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Myastenia gravis a autoprotilatky — dlhy a nekonciaci sa pribeh

Nervovosvalové spojenie je prototypom
synapsy a myasténia gravis je prototypom
protildtkami sprostredkovaného ochorenia.
Pacienti s myasténiou gravis maju v 80 az
85 % lgG autoprotilatky proti postsynap-
ticky lokalizovanym acetylcholinovym re-
ceptorom (AChRs). Tato forma myasténie
sa oznacCuje ako séropozitivna myasté-
nia gravis (SPMG). Autoprotildtky spdso-
buju vyznamnu redukciu poctu funkénych
AChRs prostrednictvom komplementom
sprotredkovanej lyzy, modula¢ného vply-
vu na degradaciu a regeneraciu AChRs
a formou funk¢nej (,,imunofarmakologic-
kej") blokady AChRs. Redukcia AChRs ve-
die k zlyhaniu neuromuskularnej transmi-
sie, ¢o sa klinicky prejavi svalovou slabostou
a abnormnou svalovou unavitelnostou.
Autoprotilatky je mozné merat velmi sen-
zitivnou imunoprecipitatnou metddou,
ktord pouziva AChRs s naviazanym ha-
dim toxinom, ktory je oznaceny radioizo-
topom. Test prvykrat popisali Jon Lind-
strom so spolupracovnikmi v r. 1976 [1].
Je pomerne jednoduchy a v stc¢asnosti sa
rutinne vyuziva v diagnostike SPMG.
Niektori pacienti s myasténiou gravis
(15-20 %) nemaju autoprotilatky proti
AChRs.Tato forma myasténie sa ozna-
Cuje ako séronegativna myasténia gravis
(SNMG). U pacientov so SNMG je evi-
dentné, Ze sa tiez jedna o cirkulujacimi
autoprotildtkami sprostredkované ocho-
renie. Potvrdenim tejto skutocnosti je:
1. U pacientov so SNMG nastéva vyznamné
zlepsenie klinického stavu po plazmafe-
réze. 2. Aplikacia séra, 1gG od pacientov
so SNMG vyvold u mysi experimentalny
model myasténie s detekovatelnou poru-
chou neuromuskuldrnej transmisie.

Pracovné skupiny Dana Drachmana (Bal-
timore, USA) a Angely Vincent (Oxford,
UK) sa snazili niekolko rokov detekovat
autoprotilatky pri SNMG, ale bez vysledku.
Angela Vincent sa v r. 1999 stretla na
konferencii Nemeckej biochemickej spo-
lo¢nosti s nemeckym vedcom Wernerom
Hochom, ktory pracoval na molekule mus-
cle-specific kinase (MuSK) — [2]. MuSK je
povrchovy receptoricky protein, je su-
¢astou membrany svalovych vldkien a ma
klt¢ovu dlohu pri vyvoji neuromuskular-
neho spojenia [3,4,5]. Agrin uvolfiovany
z motorickych nervovych zakonceni pro-
strednictvom intermedidrneho proteinu
aktivuje MuSK a MuSK riadi clustering
AChRs a formovanie postsynaptickej ¢asti
nervovosvalového spojenia [3,5]. KedZe
MuSK na nervovosvalovom spojeni kont-
roluje koncentraciu a pocet AChRs, An-
gela Vincent predpokladala, Ze by mohol
byt tercom autoprotiladtok u pacientov so
SNMG. Preto z Oxfordu (Weatherall In-
stitute of Molecular Medicine and De-
partment of Clinical Neurology) zaslali
Hochovi do Tibingenu kédované vzorky sér
od pacientov so SNMG a Hoch v 5 z nich
nasiel autoprotilatky proti MuSK. Spolu-
pracu rozsirili a potvrdili protilatky proti
MuSK u 17 z 24 pacientov so SNMG [6].
Prvé Studie pouzivali ako antigén potkanf
MuSK. Neskér John McConville so spo-
lupracovnikmi v Oxforde klonovali lud-
sku MuSK, ktoréa sa v sucasnosti pouziva
v imunoprecipitacnej metodike na stano-
venie titra autoprotilatok proti MuSK [7].
Akym mechanizmom spdsobuju autopro-
tilatky proti MuSK postsynaptickd poru-
chu neuromuskularnej transmisie nie je
presne jasné. Vo svaloch pacientov s anti-
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MuSK protildtkami sa nezistuje signifi-
kantna redukcia AChRs alebo expresie
MuSK, junk¢né postsynaptické zahyby su
dobre zachované, ich denzita len mierne
redukovand, depozitd imunoglobulinu
a komplementu su nepatrné [4,5,8,9].
Hypoteticky sa uvaZuje o vplyve anti-
MuSK protildtok na funkciu a distribuciu
inych molekul na postsynaptickej plat-
nicke nervosvalového spojenia. Dominu-
juci je nazor, Ze autoprotilatky si namie-
rené proti extraceluldrnej casti MuSK a sp6-
sobuju inhibiciu agrinom indukovanej
aktivacie MuSK, t.zn. redukciu agregécie,
clusteringu AChRs a tym vedu k postsy-
naptickému zlyhaniu neuromuskularnej
transmisie.

