KAZUISTIKA

Myastenie s pozitivnimi anti-MuSK
protilatkami u mladého muze: kazuistika

Myastenia with Positive Anti-MuSk-positive Antibodies

In a Young Man: A Case Report

Souhrn

U 21letého svalnatého muze se po virdze objevila pfechodnéa diplopie, dysartrie, dysfagie
a dysfonie. Repetitivni stimulace jen s nevelkym dekrementem, nezlepseni po pyridostigminu
a nepritomnost protilatek proti ACHR (acetylcholinovy receptor) svédcily proti poruse ner-
vosvalového prevodu. Naopak nalez hyperintenzit na MRI byl podkladem pro dlouhodobé
sledovani v neurologické ambulanci s diagndzou kmenové symptomatologie nejspise za-
nétlivého pavodu. V dalsich letech v3ak prichazely ataky s dysartrif, nazolalif a dysfonif a jed-
nou se objevila ataka dusnosti. Pro tyto potize byl pak znovu odesldn na nase pracovisté,
kde byl pfehodnocen klinicky nélez, provedeno EMG vysetieni a nakonec odebrany proti-
latky proti svalové specifické kindze (MuSK). Nélez svédcil pro myastenii s anti-MuSK proti-
|dtkami. Pfedmétem diskuse je klinicky nélez, srovnani s anti-ACHR (acetylcholinovy re-
ceptor) pozitivni myastenii, charakteristika EMG nélezd i reakce na farmaka.

Abstract

Transient diplopia, dysarthria, dysphagia and dysphonia occured in a 21-year muscular man
after a mild viral infection. Repetitive stimulation with mild decrement, non-improvement
after pyridostigmin and absence of anti-ACHR antibodies gave evidence against neuromus-
cular transmission disorder. On the contrary signal hyperintensities on brain MRI created
the basis for a long follow-up in a neurological outpatient department under the diagno-
sis brainstem symptomatology probably inflammatory origin. During the following years
many attacs of dysarthria, nasolalia and dysphonia occured with only one and last attack
of dyspnea. Because of these complaints the patient was newly recommended to neurolo-
gical department. We made a new evaluation of complaints and clinical finding, EMG stu-
dies and at last blood samples for anti-MuSK antibodies were taken. Clinical findings and
auxilliary investigations were typical for myasthenia with anti-MuSK antibodies. Clinical fin-
dings, comparison with anti-ACHR positive myasthenia, EMG findings and pharmacothe-
rapy are objects of discussion.
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Uvod

Rozvojem slabosti obli¢ejového svalstva,
s dysartrii, diplopii a dysfagii je charakteri-
zovana celd skupina neurologickych one-
mocnéni. Pokud se tyto potize rozvijeji
u mladého clovéka a po prodélaném in-
fektu hornich dychacich cest, je pak dia-
gnostické Usili zaméreno predevsim k moz-
kovému kmeni. Poruchy nervosvalového
prenosu patfi do diferencidni diagnostiky
téchto potizi. KdyZ jsou viak elektrofyzio-
logické nalezy necharakteristické a nejsou
prftomny protilatky proti acetylcholinovym
receptordm, pak se klinik koncentruje na
sledovani kmenovych funkci s pripadnymi
projevy autoimunitniho onemocnéni. A pro-
toZze my jsme se s takovym nemocnym
setkali a po mnoho let jsme se snazili inter-
pretovat kolisajici slabosti svalll jako pro-
jevy kmenové dysfunkce, predpokladame,
Ze tato kazuistika bude nejen zajimava,
ale bude mit svUj prakticky vyznam.

Kazuistika

V Unoru 1994 se po virovém onemocné-
ni s febriliemi u tehdy 2 1letého muze ob-
jevila diplopie pfi pohledu do obou stran,
obtizné polykani i artikulace. Potize vymi-
zely do 14 dnd, a pak se jesté 2krat na né-
kolik dn¢ zopakovaly — vzdy s Unavnosti
mimiky, diplopif, dysartrii, nazolalii. Tehdy
byl hospitalizovédn na neurologii a vyset-
fen vcetné likvoru (na neuroinfekce i oli-
goklondlni pasy — negativni) a EMG (uzsi
a nizsi MUP — potencidl motorické jed-
notky — z m. orbicularis oculi, repetitivni sti-
mulace n. axillaris a n. ulnaris s nespeci-
fickym dekrementem amplitudy do 6-7 %
a normalnim nalezem pfi SF-EMG (elek-

