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Autoimunitna myasténia gravis (MG) je 1gG sprostredkované ochorenie neuromuskulérnej transmisie, aZ u 80 % pa-
cientov s MG je antigénnym cielom postsynapticky acetylcholinovy receptor (AChR). Autoprotilatky spésobuju stratu
funkcii a poc¢tu AChR a vedu k zlyhdvaniu neuromuskularnej transmisie a klinickym priznakom MG. Rozvoj neurovied
v 21. storo¢i umoZnil identifikovat pritomnost autoprotilatok proti novym antigénom nervovosvalového spojenia: svalo-
vo Specificka kindza (muscle specific kinase — MuSK), low density lipoprotein receptor-related protein (LRP4) a agrin.
Autoprotilatky proti MuSK spbsobujt 4-8 % z celkového poctu pacientov s MG. Nedavno bol identifikovany LRP4, kto-
ry vstupuje do interakcie s agrinom. Vdzba LRP4 na agrin aktivuje MuSK, ktory zabezpecuje produkciu celistvej post-
synaptickej formacie/architektoniky, vratane normalneho poctu a funkcii AChR. MuSK pozitivha MG a AChR pozitiv-
na MG su odliSné entity s imunologickymi, klinickymi a terapeutickymi rozdielmi. Stu¢asna pritomnost AChR a MuSK
autoprotilatok hned od vzniku MG je extrémne vzacna. U 54-ro¢nej Zeny sme diagnostikovali sucasny vyskyt late-on-
set formy AChR pozitivhej MG a MuSK pozitivnhej MG. Pri potvrdeni diagnéz 23.12.2021 bol titer autoprotilatok pro-
tiAChR 1,4 nmol/l (pozitivita > 0,3) a titer autoprotilatok proti MuSK bol extrémne vysoky > 14 |U/ml (pozitivita > 0,4).
Myastenicka symptomatoldgia mala subakutny vznik s rychlou progresiou a generalizaciou MG. Je pravdepodobné,
Ze MuSK pozitivna MG mohla synergisticky vyrazne zhorsit intenzitu late-onset AChR pozitivnej MG. TaZké prolon-
govana MG symptomatolégia vyZadovala okamZita intervencnt imunoterapiu 3 kar IVIG-om (120 g/5 dni) a sucasne
kombinovanu imunosupresiu cyklosporinom a prednizénom vo vysokych davkach. Po 6 tyZdrioch intenzivnej kom-
binovanej imunoterapie sa stav pacientky zacal postupne zlepSovat. Od oktobra 2022 je pacientka vo farmakologic-
kej emisii, na dlhodobej udrZiavacej imunosupresivnej liecbe cyklosporinom v dennej davke 200 mg a nema Ziadne

myastenické priznaky.

Kl'ucové slova: dvaojita late-onset AChR positive MG and MuSK positive MG; taZka prolongovana MG symptomatolégia;

intenzivna imunoterapia — 3 kury IVIG, cyklosporin, prednizén; farmakologicka remisia

Double seropositive myasthenia gravis with autoantibodies against acetylcholine receptor and muscle

