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Nervovosvalové spojenie je prototypom
synapsy a myasténia gravis je prototypom
protilátkami sprostredkovaného ochorenia.
Pacienti s myasténiou gravis majú v 80 až
85 % IgG autoprotilátky proti postsynap-
ticky lokalizovaným acetylcholínovým re-
ceptorom (AChRs). Táto forma myasténie
sa označuje ako séropozitívna myasté-
nia gravis (SPMG). Autoprotilátky spôso-
bujú významnú redukciu počtu funkčných
AChRs prostredníctvom komplementom
sprotredkovanej lýzy, modulačného vply-
vu na degradáciu a regeneráciu AChRs
a formou funkčnej („imunofarmakologic-
kej“) blokády AChRs. Redukcia AChRs ve-
die k zlyhaniu neuromuskulárnej transmi-
sie, čo sa klinicky prejaví svalovou slabosťou
a abnormnou svalovou unaviteľnosťou.
Autoprotilátky je možné merať veľmi sen-
zitívnou imunoprecipitačnou metódou,
ktorá používa AChRs s naviazaným ha-
dím toxínom, ktorý je označený rádioizo-
topom. Test prvýkrát popísali Jon Lind-
ström so spolupracovníkmi v r. 1976 [1].
Je pomerne jednoduchý a v súčasnosti sa
rutinne využíva v diagnostike SPMG.

Niektorí pacienti s myasténiou gravis
(15–20 %) nemajú autoprotilátky proti
AChRs.Táto forma myasténie sa ozna-
čuje ako séronegatívna myasténia gravis
(SNMG). U pacientov so SNMG je evi-
dentné, že sa tiež jedná o cirkulujúcimi
autoprotilátkami sprostredkované ocho-
renie. Potvrdením tejto skutočnosti je:
1. U pacientov so SNMG nastáva významné
zlepšenie klinického stavu po plazmafe-
réze. 2. Aplikácia séra, IgG od pacientov
so SNMG vyvolá u myší experimentálny
model myasténie s detekovateľnou poru-
chou neuromuskulárnej transmisie.

Pracovné skupiny Dana Drachmana (Bal-
timore, USA) a Angely Vincent (Oxford,
UK) sa snažili niekoľko rokov detekovať
autoprotilátky pri SNMG, ale bez výsledku.
Angela Vincent sa v r. 1999 stretla na
konferencii Nemeckej biochemickej spo-
ločnosti s nemeckým vedcom Wernerom
Hochom, ktorý pracoval na molekule mus-
cle-specific kinase (MuSK) – [2]. MuSK je
povrchový receptorický protein, je sú-
časťou membrány svalových vlákien a má
kľúčovú úlohu pri vývoji neuromuskulár-
neho spojenia [3,4,5]. Agrin uvoľňovaný
z motorických nervových zakončení pro-
stredníctvom intermediárneho proteinu
aktivuje MuSK a MuSK riadi clustering
AChRs a formovanie postsynaptickej časti
nervovosvalového spojenia [3,5]. Keďže
MuSK na nervovosvalovom spojení kont-
roluje koncentráciu a počet AChRs, An-
gela Vincent predpokladala, že by mohol
byť terčom autoprotilátok u pacientov so
SNMG. Preto z Oxfordu (Weatherall In-
stitute of Molecular Medicine and De-
partment of Clinical Neurology) zaslali
Hochovi do Tübingenu kódované vzorky sér
od pacientov so SNMG a Hoch v 5 z nich
našiel autoprotilátky proti MuSK. Spolu-
prácu rozšírili a potvrdili protilátky proti
MuSK u 17 z 24 pacientov so SNMG [6].
Prvé štúdie používali ako antigén potkaní
MuSK. Neskôr John McConville so spo-
lupracovníkmi v Oxforde klonovali ľud-
skú MuSK, ktorá sa v súčasnosti používa
v imunoprecipitačnej metodike na stano-
venie titra autoprotilátok proti MuSK [7].
Akým mechanizmom spôsobujú autopro-
tilátky proti MuSK postsynaptickú poru-
chu neuromuskulárnej transmisie nie je
presne jasné. Vo svaloch pacientov s anti-