Epidemiologické charakteristiky SNMG
s autoprotilatkami proti MuSK: Podla prac
publikovanych do konca septembra 2007
bolo v 11 krajinach vysetrenych 693 pa-
cientov so SNMG, z nich mali 252 (36 %)
autoprotilatky proti MuSK [17]. Nizky vy-
skyt 4,0 % je na Tchaiwane, pomerne
nizky 17,4 % aj v Korei, a v Norsku do-
konca zistili nulovy vyskyt [10,11,12].
Najvyssi vyskyt 49,0 % je v Turecku [13].
Tieto rozdiely sa vysvetluju, podobne ako
pri inych autoimunitnych ochoreniach, réz-
nou genetickou predispoziciou a envi-
romentdlnou vnimavostou. Kuks et al.
(2007) studovali HLA profil u pacientov

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(1): 97-100

97




KOMENTAR KE CLANKU EHLER E, LATTA J. MYASTENIE S POZITIVNIMI ANTI-MUSK PROTILATKAMI U MLADEHO MUZE. KAZUISTIKA

s anti-MuSK myasténiou a zistili vysoku
asociaciu s HLA-DR 14-DQ5 [14,15]. Tato
neobvykla asocidcia medzi vzacnym HLA-
haplotypom a autoimunitnym ochorenim
sveddi pre to, Ze MuSK pozitivna myasté-
nia gravis je samostatnym imunolo-
gickym ochorenim. Prva epidemiologickd
Studia o SNMG s anti-MuSK protilatkami
bola realizovana v Holandsku [16]. Anti-
MuSK protilatky Zistili u 35 pacientov (36 %)
z celkového poctu 97 pacientov so
SNMG, <o zodpoveda prevalencii 1,9 na
1 milién obyvatelov a incidencii 0,1 na
milién osobo-rokov [16]. Myasténia gravis
s anti-MuSK protiladtkami postihuje Zeny
5x Castejsie ako muzov [17]. Priemerny
vek pacientov s anti-MuSK protiladtkami
je pri vzniku myasténie (35 r.) o 12 nizsi
ako u pacientov so séropozitivnou MG
proti AChRs (47 r.) — [17].

Klinicky fenotyp: Myastenicka sympto-
matoldgia byva u pacientov s anti-MuSK
SNMG vyraznejsia ako u pacientov so SPMG
a tieZ ako u pacientov s myasténiou ne-
gativnou proti AChRs a negativnou proti
MuSK [2,17,18,19,20,21]. Stickler et al
(2005) pri pouziti kvantifikovaného
myastenického skére (QMG) zistili signifi-
kantne vyssie QMG u pacientov s anti-
MuSK protildtkami ako u pacientov
s SPMG s protildtkami proti AChRs [19].
Medzi zavaZznostou myasténie a vyskou
koncentracie autoprotildtok proti MuSK sa
nezistila jednoznacna korelacia [17,18].

