis (PM, DM)

m Meérsékelten emelkedett: statin myopathia, hypothyreosis
m Atmeneti: izom sériilés, epilepszias roham
= Normalis CK nem kizaré myopathia iranyaba

m  Benignus HyperCKaemia (<3x, nincs panasz, tiinet, fajdalom, normalis EMG)



EMG/ENG

m Diff. Dg. Neurogen atrophia (orias MEP)
Motoneuron betegseg
NMJ betegseg (MG/LEMS)
Myopathia (rovid MEP)

m Honnan keészitslink biopsziat

m EMG - myopathia:
— Rovid tartamu, kis amplitudoju MEP
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Izom MRI

m [zomérintettseg mintazata

m Sulyossag

m Biopszia helyének kivalasztasa

m Focalis elvaltozasok (pl. myositis)
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|ZOMBIOPSZIA

Indikacio

Izomatrophia, gyengeség, izomgorcs, faradékonysag
myopathias EMG, emelkedett CK*
myositis
Neurogén izomatrophia tipizalasa:
SMA (genetika !), ALS (klinikai kép, EMG, ENG)

vasculitis, sarcoidosis

Myasthenia gravis, myotonia, rhabdomyolysis »



Izombiopszia

m Izom kivalasztasa

— Kertlni kell a sulyosan
atrophias izmokat

— Myositis: a leginkabb
erintett izmok

— Kerulni: EMG, i.m. inj.,
trauma helyét

— Segithet: EMG, UH, MRI

m Biceps, deltoideus,

m Vastus lateralis, tibialis
anterior
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Izombiopszia

Myopathia vagy Neurogen atrophia
SUTEGER
Izomdystrophia: necrosis, regeneracio

Mitokondrialis betegsegek (RRrF-ragged red fibers)
Tarolasos betegsegek (Glycogen: Pompe)

Immunhisztokémia: protein hiany (dystrophia)
EIektronmikroszkc')pia (mitokondrium, congen.myopathia)
Biokémiai vizsgalat (Western blot, enzimek)
Genetika (mitokondrialis) 26



Myopathia

Neurogén




PATHOLOGIA

Myopathia Neurogén atrophia
Elszort atrophia - Csoportos atrophia
Kerek atrophias rostok = Kis angularis rostok
Belso magok - Rost-tipus csoportosulas

Necrosis - Kotbszovet-szaporulat
Degeneracio

Regeneracio

K6toszovet-szaporulat

28






==L4(

Neurogén atrophia
= Csoportos atrophia
= Kis angularis rostok

= Rost-tipus csoportosulas
m Kotdszovet-szaporulat







Molekularis genetika

m Egyes betegsegeknél nincs sziikseg biopsziara:
— pl: spinalis izomatrophia (SMA)

m Hordozo/Prenatalis diagnozis

m Magyarorszagon:
— Duchenne/Becker dystrophia, (LGMD 2A, 2B, 2I)
— FSHD (facioscapulohumeralis dystrophia)
— DM1 (Dystrophia myotonica)
— SBMA (Spinalis-bulbaris izomatrophia, Kennedy szi.)
— Mitokondrialis betegsegek (PEO, MERRF, MELAS, stb.)

32
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Izomdystrophiak
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Duchenne (DMD) és Becker
(BMD) Muscularis Dystrophia

Duchenne: leggyakoribb MD — 3/100.000 (1/3300 fiu
YAV [SES)

Becker: 0.3-0.5/100.000
Dystrophin fehérje teljes, vagy részleges hianya
XR

— Kezdet 2-3 év

— Proximalis végtagovi izmok

— labszar hypertrophia

— CK jelentosen emelkedett

— Kerekesszek: 10-15 év.

— Halal: 20-30 év kozott (cardiomyopathia, légzési elégtelenseg)

— Steroid —izomerd novelése, 2 évvel eltolja a kerekesszékbe kerlilést
— Geénterapia —human kisérletek folyamatban !
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Duchenne Dystrophia

37



Duchenne Dystrophia

Gowers jel
m Csipoizmok gyengesege
m Nehezitett:

— futas, lepcson jaras
— felallas

38



Duchenne Dystrophia




Becker
Muscularis Dystrophia

Becker:
— Kezdet 5-20 ev
— Kerekesszék: 15-60 ev
— Halal: 30-60 ev

— Veégtagovi izmok érintettsege

— Kontroll: légzésfunkcio
cardiomyopathia
vezetési zavar

Duchenne/Becker hordozo nok:
= 1/100.000
= CK T, labszar hypertrophia
= Ritkan izomgyengeség
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Becker Dystrophia




Duchenne es Becker
Dystrophia
Dystrophin, 2.5 Mb, 79 exon
65%: delécio (60%) ex 3-7,44-55
duplikacid (5%)
35%: point mutacio, delécio, insercid
Mutaciok:

70%: hordoz6 anyatol orokolt
30%: de novo

Dg: multiplex PCR (18 exon: deléciok 98%-a)
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Dystrophia myotonica 1.