specific kinase — double trouble

Autoimmune myasthenia gravis (MG) is an acquired, 1gG-mediated disorder of neuromuscular transmission that
targets the postsynaptic acetylcholine receptors (AChR) in 80% of MG patients. These antibodies cause loss of AChR
numbers and function, and lead to failure of neuromuscular transmission with subsequent myasthenic symptoms. New
developments in 21st century enabled to identify the presence of autoantibodies against new antigens at neuromuscular
junction — muscle specific kinase (MuSK), low density lipoprotein receptor-related protein (LRP4), agrin. Autoantibodies
against MuSK are responsible for 4-8% of all MG cases. Recently, low-density lipoprotein receptor-related protein has
been identified. LRP4 interacts with agrin, and the binding of agrin activates MuSK, which leads to the formation
of postsynaptic specializations, including aggregates containing AChR in the junctional plasma membrane. AChR
positive MG and MuSK positive MG are distinct entities with immunological, clinical and therapeutic differences.
The concurrent occurence of AChR and MuSK antibodies from the onset of the disease is rare. We report a 54 year
old female with late-onset AChR positive MG and MuSK positive MG concurrent from the onset. At the diagnosis in
December 2021, the titers of AChR and MuSK autoantibodies were 1,4 nmol/l (positive > 0,3) and 14 |U/ml (positive
> 0,18). Myasthenic symptomatology had an subacute onset, with rapid progression and generalisation of MG. One
would anticipate, as we observed, that MuSK positive MG would synergistically worsen AChR positive MG. The severe
prolonged MG symptomatology required intervention imunotherapy of 3 subsequent IVIG courses (120 g/5 days)
together with combined prednisone and cyclosporine treatment in high doses. After six weeks of the very intensive
combined treatment the patient condition started improve continuously. We gradually discontinued prednizone doses.
The patient has had no myasthenic symptoms since October 2022. The patient is in pharmacological remission on
long-term maintenance immunosuppressive treatment of 200 mg cyclosporine daily dose, without any side effects.

Keywords: concurrent onset of late-onset AChR positive MG and MuSK positive MG; prolonged severe MG

symptomatology; intensive imunotherapy — 3 IVIG courses, cyclosporin, prednison; pharmacological remission
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie nervo-
vosvalového spojenia, ktoré sa prejavuje fluktuujucou slabostou
a patologickou unavitelnostou prieCne pruhovaného svalstva.
V medicinskej komunite dominuje chybny nazor, Ze myasténia
gravis (MG) je jedno ochorenie, v MKCH-10 je uvedené pod
G70.0. Dokonca aj podla Orphanetu, ktory prideluje zriedkavym
chorobam konkrétne identifikacné ¢isla Orpha, ma MG pridele-
né len jedno Cislo Orpha 589. Zasadné vedecké objavy v 21.
storoCi viedli k vy€leneniu 7 samostatnych foriem MG s hetero-
génnou humoralnou a celularnou imunopatogenézou, variabil-
nou patolégiou tymusu, heterogénnou klinickou symptomatolé-
giou s r6znou rychlostou progresie a generalizacie a variabilnou
reakciou na rézne imunoterapeutické postupy.

Do konca 20. storocia bol u pacientov s MG identifikovany
v sére len jeden typ cirkulujlcich autoprotilatok proti acetylcho-
linovym receptorom (AChR)®23), V/ 21, storoc¢i sa dokazalo, ze
humoralna autoimunita pri myasténii gravis spoésobuje tvorbu
autoprotilatok proti dalSim Specifickym antigénom: svalovo Spe-
cificka kinaza (MuSK — muscle specific kinase), lipoprotein-rela-
ted protein 4 (LRP4) a agrin®5679 (tabulka 1). Jednotlivé formy
MG spdsobuje len jeden typ autoprotilatok. Vzacne sa vyskytuje
kombinacia dvoch diferentnych foriem MG. V ich imunopatoge-
néze sa uplatiuji dve odlisné autoprotilatky proti dvom r6znym
Specifickym antigénom. V ¢lanku referujeme o vynimocnej aso-
ciacii dvoch réznych foriem MG — late-onset MG s pozitivnymi
autoprotilatkami proti AChR a MG s pozitivnymi autoprotilatkami
proti MuSK. Sucasny vyskyt tychto foriem MG sme diagnostiko-
vali u 54-ro¢nej Zeny. TerajSia manifestacia oboch foriem MG sa
klinicky manifestovala akatnou generalizovanou symptomatolé-
giou s vyvojom do protrahovanej myastenickej krizy. V kazuis-
tike uvadzame, ze mimoriadne zavazny Klinicky stav pacientky
sme zvladli: a) rychlou diagnostikou late-onset AChR pozitivnej
MG v sucasnej kombinacii s MuSK pozitivhou MG, b) okamzi-
tou ordinaciou dlhodobej kombinovanejimunosupresivnej lieCby
(vysoké davky cyklosporinu + prednizonu) so sticasnou aplika-
ciou intervencénej krizovej imunoterapie (podanie troch 5- dfio-
vych kdr intravendéznym imunoglobulinom).

