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Myasténia gravis (MG) je autoimunitne podmienené ochorenie nervovosvalovej platnicky, ktoré sa prejavuje patologickou unavitel-
nostou a fluktuujucou slabostou prie¢ne pruhovanych svalov. MG je heterogénne ochorenie. Najcastejsie sa vyskytuje forma s auto-
protilatkami proti acetylcholinovym receptorom (AChR). Dal3ie podtypy su vzacne, odliduju sa imunopatogenetickymi mechanizmami,
vekom pri vzniku, rozdielnym zastipenim pohlavi a do urcitej miery aj responzivitou na lie¢bu. Anti-MuSK pozitivna MG je jednym
zo zriedkavym podtypov MG, tvori 2-4 % z celkového poctu vietkych foriem MG. Imunopatogenetickym podkladom anti-MuSK
pozitivnej MG je tvorba autoprotilatok proti svalovo Specifickej kindze (muscle specific kinase — MuSK). V désledku tvorby anti-MuSK
autoprotildtok dochadza k poruche regeneracie neuromuskularnej junkcie (NMJ), zniZzeniu denzity acetylcholinovych receptorov
(AChR), naruseniu ich rozmiestnenia v postsynaptickej membrane NMJ a k vzniku poruchy neuromuskularnej transmisie. Anti-MuSK
MG vzniké vo veku mlad$om ako 50 rokov. Castejsie postihuje Zeny ako muzov (3 : 1). Vzhladom na generalizovant symptomatolégiu
a casto akutny niekedy az fulminantny zaciatok ochorenia je u vietkych pacientov v tvode indikovana intenzivna imunosupresivna
lie¢ba, niekedy aj intervencna imunoterapia (plazmaferéza a/alebo IVIG). Mala ¢ast pacientov reaguje nedostatocne na uvedené formy
imunoterapie. Pri refraktérnych formach je liekom volby rituximab. Tymus je pri anti-MuSK MG involvovany. Vimunopatogenéze
anti-MuSK sa uplatriiuju extratymusové autoimunitné mechanizmy, preto je tymektémia neucinnd a nebyva indikovana. Prognéza
pacientov s anti-MuSK MG je pomerne dobrd, najma ak je ochorenie véas diagnostikované a hned'v ivode ochorenia je ordinovana
intenzivna imunosupresivna liecba. Cielom nasej prace je prezentovat sucasné poznatky o etiopatogenéze, klinickom obraze, dia-
gnostike a lie¢be ochorenia. V ¢lanku informujeme aj o nasich skisenostiach s 39 pacientmi s anti-MuSK MG v Slovenskej republike.

Klacové slova: anti-MuSK pozitivna MG, imunopatogenéza, generalizovana myastenickd symptomatoldgia, diagndza, liecba.

MusSK antibody positive myasthenia gravis - our experience

Myasthenia gravis (MG) is a rare autoimmune disease of the neuromuscular junction manifested by pathological fatigue and muscle
weakness of fluctuating intensity. MG is a heterogeneous disease. The MG subtypes are very rare, differ in their etiopathogenetic
mechanism, age at onset and responsiveness to treatment. Anti-MuSK positive MG is a rare MG subtype with 2-4 % ratio of all MG
forms. The etiopathogenetic basis of anti-MuSK positive MG is the production of antibodies against muscle-specific kinase (MuSK).
As a result of anti-MuSK autobodies production the neuromuscular junction (NMJ) regeneration is impaired, acetylcholine receptor
(AChR) density is reduced, their distribution at the NMJ postsynaptic membrane is altered and leading to an impairment of neuro-
muscular transmission. Anti-MuSK MG develops mainly at younger age < 50 years, affects more often females than males (3 : 1) and
usually manifests with acute generalized myasthenic symptoms. Due to generalized symptoms and relatively frequent fulminant
onset, intensive immunosuppressive therapy, usually including interventional immunotherapy (plasmapheresis and/or IVIG), are
immediately indicated. Anti-MuSK positive MG has an extrathymic immunopathogenesis, thymus is involved and thymectomy is not
indicated. The prognosis of anti-MuSK MG patients is relatively good if the disease is diagnosed early and intensive immunosuppressive
treatment is indicated at the beginning of the disease. A small proportion of patients do not respond well to treatment, the drug of
choice in refractory cases is rituximab. We also report our experiences with a cohort of 39 anti-MuSK MG patients in Slovak Republic.

Key words: anti-MuSK positive MG, immunopathogenesis, generalized myasthenic manifestation, diagnosis, treatment.
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitne
sprostredkované ochorenie neuromusku-
larnej junkcie (NMJ), ktoré sa manifestuje
nadmernou unavitelnostou a fluktuujicou
slabostou prie¢ne pruhovanych svalov. Pri
fyzickej aktivite, ktora zahina klinicky postih-
nuté svalové skupiny, dochadza k zvyraziiova-
niu svalovej slabosti, naopak po oddychu sa
svalova sila tychto svalov prechodne zlep3uje
(Spalek, 2008; Pitha, 2010; Kuks, 2018).

