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MYASTENIA GRAVIS - AUTOIMUNITNE SPEKTRUM
A IMUNOPATOGENETICKA KLASIFIKACIA

Peter Spalek

Myasténia gravis (MG) je ochorenie nervovosvalového spojenia, ktoré sa prejavuje kolisavou svalovou slabostou a abnormnou
unavitel'nostou pri telesnej zatazi. MG je heterogénne ochorenie so 4 podskupinami, ktoré sa odliSuji imunologicky, klinicky
a rozdielnou reakciou na roznu liecbu: 1. Séropozitivna MG (SPMG). 70-75% pacientov s MG ma pozitivne protilatky proti
nikotinovym acetylcholinovym receptorom (AChR). Vzhl'adom na rozdielne uplatiiovanie tymusu v patogenéze existuju dve for-
my SPMG: A. SPMG zdruzena s lymfofolikularnou hyperplaziou tymusu a vznikom pred 45. rokom zivota, B. SPMG zdruze-
na s atrofiou tymusu a so vznikom po 45. roku zivota. 2. MG asociovand s tymomom (MGAT). 10-15 % pacientoy ma SPMG
asociovani s tymémom a autoprotilatkami proti titinu. Pri MGAT sa v imunopatogenéze uplatiuju centralne (tymus) aj
periférne (extratymusové) mechanizmy. 3. Séronegativna MG (SNMG) proti AChR s pozitivnymi protilatkami proti MuSK
(muscle specific kinase) - 7% pacientov s MG. 4. ,, Cistd “SNMG bez autoprotilitok proti AChR a proti MuSK - 8 % pacientov.
V terapii sa pouzivaju inhibitory cholinesterazy, imunosupresivne preparaty, tymektomia a procediry na kratkodobu interven-
ciu (plazmaferéza, intravenozny imunoglobulin). Uvedené liecebné metody, obvykle v kombinacii, docielia remisiu alebo zlep-
Senie asi u 90 % pacientov s MG. Liecba pacientov s MG musi byt individualizovana. V sucasnosti nie je k dispozicii ziadny
terapeuticky postup, ktory by bol u¢inny u vSetkych pacientov.
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MYASTHENIA GRAVIS - AUTOIMMUNE SPECTRUM AND IMMUNOPATHOGENETIC CLASSIFICATION
Myasthenia gravis (MG) is defined as a disorder of the neuromuscular junction with fluctuating weakness of voluntary muscles
associated with exhaustibility. MG is a heterogenous disorder with 4 distinct subgroups which differ immunologically, clinically
and in responses to various treatments: 1. Seropositive MG (SPMG). 70-75 % MG patients have positive autoantibodies against
nicotinic acetylcholine receptor (AChR). According to the different role of the human thymus for the immunopathogesis
there are two forms of SPMG: A. SPMG associated with thymic lymphofollicular hyperplasia and young onset (<45 years).
B. SPMG associated with thymic atrophy and old onset (>45 years). 2. Thymoma associated myasthenia gravis (TAMG).
10-15% MG patients have SPMG with autoantibodies to AChR associated with thymoma and antibodies against titine.
In TAMG there is an evidence of both central (thymic) and peripheral (extrathymic) immunopathogenesis. 3. Seronegative MG
(SNMG) to AChR and positive antibodies against MuSK (muscle specific kinase) has 7% of MG patients. 4. ,, Pure“ SNMG
(no autoantibodies to AchR and to MuSK) has 8 % of MG patients. Treatment focuses on anticholinesterases, immunosuppressive
agents, thymectomy, and short-term interventions such as plasmapheresis and intravenous immunoglobulin. These treatments,
usually in combination, produce remission or marked improvement in about 90% of MG patients. Treatment should be
individualized and there is no single regimen that is appropriate for all patients.
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Uvod