Kazuistika

OA: Pacientka narodenar. 1967 podstupila v r. 2009 hyster-
ektémiu pre mydm uteru, v r. 2010 operaciu cysty lavého ovaria.
V aprili 2017 bol pacientke na Klinike hematoldgie a transfizo-
I6gie, UN sv. Cyrila a Metoda, Bratislava, diagnostikovany mno-
hopocetny myelém. Cielenou onkologickou viacliniovou lie€bou
sa v decembri 2018 dosiahla remisia. Pacientka je dispenzari-
zovana onkohematolégom, je bez znamok aktivity ochorenia.

TO: Koncom novembra 2021 vo veku 54 rokov sa zacala
u pacientky vyvijat svalova slabost a zvySena unavitelnost.
Stav pacientky rychlo progredoval, svalova slabost sa genera-
lizovala. Vznikli: obojstranne pokles viecok, slabost’ mimického
svalstva, pri dlhSom rozpravani poruchy artikulacie. Neskor sa
pridruzili slabost extenzorov Sije s prepadavanim hlavy do pred-
klonu, tazkosti s hryzenim, zuvanim a deglutinaciou. 23.12.2021
bola pacientka s klinickym obrazom hroziacej myastenickej krizy
urgentne hospitalizovana na Neurologické oddelenie v Cadci.
V pokoji bola eupnoicka, hodnoty vitalnej kapacity plic sa pohy-
bovali od 900 do 1 100 ml. Uz pri miernej zatazi sa manifes-
tovalo namahové dyspnoe, ktoré vyzadovalo podporné dycha-
nie. Repetitivnou stimulaciou (3 Hz) sa potvrdil signifikantny
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dekrement potvrdzujici postsynaptickdl poruchu neuromusku-
larnej transmisie. Klinicky bol vyrazne pozitivny subjektivne
a objektivne reparacny farmakologicky test (1 amp. neostigminu
i.v.). 23.12.2021 sme odobrali sérum na vySetrenie titrov auto-
protilatok proti AChR a proti MuSK metodikou RIA v Centre imu-
nodiagnostiky v OUSA Bratislava (MUDr. S. Keckes). Vysledky
boli k dispozicii uz zaciatkom januara 2022. U pacientky sme
zistili zvySenu hladinu autoprotilatok proti AChR 1,4 nmol/l
(norma do 0,25) a extrémne vysoku hladinu autoprotilatok pro-
ti MuSK > 14 |U/ml (norma do 0,40). Stanovili sme extrémne
vzacnu diagnozu dvojito pozitivnej MG s autoprotilatkami proti
AChR a proti MuSK.