Zhruba mozno konstatovat, Ze existuju
tri klinické typy generalizovanej SNMG
s autoprotildtkami proti MuSK [13,14,17,
18,19,20]: 1. Typ: Generalizovana myasté-
nia s tazkou okulobulbdrnou slabostou.
Niektori z tychto pacientov maju atrofiu
svalstva jazyka a facialnych svalov, ¢o po-
tvrdila aj magnetickd rezonancia [21].
Podla americkych autorov je atrofia pri-
znakom dlhotrvajuceho ochorenia a ne-
vyskytuje sa casto [17,19]. Podla Evoli
a spolupracovnikov su atrofia jazyka a mi-
mického svalstva u talianskych pacientov
Castym prejavom dlhotrvajicej anti-MuSK
SNMG [20]. Koncatinové svalstvo byva
postihnuté, ale nie vyrazne. 2. Typ: Gene-
ralizované postihnutie s dominantnym po-
stihnutim Sijového svalstva, ramenného
a respiracného svalstva. Okularne svalstvo
je usetrené, koncatinové byva obvykle

len lahsie postihnuté. 3. Typ: Generalizo-
vané postihnutie — neodlisitelné od kli-
nickych priznakov pri SPMG s autoproti-
latkami proti AChRs.

Diagnosticky vyznam tychto troch kli-
nickych fenotypov vsak nemozno prece-
novat. SNMG s anti-MuSk protilatkami
bola popisana aj u Cisto okularnej formy
ochorenia, dalej u izolovaného postihnutia
extenzorov Sije a aj u dalsich klinickych
prejavoch [22,23,24]. V tomto zmysle je
potrebné korigovat UGdaj Ehlera a Lattu,
ktorf v tomto ¢isle Ces a Slov Neurol vo
svojej praci nespravne udavaju, Ze anti-
MuSK autoprotildtky neboli popisané
u okularnej SNMG. Rovnako je nespravne
ich tvrdenie, Ze anti-MuSK autoprotilatky
neboli popisané u SPMG s autoprotilatkami
proti AChRs. SPMG s autoprotildtkami
proti AChRs sa moze vyskytovat v kombi-
nacii so SNMG s anti-MuSK' autoproti-
latkami, podobne ako sa vyskytuje SPMG
v kombindcii s inymi autoimunitnymi ocho-
reni [25]. Kombinovany vyskyt SPMG s pro-
tildtkami proti AChRs a protilatkami proti
MuSK bol popisany v Anglicku a v Spa-
nielsku [26,27]. Pozoruhodny je pripad
dietata so SPMG s autoprotilatkami proti
AChRs, u ktorého sa objavili autoproti-
latky proti MuSK az po tymektémii. [28].
Popisany je aj pripad zadvaznej tranzi-
térnej neonatalnej myasténie v désledku
transplacentarneho prieniku anti-MuSK au-
toprotildtok z matky do organizmu plodu
[29]. Vyskyt protilatok proti MuSK vsak
nebol popisany u myastenikov s tymo-
mom [3,13].

Z diagnostického hladiska je vyznam-
né, Ze anti-MuSK pozitivna SNMG ma pri
repetitivnej stimulécii nervus facialis po-
zitivne nalezy az u 75-85 % pacientov,
zatial ¢o v koncatinovych svaloch len
u31-57 % [17,19,20,23]. Viyskyt abnor-
malnych nélezov pri stimuldcii nervus fa-
cialis je u anti-MuSK pozitivnej SNMG sig-
nifikantne vyssi v porovnani so SPMG
s autoprotilatkami proti AChRs a tieZ v po-
rovnani s anti-MuSK negativnou SNMG.
Aj z tohto dévodu je potrebné, aby vy-
Setrenie facidlneho svalstva repetitivnou
nervovou stimuldciou (RNS) bolo sucastou
diagnostického protokolu u pacientov s po-
dozrenim na myasténiu gravis. Analogické
nalezy ako pri RNS sa zistuju pri single-fi-

ber elektromyografii (SFEMG). Patologicky
jitter alebo blokovanie je najcastejSie v mus-
culus orbicularis oculi a v musculus fron-
talis, menej ¢asto v deltovom svale a naj-
nizsi pocet pozitivnych nalezov je v mus-
culus extensor digitorum communis [17,
19,27,30].