U velkej vac¢siny pacientov s MG (85 %)
sa v sére zistuju autoprotilatky proti ace-
tylcholinovym receptorom (Spalek, 2009;
Pitha, 2010; Engel et al., 2012; Gilhus
a Verchuuren, 2015; Cao et Vincent, 2018;
Lazaridis et Tzartos, 2020). Klinicky a/alebo
elektrofyziologicky potvrdend MG s nega-
tivnym titrom autoprotilatok proti AChR sa
v minulosti oznacovala pojmom sérone-
gativna MG. V sucasnosti je jednoznacne
dokédzané, ze MG je imunopatogeneticky
heterogénne ochorenie. Vyrazné pokroky
v imunodiagnostike viedli v poslednych
rokoch u pacientov s tzv. séronegativnou
MG k objaveniu novych cielovych antigénov
a prislusnych imunopatogenetickych auto-
protilatok (Cao et Vincent, 2018; Lazaridis
et Tzartos, 2020). Patria k nim autoprotilatky

proti MuSK (Hoch et al., 2001), nizko afinit-
né autoprotilatky proti AChR (Engel et al.,
2012; Cao et Vincent, 2018), autoprotilatky
proti low-density lipoprotein receptor-rela-
ted protein - LRP4 (Zisimopolou et al., 2014)
a autoprotilatky proti agrinu (Zhang et al.,
2014). Objav novych antigénov a autopro-
tildtok viedol k roz¢leneniu nehomogénnej
skupiny anti-AChR séronegativnej MG na
niekolko novych podskupin - pozri tabulka 1.
V skupine pacientov s AChR séronegativnou
MG sa relativne najcastejsie zistuje pozitiv-
ny titer autoprotilatok proti MuSK. V ¢lanku
informujeme o vyrazne odlisnej imunopato-
genéze anti-MuSK pozitivnej MG v porovnani
s anti-AChR séropozitivnou MG, o niektorych
odlisnostiach v klinickom obraze a urcitych
rozdieloch v reakcidch na inhibitory choli-
nesterazy, niekedy na imunoterapiu a najma
na tymektémiu, ktora je pri MuSK pozitivnej
MG neucinna. Referujeme aj o nasich skuse-
nostiach s diagnostikou a lie¢bou anti-MuSK
MG u 39 pacientov v Slovenskej republike.

Imunopatogenéza

Svalovo 3$pecificka kinaza (muscle spe-
cific-kinase — MuSK) je protein, ktory je in-
tegralnou sucastou membrany svalovych
buniek prie¢ne pruhovanych svaloy, t. j.

postsynaptickej membrény nervovosvalovej
platni¢ky (Engel et al., 2012; Cao et Vincent,
2018; Burden et al., 2018; Evoli et al., 2018;
Borges et Richman, 2020). MuSK hra zasadnu
ulohu v sprdvnom vyvoji NMJ. Tato synapsa
sa zacina tvorit, ked' sa rastovy kuzel axénu
novo tvoreného nervového vidkna dostava do
tesnej blizkosti tvoriaceho sa myotubulu. Este
pred kontaktom medzi axénom a myotubu-
lom dochadza k spontdnnemu zhlukovaniu
predtym difuzne rozlozenych AChR v cent-
ralnej casti myotubulu. Ked dorazi rastovy
kuzel'axénu k myotubulu, dochadza k sekrécii
agrinu z konca axénu. To vedie k eSte masiv-
nejSiemu zhlukovaniu AChR na konkrétnych
miestach postsynaptickej svalovej platnicky.
Toto zhlukovanie AChR je zékladom neskor-
Sej typickej architektoniky adultnej neuro-
muskularnej platnicky. Inicidlne spontanne
zhlukovanie AChR na povrchu myotubulu, ako
aj agrinom sprostredkované efekty vyzadu-
ju pritomnost MuSK. KedZe sa agrin a MuSK
v in vitro prostredi na seba neviazu, existuje
tretia molekula, ktora funguje ako mediator
interakcie tychto dvoch molekul. Oznacuje sa
ako low density lipoprotein receptor - related
protein 4 — LRP 4 (Burden et al., 2018; Evoli et
al., 2018; Borges et al., 2020). Schéma NMJ je
na obréazku 1.

Tab. 1. Klasifikdcia foriem myasténie gravis (modifikované podla: Gilhus et Verschuuren, 2015; Lazaridis et Tzartos, 2020; Spalek, 2009)

Nazov formy MG | Autoprotilatky | Vek pri vzniku Patolégia Imunopatogenéza Reakcia na liecbu
avyskytv % tymusu
Early-onset AChR | + proti AChR < 45 rokov hyperplazia predominantne intratymusova | IACHE++
pozitivna 25-30 % tymusu TE+

IS++

PE++

VIG+++
Late-onset AChR | + proti AChR > 45 rokov involtcia tymusu, | predominantne etratymusovd | IACHE++
pozitivha 45-50 % atrofia tymusu TE nedcinna

IS++

PE+

VIG++
MGAT + proti AChR u deti sa nevyskytuje; tymomy kombinovana: tc¢ast tymomu, okrem lie¢by MG a efektu TE, pri mal.
10-15% v dospelosti — max. B benigne (2/3) | ale najma extratymusova tymoémoch radioterapia, chemoterapia

vyskytod 40 do 60 r. B maligne (1/3)

MuSK pozitivna + proti MuSK mlady, stredny vek tymus — extratymusova IACHE | efekt
1-8 % involucia TE sporny efekt

[S++ PE++ IVIG+ rituximab++
LRP4 pozitivna + proti LRP4 mlady, stredny vek tymus — invollcia | extratymusova TE neucinng; mélo udajov
1-2% o terapeutickych vysledkoch
*Agrin pozitivna + proti agrin mlady, stredny vek tymus — invollcia | extratymusova TE neucinng; inak mélo udajov
1% o terapeutickych vysledkoch
Séronegativna Ziadne ktorykolvek vek mladsi - intratymusova IACHE++
3-4% autoprotilatky hyperplazia TE+