Slovenské centrum pre myasténiu gravis pri Neurolo-
gickej klinike SZU FNsP Bratislava-Ruzinov sa od svoj-
ho vzniku v roku 1978 snaZi o rychlu aplikaciu novych
poznatkov v patofyziolégii, imunopatogenéze, diag-
nostike a lieCbe myasténie gravis (MG)®. KIuc¢ovym obja-
vom uz v 21. storo¢i bolo nedavne zistenie Hocha a spol.,
ze niektori pacienti (asi 40 %) so séronegativnou myasténiou
proti acetylcholinovym receptorom (AchR) maju v sére
pritomné autoprotilatky proti MuSK (muscle specific
kinase)@. Tento nalez a dalSie zistenia dokazuju, ze MG je
imunopatogeneticky, klinicky a reakciou na lie¢bu hetero-
génne ochorenie ™3® .V tabul'ke 1 su jednotlivé formy MG,
ich imunopatogenetické (autoprotilatky, patologia tymusu)
a klinické charakteristiky vratane reakcii na liecbu. Cie-
Tom clanku je poukazat na najnovsie poznatky o rézno-
rodosti autoimunitného spektra MG, ktoré viedli k novej

imunopatogenetickej klasifikacii MG aj so zohladnenim
rozdielnych reakcii na jednotlivé liecebné postupy.

1. Séropozitivna myasténia gravis

Nervovosvalové spojenie je prototypom synapsy a MG
je prototypom ochorenia sprostredkovaného protilat-
kami. Pacienti s MG maju v 80-85% IgG autoprotilat-
ky proti postsynapticky lokalizovanym acetylcholinovym
receptorom (AChR). Ide o najcastejSiu formu myasté-
nie, ktord sa oznacuje ako séropozitivna myasténia gra-
vis (SPMG). Autoprotilatky sposobuju vyznamnu redukciu
poctu funkénych AChRs prostrednictvom komplemen-
tom sprotredkovanej lyzy, modula¢ného vplyvu na degra-
daciu a regeneraciu AChRs a formou funkénej (imunofar-
makologickej) blokady AchR®336" MnozZstvo receptorov
na postsynaptickej platnicke je u pacientov s MG zniZe-
né o 70 az 80 % oproti normalnemu poctu 30 az 40 milio-
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nov receptorov u zdravych jedincov(->®. Pocet postsy-
naptickych ACh receptorov u pacientov s MG kolise od 6
do 12 miliénov@->¢7, Elektronmikroskopicky sa na ner-
vovosvalovom spojeni zistuje rozSirenie synaptickej Strbi-
ny, simplifikacia postsynaptickych (junkénych) zahybov,
vyrazne je znizené mnozstvo ACh receptorov a znizena je
resyntéza novych receptorov 39,

Redukcia AChRs vedie k zlyhaniu neuromuskularnej
transmisie, o sa klinicky prejavi svalovou slabostou a ab-
normnou svalovou unavitelnostou. Autoprotilaitky moz-
no merat velmi senzitivnou imunoprecipitacnou metodou,
ktora pouziva AChRs s nadviazanym hadim toxinom,
ktory je oznaCeny radioizotopom. Test prvykrat opisali
Jon Lindstrém so spolupracovnikmi v r.1976. Je pomer-
ne jednoduchy a v sucasnosti sa rutinne vyuziva v diagnos-
tike SPMG. Autoprotilatky proti ACh receptorom su po-
lyklonalne a hlavne podskupin IgG1 a IgG3 (komplement
aktivujuce). Velkost titrov protilatok medzi jednotlivymi pa-
cientmi vyrazne koliSe a nekoreluje s klinickou zavaznostou
myasténie. SPMG spina vietky kritéria autoimunitného ocho-
renia sprostredkovaného protilatkami (tabul'ka 2)1->6%),

Velmi vyznamnou fyziologickou vlastnostou postsy-
naptickych ACh receptorov je, ze neustale podliehaju
spontannym procesom degeneracie a regeneracie:>67,
Prave tieto vlastnosti ACh receptorov sa vyznamne uplat-
nuju pri patogenetickej lieCbe myasténie gravis. Pri roz-
nych formach imunoterapie sa spontanne regenera¢né pro-
cesy receptorov podielaju na zlepSovani klinického stavu.

SPMG sa imunopatogeneticky deli na 2 formy: a. SPMG
asociovana s hyperplaziou tymusu a so vznikom v mladom
veku pred 45. rokom Zivota; b. SPMG asociovana s atrofic-
kym tymusom a so vznikom vo veku nad 45 rokov®®.