MuSK protilátkami sa nezisťuje signifi-
kantná redukcia AChRs alebo expresie
MuSK, junkčné postsynaptické záhyby sú
dobre zachované, ich denzita len mierne
redukovaná, depozitá imunoglobulínu
a komplementu sú nepatrné [4,5,8,9].
Hypoteticky sa uvažuje o vplyve anti-
MuSK protilátok na funkciu a distribúciu
iných molekúl na postsynaptickej plat-
ničke nervosvalového spojenia. Dominu-
júci je názor, že autoprotilátky sú namie-
rené proti extracelulárnej časti MuSK a spô-
sobujú inhibíciu agrínom indukovanej
aktivácie MuSK, t.zn. redukciu agregácie,
clusteringu AChRs a tým vedú k postsy-
naptickému zlyhaniu neuromuskulárnej
transmisie.

Epidemiologické charakteristiky SNMG
s autoprotilátkami proti MuSK: Podľa prác
publikovaných do konca septembra 2007
bolo v 11 krajinách vyšetrených 693 pa-
cientov so SNMG, z nich mali 252 (36 %)
autoprotilátky proti MuSK [17]. Nízky vý-
skyt 4,0 % je na Tchaiwane, pomerne
nízky 17,4 % aj v Kórei, a v Nórsku do-
konca zistili nulový výskyt [10,11,12].
Najvyšší výskyt 49,0 % je v Turecku [13].
Tieto rozdiely sa vysvetľujú, podobne ako
pri iných autoimunitných ochoreniach, rôz-
nou genetickou predispozíciou a envi-
romentálnou vnímavosťou. Kuks et al.
(2007) študovali HLA profil u pacientov

proLékaře.cz | 2.5.2024



s anti-MuSK myasténiou a zistili vysokú
asociáciu s HLA-DR 14-DQ5 [14,15]. Táto
neobvyklá asociácia medzi vzácnym HLA-
haplotypom a autoimunitným ochorením
svedčí pre to, že MuSK pozitívna myasté-
nia gravis je samostatným imunolo-
gickým ochorením. Prvá epidemiologická
štúdia o SNMG s anti-MuSK protilátkami
bola realizovaná v Holandsku [16]. Anti-
MuSK protilátky zistili u 35 pacientov (36 %)
z celkového počtu 97 pacientov so
SNMG, čo zodpovedá prevalencii 1,9 na
1 milión obyvateľov a incidencii 0,1 na
milión osobo-rokov [16]. Myasténia gravis
s anti-MuSK protilátkami postihuje ženy
5x častejšie ako mužov [17]. Priemerný
vek pacientov s anti-MuSK protilátkami
je pri vzniku myasténie (35 r.) o 12 nižší
ako u pacientov so séropozitívnou MG
proti AChRs (47 r.) – [17].

Klinický fenotyp: Myastenická sympto-
matológia býva u pacientov s anti-MuSK
SNMG výraznejšia ako u pacientov so SPMG
a tiež ako u pacientov s myasténiou ne-
gatívnou proti AChRs a negatívnou proti
MuSK [2,17,18,19,20,21]. Stickler et al
(2005) pri použití kvantifikovaného
myastenického skóre (QMG) zistili signifi-
kantne vyššie QMG u pacientov s anti-
MuSK protilátkami ako u pacientov
s SPMG s protilátkami proti AChRs [19].
Medzi závažnosťou myasténie a výškou
koncentrácie autoprotilátok proti MuSK sa
nezistila jednoznačná korelácia [17,18].