2. leggyakoribb izombetegseg — 5-10/100.000

Kezdet: fiatal felnott (de lehet kongenitalis)
Myotonia és gyengeseg (utobbi a zavaro)
Eloszlas:
— facialis, ptosis, distalis veégtagizmok
Multiszisztémas: frontalis kopaszodas
cataracta
vezetési zavar
csokkent intellektus
endocrin zavarok: diabetes, infertilitas
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Frontalis kopaszodas Keskeny arc

Distalis izomatrophia + gyengeség

44






MD I. - Diagnozis

= Klinika kep

m EMG: myopathia + myotonia

m Izombiopszia: dystrophias jelek
= Genetika:

— AD, trinucleotide repeat betegseg
— Myotonin protein kinase (DMPK) ; Kr. 19q13.3
— 3’ untranslated region of Ser/Thr kinase

— RNA dominans betegseg: mRNAs hoz kétodik— inactivacio =
multiszisztémas betegség

— Anticipacio: minél hosszabb a repeat, annal sulyosabb, €s
koraibb kezdet(
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MD II. (PROMM)

Ritka — AD (Europa)
izomérintettség: proximalis
Kevésbe kifejezett atrophia
Myalgia, izomgorcsok
EMG: myopathia + myotonia
Multiszisztémas cataracta
vezetési zavar: monitorizalas
diabetes, hypothyreosis
Genetika: tetranucleotid repeat betegseg
/Zinc finger protein 9 (ZNF9) ; Kr. 3q21/
transzkripcios faktor gén intronjan belil
m Nincs anticipacio, nincs kongenitalis forma
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FSHD — Facioscapulohumeralis
muscularis dystrophia

m 3. leggyakoribb — 3-4/100.000

m AD, normalis élettartam

m Facialis, scapularis, distalis also vegtagi izmok
m Valtozo sulyossagu

m Tarsulo tiinetek:
— Mentalis retardacio, epilepszia — csecsemokori
— Cardialis
— Hallasvesztes
— Retinalis teleangiectasiak (Coat’s sy.)
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Arc: aszimmetrikus mosoly,
eloboltosulo ajkak

Scapula alata

Popeye kar

— megtartott deltoideus

— atrophias biceps-triceps,

— Csuko gyenge

Labfej emelés gyenglilt

FSHD
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Laboratorium: CK normalis, vagy minimalisan emelkedett
EMG: negativ, vagy myopathias

Izombiopszia:
Minimalis, nem-specifikus eltérések, nem dystrophias
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FSHD genetika: Double homeobox protein 4 (DUX4)
(D4Z4 repeat DNS delécio); Kr. 4935; AD

ARERENERERN® .
435 Kpnl DNA repeat unit Normalls (11)

] CEERREa 1 Enyhe

[ ssms ] Tipusos
l 2 l Kongenitalis

— T . “ . . o . . A
cen — m---- wte
p13E-11 - 40-300 kb

D4Z4 repeats

E B K K K KE

a — - /
p13E-1 10-35 kb

p13E-11 pMA 13 mmm
- 5 : -
Primer F = 3.3 kb 4= Primer R

xz=—u
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Mitokondrialis betegsegek

Gyakorisag 1:5,000 (20/100.000)
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Mitokondrialis betegségek 1.

Etiologia: mitokondrialis I€égzési lanc komplexek defektusa, a mitokondrialis, vagy a
nuklearis DNS mutacioja kdvetkeztében.

Tunetek:
Idegrendszer myoclonus, epilepszia, ataxia
Vazizom myopathia, ophthalmoplegia (PEO)
Fal stiketség
Szem retinitis pigmentosa, latasvesztés
Csontveld anaemia
Gastrointestinalis csokkent motilitas, diabetes mellitus
Sziv cardiomyopathia, vezetési zavar
Vese tubularis acidosis
Mas lactat acidosis

Szindromak:
PEO (progressziv externalis ophthalmoplegia)
MELAS (mit. encephalopathia, lactat acidosis, stroke epizodok)
MERRF (myoclonus epilepszia +ragged red fibers)
LHON (Leber herediter opticus neuropathia)
Kearns-Sayre syndrome (alacsony termet, PEO, siiketség, retinitis -

pigmentosa, ataxia, atrioventicularis blokk)

Leigh syndrome (csecsemdkori encephalopathia: hypotonias izomzat,

|égzési elégtelenség, lactat acidosis, metalis zavar) >



Mitokondrialis betegségek II.