Primar MUDr. R. Bobek (NO, Cadca) v defi prijatia 23.12.2021
konzultoval pre hroziacu myastenickd krizu a vitalne ohroze-
nie pacientky (vysledky autoprotilatok eSte neboli k dispozicii)
ohladne terapeutického postupu Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, NK SZU a UNB (P. Spalek). Urgentne sme ordinovali
kombinovanu imunosupresivnu lie€bu (prednizén a cyklosporin).
Pacientka vazila 57 kg. Vzhladom na zavaznost klinického stavu
sme ordinovali prednizén thl. & 20 mg vo vysokej davke 80 mg (4
tbl.) denne rano (1,3 mg na 1 kg telesnej hmotnosti) a cyklosporin
tbl. & 50 mg v dennej davke 100 — 0 — 100 mg (3,5 mg na 1 kg
telesnej hmotnosti). Cyklosporin sme uprednostnili pre jeho rych-
ly nastup imunosupresivneho U¢inku pred azatioprinom, ktorého
imunosupresivny efekt ma pomalsi nastup, niekedy sa prejavi az
po viacerych tyzdioch. Vzhladom na tazki generalizovant myas-
tenickl symptomatoldgiu — hroziacu myastenickd krizu s bul-
barnou symptomatologiou a stavmi dyspnoe — sme 23.12.2021
sucasne ordinovali aj intervencnd imunoterapiu, t.j. intravenézny
imunoglobulin (IVIG) v celkovej davke 120 g (0,4 g/kg telesnej
hmotnosti/den) pocas 5 dni. Ordinovali sme tiez symptomatickd
lieCbu pyridostigmin drg & 60 mg v davke 5x1 a 3-krat denne
sme monitorovali vitalnu kapacitu plic (VKP). Namerané hodnoty
sa pohybovali v rozmedzi 800 —1 150 ml. UZ pri miernej fyzickej
zatazi pacientka vyzadovala pre namahové dyspnoe podporni
ventilaciu. Pri kombinovanej imunosupresivnej lieCbe (prednizéon
a cyklosporin) a stuCasnej 5-diovej kure IVIG-om sa stav mierne
zlepsil. 7 dni po ukonceni kary IVIG-om doslo k akitnej exacer-
bacii myastenickej symptomatolégie. Manifestovali sa tazkosti
s artikulaciou, fonaciou, prehitanim, nAmahové dyspnoe, zvyraz-
nila sa slabost' v mimickom, Sijovom a proximalnom koncatino-
vom svalstve. Pre zretelné zhorSenie MG sme 3.1.2022 indikovali
druht karu 1IVIG-om (120 g/5 dni) a pokracovali v kombinovanej
imunosupresivnej lieCbe cyklosporinom a prednizénom v Gvod-
nych vysokych davkach. Stav sa postupne zlepsil, ale 9 dni po
ukonceni druhej kary 1Vlg doSlo opat’ k vyraznému zhorSeniu
myastenickej symoptomatol6gie. Preto sme 18.1.2022 ordino-
vali uz 3 kdru IVIG-om vo zvySenej davke 150 g/5 dni a pokra-
Covali v imunosupresivnej lie€be cyklosporinom a prednizénom
v nezmenenych davkach. Zaciatkom februara 2022 sa zacal
klinicky prejavovat kumulovany lie€ebny efekt 3 kir intravendz-
nym imunoglobulinom v kombinacii s intenzivnym terapeutickym
nastupom imunosupresivneho Gc¢inku prednizénu a cyklosporinu.
Subjektivne a objektivhe myastenické symptomy sa u pacientky
rychlo upravovali. Poc¢as hospitalizacie mala pacientka profylak-
ticky aplikovany fraxiparin 2x0,4 ml. V pravidelnych intervaloch
sme kontrolovali laboratérne parametre — krvny obraz, hemo-
koagulacné parametre, glukéza, kalium, natrium, kreatinin, urea,
zapalové markery s normalnymi vysledkami. U pacientky sme rea-
lizovali CT hrudnika s k.l., zistili sme normalny nalez, bez znamok
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Tabulka 1. Formy myasténie gravis: klasifikacia podl'a autoprotilatok proti Specifickym antigénom

Forma myasténie gravis Specificky antigén

Pocet MG pac. v %

MG - autoprotilatky proti AChR >80 %
* Barly-onset MG <45r. acetylcholinovy receptor 20-25 %
e Late-onset MG >45r. 45-50 %
* MGAT 10 %
MG - autoprotilatky proti MuSK muscle specific kinase (svalovo Specificka kinaza) 4-8 %
MG - autoprotilatky proti LRP4 lipoprotein-related protein 4 1%
MG - autoprotilatky proti agrinu agrin 1%
MG - séronegativha nedetekovatelné autoprotilatky 3-5%