IS++

AChR - acetylcholinovy receptor; early-onset; MG — véasnd forma MG; late-onset; MG — neskord forma MG; IACHE — inhibitor acetylcholinesterdzy; TE — tymektomia; IS — imu-
nosupresivna liecba; PE — plazmaferéza; IVIG — intravendzny imunohlobulin; MGAT — myasténia gravis asociovand s tymémom; MuSK — muscle positive kinase (svalovo specific-
kd kindza); LRP4 - lipoprotein-related protein 4; *Agrin — patogenecita protildtok proti agrinu je neistd; existencia agrin pozitivnej MG ako samostatnej jednotky je diskutabilnd
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Obr. 1. Neuromuskuldrna junkcia, imunopatogentické mechanizmy (podla Gilhus et al,, 2019)

Y Anti-AChR Nerve terminal

Y Anti-MusK

Y Anti-LRP4

] Mechanism
of anti-MuSKs

[ Mechanism
of anti-AChRs 0y
L)

AChE and/or ColQ

Muscle MuSK

@ vosc b
RyR @
C D xva )
Cortactin —
i Actin %—
Sarcoplasmic MyosSin e
reticulum Titin —  —

Interakcia komplexu MuSK-LRP4-agrin ve-
die k spusteniu zloZitej signalnej cesty, ktora
zacina molekulou Dok-7 a kon¢i rapsynom
a beta-podjednotkou AChR. Vysledkom ak-
tivacie tejto signalnej cesty je fosforylacia
a aktivacia réznych proteinov v cytoplazme
a membrane svalovej bunky i v extracelu-
larnej matrix NMJ. Tieto signalne procesy su
nevyhnutné na spravny vyvoj pre — i post-
synaptickej ¢asti NMJ. Integralnou sucastou
tohto procesu je zhlukovanie AChR na pres-
ne uré¢enych miestach - hlavne vo vrcholoch
sekundarnych zidhybov postsynapticke;j
membrény (Burden et al., 2018; Evoli et al.,
2018; Borges et al., 2020). Zhlukovaniu AChR
predchéadza zhlukovanie a ukotvenie kom-
plexu MuSK-LRP4-agrin v tychto miestach
prostrednictvom vazby na ColQ (kolagénu
podobna doména extraceluldrnej acetylcho-
linesterazy). Nasledne dochadza k fosforylacii
a polymerizacii aktinu, ¢o vedie k remodeldcii
cytoskeletu spésobom, ktory umoznuje kon-
centraciu AChR do aktivnych miest postsy-
naptickej membrany NMJ (Burden et al., 2018;
Borges et Richman, 2020; Lazaridis et Tzartos,
2020). Komplex MuSK-LRP4-agrin je tiez nutny
na spravny vyvoj presynaptickej casti NMJ.
Aktivacia MuSK spusta zlozitu retrogradnu sig-
nalnu cestu, ktora spusta stop signal pre rast
motorického axénu. Zhlukovanie LRP4 spus-
tené aktivaciou MuSK je zéroven potrebné pre
vyvoj rastového kuzelu axénu do adultného
typu terminalneho nervového zakoncenia
(Burden et al., 2018; Evoli et al., 2018; Borges
et Richman, 2020). Z uvedeného vyplyva, ze
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vrodeny alebo ziskany defekt v ktorejkolvek
¢asti MuSK asociovanej signdlnej cesty vedie
k poruche neuromuskularneho prenosu.
Anti-MuSK autoprotilatky patria prevazne
do podskupiny IgG4, nie su schopné aktiva-
cie komplementu ani antigénovej modula-
cie (Cao et Vincent, 2018; Evoli et al., 2018).
Hlavnym patogenetickym uc¢inkom tychto
autoprotilatok je maskovanie a blokada va-
zobnych miest pre viaceré ligandy (vratane
LRP4/agrin, colQ), ¢im narusuju fungovanie
MusSK asociovanej signalnej cesty. Dosledkom
tejto blokady je porucha regeneracie NMJ,
znizenie denzity AChR a narusenie ich roz-
miestnenia v postsynaptickej membrane NMJ
(Evoli et al., 2018; Borges et Richman, 2020).
Proces znizovania poctu funkénych post-
synaptickych AChR vedie k vzniku poruchy
neuromuskuldrnej transmisie, ktora sa kli-
nicky manifestuje rozvojom svalovej slabosti
a patologickej unavitelnosti v postihnutych
svaloch a svalovych skupinach. Anti-MuSK
pozitivha MG tvori 1-8 % z celkového poctu
pacientov s MG (Gilhus et Verschuuren, 2015;
Ehler et Pitha, 2017; Martinka et al., 2018; Cao
et Vincent, 2018; Evoli et al., 2018; Borges
a Richman, 2020). V odbornej literature je za-
znamenanych niekolko pacientov s extrémne
vzacnym stcasnym vyskytom autoprotildtok
proti AChR a MuSK (Spalek, 2008; Lu et al.,
2020). Vimunopatogenéze anti-MuSK MG sa
uplatfuju aj mechanizmy buneénej imuni-
ty. T regula¢né lymfocyty sa viak uplatiiuju
najma v imunopatogenéze AChR pozitivnej
myasténie gravis. Pri anti-MuSK MG je tymus
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involvovany avimunopatogenéze MuSK
pozitivnej MG sa uplatiiuju extratymusové
autoimunitné mechanizmy. V intratymuso-
vej imunopatogenéze AChR pozitivnej MG
sa vyznamne uplatruju CD24+ a CD25+ regu-
la¢né T bunky, ktoré su tymusového povodu
(Jakubikova et Pitha, 2015).