Zhruba možno konštatovať, že existujú
tri klinické typy generalizovanej SNMG
s autoprotilátkami proti MuSK [13,14,17,
18,19,20]: 1. Typ: Generalizovaná myasté-
nia s ťažkou okulobulbárnou slabosťou.
Niektorí z týchto pacientov majú atrofiu
svalstva jazyka a faciálnych svalov, čo po-
tvrdila aj magnetická rezonancia [21].
Podľa amerických autorov je atrofia prí-
znakom dlhotrvajúceho ochorenia a ne-
vyskytuje sa často [17,19]. Podľa Evoli
a spolupracovníkov sú atrofia jazyka a mi-
mického svalstva u talianskych pacientov
častým prejavom dlhotrvajúcej anti-MuSK
SNMG [20]. Končatinové svalstvo býva
postihnuté, ale nie výrazne. 2. Typ: Gene-
ralizované postihnutie s dominantným po-
stihnutím šijového svalstva, ramenného
a respiračného svalstva. Okulárne svalstvo
je ušetrené, končatinové býva obvykle

len ľahšie postihnuté. 3. Typ: Generalizo-
vané postihnutie – neodlíšiteľné od kli-
nických príznakov pri SPMG s autoproti-
látkami proti AChRs.

Diagnostický význam týchto troch kli-
nických fenotypov však nemožno prece-
ňovať. SNMG s anti-MuSk protilátkami
bola popísaná aj u čisto okulárnej formy
ochorenia, ďalej u izolovaného postihnutia
extenzorov šije a aj u ďalších klinických
prejavoch [22,23,24]. V tomto zmysle je
potrebné korigovať údaj Ehlera a Lattu,
ktorí v tomto čísle Čes a Slov Neurol vo
svojej práci nesprávne udávajú, že anti-
MuSK autoprotilátky neboli popísané
u okulárnej SNMG. Rovnako je nesprávne
ich tvrdenie, že anti-MuSK autoprotilátky
neboli popísané u SPMG s autoprotilátkami
proti AChRs. SPMG s autoprotilátkami
proti AChRs sa môže vyskytovať v kombi-
nácii so SNMG s anti-MuSK autoproti-
látkami, podobne ako sa vyskytuje SPMG
v kombinácii s inými autoimunitnými ocho-
rení [25]. Kombinovaný výskyt SPMG s pro-
tilátkami proti AChRs a protilátkami proti
MuSK bol popísaný v Anglicku a v Špa-
nielsku [26,27]. Pozoruhodný je prípad
dieťaťa so SPMG s autoprotilátkami proti
AChRs, u ktorého sa objavili autoproti-
látky proti MuSK až po tymektómii. [28].
Popísaný je aj prípad závažnej tranzi-
tórnej neonatálnej myasténie v dôsledku
transplacentárneho prieniku anti-MuSK au-
toprotilátok z matky do organizmu plodu
[29]. Výskyt protilátok proti MuSK však
nebol popísaný u myastenikov s tymó-
mom [3,13].

Z diagnostického hľadiska je význam-
né, že anti-MuSK pozitívna SNMG má pri
repetitívnej stimulácii nervus facialis po-
zitívne nálezy až u 75–85 % pacientov,
zatiaľ čo v končatinových svaloch len
u 31–57 % [17,19,20,23]. Výskyt abnor-
málnych nálezov pri stimulácii nervus fa-
cialis je u anti-MuSK pozitívnej SNMG sig-
nifikantne vyšší v porovnaní so SPMG
s autoprotilátkami proti AChRs a tiež v po-
rovnaní s anti-MuSK negatívnou SNMG.
Aj z tohto dôvodu je potrebné, aby vy-
šetrenie faciálneho svalstva repetitívnou
nervovou stimuláciou (RNS) bolo súčasťou
diagnostického protokolu u pacientov s po-
dozrením na myasténiu gravis. Analogické
nálezy ako pri RNS sa zisťujú pri single-fi-

ber elektromyografii (SFEMG). Patologický
jitter alebo blokovanie je najčastejšie v mus-
culus orbicularis oculi a v musculus fron-
talis, menej často v deltovom svale a naj-
nižší počet pozitívnych nálezov je v mus-
culus extensor digitorum communis [17,
19,27,30].