MGAT — myasthenia gravis associated with thymoma

tymomu a hyperplazie tymusu. U pacientky sme definitivne potvr-
dili si€asny vyskyt late-onset MG s autoprotilatkami proti AChR
a MG s autoprotilatkami proti MuSK. Stav pacientky sa vyrazne
zlepsil, 25.2.2022 bola na kombinovanej imunosupresivnej lieCbe
(cyklosporin, prednizén) prepustena do ambulantnej starostlivosti
len s miernou slabostou koncatinového svalstva. Pacientka je
klinicky a laboratérne dispenzarizovana na neurologickej ambu-
lancii v Cadci a 1 x za 3 mesiace v Centre pre neuromuskularne
ochorenia, UN Bratislava. Pri kontrole 21.4.2022 hola pacientka
uz vo farmakologickej remisii, asymptomaticka. Pri trvalej lieCbe
cyklosporinom (200 mg/der) sme zacali redukovat 80 mg davku
prednizénu o 10 mg v jednomesacnych intervaloch. Davkovanie
symptomatickej lieCby pyridostigminom sme postupne zniZzova-
li a 18.12.2022 pyridostigmin Uplne vysadili. Prednizén sme od
1.12.2022 zniZili na 20 mg rano. DalSie znizovanie davky predni-
z6nu sme realizovali 0 5 mg v 1-mesacnych intervaloch. Farma-
kologicku remisiu (asymptomaticky stav pacientky) zabezpecuje
trvala liecba cyklosporinom v dennej davke 200 mg s pravidel-
nymi kontrolami klinického stavu, laboratérnych kontrol krvného
obrazu a kreatininu.

Diskusia

Do konca 20. storoc€ia bol u pacientov s MG identifikovany
v sére len jeden typ cirkulujucich autoprotilatok proti AChR®:23)
V 21. storoci sa dokazalo, Ze humoralna autoimunita pri MG
spbsobuje tvorbu autoprotilatok proti dalSim Specifickym anti-
génom nervovosvalového spojenia: svalovo Specificka kinaza

Obrazok 1. Schéma neuromuskularneho spojenia®

(MuSK — muscle specific kinase), lipoprotein-related protein 4
(LRP4) a agrin — (tabulka 1)*.34567810 Séronegativne MG,
u ktorych nie su identifikovatelné ziadne autoprotilatky proti anti-
génom nervovosvalového spojenia, tvoria 3-5 % z celkového
poctu pacientov s MG®?219, Vyskyt séronegativnych MG postup-
ne klesa v doésledku identifikacie novych antigénnych Struktdr na
nervovosvalovom spojeni®5678910  DalSie objasnenia Struktar
a funkcii neuromuskularneho spojenia prostrednictvom novo
objavenych autoprotilatok mézu poskytnut Specifické informacie
pre nové postupy Vv lieche MG.

V sucasnosti je identifikovanych 7 samostatnych foriem MG.
Ich heterogénnost sa prejavuje®-3567:89.10.11.12) nasledovne:

» rdzne uplatiovanie autoimunitnych mechanizmov — humoral-
na, celularna imunita, komplementovy systém,

» rozdielne mechanizmy intratymusovej alebo extratymusovej
imunopatogenézy,

 variabilna patolégia tymu — hyperplazia, tymoém, atrofia,

» rdzne autoprotilatky proti Specifickym antigénom nervovosva-

lového spojenia — tabul'ka 1.

Klinicka diverzita MG sa prejavuje roznym vekom pri vzniku,
rozdielnym zastlpenim pohlavi, variabilnou rychlostou progre-
sie a generalizacie MG.