Klinicky obraz

Anti-MuSK MG postihuje zeny castej-
Sie ako muzov v pomere 3:1 (Spalek, 2008;
Ehler et Pitha, 2017; Evoli et al., 2018, Borges
et Richman, 2000). Anti-MuSK MG je ochore-
nie mladého a stredného veku (Ehler et Pitha,
2017; Evoli et al., 2018; Borges et Richman,
2020). Vo veku nad 70 rokov sa anti-MuSK MG
nevyskytuje (Spalek et al., 2015). V detskom
veku sa anti-MuSK MG vyskytuje len vynimoc¢-
ne (Spalek, 2008; Ehler et Pitha, 2017; Evoli et
al., 2018; Borges et Richman, 2020). U tehot-
nych Zien s anti-MuSK MG mézu autoprotilat-
ky proti MuSK prechéadzat transplacentarne,
alelen vynimocne spdsobuju u novorodencov
tranzitérnu neonatalnu myasténiu (Niks et al.,
2008; Spalek, 2008; Inoue et al., 2020).

Po objave autoprotilatok proti MuSK (Hoch
et al., 2001) sa v odbornej literatire v prvych
rokoch 20. storocia tradovalo, Ze anti-MuSK
MG sa manifestuje 3 osobitnymi klinickymi
fenotypmi (Ischii et al., 2005; Farrugia et al.,
2006; Spalek, 2008; Pitha, 2010). Prvy fenotyp
bol opisovany ako generalizovana MG v po-
predi s vyraznou okulobulbarnou slabostou.
U niektorych pacientov boli opisované atrofie
jazyka a facidlneho svalstva (Farrugia et al.,
2006). Pri druhom fenotype v rdmci genera-
lizovaného postihnutia dominovala slabost
sijového, ramenného a respira¢ného svalstva.
Treti typ generalizovaného postihnutia bol
neodlisitelny od klinickych priznakov gene-
ralizovanej AChR séropozitivnej MG. Uz vtedy
sme upozornovali, ze klinicko-diagnosticky
vyznam tychto fenotypov nemozno prece-
fovat (Spalek, 2008). V dalsich studiach sa
existencia takto vyhranenych klinickych feno-
typov nepotvrdila (Bpuwyn et al., 2016; Evoli
etal., 2018; Kuks, 2018).

Medzi klinickou manifestéciou anti-MuSK
MG a AChR séropozitivnej MG existuju urcité
signifikantné rozdiely.

B Pri MuSK pozitivnej MG byva intenzita ge-
neralizovaného postihnutia a rychlost pro-
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gresie MG ¢asto vyraznejsia ako pri AChR
pozitivnej MG (Guptill et al., 2011, Engel
et al., 2012; Evoli et al., 2018; Kuks, 2018;
Borges et Richma, 2020). Pri anti-MuSK
MG sa castejsie vyskytuje akutny az ful-
minantny vznik generalizovanej svalovej
slabosti vratane postihnutia bulbdrnych
a dychacich svalov. Pri oneskorenej or-
dindcii ucinnej imunosupresivnej liecby
a intervencnej imunoterapie hrozi myas-
tenicka kriza (Guptill et al., 2011).

B Prianti-MuSK MG je inicidlne postihnutie
extraokularnych okohybnych svalov zried-
kavé. Ak je pritomné, dochadza k rychlej
progresii na dalsie svalové skupiny (Evoli
etal., 2017).

® Lokalizovana okularna forma sa pri anti-
-MuSK MG vyskytuje len vynimoc¢ne (Sirin
et al,, 2018). Naopak pri AChR pozitivnej
MG vyskyt lokalizovanej okularnej MG
dosahuje az do 10 % (Pitha, 2010; Kuks,
2018; Martinka et al., 2018).

® U niektorych pacientov s rozvinutou dlho-
dobejSou anti-MuSK MG boli opisované
hypotrofie/atrofie postihnutych svalov (fa-
cidlne svaly, svaly jazyka), ich vznik nebol
a nie je etiologicky uspokojivo objasneny
(Ishii et al., 2005; Borges et Richman, 2020).

B VadSina pacientov s MuSK pozitivnou MG
ma intenzivnejSiu myastenickd sympto-
matolégiu a rychlejsiu progresiu ocho-
renia, ale existuju aj formy s priaznivym
klinickym priebehom a prolongovanou
remisiou (Engel et al., 2012; Bpuwyn et
al., 2016).

B Anti-MuSK MG sa nikdy nevyskytuje
v asociacii s tymémom ani s hyperpldziou
tymusu (Spalek, 2009; Pitha, 2010; Evolietal.,
2018; Borges et Richman, 2020). Tymus byva
involvovany. V patogenéze anti-MuSK MG
sa uplatriiuju extratymusové autoimunitné
mechanizmy, tymektomia je neefektivna,
nebyva indikovana (Spalek, 2008; Pitha,
2010; Engel et al., 2012; Pitha, 2016; Kaminski,
2018; Borges et Richman, 2020).

Diagnostika

Okrem imunologického dékazu autopro-
tildtok proti MuSK sa diagnostické postupy
pri anti-MuSK pozitivnej MG nelisia od inych
foriem MG. K vysetrovacim metédam pri po-
dozreni na MG patria:
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®m  detailnd anamnéza, analyza subjektivnych
tazkosti, vplyvu provokacnych faktorov;

m  klasické neurologické vysetrenie a Spe-
cifické testy na MG (Spalek, 2008; Pitha,
2010; Kuks, 2018). Patria sem statické (vy-
drz) a dynamické (opakované pohyby) z3-
tazové testy, ktoré umoznia demaskovat
latentnu svalovu slabost alebo zvyraznit
uz pritomnu svalovu slabost. Najcastejsie
pouzivané testy su: Seemanova skuska
(¢itanie nahlas — demaskuju sa poruchy
artikulacie, fonacie), Simpsonov test (pa-
cient 1 minutu pozera nahor — dochadza
k zvyrazneniu alebo demaskovaniu ptézy,
Gorelickov priznak - pri asymetrickej pt6-
ze mihalnic prstom pasivne elevujeme
mihalnicu na strane vyraznejsej pt6zy. Na
kontralaterélnej strane dochadza v priebe-
hu niekolkych sekind k uplnému poklesu
mihalnice a uzavretiu o¢nej strbiny. Tento
fenomén je patognomicky pre MG, nevy-
skytuje sa pri asymetrickych ptézach inej
etiologie;

