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Myastenia gravis s protilatkami proti MuSK

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.', MUDr. Jifi Pitha?3

'Neurologicka klinika FZS Univerzity Pardubice a Pardubické krajské nemocnice, Pardubice
2Centrum myasthenia gravis, Neurologicka klina 1. LF UK a VFN, Centrum klinickych neurovéd, Praha
3Neurologické oddéleni KZ, a.s. — Nemocnice Teplice, 0.z., Teplice

Myastenia gravis je autoimunitni onemocnéni s tvorbou protilatek proti postsynaptické ¢asti nervosvalové ploténky. Pfi priikazu
protilatek proti acetylcholinovym receptoriim se jedna o séropozitivni myastenia gravis a pokud tyto protilatky nejsou pfitomny,
pak je to séronegativni myastenia gravis. U 35 % (0-49 %) séronegativnich forem byla prokazana protilatka proti svalové speci-
fické tyrozin-kinaze (MuSK). Tyto anti-MuSK myasthenia gravis se vyznacuji pfevahou postizeni zen, ¢asnéjsich vznikem, charak-
teristickym klinickym néalezem, horsi a nekonstantni reakci na lé¢bu inhibitory cholinesterazy. Z neurofyziologickych vysetfeni
je dulezité vysetiit repetitivni stimulaci i proximalni svaly (m. trapezius, m. deltoides) a mimické svaly (m. nasalis, m. orbicularis
oculi). P¥i vysetfeni SF EMG (single-fiber EMG) je podstatné vyssi pozitivita pfi vysetieni m. frontalis ¢i m. orbicularis oculi. Neni
indikovana thymektomie. U¢inn4 je imunoterapie — podani imunoglobulin(i, plazmaferéza, kortikoidy v kombinaci s dal3imi
imunosupresivy. Myastenia gravis s anti-MuSK protilatkami se vyznacuje nestabilnim pribéhem, vétsi frekvenci myastenickych
krizi a vétsi terapeutickou narocnosti.
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Myasthenia gravis with anti-MuSK antibodies

Myasthenia gravis is an autoimmune disease with formation of antibodies against the postsynaptic part of the neuromuscular
junction. When the presence of anti-acetylcholine receptor antibodies is demonstrated, the condition is referred to as seropositive
myasthenia gravis; when these antibodies are absent, it is seronegative myasthenia gravis. The anti-muscle-specific tyrosine kinase
(MuSK) antibody was demonstrated in 35% (0-49%) of the seronegative forms. Anti-MuSK myasthenia gravis exhibits the following
features: a predominance in women, earlier onset, characteristic clinical finding, and worse and inconstant response to treatment
with cholinesterase inhibitors. With regard to neurophysiological tests, it is of importance to use repetitive stimulation to examine
the proximal muscles (trapezius muscle, deltoid muscle) as well as the mimic muscles (nasalis muscle, orbicularis oculi muscle).
With SF EMG (single-fibre EMG), there is a substantially higher positivity in examining the frontalis muscle or the orbicularis oculi
muscle. Thymectomy is not indicated. Immunotherapy is effective — the administration of immunoglobulins, plasmapheresis, and
corticosteroids in combination with other immunosuppressants. Myasthenia gravis with anti-MuSK antibodies is characterized
by an unstable course, a higher frequency of myasthenic crises, and greater therapeutic complexity.
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Uvod

Myastenia gravis (MG) je pfi prikazu protildtek
proti acetylcholinovym receptordm (ACHR) kla-
sifikovana jako séropozitivni a pfi nepiitomnosti
téchto protildtek jako séronegativni. V roce 2001
byly nalezeny protilatky proti svalové specifické ty-
rozin-kindze (MuSK) u seronegativnich myastenik.

Svalove specifickd tyrozin-kindza (MuSK)
je povrchovy receptor, ktery je nezbytny pro
shlukovanf acetylcholinovych receptord (ACHR)
v pribéhu vyvoje. Séra s protildtkami proti MuSK
inhibuji agrinem indukovanou agregaci ACHR.
Porusdeni této signaini drahy je podstatou pato-
geneze anti-MuSK MG.

Anti-MuSKMG predstavuje v priméru asi 35%
vsech seronegativnich MG, a to od 0% v Norsku po
49 % v Turecku (Pourmand et al., 2009).