A. Séropozitivna myasténia gravis asociovand s hyperpliziou
tymusu a so vznikom u mladych jedincoy (pred 45. r.)

V imunopatogenéze SPMG sa u jedincov do veku
40-45 rokov vyznamne uplatiiuje lymfofolikularna hyper-
plazia tymusu. Ide asi o 20-25 % chorych z celkového poc-
tu pacientov so séropozitivnou MG. V hyperplastickom
tymuse sa nachadzaju myoidné bunky, ktoré majui na svo-

Tabufka 1. Imunopatogeneticka klasifikdcia myasténie gravis

jom povrchu acetylcholinové receptory 319 Predpokla-
da sa, Ze porucha imunotolerancie a inicidcie autoimunit-
ného procesu u myastenikov s hyperplaziou tymusu vznika
priamo v tymuse.

Za fyziologickych okolnosti tymus eliminuje niektoré
potencialne autoreaktivne T-bunkové klony. Tymus ma
velky vyznam pri pozitivnej selekcii T-buniek, ktoré roz-
poznavaju vlastné a cudzie antigény. Na rozhrani kory
a drene tymusu v perivaskuldrnych priestoroch sa nacha-
dzaju tzv. germinativne centra. V nich su nahromadené au-
toreaktivne T- a B-lymfocyty, najmé fenotypy CD4+/CDS8-
a CD4-/CD8+. Drenové epitelialne Struktary obsahuju
myoidné bunky. Ide o nezrelé formy svalovych buniek,
na ktorych su lokalizované ACh receptory+>¢19_ Prj vzni-
ku MG sa uplatiuju najma regulacné T-lymfocyty. Predpo-
klada sa, Ze autoagresivna reakcia proti ACh receptorom
je iniciovana priamo v tymuse. MHC II pozitivne bunky
exprimuju antigénne epitopy ACh receptorov a vytvaraju
s receptormi autoreaktivnych T-buniek trojmolekularny
komplex. Aktivacia cytokininov spdsobuje stimulaciu §pe-
cifickych B-lymfocytov, ktoré potom produkuju protilatky
proti ACh receptorom G681,

MG je polygénne ochorenie. Mladsi pacienti s hyperpla-
ziou tymusu maju zvySenu frekvenciu vyskytu HLA anti-
génov Al, B8, DR3 a DQ 2¢¢1V, Starsi pacienti so séropo-
zitivnou MG a s atrofickym tymusom su ¢asto nositel'mi
HLA haplotypov B7, DR769. Hoci MG je v sucasnosti
asi najlepSie objasnenym autoimunitnym ochorenim, ne-
podarilo sa u geneticky predisponovanych jedincov odha-
lit konkrétny spustaci mechanizmus ochorenia. Vyznamne
sa tu zrejme uplatnuju vplyvy vonkajSieho prostredia.

Reakcia na lie¢bu:

- Inhibitory cholinesterdzy - spravidla maji velmi dobry te-
rapeuticky uc¢inok.

- TIymektomia - ma u vacSiny pacientov dobry terapeutic-
ky efekt. Indikovana je u vSetkych pacientov so SPMG
vo veku do 50 rokov. Tymektomiou sa odstrania jednak
imunokompetentné Struktury tymusu, ale aj myoidné
bunky, ktoré maju na svojom povrchu acetylcholinové
receptory a su miestom iniciacie autoimunitného pro-
cesu. Asiu 25-30 % pacientov ma tymektomia nedosta-