VSetky autoprotilatky proti réznym antigénom neuromusku-
larneho spojenia spbsobuju v konec¢nom dbésledku Strukturalnu
a funkcnu alternaciu AChR a nasledne poruchu neuromusku-
larnej transmisie (NMT), ktora sa klinicky manifestuje ako MG
— Obrézok 1(1,3,6,7,8,9,10,11,12):

Acetylcholine i L4

Muscle

¢

-
Muscle contraction

AChR — acetylcholinovy receptor; LRP4 — low density lipoprotein related protein 4; MuSK — muscle specific kinase, svalovo Specificka kinaza; VGCC
— voltage gated calcium channels, napatovo zavislé kalciové kanaly; VGSC — voltage gated sodium channels, napédtovo zavislé sodikové kanaly
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Tabulka 2. AChR pozitivhe formy MG - imunopatologické a klinické charakteristiky

_ Early-onset AChR MG Late-onset AChR MG MGAT

Vek pri vzniku < 45 rokov > 45 rokov 18-80 rokov
Pohlavie M:Z 1:3 1:1 2:1
Tymus hyperplazia tymusu atrofia tymusu tymom
Myoidné bunky pritomné nepritomné nepritomné
Itratymusova produkcia protilatok pritomna nepritomna nepritomna
HLA asociacia B 8; DR 3 A 247 B7,DR 2
Expresia AIRE pritomna nepritomna nepritomna

MGAT — myasthenia gravis associated with thymoma,; AIRE — autoimunitny regulator

 Autoprotilatky vo¢i AChR spbsobuju priamo ich Strukturalnu
a funkénu degradaciu. Ak je Strukturalne a funkéne zmenenych
> 70 % AChR, dbjde k zlyhaniu NMT a ku klinicky manifestnym
priznakom MG®.267891011.12  NMT ma totiz vysokd bezpecnu
rezervu (tzv. ,safety factor”). U zdravého jedinca jeden nervovy
impulz uvolni z presynaptickych motorickych zakonceni velké
mnozstvo molekul acetylcholinu, ktoré po vstUpeni do interakcie
s postsynaptickymi AChR vyvola 4-krat vysSi pocet interakcii,
ako je potrebné pre vyvolanie akéného potencialu a nasledne
svalovej kontrakcie. Preto MG prebieha rézne dlho latentne
v zavislosti od intenzity a rozvoja autoimunitnych procesov. MG
sa stava klinicky manifestnou az vtedy, ak autoimunitny proces
Strukturalne alebo funkéne zmeni cca 70 % postsynaptickych
AChR(3,5,9,9,10,11,12)_

* Autoprotilatky proti MuSK, LRP4 a agrinu narisaju signal-
nu cestu, ktorej intaktnost’ je nevyhnutna k vytvaraniu typickej
architektoniky postsynaptickej platnicky s dostatoénym poctom
funkénych AChR — obrazok 1¢#4567810 U zdravého jedinca sa
na jednej postsynaptickej platnicke nachadza 30-40 miliénov
AChR. NaruSenie signalnej cesty spdsobuje dezorganizaciu
Struktlr postsynaptickej platnicky, najma znizovanie syntézy
a poctu funkénych postsynaptickych AChR. Ak po¢et AChR
klesne pod kritickGl hladinu 8-10 miliénov (pod < 30 %), dojde
k zlyhaniu NMT a ku klinickej manifestacii MG.

MG s autoprotilatkami, ktoré priamo atakuju a deStruuju post-
synaptické AChR, tvori az 80 % zo vSetkych pacientov s MG.
AChR pozitivna MG sa deli na 3 formy podla r6znych auto-
imunitnych mechanizmov produkcie autoprotilatok proti AChR,
réznej patoldgie tymusu, variabilnych klinickych, imunologickych
a genetickych charakteristik (tabul'ka 2):

1. Early-onset AChR pozitivna MG vznika pred 45. rokom
Zivota. Tvori 20 % z celkového poctu pacientov s AChR pozitiv-
nou MG. Pacienti s early-onset AChR pozitivnou MG maju histo-
patologicky nalez hyperplazie tymusu s germinativnymi centrami
@.9.10 Prjvzniku early-onset AChR pozitivnej MG je rozhodujica
intratymusova imunopatogenéza, v ktorej sa uplatiuju CD24+
a CD25+ regulacné T bunky. V hyperplastickom tymuse je pri-
tomny autoimunitny regulator (AIRE) a myoidné bunky, ktoré
maju na svojom povrchu AChRG9101) V/ tejto oblasti dochadza
k poruche imunokompetencie a iniciacii autoimunitného procesu
s tvorbou autoprotilatok proti AChR. Preto tymektomia, chirur-
gické odstranenie hyperplazie tymusu, je u early-onset AChR
terapeuticky ucinna.