tromyografie jednoho svalového vldkna)
z m. extensor digitorum communis 1. sin.
Na podkladé EMG nélezu byla poslana
krev na protilatky proti ACHR (acetylcho-
linovy receptor) — nalez byl zcela negativni.
Rovnéz hodnoty kreatinkindzy a volného
myoglobinu v séru byly v normé. CT media-
stina s normalnim nalezem. Pfi zkusmém
podavani pyridostigminu (aZz 3 x 60 mq)
doslo spise ke zhorseni potizi (polykani
a nazolalie), a proto byl lék vysazen. Na-
sledné bylo provedeno MRI mozku (IKEM
Praha, 1996), kde byly nalezeny nespeci-
fické zmény v bilé hmoté kmene a obou
hemisfér. Evokované potencidly (BAEP —
sluchovy kmenovy evokovany potencidl,
VEP — zrakovy evokovany potencial, SSEP
— somatosenzoricky evkovany potencial)
bez jasné patologie. Nemocny byl nadale
veden v neurologické ambulanci pod dia-
gndézou kmenové symptomatologie nej-
spise zanétlivého plvodu a ataky zhorseni
po virézach ¢i pfi prochladnuti a jindy
v horku byly pfi¢itany tomuto onemocnént.

AZ v r. 2005 byl vySetfen na internim
oddéleni pro dusnost a tlaky na hrudniku,
byla zjisténa pouze hyperkalemie. V r. 2006
doslo po virdze k vyraznému zhorseni po-
tizi — diplopie, dysartrie, dysfagie i dysfo-
nie, nevelké atrofie jazyka a mimického sval-
stva vcetné poruchy mimiky, a proto byl
hospitalizovan na neurologickém odd. KN
Pardubice. Nélez atrofii jazyka a mimic-
kého svalstva s Cisté motorickym postize-
nim byl podnétem pro revizi pavodni dia-
gnozy a dale jsme vysetfeni vedli smérem
k poruse nervosvalového prenosu, peri-
ferné neurogennimu ¢ myogennimu po-
stizeni. V laboratofi byl nalez normalini:

CK 1,54; volny myoglobin 37 ug/l (16-76);
autoprotildtky i protilatky proti gangliosi-
ddm byly negativni. MRI mozku a C Useku
s normalnim nalezem. EMG - repetitivni
stimulace s dekrementem do 6,1 % (m. an-
coneus) a nizké a uzké MUP m. orbicula-
ris oris (MULTI-MUP: 0,3mV; 4,72 ms;
polyfazie 0 %). Vyrazné prodlouzeny jit-
ter (86,34 ps) se 73 % blokovani byl pro-
kazan pfi stimulované SF-EMG m.frontalis
vlevo. Po syntostigminu i.m. i po pyrido-
stigminu per os doslo ke zhorseni (dysfa-
gie, nazolalie, dysartrie). Potize nemocného
odeznély a my jsme jej s diagndzou myo-
genni porucha ¢i netypickd porucha ner-
vosvalového prevodu propustili domd.
Vratil se az v atace slabosti. Ihned jsme jej
vysetfili EMG s vyrazné pozitivnim néle-
zem pii repetitivni stimulaci svédcicim pro
postsynpatickou poruchu nervosvalové-
ho prevodu (tab. 1). Po konzultaci jsme
postupné nasadili efedrin 3 x 50 mg per
0s a potize nemocného se mirné zlepsily
a postupné stabilizovaly. Nasledné jsme
odebrali krev na protilatky proti MuSK
(svalova specificka kindza), a ty byly pozi-
tivni = 1,35 nml/l (horma: 0-0,35 nml/,
metodou REA) (UKBLD VFN Praha).
Klinicky nalez, EMG vy3etfeni, reakce na
farmaka a pozitivni priikaz anti-MuSK pro-
tilatek byly podkladem pro stanoveni dia-
gndzy myastanie ACHR negativni a MuSK
pozitivni. V soucasné dobé je tento 34lety
muz léCen imunosupresi (prednison a aza-
tioprin) a efedrinem a klinicky stabilizovan.