Pacienti so SNMG a autoprotilátkami
proti MuSK majú rozdielnu reakciu na
inhibítory cholínesterázy [13,16,17,19,32,
33,34]. Asi 1/3 pacientov reaguje priaznivo,
ostatní pacienti na inhibítory cholíneste-
rázy reagujú len nevýrazne alebo vôbec.
U niektorých pacientov sa dokonca
manifestovala intolerancia s nežiadúcimi
muskarínovými a nikotínovými vedľajšími
účinkami [32,33]. Popísaná je aj hyper-
senzitivita so zvýraznením myastenických
príznakov po užití inhibítorov cholíneste-
rázy [33]. Príčina tejto rozdielnej reaktibility
pacientov s anti-MuSK SNMG na inhibí-
tory cholínesterázy nie je známa.

Pacienti s SNMG a pozitívnymi auto-
protilátkami proti MuSK nereagujú na ty-
mektómiu [5,13,14,15,17,18,20,34]. Na
rozdiel od častého nálezu hyperplázie tý-
musu u SPMG proti AChRs sa pri SNMG
s autoprotilátkami proti MuSK histolo-
gicky nezisťujú žiadne významné nálezy
[17,20,35,36]. Výnimkou je jedine práca
Lavrnic et al (2005), ktorí z 9 myasteni-
kov po tymektómii popísali u 3 zlepšenie
a histologický nález hyperplázie týmusu
[37]. Inak však neefektívnosť tymektómie
a normálne, resp. minimálne histologické
nálezy v týmuse nasvedčujú, že pri SNMG
s autoprotilátkami proti MuSK sa nejedná
o intratýmusovú patogenézu myasténie,
resp. o účasť týmusu v jej imunopatoge-
néze [13,17,35,36]. Tymektómia sa pri
SNMG s autoprotilátkami proti MuSK ne-
považuje za indikovanú [3,13,14,17,18,
20,34,44].

Pacienti so SNMG a s autoprotilátkami
proti MuSK obvykle dobre reagujú na
kortikoterapiu a konvenčnú imunosupre-
sívnu liečbu – najčastejšie sa používa aza-
tioprin, zriedkavejšie cyklosporin, myko-
fenolát mofetil alebo cyklofosfamid [3,
13,14,17,18,34]. Rôzne kombinácie imu-
nosupresívnej liečby vedú k zlepšeniu skoro
u všetkých pacientov s anti-MuSK pozi-
tívnou SNMG [3,13,17,34]. U refraktér-
nych foriem anti-MuSK SNMG býva
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u 60–90 % pacientov účinná plazmafe-
réza s evidentným, i keď niekedy len pre-
chodným zlepšením [17,34,38]. Pacienti,
u ktorých je konvenčná imunosupresia
neefektívna, sa môžu stať závislí na plaz-
maferéze [39]. V týchto prípadoch je in-
dikovaná liečba intravenóznym imunoglo-
bulínom (IVIg) – [17,39]. Predbežné správy
o IVIg referujú o jeho menšej efektívnosti
v porovnaní s ostatnou imunomodulač-
nou liečbou [34,40]. U amerických pa-
cientov je IVIg častejšie a výraznejšie
účinnejší pri SPMG s autoprotilátkami
proti AChRs (u 21 z 24 pacientov) než pri
SNMG s autoprotilátkami proti MuSK
(len 3 z 12) – [17].

U refraktérnych SNMG s anti-MuSK au-
toprotilátkami na kortikoterapiu, imuno-
supresívne preparáty, plazmeferézu a IVIg,
sa ukázalo efektívne a dobre tolerované
podávanie cyklofosfamidu intravenózne
vo vysokých dávkach – 50 mg/kg/deň po
dobu 4 dní [41,42]. Podobne, rituximab
(monoklónová protilátka) viedol k zlepše-
niu a stabilizácii ochorenia u pacienta
s refraktérnou anti-MuSK SNMG [43].