SPMG SNMG
Miadi Starsi | MG+tymom SNMG s MuSK to¢ny efekt na SPMG a po operacii je obvykle potrebna
jedinci jedinci protildtkami dlhodoba imunosupresivna lieGba (12:13.14.15)
Vyskyt v % 2025% | 40-45% 10-15% 8% 7% i . . . .
kazay vek, ez vek - Imunosupresivna liecha ( kortzkoter.apza cf/alebo imuno-
Vek privzniku | <45rokov | >45rokov | ale naj. kazdy vek | ale najastej- supresivie prepardty) - ma dobru u¢innost. Az u 60-70 %
— vek 40-60r. Sie miadi pacientov vedie k uplnemu vymiznutiu myastenickych
Muzi: zeny 1:3 2:1 g1 121 M<Z(1:4) , , . .. L, .
proli AChR | profi AchR, Fiadne prot symptémov a u ostatnych aspon k ¢iastocnému zlepSe-
Autoprotilatky | proti AChR | obcas proti | titinu, ryanodi- Ziadne AchR pozit. niu k]inickych prejavov(”'”v”). Hlavné indikacie k imu-
titinu novému rec proti MuSK
Tymus hyperplézia | atrofia tymém | najé. hyperplazia ”°r:g|‘:|2ny Tabufka 2. MG a kritéria autoimunitného protilatkami sprostredkovaného ocho-
renia
Reakcia na TE ogvgk!e nedostatocna |  variabilna obvykle dobra ZI4 ; - o —
ora 1. Pritomnost cirkulujcej protilatky.
. obvykle . , , ” —— —
R cbr; | vomidobd | dobrd obvykle dobrd | - uspokojiva 2. Protilatka vstupuje do interakcie s ciefovym antigénom.
Legenda: 3. Pasivny transfer séra, IgG od pacientov vyvola u zvierat model MG.

SPMG-séropozitivna myasténia gravis; SNMG-séronegativna myasténia
gravis; AChR-acetylcholinovy receptor; MuSK-muscle specific kinase (sva-
lovo Specificka kindza); TE—tymektomia; IS—imunosupresivna lie¢ba.

4. Imunizécia zvierat antigénom (ACh receptor, MuSK) vyvold model MG.

5. ZniZenie hladiny autoprotilatok (plazmaferéza) spdsobuije zlepSenie MG.
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nosupresivnej liecbe pri SPMG zdruZenej s hyperpla-

ziou tymusu a so vznikom v mladom veku su:

a. Generalizované formy SPMG. Neskor, po docieleni
adekvatneho zlepSenia alebo uplnej upravy klinickej
symptomatologie je indikovana tymektomia.

b. Formy MG refraktérne na tymektémiu.

B. Séropozitivna myasténia gravis zdruzend s atrofickym ty-
musom_a so vznikom u starsich jedincov (vo veku nad 45v.)

V poslednych 2-3 desafroCiach sa priemerny vek
pri vzniku SPMG u muzov aj zien posunul do vysSich
vekovych skupin®31119 SPMG asociovana s makroskopic-
kym a histopatologickym nalezom involvovaného, atrofic-
kého tymusu vznika vo veku nad 45 rokov. Vyskytuje sa
az u 60-65 % pacientov so SPMG, to znamena, Ze je 2-krat
CastejSia ako SPMG asociovana s hyperplaziou tymu-
su a so vznikom v mladom veku pred 45. rokom Zivota.
V atrofickych tymusoch sa len zriedka zistuju ojedinelé
germinativne centra a tymektomia je u tychto pacientov
obvykle net¢inna 346101510 " Aj tieto fakty svedCia pre roz-
hodujucu ucast periférnych (extratymusovych) autoimunit-
nych mechanizmov v imunopatogenéze SPMG so vznikom
vo vysSom veku.

Reakcia na liecbu:

- Inhibitory cholinesterdzy maju spravidla dobry terapeutic-
ky ucinok. Nedostatocny efekt sa da pozorovat u niekto-
rych pacientov s okularnou formou SPMG (417,

- Tymektomia je neucinna a nie je indikovana(-3101215),

- Imunosupresivna liecba (kortikoterapia, imunosupre-
sivne prepardty) ma velmi dobru terapueticku ucin-
nOSf(l,12,13,14,l7).