Diskuse
Svalova specificka tyrozin-kindza (MuSK)
tvofi soucast postsynaptické membrany

Tab. 1. Repetitivni stimulace s vyraznym dekrementem amplitudy i arey pfi stimulaci nizkou frekvenci (3 Hz)
i vysokou frekvenci (20 Hz). (duben 2007)

Sval Amplituda CMAP Dekrement A-CMAP Dekrement arey Frekvence stimulace
(mV) (v %) (v %) (v Hz)
M. deltoideus dx.
nativ 15,1 -25,6 -34,5 3
po facilitaci (30 s) 14,9 -23,9 —43,1 3
po 1 minuté 14,4 -27.4 -41,4 3
M. ADM dx.
nativ 8,6 -8,6 -12,2 3
po facilitaci (30 s) 9,5 -7.3 -8,7 3
po 1 minuté 8,8 -9,6 -14,0 3
9,1 -20,3 -36,3 20
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Tab. 2. Charakteristika nékolika soubort myastenikt anti-MuSK pozitivnich a anti-ACHR negativnich

(volné dle Sanderse, 7).

anti-MuSK+/ACHR-
(pocty/podil v %)

Pracovisté

Muzi:Zeny

Klinicky nalez

Rim 37/78 (47 %)

Oxford 27/66 (41 %)
Bélehrad 17/55 (31 %)
Severni Karolina 32/64 (50 %)
Istanbul 32/65 (49 %)
Celkem 145/328 (44 %)

8:29 (78 % zen)
4:23 (85 % Zen)
2:15 (88 % zen)
3:29 (91 % Zen)
9:23 (72 % zen)
16:96 (86 % zen)

Pfevazné kranio-bulbarni

Bulbdrni, méné koncetiny, okularni

Prevazné kranio-bulbarni

16 typickych, 11 ohrani¢enych forem, 5 kraniobulbarnich
Bulbarni, ¢etné krize

a v soucinosti s agrinem se podili na agre-
gaci ACHR a jejich fixaci, a tim je nezbytna
pro spravnou funkci neuromuskularniho
prenosu [1,2,3].

Asi u 20 % nemocnych s generalizova-
nou myastenii nebyvaji pfitomny protilatky
proti ACHR a v této skupiné jsou témér
u poloviny nemocnych prokazany proti-
latky proti MuSK [4,5]. Na patofyziologii
myastenie s anti-MuSK protilatkami nenf
dosud jednotny nazor. Morfologické po-
skozeni nervosvalovych plotének je viak
u téchto nemocnych méné vyrazné nez
u pacientd s pritomnymi ACHR protilat-
kami [6]. | kdyz klinické pfiznaky mohou
byt u nemocnych s anti-MuSK protildtkami
stejné jako u nemocnych s prikazem pro-
tildtek proti ACHR, presto se velmi casto
nachazeji pfiznaky omezené na urcitou
oblast, a to ¢asto s privodni atrofii svald.
Byva to casto skupina mimického ¢&i oro-
faryngeainiho svalstva (tab. 2) [7]. Také
nas nemocny mél ihned v pocatku ne-
moci vedle tranzitorni diplopie také dé-
letrvajici dysartrii, dysfonii i dysfagii. A pfi
posledni hospitalizaci jsme si vsimli atro-
fickych zmén mimickych svalt i jazyka.

U nemocnych s anti-MuSK protilatka-
mi se Castéji objevuje dusnost a slabosti
Sfjového svalstva [8,9]. U naseho nemoc-
ného se v roce 2005 objevila dusnost
s tlaky na hrudniku, takze byl akutné vy-
Setfen na ambulanci interniho oddélent.
AZ na nevelkou hyperkalemii (5,7 mmol/l)
byl ndlez normalni a dudnost i bolesti
rychle vymizely. Pfiznaky sice byvaji ome-
zené na urcitou krajinu, ale nebyvaji jen
ohraniceny pouze na okohybné svaly [7,9].
anti-MuSK  protilatky nebyly prokazany
u cisté okuldrni formy MG (az na jednu
vyjimku) [10], ani nebyly nalezeny soucasné
s protilatkami proti ACHR. U naseho ne-

mocného byla tnavnost okohybného sval-
stva jen malo vyznacena. V atakach trva-
jicich nékolik dnti az tydn( se objevovala
dysartrie, nazolalie, dysfagie, dysfonie a po-
rucha mimického svalstva. Ataky se pro-
vokovaly lehkou virézou, ale také koupeli
v chladné vodé. Jinak pracuje jako zednik,
ma silné svaly trupu i koncetin, chodi do
posilovny, a to i pfi atakach slabosti.