Existuje vsak celd fada rozdild mezi MG s an-
ti-ACHR a MG s anti-MuSK protildtkami. Je to

rofyziologickém vysetreni, odpovéd na lécbu.
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Obr. 1. Schéma organizace proteint na postsynaptické membrdné nervosvalové ploténky (dle Ferraro

etal, 2012)
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Agrin, produkovany v termindlnim zakonceni periferniho nervu se vdze na svdj receptor, nizkodenzitni lipoprotein 4
(Lprd), poté dojde k jeho vazbé na svalové specifickou tyrozin-kindzu (MuSK), pomoci proteinu Dok-7, coz umozni shlu-
kovdni nikotinovych acetylcholinovych receptort (AChR), které jsou ukotveny k postsynaptické membrdné rapsynem.

Teprve poté se AChR stdvd plné funkcni.

Pfi srovnani se séropozitivni MG m& myastenie
s anti-MuSK protildtkami jiny klinicky nalez, jiné
diagnostické i terapeutické moznosti.

Demografické charakteristiky
Anti-MuSK MG se podstatné vice vyskytuje
u Zen. Pritom u zbylé ¢asti seronegativnich MG
neni podstatnéjsi diference postizeni podle po-
hlavi. Vznik anti-MuSK MG je vyrazné posunut do
nizsich vékovych kategorii, i kdyz se vyskytuje od
prvé do sedmé dekady véku. V jedné vetsi studii
(Stickler etal, 2005) je v USA prlimeérny vek pfi vzni-
ku anti-MuSK MG 27 let proti 51 letdm u zbylych
seronegativnich a 53 letm u anti-ACHR MG.

Klinické nalezy

Unavitelnost a svalové slabost se u anti-
-MuSK MG rozviji rychleji a jsou téZsiho stupné
nez u nemocnych anti-ACHR MG. Myastenické
krize se vyskytuji castéji — 46% (Engel, 2012).
U zbylych seronegativnich MG se ¢astéji rozvi-
ne cistd okuldrni forma ¢i lehkd generalizovana
forma nez u anti-MuSK MG.

Byl prokazan pfimy vztah mezi koncentra-
cf protildtek pro MuSK a tizi choroby (Sanders
et al,, 2003). Tizi postizenf Ize sledovat pomoci
QMG skére (kvantitativni MG) ¢i klinickou klasi-
fikaci MGFA (Myasthenia gravis Foundation of
America). V analyze 83 krevnich odbérl u 40
nemocnych byla prokdzana zavislost hladiny
protildtek a tize MG. Déle v podskupiné 14 ne-
mocnych, u kterych byla stanovena hladina pro-
tildtek proti MuSK pfed imunosupresivnilé¢bou

a po ni, byla nalezena vyrazna redukce hladiny
po Uspésné léché (Bartoccioni et al,, 2006). U sé-
ropozitivni MG vsak titr protilatek proti ACHR
nekoreluje s tizi nemoci.

U anti-MuSK MG byly nalezeny tii charakteris-
tické klinické obrazy. Prvnf se vyznacuje vyrazny
okulobulbérnim postizenim. Je pfftomna vyrazna
atrofie mimického svalstva a svalstva jazyka. Na
vzniku se mUze podileti mnohdy dlouhodobé te-
rapie kortikoidy (Farrugia et al.,, 2006). Druhy klinic-
ky obraz se vyznacuje vyraznou slabosti svald sije,
ramennich pletencl a respira¢niho svalstva, avsak
bez postizeni zevnich okohybnych svalt. U téchto
dvou forem jsou relativné usetreny koncetiny,
které byvaji postizeny pouze u 1/3 nemocnych.
Treti vzorec se podobnd generalizované forme
anti-ACHR MG (Pitha, 2016).

\Wrazna slabost kranidlniho a bulbdrniho sval-
stva je typickd pro anti-MuSK MG a timto posti-
Zenim se lisi od jinych forem MG. Avsak postizeni
pouze zevnich okohybnych svall je u anti-MuSK
MG jen velmi fidké.