2. Late-onset AChR pozitivna MG vznika po 45. roku Zivota
u 50 % z celkového poctu pacientov s AChR pozitivnou MG,
tvori najpocetnejSiu skupinu MG zo vSetkych foriem@910), Pri
late-onset AChR pozitivnej MG je tymus atroficky, tymektomia
je terapeuticky nelcinna. Late-onset AChR pozitivha MG ma
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extratymusovu imunopatogenézu. Autoprotilatky proti AChR su
produkované v lymfatickych uzlinach, v kostnej dreni a v slezine.

3. AChR pozitivna MG asociovana s tymémom (MGAT) vzni-
ka asi u 10 % pacientov z celkového poctu pacientov s AChR
pozitivnou MGE219  |munopatogenéza MGAT sa vyznamne
odliSuje od imunopatogenézy early-onset AChR pozitivnej MG
s hyperplaziou tymusu a tieZ od imunopatogenézy late-on-
set AChR pozitivnej] MG s atrofiou tymusu. Pri MGAT nie su
v tyméme a ani v reziduach tymusu pritomné myoidné bunky
exprimujuce AChR, preto nedochadza k intratymémovej a ani
k intratymusovej produkcii AChR autoprotilatok®*?. Imunopato-
genéza MGAT je heterogénna. Uplatiiuji sa v nej jednak ,cen-
tralne* tymémové, tymusové procesy, jednak ,periférne” extra-
tymusové imunopatologické mechanizmy.

Formy MG s autoprotilatkami proti Specifickym antigénom
nervovosvalového spojenia sa manifestuju samostatne. Kombi-
novany vyskyt dvojito séropozitivnej MG s autoprotilatkami proti
AChR a s autoprotilatkami proti MuSK je vzacny®341% Dve r6z-
ne formy MG mdézu u pacienta vzniknit ¢asovo sicasne*315:16),
Zaznamenané su raritné kazuistiky, v ktorych sa MuSK pozitiv-
na MG manifestovala az niekolko rokov po vzniku AChR pozi-
tivnej MGA417,

U naSej pacientky sme vo veku 54 rokov diagnostikovali
sucasnu manifestaciu late-onset AChR pozitivnej] MG a MuSK
pozitivnej MG. Ide o su€asny vyskyt dvoch odliSnych autoimu-
nitnych foriem MG s autoprotilatkami proti dvom rozdielnym anti-
génom AChR a MuSK na postsynaptickej ¢asti nervovosvalové-
ho spojenia. Analogicky spolo¢ny vyskyt dvoch autoimunitnych
ochoreni nervovosvalového spojenia predstavuje asociacia
Lambert-Eatonovho myastenického syndromu (LEMS) a AChR
pozitivnej] MG®&19_ Pri LEMS p06sobia autoprotilatky proti napa-
tovo-zavislym kalciovym kanalom (VGCCs) v presynaptickych
motorickych zakon€eniach, blokuji uvolfiovanie molekul acetyl-
cholinu a spbsobuju presynaptickil poruchu neuromuskularnej
transmisie®®19, Pri MG ide o autoprotilatky, ktoré Strukturalne
a funkéne alteruju postsynaptické AChR a spdsobuju postsy-
naptickl poruchu neuromuskularnej transmisie typu MG®3910),