m stimulacnd elektromyografia - nizkofrek-
vencna repetitivna stimulacia periférnych
nervov a plexus brachialis elektrickymi
impulzmi s frekvenciou 2 alebo 3 Hz: Ak
je prislusny vy3etrovany sval postihnu-
ty myasténiou, zistuje sa z neho pokles
amplitudy evokovanej odpovede CMAP
(compound motor action potential) o viac
ako 10 % (posudzuje sa znizenie amplitudy
a arey CMAP medzi 1. a 4. alebo 5. odpo-
vedou). Nalez je typicky pre poruchu neu-
romuskularnej transmisie pri MG (Pitha,
2010; Engel, 2012; Geiger et Katirji, 2018);

m elektromyografia izolovaného vldkna -
»single fibre electromyography” (SFEMG):
$pecidlnou elektrédou sa registruju ake-
né potencialy z dvoch svalovych vladkien,
ktoré patria k rovnakej motorickej jednot-
ke. Ked'je motoricka jednotka aktivovana,
je interval medzi obidvoma potencialmi
(jitter) menej ako 55 ys; pri MG nachadza-
me predizeny priemerny jitter a predizeny
jitter jednotlivych vldkien; patognomicky
pre MG je najmé nélez blokovania - v niek-
torych pripadoch je neuromuskularna
transmisia tak spomalend, Ze niektoré
potencialy nevyvolaju kontrakciu svalo-
vého vlakna (Ehler et Pitha, 2017; Geiger
et Katirji, 2018),

B reparacny i. v. farmakologicky test: inhi-
bitory acetylcholinesterdzy (IAChE) zlep-
Suju nervovosvalovy prenos zvysenim
poctu interakcii medzi acetylcholinom
a postsynaptickymi AChR; efektivnost
testu mozno hodnotit klinicky a/alebo
repetitivnou stimulaciou; test je diagnos-
ticky pozitivny, ak sa klinicky nalez alebo
EMG dekrement pri repetitivnej stimuldcii
zlepsia alebo Uplne upravia; u niektorych
pacientov s anti-MuSK MG moze byt te-
rapeutickd reakcia na i. v. podanie IAChE
nedostatocnd, repara¢ny farmakologicky
test nepriekazny, resp. falosne negativny
(Spalek, 2008; Pitha, 2010),

m (T vysetrenie hrudnika, horného media-
stina - pacienti s anti-MuSK MG maju nor-
malne nalezy, involvovany tymus. Nemaju
hyperplazie tymusu ani tymémy,

®m  dokaz protilatok proti MuSK - jednoznac-
ne potvrdzuje diagnézu anti-MuSK pozi-
tivnej MG.