Prognóza pacientov so SNMG s auto-
protilátkami proti MuSK je podobná ako
u pacientov so SPMG a autoprotilátkami
proti AChRs [3,14,17,34,40,42,43].
K zabezpečeniu klinického zlepšenia je
podľa jednej štúdie potrebná v priemere
vyššia udržovacia dávka kortikoidov a/alebo
imunosupresív než pri SPMG s autoproti-
látkami proti AChRs [13]. Asi 30 % pa-
cientov s anti-MuSK SNMG má veľmi ne-
stály klinický priebeh v prvých rokoch
ochorenia s postihnutím kraniálneho, bul-
bárneho, respiračného a končatinového
svalstva s častými exacerbáciami vyžadu-
júcimi plazmaferézu [17,20].

Pri dostatočne agresívnej liečbe – Pred-
nizon a imunosupresívne preparáty, po-
dľa potreby plazmaferéza, IVIg; v refrak-
térnych prípadoch vysoké dávky i.v.
cyklofosfamidu, ev. rituximab – sa stav
veľkej väčšiny pacientov podstatne zlepší.
Remisia alebo výrazné zlepšenie myasté-
nie s minimálnou symptomatológiou sa
dosiahne až u 75 % pacientov so SNMG
s protilátkami proti MuSK [13,20,34,40].

Séronegatívna myasténia gravis proti
AChRs a negatívna proti MuSK predsta-

vuje tretiu formu myasténie gravis. Ide
o pacientov s okulárnou alebo generali-
zovanou myasténiou gravis, ktorí nemajú
v sére detekovateľne autoprotilátky [3,
44,45]. Klinická symptomatológia, elek-
trofyziologické nálezy, patológia týmusu
a reakcia na tymektómiu sú pri tejto
forme SNMG podobné ako u pacientov
so SPMG s autoprotilátkami proti AChRs
[3,44,45]. Týmus je u väčšiny pacientov so
SNMG zreteľne hyperplastický, v germina-
tívnych centrách sa nachádzajú B bunky
s rovnakými parametrami ako v týmu-
soch u pacientov so SPMG proti AChRs
[45]. Tento nález svedčí pre uplatnenie
týmusu aj v patogenéze SNMG s negati-
vitou proti MuSK [44,45]. Napokon, u väč-
šiny pacientov so SNMG dochádza k zlep-
šeniu klinického stavu po tymektómii
[3,44,45]. Preto pri tejto forme SNMG je
tymektómia indikovaná, na rozdiel od
SNMG s autoprotilátkami proti MuSK,
u ktorých je postoj k tymektómii veľmi
zdržanlivý alebo odmietavý [13,14,17,
18,20,34,44]. SNMG s negativitou proti
MuSK reaguje veľmi dobre na kortikote-
rapiu, rôzne ďalšie formy imunosupresív-
nej liečby, v prípade potreby aj na plaz-
maferézu a IVIg [3,44,45]. Angela Vin-
cent sa domnieva, že táto forma SNMG
môže byť podmienená veľmi nízkymi hla-
dinami cirkulujúcich autoprotilátok proti
AChRs, ktoré nie sú detekovateľné sú-
časnými vyšetrovacími metodikami [44].
Je však tiež možné, že SNMG s negativitou
proti MuSK je klinicky a imunologicky he-
terogénne ochorenie. 

Kalifornskí neurológovia okolo M. Agiu-
sa a nórski neurológovia okolo prezidenta
svetovej neurologickej federácie J. Aarliho
považujú za samostatnú formu aj mya-
sténiu gravis, pri ktorej sa okrem auto-
protilátok proti AChRs zisťujú i protilátky
proti titinu [46]. Táto forma myasténie je
temer obligátne asociovaná s tymómom
a zisťujú sa u nej ďalšie klinické a labora-
tórne prejavy paraneoplastickej autoimu-
nity [47]. Tu sa dlhý príbeh o autoproti-
látkach pri myasténii predbežne zastavu-
je, ale rozhodne nekončí.
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