Pacienti so SNMG a autoprotilatkami
proti MuSK maju rozdielnu reakciu na
inhibitory cholinesterazy [13,16,17,19,32,
33,34]. Asi 1/3 pacientov reaguije priaznivo,
ostatni pacienti na inhibitory cholineste-
radzy reaguju len nevyrazne alebo vébec.
U niektorych pacientov sa dokonca
manifestovala intolerancia s neziaducimi
muskarinovymi a nikotinovymi vedlajsimi
Ucinkami [32,33]. Popisana je aj hyper-
senzitivita so zvyraznenim myastenickych
priznakov po uziti inhibitorov cholineste-
razy [33]. Pricina tejto rozdielnej reaktibility
pacientov s anti-MuSK SNMG na inhibi-
tory cholinesterazy nie je znama.

Pacienti s SNMG a pozitivnymi auto-
protildtkami proti MuSK nereaguju na ty-
mektémiu [5,13,14,15,17,18,20,34]. Na
rozdiel od c¢astého ndlezu hyperplazie ty-
musu u SPMG proti AChRs sa pri SNMG
s autoprotilatkami proti MuSK histolo-
gicky nezistuju Ziadne vyznamné nalezy
[17,20,35,36]. Vynimkou je jedine praca
Lavrnic et al (2005), ktori z 9 myasteni-
kov po tymektdmii popisali u 3 zlep3enie
a histologicky ndlez hyperplazie tymusu
[37]. Inak viak neefektivnost tymektomie
a normalne, resp. minimalne histologické
nalezy v tymuse nasvedcuju, ze pri SNMG
s autoprotiladtkami proti MuSK sa nejedna
0 intratymusovu patogenézu myasténie,
resp. o Ucast tymusu v jej imunopatoge-
néze [13,17,35,36]. Tymektomia sa pri
SNMG s autoprotildtkami proti MuSK ne-
povazuje za indikovanu [3,13,14,17,18,
20,34,44].

Pacienti so SNMG a s autoprotilatkami
proti MuSK obvykle dobre reaguju na
kortikoterapiu a konvenénd imunosupre-
sivnu lieCbu — najcastejsie sa pouZiva aza-
tioprin, zriedkavejSie cyklosporin, myko-
fenolat mofetil alebo cyklofosfamid [3,
13,14,17,18,34]. Rozne kombinacie imu-
nosupresivnej liecby vedu k zlepseniu skoro
u vietkych pacientov s anti-MuSK pozi-
tivnou SNMG [3,13,17,34]. U refraktér-
nych foriem anti-MuSK SNMG byva
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u 60-90 % pacientov Ucinna plazmafe-
réza s evidentnym, i ked niekedy len pre-
chodnym zlepsenim [17,34,38]. Pacienti,
u ktorych je konvencna imunosupresia
neefektivna, sa moézu stat zavisli na plaz-
maferéze [39]. V tychto pripadoch je in-
dikovana liecba intravendznym imunoglo-
bulinom (IVIg) - [17,39]. Predbezné spravy
o IVIg referuju o jeho mensej efektivnosti
v porovnani s ostatnou imunomodulac-
nou liecbou [34,40]. U americkych pa-
cientov je IVIg castejSie a vyraznejsie
ucinnejsi pri. SPMG s autoprotildtkami
proti AChRs (u 21 z 24 pacientov) nez pri
SNMG s autoprotilatkami proti MuSK
(len3z12)-[17].

U refraktérnych SNMG s anti-MuSK au-
toprotilatkami na kortikoterapiu, imuno-
supresivne preparaty, plazmeferézu a IVig,
sa ukazalo efektivne a dobre tolerované
podavanie cyklofosfamidu intravendzne
vo vysokych davkach — 50 mg/kg/deri po
dobu 4 dni [41,42]. Podobne, rituximab
(monoklénova protilatka) viedol k zlepse-
niu a stabilizacii ochorenia u pacienta
s refraktérnou anti-MuSK SNMG [43].