Liecba

Vacsina pacientov s anti-MuSK MG sa ma-
nifestuje okulobulbarnou a/alebo generalizo-
vanou symptomatoldgiou, preto je urgentne
indikovand intenzivna kombinovana imuno-
supresivna lie¢ba (prednizén 1-1,5 mg/kg/den
a imunosupresivny preparat) a terapia inhibi-
torom acetylcholinesterdzy (Guptill et al., 2011;
Engel atal., 2012; Pitha, 2016; Evoli et al., 2018;
Kaminski, 2018) Z imunosupresivnych prepa-
ratov je liekom prvej linie azatioprin v Uvodnej
davke 2-4 mg/kg/den (Spalek, 2008; Engel et
al., 2012; Evoli et al., 2018; Kaminski, 2018). Pri
intolerancii azatioprinu alebo vzniku jeho ne-
ziaducich ucinkov (hepatopatia, leukopénia,
trombocytopénia) su liekom druhej linie iné
imunosupresivne preparaty — cyklosporin A,
cyklofosfamid, mykofenolat mofetil, takroli-
mus. U pacientov s fulminantnym zaciatkom,
akutnymi exacerbacidmi MG, hroziacimi a roz-
vinutymi myastenickymi krizami je okrem
zakladnej kombinovanej imunosupresivnej
liecby naliehavo indikovand intervencna
imunoterapia - velkoobjemové plazmaferé-
zy a kury intravenéznym imunoglobulinom
(Shihabata-Hamaguchi et al., 2007; Engel et al.,
2012; Pitha, 2016; Evoli et al., 2018; Kaminski,
2018; Spalek, 2018). Alternativou plazmaferézy
je imunoadsorpcia, obe elimina¢né metédy
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su pri MuSK pozitivnej MG o nieco ucinnejsie
ako IVIG (Pitha, 2019). Ak je anti-MuSK MG vcas
spravne diagnostikovana, naslednd ordino-
vand intenzivna kombinovana imunoterapia
v uc¢innych dévkach u mnohych pacientov
dosiahne porovnatelny terapeuticky efekt
ako u pacientov s AChR pozitivnou MG. Vo
vseobecnosti je viak u pacientov s anti-MuSK
MG potrebné ordinovat vyssie davky imuno-
supresivnych prepardtov. Docielené klinické
zlepsenia, pripadne az farmakologickd remi-
siu, je potrebné zabezpecovat dlhodobou,
¢asto dlhoro¢nou udrziavacou imunosupre-
sivnou liecbou. Pri znizovani, resp. vysadzo-
vani udrziavacej imunosupresivnej liecby sa
exacerbacie MG vyskytuju ¢astejsie u pacien-
tov s anti-MuSK MG ako u pacientov s AChR
pozitivnou MG (Guptil etal., 2011; Pitha, 2016;
Engel et al., 2018; Evoli et al., 2018). Napriek
v¢as indikovanej intenzivnej kombinovanej
imunosupresivnejliecbe vratane plazmaferéz
a kur IVIG-u maju niektori pacienti refraktérne
formy anti-MuSK MG, ktoré znizuju kvalitu
zivota a obmedzuju bezné denné aktivity
(Guptill et al., 2011; Pitha, 2016; Kaminski, 2018;
Borges et Richman, 2020). Pacienti s refraktér-
nou formou anti-MuSK MG mézu profitovat
z lie¢by rituximabom, ¢o potvrdili niekolké
klinické studie (Hehir et al., 2017; Beecheretal.,
2018; Pitha, 2018; Roda et al., 2019). Rituximab
je anti-CD20 monoklondlna protilatka, ktora
spdsobuje depléciu B lymfocytov. U pacien-
tov s refraktérnou MG je indikovany v dvoch
lie¢ebnych rezimoch: a) 375 mg/m?/tyzden
v $tyroch po sebe nasledujucich tyzdroch,
b) 2-krat 1000 mg v dvoch davkach s odstu-
pom 2 tyzdne. Pred podavanim rituximabu
je nutnd premedikacia (antihistaminika, me-
tylprednizolén i. v. 125-250 mg) a po podani
staly medicinsky dohlad, nakolko sa mézu
vzacne vyskytnut fatdlne reakcie, najma po
podani prvej davky lieku. Najc¢astejSimi nezia-
ducimi reakciami po podani su bolest hlavy,
hnacka, nauzea, zacervenanie koze, pruritus.
Rituximabom vyvolana deplécia B lymfocytov
moze viest k leukopénii, preto je nutné pred
a po podani rituximabu kontrolovat krvny ob-
raz. Rituximab je mozné podavat s intraven6z-
nym imunoglobulinom, plazmaferézy sa od-
porucaju realizovat pred podanim rituximabu
(Beecher et al., 2018; Burton et Guidon, 2020).
Imunosupresivny uc¢inok rituximabu trvd 4 az
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9 mesiacov. Rituximab je mozné poddavat aj
v kombindacii s kortikoidmi a imunosupresiv-
nymi preparatmi (Pitha, 2019). Opakované
podanie rituximabu sa odporuca vaésinou
v zavislosti od klinického stavu pacienta, ob-
vykle po 6 mesiacoch, maximalne sa odporuca
4-8 cyklov lie¢by (Burton et Guidon, 2020).
Vimunopatogenéze anti-MuSK pozitivnej
MG sa uplatrfiuju extratymusové autoimunitné
mechanizmy, tymus je involvovany, tymekté-
mia nie je indikovana, je netG¢inna (Spalek,
2009; Evoli et al., 2018; Kaminski, 2018; Borges
et Richman, 2020). U niektorych pacientov
s anti-MuSK MG su zaznamenané nedostatoc-
né reakcie na inhibitory acetylcholinesterazy,
niekedy dokonca zhor3enia stavu v dosledku
cholinergergickych ucinkov (Spalek, 2008;
Ehler a Pitha, 2017). Pricinou je pravdepodob-
ne znizena koncentrdcia acetylcholinesterazy
v extraceluldrnom priestore, zrejme spdsobe-
na blokadou vazby ColQ na MuSK anti-MuSK
protilatkami (Borges et Richman, 2020).

Subor pacientov Narodného
centra pre neuromuskularne
ochorenia v Bratislave

Epidemioldgia

Z celkového poctu 2 489 registrovanych
pacientov s MG sme anti-MuSK pozitivnu MG
potvrdili u 39 pacientov (1,6 %). U 22 sme dia-
gndzu zistili po 1. 1. 2012, odkedy rutinne vyse-
trujeme autoprotilatky proti MuSK u vietkych
pacientov s podozrenim na MG. Aniv jednom
roku vo vysetrovanom obdobi 2012-2019 sme
nezistili MuSK pozitivnu MG u viac ako 2 %
z celkového poctu MG pacientov. Okrem toho
sme retrospektivne vysetrili pacientov s AChR
séronegativnou MG, ktori boli diagnostikovani
pred rokom 2012. U 17 z nich sme zistili pozi-
tivne autoprotildtky proti MuSK. Domnievame
sa, ze nizky vyskyt anti-MuSK pozitivnej MG
u 39 pacientov (1,6 %) z celkového poctu
pacientov s MG je pravdepodobne v SR pri-
rodzene nizky. Prevalencia AChR pozitivnej
MG v SR je 247,5/1 milién populacie (Martinka
etal., 2018). Prevalencia anti-MuSK MG k 31. 12.
2019 bola 7,1/1 milién populdcie.

Vek a pohlavie
Anti-MuSK pozitivhu MG sme diagnosti-

kovali ¢astejsie u 29 Zien ako u 10 muzov, ¢o

/ Neurol. praxi
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je vsulade s literdrnymi udajmi, ktoré udava-
ju 3-krat castejsi vyskyt u Zien ako u muzov.
Anti-MuSK pozitivna MG sa manifestuje v pod-
statne nizSom veku ako AChR séropozitivna
MG (Evoli et al., 2018; Guptill et al., 2011; Kuks,
2018). Priemerny vek nasich 39 pacientov pri
vzniku anti-MuSK MG bol 35,3 rokov. U 30
pacientov (76,9 %) sa ochorenie manifestovalo
pred 40. rokom zivota. V studii Very late-on-
set myasthenia gravis in Slovakia: epidemio-
logy and clinical characteristics v sibore 353
myastenikov so vznikom nad 70 rokov sme
nediagnostikovali ani jeden pripad MuSK po-
zitivnej MG (Spalek et al., 2015). Priemerny
vek registrovanych pacientov pri vzniku AChR
pozitivnej MG 50,8 rokov je o 15,5 rokov vy3si
s porovnanim priemerného veku 35,3 rokov
pri vzniku MuSK pozitivnej MG.