Pokud se vysetfi repetitivni stimulaci
pouze svaly koncetin, neprokaze se dekre-
ment amplitudy ¢ arey [7,11]. Je nutno
vysetfit svaly s klinicky pfftomnou slabosti
a Unavnosti — zejména mimické svalstvo.
Ani u naseho nemocného jsme neproka-
zali vyznamny a reprodukovatelny dekre-
ment jiz pfi vzniku potizi v r. 1994. Ale
tehdy jsme stimulovali n. ulnaris a n. axil-
laris. AZ pfi vyrazné atace slabosti, kdy po
predchozi dohodé nemocny ihned pfisel
do EMG laboratore, jsme prokazali vyrazny
dekrement v oblasti n. axillaris (27 %),
n. ulnaris (9,6 %). Avsak pro anxietu ne-
mocného — a pozitivni nalez pfi stimulaci
perifernich nervé — jsme od zamyslené
stimulace n. facialis upustili.

Také pro SF-EMG je doporuceno vyset-
fit postizené svaly, ve kterych byva vyraz-
né patologicky nalez [2,7]. U naseho ne-
mocného jsme v pocatku nemoci vysetfili
SF-EMG z m. extensor digitorum commu-
nis (jitter 19,4 + 4,4 us, bez blokovani)
a v r. 2006 stimulovanou SF-EMG z m. fron-
talis vlevo s dekrementem a blokovanim.

Problémem pro interpretaci nélezu je vy-
Setfeni postizenych svall jehlovou elek-
trodou s nalezem nizkych a tzkych MUP,
které svym tvarem i frekvenci paleni pfi-
pominaji myogenni typ zmén. Motorické
jednotky jsou totiz zmenseny tim, Ze je
prevod na znac¢nou ¢ast motorickych via-
ken zablokovan [2,7]. | my jsme se s timto

~myogennim typem MUP" setkali, a to jak
vr. 1994 (m. orbicularis oculi I. dx.: 4,9 ms,
151 = 101 pV, 20 % polyfazie), tak ze-
jménavr. 2007 (m. mentalis |. sin.: 5,54 ms,
176 uV, 0 % polyfazie).

U nemocnych s anti-MuSK protilatkami
se thymus nejspiSe nepodili na vyvoji auto-
imunitniho procesu, jak je tomu u myaste-
nie s protilatkami proti ACHR. Dle literar-
nich Udaju nedochézi po thymektomii ke
zmirnéni myastenickych potizi [12]. Pfitom
Ucinnost imunosuprese, plazmaferézy, in-
traven6zné podanych imunoglobulinG se
u anti-MuSK myastenie nelisi od myastenie
s anti-ACHR protildtkami. U naseho ne-
mocného jsme patrali po zvétseném thymu
jiz pfi vzniku onemocnéni v r. 1994 (CT
mediastina kontrastni latkou) i pfi zhor-
Seni stavu v r. 2006 (MRI hrudniku). Zvét-
Seny thymus viak nebyl nalezen. Po zjis-
téni pozitivity anti-MuSK protilatek jsme
pfi negativnim MR nélezu a v souladu s li-
nevidéli prospéch z pfipadné thymektomie.

Neékteri nemocni s anti-MuSK protilat-
kami $patné tolerujf inhibitory cholineste-
razy, a to snad na podkladé urcité zvySené
citlivosti na acetylcholin [5,7,9]. Jejich na-
sazeni mUze vést ke zhorseni v¢etné po-
ruch ventilace a polykani. Jiz na pocatku
nemoci nas nemocny nesnasel pyridostig-
min. V r. 2006 po syntostigminovém testu
byl bez vétsi reakce, ale peroralné poda-
vany pyridostigmin potize akcentoval. Pri
nasazeni efedrinu se sice objevily 2 dny
trvajici nevelké vegetativni potize, ale v dal-
$im jiz snasi davku 3 x 50 mg velmi dobre
a doslo ke stabilizaci potizi.

Zavér
Myastenie nemusi byt vzdy podminéna
produkci autoprotilatek proti ACHR. Asi
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u poloviny nemocnych s nepfitomnosti
téchto protilatek jsou prokazany protilat-
ky proti MuSK. Jiny typ nemocnych a ze-
jména rozdilny klinicky ndlez u myastenikd
s anti-MuSK protildtkami se teprve nyni
dostava do povédomi klinikd. V diagnos-
tickém procesu je to zejména EMG vy3et-
feni, kdy je dalezity jak vybér svald a nervd,
tak metody, a zejména interpretace zis-
kanych vysledkd. Diagnostika téchto ne-
mocnych byva tedy podstatné delsi a lécba
znacné rozdilnd ve srovnani s klasickou
formou MG.
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