Prednizén ma v tejto skupine pacientov vyborny imu-
nosupresivny efekt, u viac ako 90% pacientov vedie
k uplnemu vymiznutiu myastenickych symptomov alebo
k zretelnému zlepsSeniu klinickych priznakov1213141D,
ZlepSenie myastenickej symptomatoldgie sa dostavuje
zhruba po 2 az 8 tyzdnoch podavania maximalnej dav-
ky prednizonu®'>4. Potom sa prechadza na rezim alter-
nujucich jednorazovych davok prednizénu. Tato schéma
podavania prednizonu zabezpecuje jeho optimalny terape-
uticky efekt pri nizkom riziku neziaducich vedlajSich pre-
javovH 1213149 - 7Zakladnou podmienkou pre postupné zni-
zovanie prednizonu je stalost optimalneho klinického
zlepSenia MG. Preto je u kazdého pacienta s MG nutny
prisne individudlny pristup k liecbe.

NajcastejSie pri¢iny zlyhania kortikoterapie v liec-
be MG su prave v nespravnej liecbe: nedostato¢ne vysoka
uvodna davka prednizénu, nedostatocné trvanie kortikote-
rapie, predCasny zaciatok zniZovania prednizonu a rychla
redukcia davok prednizénu 121314,

Imunosupresivne prepardty (azatioprin, cyklofosfamid, myko-
fenoldt mofetil)

Doba podavania prednizonu na zabezpecenie trvalé-
ho lieCebného efektu je individualne rdézne dlha. U vac-

§iny pacientov presahuje dva roky. V tychto pripadoch,
najmi ak je vySka udrzZovacej davky prednizonu pomer-
ne vysoka, je indikovana aj imunosupresia azatioprinom.
Tato skutoCnost sa v uvode lieCby neda predvidat. Preto
u vdcsiny pacientov s MG je siicasne indikovand kombinovand
imunosupresivna liecba prednizonom a azatioprinom (Imura-
nom) 12139 - Okrem toho sa pri komplementarnom efek-
te oboch medikamentov dosahuju lepSie vysledky ako len
pri samotnej lieCbe prednizéonom®. Prednizon umoznuje
rychly nastup terapeutického efektu a azatioprin je velmi
vyhodny u vSetkych pacientov, ktori vyzaduju dlhodobu
alebo trvald udrzovaciu imunosupresivnu liecbu.

V pripadoch, ak je kontraindikované podavanie azatio-
prinu a pri jeho neZiaducich uc¢inkoch ako alternativny
imunosupresivny preparat pouZivame cyklofosfamid (En-
doxan) alebo mykofenoldat mofetil (CellCept). Cyklosporin
a tacrolimus na naSom pracovisku nepouZzZivame, malo
sa pouzivaju aj v inych krajinach Europskej unie.

2. Séronegativna MG (SNMG) s protilatkami proti MuSK

Niektori pacienti s MG (15-20 %) nemaju autoprotilat-
ky proti ACh receptorom®34®_ U pacientov so SNMG
je vSak evidentné, Ze tieZ ide o ochorenie sprostredkované
cirkulujucimi autoprotilatkami. U pacientov so SNMG na-
stava vyznamné zlepSenie klinického stavu po plazmaferé-
ze. Dalej aplikacia sér, IgG od pacientov so SNMG vyvola
u mysi experimentalny model myasténie s detekovatelnou
poruchou neuromuskuldrnej transmisie.

Hoch a spol. v roku 2001 zistili, Ze Cast pacientov
so SNMG ma4 autoprotilatky proti MuSK - muscle speci-
fic kinase (svalovo $pecificka kindza) najmai triedy IgG4®.
MuSK je povrchovy receptoricky protein, je si¢astou mem-
brany svalového vlakna a ma kl'u¢ovu ulohu pri vyvoji neu-
romuskularneho spojenia®>¢®_ Akym mechanizmom spo-
sobuju autoprotilatky proti MuSK postsynapticku poruchu
neuromuskularnej transmisie, nie je presne jasné. Vo sva-
loch pacientov s anti-MuSK protilatkami sa nezistuje signi-
fikantna redukcia ACh receptorov alebo expresie MuSK,
junkéné postsynaptické zahyby su dobre zachované,
ich denzita len mierne redukovand, depozitd imunoglo-
bulinu a komplementu si nepatrné. V sucasnosti prevla-
da nazor, Ze autoprotilatky su namierené proti extracelu-
larnej ¢asti MuSK a sposobuju inhibiciu aktivacie MuSK,
indukovanej agrinom, tzn. poruchu agregacie, clusteringu
ACh receptorov, ¢im sposobuju postsynaptické zlyhanie
neuromuskularnej transmisie.