Klinicky obraz

Anti-MuSK MG sa pri vzniku manifestovala
réznym stupfiom generalizovanej myastenic-
kej symptomatoldgie. U vacsiny pacientov
sa v uvode prejavovala réoznymi kombinaci-
ami slabosti bulbarnych, facialnych, konca-
tinovych a trupovych svalov. Len 6 pacienti
mali pritomné inicidlne okularne priznaky,
MG sa vsak relativne rychlo generalizovala.
Samostatnu lokalizovanu okuldrnu formu an-
ti-MuSK MG sme nezaznamenali u Ziadneho
pacienta. U 11 pacientov (27,2 %) sa MG mani-
festovala fulminantne generalizovanou symp-
tomatolégiou vratane priznakov bulbarnej
a respira¢nej insuficiencie. Na zaklade nasich
skusenosti sa generalizovand anti-MuSK MG
neda klinicky odlisit od generalizovanej séro-
pozitivnej MG AChR MG. U Ziadneho pacienta
sme nezistili hypotrofie svalstva jazyka ani
facialnych svaloch, o ktorych boli v odbornej
literatdre zmienky v prvych rokoch 21. storocia
(Ischii et al., 2005; Farrugia et al., 2006).

Liecba

U vietkych pacientov sme ordinovali
kombinovanu imunosupresivnu lie¢bu. U 11
pacientov (28,2 %) bola suc¢asne ordinovana
aj intervencnad imunoterapia (intravenézny
imunoglobulin alebo velkoobjemova plazma-
feréza), najcastejsie v tvode liecby pre fulmi-
nantny vznik ochorenia, ale aj pri akdtnych
exacerbéciach MG. U jednej pacientky akutny
fulminantny vznik MG vyustil v priebehu 3 dni
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do myastenickej krizy s nutnostou tracheo-
stomie, UPV, zavedenia nazogastrickej sondy.
Okamzitou ordindciou tGcinnych davok kom-
binovanejimunosupresivnejlie¢by a 5-drovej
kary IVIG-om sa stav pozvolne zlep3oval. Po 4
drioch od ukon¢enia 5. diovej kdry IVIG-om
bola pacientka schopna spontédnne dychat
niekolko hodin, ale potom respiracne opat zly-
héavala a opakovane vyzadovala UPV. Preto sme
jej aplikovali druht 5-drovud karu IVIG-om v cel-
kovej davke 140 g (vaha pacientky 68 kg). V treti
den podavania druhej kury IVIG-u sa respiracna
insuficiencia vyrazne zlepsila. Pacientka odvte-
dy spontanne dychala s vyraznym zlepSovanim
VKP, zretelne a rychlo sa zlepsovala aj generali-
zovana myastenicka symptomatoldgia.

Farmakologicku remisiu alebo vyrazné kli-
nické zlepsenie stavu sme pri poslednej kontrole
konstatovali u 25 pacientov (64,1 %), dobru kom-
penzaciu klinického stavu u 6 pacientov (15,4
%). U 7 pacientov (17,9 %) napriek udrziavacej
imunosupresivnej lie¢be v staciondrnych dav-
kach sme zaznamenali opakované exacerbacie
MG (viac ako 2-krat), ktoré priaznivo reagovalina
interven¢nu imunonoterapiu (plazmaferéza a/
alebo IVIG). Tazku refraktérnu formu MG, ktora
nereagovala na konvenénud imunosupresivnu
lie¢bu ani v kombindcii s interven¢nou imuno-
terapiou, sme zaznamenali u jednej pacientky.
Stav tejto pacientky sa vyznamne zlepsil az po
ordinovani lie¢by rituximabom.

Len u niekolkych pacientov sme zazname-
nali malu Uc¢innost inhibitorov acetylcholinste-
rdzy. Ale ani u jedného sme nepozorovali v li-
terature opisované stavy zhorsenia po podani
inhibitorov acetylcholinesterazy ani ziadne
vyraznejsie cholinergické prejavy.