Diagnostické moznosti
Farmakologicky test s edrofoniem ¢i neo-
stigminem je pozitivni pouze u 50-70% nemoc-
nych. Pozitivita testu je podstatné méné casta
nez u anti-ACHR MG ¢i zbylych seronegativnich
MG. U nemocnych s anti-MuSK MG mohou in-
hibitory cholinesterdzy zhorsovat klinicky mya-
stenicky syndrom ¢i vyvoldvat muskarinové a ni-
kotinové vedlejsi nezddouci Ucinky (zvysenou
slabost, fascikulace, kiece v zaludku, prajmy).
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Nedostatecnd terapeutickd odpoved na po-
danfinhibitord cholinesterazy je pro anti-MuSK
MG typicka. Vice nez 70 % neodpovida na anti-
cholinesterdzovou terapii, coZ je podstatné vice
nez jiné formy MG (Pitha, 2010).

Repetitivni nervova
stimulace (RNS)

Pozitivita RNS - reprodukovatelny dekrement
amplitudy CMAP (sumacniho svalového potenci-
alu) nad 10% - je pomérné malo ¢asta. U konceti-
novych svald je pozitivita pouze 57 % u anti-MuSK
MG, zatimco u zbylych seronegativnich MG je 78 %
(Evolietal, 2003). Pokud se vsak vysetfi RNS n. faci-
alis a registruji se odpovédi z mimickych svald (m.
nasalis, m. frontalis, m. orbicularis oculi), pak se ziska
podstatné vice pozitivnich nélezl u anti-MuSK
MG. Dochézi jak k vyssimu procentu pozitivnich
nalezd, tak je i dekrement vy3si (Pourmand, 2009).
Facidlni RNS odrdzi prevahu postizeni mimickych
svalll u anti-MuSK MG. Avsak u cisté okuldrnich
forem anti-MuSK MG je pozitivita RNS pfi stimulaci
n. facilis pouze 25% (Nemoto et al, 2005).

Single-Fiber
Electromyography (SFEMG)
Privysetfeni EDC (m. extensor digitorum com-
munis) pomoci SFEMG je vytéZznost tohoto vysette-
nez u nemocnych s anti-ACHR MG. Avsak pfi vyset-
fenf proximalnich svall (m. deltoides, m. trapezius,
m. frontalis, m. orbicularis oculi) je u anti-MuSK MG
Vvyssi pozitivita, a to i u téch nemocnych, kteff méli
normalni nalez pfi SFEMG pro EDC.

Konvenéni EMG pfi pouziti
koncentrické jehlové elektrody

Je vyhodné vysetfit oslabené ¢i unavitelné
svaly. Obvykle se ziskaji kratké a nizké MUP (mo-
tor unit potential), které odpovidajf snizenému
poctu aktivovanych vldken v motorické jednot-
ce. Na nékterd svalova vldkna se vzruch nepreve-
de. Farrugia et al. (2007) vysetfil oslabené a atro-
fické mimické svaly nemocnych s anti-MuSK MG
a konstatoval, Ze se jednd o myopatické zmény
ze svrasténi (shrinkage) ¢i na podkladé ztraty
svalovych vldken motorické jednotky. U anti-
-MuSK MG se rovnéz ¢astéji nez u anti-ACHR
prokazuji fibrilace a pozitivni viny (Barbieri et
al., 1982; Amato et Russel, 2008). Na rozdil od
repetitivni stimulace a SF-EMG nenf jehlovd EMG
diagnostickym testem pro MG.

www.neurologiepropraxi.cz



Patologicko-anatomické nalezy
Na rozdil od anti-ACHR MG je u anti-MuSK
MG thymus normalni, bez hyperplazie. Rovnéz
v bioptickém nalez thymu se nachdzi podstatné
méné infiltratd lymfoidnich bunék nez u jinych
typu MG. Vzacny je také nalez malych germinal-
nich center u anti-MuSK MG. Prlikaz thymomu
je zcela vyjimec¢ny u anti-MuSK MG. Je viak také
vzacny i u zbylych seronegativnich MG.
Biopsie interkostalni svall u 34letého muze
s anti-MuSK MG neprokazala redukci ACHR ¢i
expresi MuSK ve srovnani se zdravymi kontrol-

nimi osobami.
Terapie

Inhibitory acetylcholinesterazy (IAE)

Pouze u malé ¢3sti nemocnych je pozorovan
pfiznivy terapeuticky efekt IAE. Chybéni efektu
¢i dokonce zhorseni myastenického syndromu
se popisuje u ¢asti nemocnych. Pomérné ¢asto
se vyskytuje intolerance s muskarinovymi ¢i ni-
kotinovymi projevy.