Pacienti so SNMG a s autoprotilatkami proti MuSK
nemaju hyperplaziu tymusu a ani tymémy, ich tymus
byva involvovany!3+361819 Tymektomia je v tejto skupi-
ne pacientov neefektivna 34361519 'V patogenéze SNMG
s autoprotilatkami proti MuSK sa jednoznaéne uplatiu-
ju extratymusové autoimunitné mechanizmy. Pacienti
so SNMG a s autoprotilatkami proti MuSK tvoria pribliz-
ne 7% z celkového poctu vSetkych pacientov s MG, pri-
¢om Zeny su 4-krat Castejsie postihnuté ako muzi®!1%20,
Myastenicka symptomatoldgia byva u pacientov s touto
formou MG vyraznejsia ako u pacientov so SPMGU:1%29),
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Mozno konstatovat, Ze existuju 3 klinické typy generalizo-
vanej SNMG s autoprotilatkami proti MuSK @20

1. typ: generalizovand MG s vyraznou okulobulbarnou
slabostou. Niektori z tychto pacientov maju atrofiu sval-
stva jazyka a facidlnych svalov. Koncatinové svalstvo byva
postihnuté, ale nie vyrazne.

2. typ: generalizované postihnutie s dominantnym po-
stihnutim §ijového, ramenného a respira¢ného svalstva.

3. typ: generalizované postihnutie - neodliSiteIné od kli-
nickych priznakov pri SPMG.

Diagnosticky vyznam tychto troch klinickych fenoty-
pov v§ak nemoZno precefnovat.

SNMG s anti-MuSK protilatkami bola popisana aj
pri Cisto okularnej forme myasténie, pri izolovanom po-
stihnuti extenzorov §ije a aj pri dalSich klinickych preja-
VOCh(I’4’]9'2O).

SPMG s autoprotilatkami proti AchR sa méze vyskyto-
vat v kombinacii so SNMG s anti-MuSK autoprotilatkami,
podobne ako sa vyskytuje SPMG v kombin4acii s inymi au-
toimunitnymi ochoreniami. Kombinovany vyskyt SPMG
s autoprotilatkami proti AchR a SNMG s autoprotilatkami
proti MuSK bol popisany v Anglicku a Spanielsku®2).

Reakcia na liecbu:

- Inhibitory cholinesterdzy. 30 az 60 % pacientov so SNMG
s autoprotilatkami proti MuSK reaguje na ICHE len ne-
vyrazne alebo vobec*??, U niektorych sa dokonca ma-
nifestovala intolerancia s neziaducimi muskarinovymi
a nikotinovymi vedlajSimi uc¢inkami. Popisana bola aj
hypersenzitivita so zvyraznenim myastenickych prizna-
kov po uziti ICHE. Pricina tejto rozdielnej reaktibility
pacientov so SNMG pozitivnou proti MuSK na ICHE
nie je znama.

- Tymektomia byva neucinna (3412131419 "V grcasnosti
prevazuju pri tejto forme MG zamietavé postoje k indi-
kaciam na tymektémiu.

- Imunosupresivna lie¢ba. Pacienti so SNMG a s autopro-
tilatkami proti MuSK obvykle dobre reaguju na kortiko-
terapiu a konvenénu imunosupresivnu lieCbu. Remisie
alebo vyrazné zlepSenia sa vSak v porovnani so SPMG
dosahuju menej ¢asto a na zabezpecenie optimalneho
terapeutického efektu je potrebna dlhodoba imunosup-
resivna liecba v davkach vyssich ako pri SPMG (:412:20),