Pri si€asnom vyskyte dvoch autoimunitnych ochoreni ner-
vovosvalového spojenia je klinicka symptomatolégia vyrazna,
obvykle s akutnym vznikom, rychlou generalizaciou, progresiou
a vyvojom do hroziacej alebo rozvinutej myastenickej krizy.
Z prognostického hladiska je rozhodujuce ¢o najrychlejSie urcit
diagno6zy konkrétnych foriem MG a ordinovat’ a¢inna optimal-
nu liecbu®°29, U nasej pacientky sme potvrdili diagnézu dvo-
jito séropozitivnej late-onset anti- AChR MG a anti-MuSK MG.
V klinickom obraze dominovali vyrazna generalizovana myas-
tenickd symptomatolégia s hroziacou myastenickou krizou.
Urgentne sme ordinovali kombinovand imunosupresivnu lieCbu
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vo vysokych davkach — prednizén v dennej davke 1,3 mg/kg
telesnej hmotnosti a cyklosporin v dennej davke 3,5 mg/1 kg
telesnej hmotnosti. Pre rychly nastup imunosupresivneho G¢in-
ku sme cyklosporin uprednostnili pred azatioprinom, ktory ma
pomalsi nastup imunosupresivneho Ucinku a CastejSi vyskyt
neziaducich Uc¢inkov*?, Vzhladom na hroziacu myastenicku kri-
zu sme hned od Gvodu ordinovali aj interven¢nd imunoterapiu
intraven6znym imunoglobulinom®2122_ Zavazna prolongovana
myastenicka symptomatolégia s respiracnou insuficienciou si
vynutila ordinaciu troch 5-diovych kar IVIG-om. Po 6 tyzdiioch
sa klinicky zacal prejavovat kumulovany lieCebny G¢inok 3
kar IVIG-om a sucasne razantny terapeuticky nastup imuno-
supresivneho efektu prednizénu a cyklosporinu. Myastenické
symptémy sa u pacientky rychlo upravovali, po 4 mesiacoch
lieCby Uplne ustapili. Pacientka je dlhodobo vo farmakologickej
remisii. Symptomatickud lieCbu pyridostigminom sme vysadili
v maji 2022. Prednizén postupne znizujeme, od februara 2023
uziva 10 mg prednizonu. Asymptomaticky stav pacientky, far-
makologicku remisiu zabezpecuje dihodobé/trvala liecha cyk-
losporinom v dennej davke 200 mg.

Zaver

Late-onset AChR pozitivna MG and MuSK pozitivna MG
predstavuji samostatné entity s variabilnymi imunologicky-
mi, klinickymi a terapeutickymi odliSnostami. Kombinovany
vyskyt dvojito séropozitivnej MG s autoprotilatkami proti AChR
a s autoprotilatkami proti MuSK je vzacny. Dve rozne formy
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MG moZu u pacienta vzniknut ¢asovo sucasne, ale aj s ur€itym
C¢asovym rozdielom. Popisané su raritné kazuistiky, v ktorych sa
MuSK pozitivna MG manifestovala az niekolko rokov po vzni-
ku AChR pozitivnej MG. U 54-ro¢nej Zeny sme diagnostikovali
sucasny vyskyt late-onset AChR MG a MuSK pozitivnej MG. Ide
0 extrémne vzacnu kombinaciu dvoch réznych foriem MG, ktora
v odbornej literatare doteraz nebola popisana. MuSK pozitiv-
na MG mohla synergicky zhorsit klinickli zavaznost' late-onset
AChR pozitivnej MG, €o viedlo k manifestacii generalizovanej
myastenickej symptomatolégie, s rychlou progresiou, v popredi
s bulbarnou a respiracnou slabostou a prolongovanou hrozia-
cou myastenickou krizou. V€asné urcenie diagnéz oboch foriem
MG a okamzita indikacia kombinovanejimunosupresivnej lieCby
(cyklosporin, prednizén) a intervencnej imunoterapie (tri 5-dno-
vé kury IVIG-om) mali rozhodujlci vyznam pre priaznivd prog-
nézu pacientky.
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