Diskusia

Anti-MuSK MG je zriedkava forma MG.V na-
Som registri MG v SR z celkového poctu 2489
pacientov sme ju diagnostikovali u 39 pacien-
tov (1,6 %). Podla literarnych udajov su urcité
populacné rozdiely vo vyskyte anti-MuSK MG
v rozmedzi od 0,5 % do 6 % (Kostera-Pruszczyk
etal., 2008; Cao et Vincent, 2018; Evoli et al., 2018;
Lazaridis et Tzartos, 2020). V statoch strednej
Eurdpy je vyskyt anti-MuSK MG nizsi, v Polsku
0,50, v SR 1,6 %, v CR tesne nad 2 % (Kostera
et al,, 2008; Pitha, 2020, osobna komunikacia).
Anti-MuSK MG vznika v mladom a strednom
veku. Priemerny vek nasich 39 pacientov pri
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vzniku anti-MuSK MG bol 35,3 rokov. AZ u 76,9 %
pacientov sa ochorenie manifestovalo pred 40.
rokom Zzivota. Priemerny vek pacientov v SR
pri vzniku AChR pozitivnej MG 50,8 rokov je
0 15,5 rokov vyssi v porovnani s priemernym
vekom 35,3 rokov pri vzniku MuSK pozitivnej
MG. Podobné vysledky zistili v USA (Stickler et
al., 2007). Priemerny vek pacientov pri vzniku
anti-MuSK MG bol 27 rokov, bol az o 26 rokov
nizsi pri porovnani priemerného veku 53 ro-
kov u pacientov s anti-AChR pozitivnou MG.
V epidemiologickej studii sme v subore 353
myastenikov so vznikom vo veku nad 70 rokov
nediagnostikovali ani jeden pripad MuSK pozi-
tivnej myasténie gravis (Spalek et al., 2015). Nase
zistenie, Ze anti-MuSK MG postihuje Zeny 3-krat
CastejSie ako muzov, je v sulade s vysledkami
dalsich studii (Guptill et al.,, 2011; Ehler et Pitha,
2017; Evoli et al., 2018, Borges et Richman, 2000).
Nase klinické vysledky, ze v porovnani
s anti-AChR pozitivnou MG ma anti-MuSK MG
Castejsie akutny vznik s rychlou generalizaciou
a progresiou, castejsi vyskyt bulbarnej symp-
tomatoldgie a relativne ¢asto aj respira¢nu in-
suficienciu, potvrdzuju viaceré prace (Gilhus
et Verschuuren, 2015; Evoli et al., 2018; Pitha,
2019; Lazaridis et Tzartos, 2020). U ziadneho
nasho pacienta sme nezistili hypotrofie sval-
stva jazyka ani facidlnych svalov, o ktorych boli
v odbornej literatdre zmienky v prvych rokoch
21. storodia (Ischii et al., 2005; Farrugia et al.,
2006). Lokalizovanu okularnu formu anti-MuSK
MG sme nezaznamenali u ziadneho pacienta,
¢ojetiezv sulade s klinickymi zisteniami inych
autorov (Sirin et al,, 2018; Evoli et al., 2018).
Anti-MuSK MG ma extratymusovu imu-
nopatogenézu, tymus je involvovany (Spalek,
2009; Gilhus et Verchuuren, 2015; Evoli et al.,
2018; Borges et Richman, 2020). Tymektomia
pri anti-MuSK MG nema racionalne odévodne-
nie, jej realizacia je nespravnym medicinskym
rozhodnutim. U pacientov s anti-MuSK MG
sa nikdy nevyskytuje tymoém (Spalek, 2009;
Gilhus et Verchuuren, 2015; Evoli et al., 2018;
Martinka et al., 2018; Borges a Richman, 2020).
Vzhladom na ¢asty akutny vznik s genera-
lizovanou myastenickou symptomatoldgiou je
u vacsiny pacientov s anti-MuSK MG hned' od
uvodu indikovand intenzivna kombinovana
imunosupresivna liecba, v tazkych pripadoch
aj interve¢na imunoterapia — plazmaferéza
a/alebo IVIG (Spalek, 2008; Guptill et al., 2017;

Ehler et Pitha, 2017; Spalek, 2018; Evoli et al.,
2018; Kaminski, 2018; Borges et Richman,
2020; Lazaridis et Tzartos, 2020). Progndéza
anti-MuSK MG je relativne dobra, ak je sprav-
na diagnéza stanovena rychlo a je okamzite
nasadend intenzivna kombinovana imuno-
supresivna liecba, podla potreby aj intervenc¢-
na imunoterapia. U niektorych pacientov sa
dosiahne adekvatnou lie¢bou a starostlivou
dispenzarizaciou pacientov dlhodoba remi-
sia (Bpuwyn et al., 2016; Lazaridis et Tzartos,
2020). Na druhej strane je z prognostického
hladiska dolezité ¢o najskor identifikovat
pacientov s anti-MuSK MG refraktérnou na
konvencnd imunosupresivnu lie¢bu a inter-
vencnU imunoterapiu (Beecher et al., 2018;
Pitha, 2019). V sti¢asnosti je pri refraktérnych
formach liekom volby rituximab s priaznivy-
mi terapeutickymi vysledkami (Hehir et al.,
2017; Beecher et al., 2018; Evoli et al., 2018;
Pitha, 2019).

Zaver

Anti-MuSK MG je zriedkavé forma MG.
Vznikd v mladom a strednom veku. Priemerny
vek pacientov s anti-MUSK MG je o 15 az 20
rokov nizsi ako u pacientov s AChR pozitiv-
nou MG. Anti-MuSK MG postihuje Zeny 3-krat
CastejSie ako muzov. V porovnani s ostatnymi
formami MG ma anti-MuSK MG castejsie akut-
ny vznik s rychlo generalizaciou a progresiou,
Castd je bulbarna symptomatolégia, relativne
Casto aj respiracna insuficiencia. Definitivnu
diagnoézu anti-MuSK MG potvrdzuju pozitiv-
ne autoprotildtky proti MuSK. Anti-MuSK MG
ma extratymusovu imunopatogenézu, tymus
je involvovany. Tymektdmia nie je indikova-
n3, je neucinna. U pacientov s anti-MuSK MG
sa nikdy nevyskytuje tymém. Prognéza an-
ti-MuSK MG je relativne dobrd, ak je rychlo
stanovena spravna diagndéza a okamzite na-
sadend kombinovana imunosupresivna lie¢ba,
podla potreby aj interven¢nd imunoterapia.
Liecba anti-MuSK MG musi byt prisne perso-
nalizovana - zavaznost MG, rychlost progresie
a generalizicie MG, vek, komorbidita, uzivané
lieky. Z prognostického hladiska je délezité ¢o
najskor identifikovat pacientov s formou refrak-
térnou na konvencnu imunosupresivnu lie¢bu
aintervenénu imunoterapiu. V sucasnosti je pri
refraktérnych formach liekom volby rituximab
s priaznivymi terapeutickymi vysledkami.
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