3. Séronegativna myasténia gravis s negativnymi protilat-

kami proti AChR a proti MuSK

Ide o pacientov s okularnou alebo generalizovanou MG,
ktori nemaju v sére detekovatelné autoprotilatky proti
ACh receptorom ani proti MuSK (3482223 Tato forma MG
moZe vzniknat v akomkol'vek veku. Klinicka symptomato-
l6gia, elektrofyziologické nalezy, patologia tymusu, reakcia
na tymektémiu a d'alSie formy imunoterapie su pri tejto for-
me SNMG rovnaké ako pri SPMG s autoprotilatkami pro-
ti ACh receptorom. Tymus byva u pacientov s touto for-
mou SNMG hyperplasticky, s germinativnymi centrami,
s populdciami lymfocytov, ktoré maji rovnaké parametre

ako lymfocyty v tymusoch pacientov so SPMG s autopro-
tilatkami proti ACh receptorom®121®_Tento nalez spolu
s efektivnostou tymektémie svedci pre ticast tymusu v pato-
genéze SNMG s negativitou autoprotilatok proti MuSK.
Hypoteticky sa predpokladalo, Ze tato forma SNMG
by mohla byt podmienena velmi nizkymi hladinami cir-
kulujucich autoprotilatok proti ACh receptorom®2?,
Pred niekol'kymi tyZdnami skupina vedcov z Oxfordu,
Neuroscience Group, Weatherall Institute of Molecu-
lar Medicine, novou vysetrovaciou metodikou detekova-
lau 25 z 38 pacientov so SNMG autoprotilatky podtriedy
IgGl1 proti AchR, ktoré aktivovali komplement aj na myo-
idnych bunkach v tkanive tymusu®®. Z celkového poctu
pacientov s MG tvoria pacienti so SNMG (negativita proti
ACh receptorom aj proti MuSK) priblizne 8 % 341222,

Reakcia na lie¢bu:

- Inhibitory cholinesterdazy maji dobra ucinnost.

- TIymektomia je u€inna a indikuje sa u pacientov vo veku
do 50 rokov(:3#12.14.22),

- Imunosupresivna liecha je obvykle dobre ucinna:3#121422)

4. Myasténia gravis asociovana s tymomom (MGAT) (a au-
toprotilatkami proti ACh receptoru, titinu a ryanodinové-
mu receptoru)

Priblizne 10-15% pacientov s MG ma tymdm 3432425
Tito pacienti maju v 100% pritomné autoprotilatky proti
acetylcholinovym receptorom a nikdy nemaji autoprotilat-
ky proti MuSK. V imunopatogenéze MGAT sa viac ako cen-
tralne (tymusové) procesy uplatiuju periférne extratymusové
imunopatologické mechanizmy®>2+29, Tymomy na rozdiel
od hyperplastickych tymusov neprodukuju myoidné bunky.
Tymémy vSak exprimuju cely rad antigénov, ide najmaé o ti-
tin a ryanodinovy receptor. Autoprotilatky proti titinu st
obligatnym nalezom u pacientov s myasténiou a tymoémom,
vel'mi Casta je aj pritomnost autoprotilatok proti ryanodino-
vému receptorut4682429 Protilatky proti titinu alebo ryano-
dinovému receptoru sa zriedkavo zistuju aj u starSich jedin-
cov s netymomatoznou MGG'629 Napriek tomu vySetrenie
autoprotilatok proti titinu ma urcity diagnosticky vyznam,
ich pozitivita nasvedCuje pre myasténiu gravis asociovanu
s tymomom©242%_ Po chirurgickom odstraneni tymému na-
stava zretelny pokles autoprotilatok proti titinu®.

Reakcia na lie¢bu:

- Inhibitory cholinesterdzy maju dobry terapeuticky efekt.

- Iymektomia ma pomerne casto nedostatocny efekt
na MG. Z chirurgického a onkologického hladiska je
vSak tymom absolutnou indikaciou na tymektomiu,
vynimkou su len pacienti vo vysokom veku a pacienti
so zavaznymi pridruzenymi ochoreniami®42%,

- Imunosupresivna liecha ma priaznivy efekt na MGAT.

Prednizon: Vybornu odpoved na prednizon maju my-
astenici s tymémom ¢i pred, alebo po chirurgickom od-
straneni tymomu 425, Prednizon ma priaznivy uéinok
aj na inoperabilné maligne tymomy. Pri vysokych davkach
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prednizénu boli popisané zmenSenia maligneho tymomu
a aj redukcie jeho metastaz.