Progndza pacientov so SNMG s auto-
protilatkami proti MuSK je podobna ako
U pacientov so SPMG a autoprotildtkami
proti AChRs [3,14,17,34,40,42,43].
K zabezpeceniu klinického zlepsenia je
podla jednej Studie potrebna v priemere
vysSia udrzovacia davka kortikoidov a/alebo
imunosupresiv nez pri SPMG s autoproti-
l&tkami proti AChRs [13]. Asi 30 % pa-
cientov s anti-MuSK SNMG ma velmi ne-
staly klinicky priebeh v prvych rokoch
ochorenia s postihnutim kranidlneho, bul-
barneho, respiracného a koncatinového
svalstva s Castymi exacerbaciami vyZzadu-
jucimi plazmaferézu [17,20].

Pri dostatoc¢ne agresivnej liecbe — Pred-
nizon a imunosupresivne preparaty, po-
dla potreby plazmaferéza, IVig; v refrak-
térnych pripadoch vysoké davky i.v.
cyklofosfamidu, ev. rituximab — sa stav
velkej vacsiny pacientov podstatne zlepsi.
Remisia alebo vyrazné zlepsenie myasté-
nie s minimalnou symptomatoldgiou sa
dosiahne az u 75 % pacientov so SNMG
s protilatkami proti MuSK [13,20,34,40].

Séronegativna myasténia gravis proti
AChRs a negativna proti MuSK predsta-

vuje tretiu formu myasténie gravis. Ide
o pacientov s okuldrnou alebo generali-
zovanou myasténiou gravis, ktori nemaju
v sére detekovatelne autoprotilatky [3,
44,45]. Klinickd symptomatoldgia, elek-
trofyziologické nélezy, patoldgia tymusu
a reakcia na tymektomiu su pri tejto
forme SNMG podobné ako u pacientov
so SPMG s autoprotiladtkami proti AChRs
[3,44,45]. Tymus je u vacsiny pacientov so
SNMG zretelne hyperplasticky, v germina-
tivnych centrach sa nachadzaju B bunky
s rovnakymi parametrami ako v tymu-
soch u pacientov so SPMG proti AChRs
[45]. Tento nélez svedci pre uplatnenie
tymusu aj v patogenéze SNMG s negati-
vitou proti MuSK [44,45]. Napokon, u vac-
siny pacientov so SNMG dochddza k zlep-
Seniu klinického stavu po tymektémii
[3,44,45]. Preto pri tejto forme SNMG je
tymektémia indikovana, na rozdiel od
SNMG s autoprotildtkami proti MuSK,
u ktorych je postoj k tymektédmii velmi
zdrzanlivy alebo odmietavy [13,14,17,
18,20,34,44]. SNMG s negativitou proti
MuSK reaguje velmi dobre na kortikote-
rapiu, rézne dalsie formy imunosupresiv-
nej liecby, v pripade potreby aj na plaz-
maferézu a IVIig [3,44,45]. Angela Vin-
cent sa domnieva, Ze tadto forma SNMG
mdZze byt podmienend velmi nizkymi hla-
dinami cirkulujucich autoprotilatok proti
AChRs, ktoré nie su detekovatelné su-
casnymi vysetrovacimi metodikami [44].
Je v3ak tiez mozné, Ze SNMG s negativitou
proti MuSK je klinicky a imunologicky he-
terogénne ochorenie.

Kalifornski neuroldgovia okolo M. Agiu-
sa a norski neuroldgovia okolo prezidenta
svetovej neurologickej federacie J. Aarliho
povazuju za samostatnd formu aj mya-
sténiu gravis, pri ktorej sa okrem auto-
protildtok proti AChRs zistuju i protilatky
proti titinu [46]. Tato forma myasténie je
temer obligatne asociovana s tymémom
a zistuju sa u nej dalsie klinické a labora-
térne prejavy paraneoplastickej autoimu-
nity [47]. Tu sa dlhy pribeh o autoproti-
latkach pri myasténii predbezne zastavu-
je, ale rozhodne nekondi.
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