Thymektomie

Podle vétsiny autorl nepfindsi thymekto-
mie klinicky benefit u nemocnych a anti-MuSK
MG. Pfehled 14 nemocnych s anti-MuSK MG,
ktefi podstoupili thymektomii, ukazal, ze pouze
u Ctyf byla prokdzana termindlni centra (Leite
et al, 2005). V jinych souborech s thymektomif
pak byl vétsinou ndlez zcela normélniho thy-

mu. Nemocni neméli z provedené thymekto-
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mie zadny benefit. Pouze ve studii Lavrinic et
al. (2005) se po thymektomii popisuje zlepsent
¢i Uprava klinickych potizi u deviti nemocnych.
Thymektomie nenf lé¢ebnou alternativou pro
nemocné s anti-MuSK protildtkami.

Imunosupresivni terapie

Velkd vétsina nemocnych s anti-MuSK MG
velmi pfiznivé reaguje na imunosupresivni
terapii. V 1é¢bé se pouzivaji kortikoidy, aza-
thioprin, mykofenoldt mofetyl, cyklofosfamid
a rituximab. Doporucuje se preléceni vysoky-
mi davkami prednisonu (60-100 mg po Ctyfi
tydny ¢i do zlepsenf klinického nélezu s dal-
$im postupnym snizenim az na 10 mg obden)
v kombinaci s azathioprinem (az 2 mg na kg,
zabird po Ctyfech mésicich). Promptni klinickd
odpovéd na lécbu prednisonem je vyznamnym
argumentem pro dalsi benignf prdbéh nemoci
(Gungor-Tuncer et al,, 2017). Dobry terapeuticky
efekt je pozorovan u mykofenolétu. V soucas-
né dobé se vyjimecné pouziva u refrakternich
nemocnych s anti-MuSK protilatkami rituximab
(Hehir et al., 2017).

Velkoobjemova plazmaferéza ma velmi dob-
ry efekt v piipadé myastenické krize ¢i u refrak-
ternich pfipadd (54 % az v 91 %) (Sanders et al,,
2007). Intravendzni imunoglobulin je o néco
méné ucinny (19-44 %) (Engel, 2012; Pourmand,
2009). Pouziva se rovnéz u vybranych refrakter-
nich pffpadd, kdy efekt této imunomodula¢ni
lécby mUze zdsadné prispét k navozeni dlou-
hodobé remise.
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Progndza

Ve srovndani s jinymi formami MG predsta-
vuje anti-MuSK MG rizikovy faktor s méné pfi-
znivym vyvojem nemoci. Z obecného hlediska
tito nemocni vyzaduji vyssi davky 1ékd, které je
dale nutno podavat po delsf ¢asovy Usek. Dle
Deymeer et al. 2007 bylo nutno podavat pred-
nison pacientim s anti-MuSK MR 30 mg/48hod,,
s anti-ACHR MG 18 mg/48 hod. a zbylym sero-
negativnim MG 10 mg/48 hodin. Rovnéz vys3si
podil nemocnych s anti-MuSK MG je rezistentnf{
v{ci imunosupresivni [é¢bé. Nepfiznivy klinicky
stav po interven¢n( 1é¢bé je pro anti-MuSK MG
22 %, coz je 1,5-2x vyssi nez u dalsich typl MG
(Deymeer et al,, 2007).

Graviditu u nemocnych s anti-MuSK MG je
nezbytné predem napldnovat tak, aby byl za-
jistén optimalni klinicky stav, Ié¢ebny rezim se
zajisténou stabilitou v téhotenstvi i v obdobf
po porodu (Sussman et al,, 2015). V popsané
kazuistice tranzientni neonatalni anti-MuSK MG
byl jiz pfi porodu novorozenec hypotonicky
a respiracné selhaval. Mohl byt extubovan az
21.den (Lee et al, 2017).

Vdeobecnou charakteristikou nemocnych
s anti-MuSK MG je nestabilni klinicky prdbéh
v prvych péti letech s opakujicimi se slabostmi
kranidlnich, bulbarnich, respira¢nich i koncetino-
vych svall, které vyzaduji imunologickou lé¢bu
(zejména plazmaferézu). Tento nestabilni pribéh
se upravf asi 30% nemocnych. Je viak nutné
nemocné peclivé sledovat a veskeré exacerbace

|é¢it agresivné.
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