Imunosupresivne prepardty: Vacsina pacientov s MGAT
vyZaduje dlhodobu, resp. trvalu imunosupresivnu lieCbu
azatioprinom alebom inym imunosupresivnym prepara-
tom(l,12,14,25).

Zaver

Vcasné stanovenie diagnézy MG a vol'ba adekvatneho,
optimalneho terapeutického postupu st rozhodujucimi fak-
tormi, ktoré ovplyviuju prognozu pacientov s MG. Pri analy-
ze vplyvu rdoznych klinickych a laboratérnych ukazovatelov
na terapeuticku ucinnost imunosupresivnej lieCby a tymek-
tomie sa zistilo, Ze najvyznamnejsi prognosticky faktor je ¢as
trvania MG od vzniku do zacatia liecby (s vynimkou akut-
nych fulminantnych foriem MG)412151_§ trvanim MG sa
rozsah ireverzibilnych Strukturalnych zmien postsynapticke;j
platnicky a ACh receptorov zvac¢Suje a sucasne sa obmedzu-
juich prirodzené regeneracné schopnosti. Preto pri nedosta-
toCne ucinnej alebo pri oneskorenej liecbe je nadej na uplné
vylieCenie alebo podstatné zlepSenie klinického stavu imu-
nosupresivnou liecbou, tymektémiou, plazmaferézou (PE)
a intraven6znym imunoglobulinom (IVIg) podstatne men-
§ia ako v inicidlnych §tadiach ochorenia. Okrem toho zle lie-
¢ena alebo neliecena MG spravidla progreduje a mozZe vyus-
tit do myastenickej krizy. Pre MG dalej plati, Ze aj po dlhom
obdobi klinickej alebo farmakologickej remisie st u myaste-
nikov mozZné exacerbacie ochorenia.

V ére pred imunosupresivnou lie¢bou a pri konzervativ-
nych postojoch k tymektémii dosahovala letalita pacientov
s MG 30-50 %Y. Okrem toho bola diagnosticka zachyt-
nost MG v tomto obdobi nizka. Predpoklada sa, Ze pomer-
ne zna¢na Cast myastenikov zomierala pod mylnymi dia-
gnozami. Tato situacia sa podstatne zlepSila aj zavedenim
modernych metod do diagnostiky MG. Pri spravnom zvo-
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leni optimalneho lieCebného postupu u kazdého pacienta
s MG by v sucasnosti mala byt letalita nulova, ani jeden pa-
cient by teda nemal zomriet v kauzalnej suvislosti s MG.
V sucasnosti su Standardnou lieCebnou metédou pri MG
aj PE a IVIg(12131426) QObe maju intenzivny, ale kratkodoby
terapeuticky efekt. U¢inok PE ma trvanie asi 2 tyzdne. Zlep-
Senia po IVIg trvaju nieco dlhSie, od 3-4 tyzdnov po niekol-
ko mesiacov. Obe procedury maju byt rezervované na zvlad-
nutie krizovych situacii pri vS§etkych imunopatogenetickych
formach MG v tychto indikaciach13429: 1, hroziace myas-
tenické krizy, 2. myastenické krizy, 3. akutne a fulminant-
né formy MG, 4. akutne exacerbacie MG.

V slovenskom centre pre myasténiu gravis postupujeme
pri zavaznych stavoch MG, najmai pri hroziacich myaste-
nickych krizach tak, ze najprv indikujeme 2-3 terapeutické
plazmaferézy a hned po nich IVIg, pricom nevyhnutnou
a zakladnou sucastou terapeutického rezimu je intenzivna
imunosupresivna lieCba (obvykle prednizén v kombindacii
s azatioprinom) . Treba zdoraznit, Ze u kazdého pacienta
s MG je nutna individualizacia lieCebného postupu a dlho-
ro¢na dispenzarizacia.

Podrla sucasnych poznatkov je MG imunopatogenetic-
ky, klinickymi prejavmi a aj reakciou na lie¢bu heterogén-
ne ochorenie. Pre tieto a ostatné uvedené fakty, ale aj mno-
hé dalsie, sa vo vSetkych krajinach s vyspelou uroviou
poskytovania zdravotnej starostlivosti riesi celd problema-
tika MG v $pecializovanych centrach.
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