Dg: EMG: myogen karosodas
Serum: emelkedett lactat szint (nyugalmi, vagy terheléses)
MRI: basal ganglion meszesedeés, leukoencephalopathia

Izombiopszia: abnormalis mitochondriumok akkumulacioja
(Gomori festés: RRF: ragged red fibers, NADH, SDH, COX)

Biokémia: mitokondrialis enzimkomplexek csokkent aktivitasa
Genetika: mitokondrialis, vagy nuklearis DNS mutaciok

Th: Antioxidans (B vitamin, C-vitamin, E vitamin, Coenzim Q10, carnitin)
Aktiv fiziotherapia
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Myopatia
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Classification according to mtDNA defects

Point mutation
Cardiomyopathy
LHON

Leigh’s syndrome
MELAS

MERRF

NARP

MNGIE

Depletion
Fatal infantile
Later-onset
AZT treatment

Single deletion/duplication

Several types of defects

Ataxia

DM (maternal)
KSS

PEO (sporadic)

DM/deafness

PEO (sp./mat./AD/AR)
Leigh’s syndrome
Myopathy
Rhabdomyolysis
Sensory neuropathy

Multiple deletions
Aging

IBM

MNGIE

PEO

Wolfram syndrome

Nuclear DNA defects

Myopathy/PEO
MNGIE
Leigh’s syndrome (SURF-1)
Cardiomyopathies
Friedreich ataxia
Spastic paraparesis 7
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Autoimmun
gyulladasos myopathiak



o 01 &~

Prevalencia: 5-10/100.000
No:ferfi= 2:1, csucs 40-50 éves kor

. Dermatomyositis (DM)

juvenilis
felnott

. Polymyositis (PM)

T sejt medialt
Eosinophil
Granulomatosus

. Inclusion body myositis (IBM)

. Overlap szindromak
. Paraneoplasias myositis
. Egyéb

fokalis: orbitalis, localizalt nodularis
diffaz: myofascitis, necrotizaléo myopathia
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Pathomechanismus

DM: humoralis immune valasz ér endothel ellen
complement lerakodas
Ischemias izomkarosodas

PM, IBM: CDS8 cytotoxicitas

IBM: Antitest lerakodas az izomrostokon

Autoantitestek:

Jo-1 (histidyl-tRNA synthetase, PM, DM, interstitialis tlid6betegség)
Mi-2 (nuclear complex, 20% DM, jo prognosis)
Anti-SRP (acut PM, cadialis érintettség, rossz prognosis)

MAA (myosistis associated abs: overlap sy. Scl, SnRN, PKu)
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DM PM IBM
Kor gyermek/felnott 20 év felett 50 év felett
Nem No>Feérfi No>Férfi Férfi>No
Kezdet Ssubacut Ssubacut chronicus
Proqresszié gyors valtozo lassu
Erintettség vallov vallév alkar flexor
medenceov medenceov biceps femoris
nyakizmok nyakizmok dysphagia
WV ELS borelvaltozas arthralgia,
izulet, Gl, tudo cardialis
cardialis
CK Normalis/emelkedett emelkedett normalis/emelkedett
ADb anti-Jo-1 anti-Mi-2
=\Y[€ myogen myogen myogen/
neurogen
Biopszia Gyulladas, Gyulladas, rimmed vacuola,
Necrosis Nnecrosis Nnecrosis

Ischaemia

64



Dermatomyositis

Erythema, Gotron papula

® 2001, Dermatology, University of Iowa
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Biopszia: perimysialis gyulladas, vasculitis+ischemia




Polymyositis

Biopszia: endomysialis gyulladas (CD8), necrosis

67



Inclusion body myositis (IBM)




Metabolikus myopathiak



Endocrin myopathiak

* Hyperth Hypothyreosis yreosis (proximalis myopathia,
izomgorcsok, fajdalom)

*(duzzanat, hypertrophia, izomgorcsok, fajdalom, magas CK, az
izmokban glikogén felszaporodas)

« Acromegalia (proximalis gyengeség, magas CK, glikogén
felszaporodas)

« Hypoparathyreosis (proximalis myopathia, izommerevseég,
myotonia)

Toxicus myopathiak

« Steroid myopathia (medenceovi izmok atrophiaja, gyengesége)
» Alkoholos myopathia (acut: izomfajdalom, izomgyengeség,
rhabdomyolisis, magas CK, vizeletben myoglobinuria)

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



