Hlavna téma

Nase skusenosti s myasténiou gravis
s autoprotilatkami proti MuSK
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Myasténia gravis (MG) je autoimunitne podmienené ochorenie nervovosvalovej platnicky, ktoré sa prejavuje patologickou unavitelnostou
a fluktuujicou slabostou prieéne pruhovanych svalov. MG je heterogénne ochorenie. NajcastejSie sa vyskytuje forma s autoprotilatkami
proti acetylcholinovym receptorom (AChR). DalSie podtypy sii vzacne, odliSuji sa imunopatogenetickymi mechanizmami, vekom pri
vzniku, rozdielnym zastipenim pohlavi a do urcitej miery aj responzivitou na liechbu. Anti-MuSK pozitivna MG je jednym zo zriedkavym
podtypov MG, tvori 2-4 % z celkového poctu vSetkych foriem MG. Imunopatogenetickym podkladom anti-MuSK pozitivnej MG je tvorba
autoprotilatok proti svalovo Specifickej kindze (muscle specific kinase - MuSK). V dosledku tvorby anti-MuSK autoprotilatok dochadza
k poruche regeneracie neuromuskularnej junkcie (NMJ), zniZeniu denzity acetylcholinovych receptorov (AChR), naruseniu ich rozmiest-
nenia v postsynaptickej membrane NMJ a k vzniku poruchy neuromuskularnej transmisie. Anti-MuSK MG vznika vo veku mladSom ako 50
rokov. Castejsie postihuje zeny ako muzov (3 : 1). Vzhladom na generalizovanii symptomatolégiu a éasto akiitny niekedy az fulminantny
zaciatok ochorenia je u v§etkych pacientov v ivode indikovana intenzivna imunosupresivna liecba, niekedy aj intervenéna imunoterapia
(plazmaferéza a/alebo IVIG). Mala €ast pacientov reaguje nedostatoéne na uvedené formy imunoterapie. Pri refraktérnych formach je
liekom vol'by rituximab. Tymus je pri anti-MuSK MG involvovany. V imunopatogenéze anti-MuSK sa uplatiuju extratymusové autoimu-
nitné mechanizmy, preto je tymektomia neti¢inna a nebyva indikovana. Prognéza pacientov s anti-MuSK MG je pomerne dobra, najma
ak je ochorenie véas diagnostikované a hned' v ivode ochorenia je ordinovana intenzivna imunosupresivna liecba. Cielom nasej prace
je prezentovat sii¢asné poznatky o etiopatogenéze, klinickom obraze, diagnostike a liehe ochorenia. V élanku informujeme aj o nasich
skiisenostiach s 39 pacientmi s anti-MuSK MG v Slovenskej republike.
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MuSK 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 mecha-
nism, 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 neuromuscular 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.
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoi-
munitne sprostredkované ochorenie ne-
uromuskularnej junkcie (NMJ), ktoré sa
manifestuje nadmernou unavitelnostou
a fluktuujtcou slabostou prie¢ne pruho-
vanych svalov. Pri fyzickej aktivite, ktora
zahfna klinicky postihnuté svalové sku-
piny, dochadza k zvyraznovaniu svalovej
slabosti, naopak po oddychu sa svalova

sila tychto svalov prechodne zlepSuje
(gpalek, 2008; Pitha, 2010; Kuks, 2018).
U velkej vacsiny pacientov s MG
(85%) sa v sére zistuju autoprotilat-
ky proti acetylcholinovym receptorom
(Spalek, 2009; Pitha, 2010; Engel et al.,
2012; Gilhus a Verchuuren, 2015; Cao
et Vincent, 2018; Lazaridis et Tzartos,
2020). Klinicky a/alebo elektrofyziolo-
gicky potvrdenid MG s negativnym titrom

autoprotilatok proti AChR sa v minulosti
oznacovala pojmom séronegativna MG.
V stc¢asnosti je jednoznacne dokazané,
Zze MG je imunopatogeneticky hete-
rogénne ochorenie. Vyrazné pokroky
v imunodiagnostike viedli v poslednych
rokoch u pacientov s tzv. séronegativ-
nou MG k objaveniu novych cielovych
antigénov a prislusnych imunopatoge-
netickych autoprotilatok (Cao et Vincent,
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2018; Lazaridis et Tzartos, 2020). Patria
k nim autoprotilatky proti MuSK (Hoch
et al., 2001), nizko afinitné autoproti-
latky proti AChR (Engel et al., 2012; Cao
et Vincent, 2018), autoprotilatky proti
low-density lipoprotein receptor-related
protein — LRP4 (Zisimopolou et al., 2014)
a autoprotilatky proti agrinu (Zhang et
al., 2014). Objav novych antigénov a auto-
protilatok viedol k roz¢leneniu nehomo-
génnej skupiny anti-AChR séronegativne;
MG na niekol'’ko novych podskupin - po-
zri tabul'ka. V skupine pacientov s AChR
séronegativnou MG sa relativne najcas-
tejsie zistuje pozitivny titer autoprotila-
tok proti MuSK. V ¢lanku informujeme
o vyrazne odliSnej imunopatogenéze
anti-MuSK pozitivhej MG v porovnani
s anti-AChR séropozitivhou MG, o nie-
ktorych odliSnostiach v klinickom ob-
raze a urcitych rozdieloch v reakciach
na inhibitory cholinesterazy, niekedy na
imunoterapiu a najmi na tymektémiu,
ktora je pri MuSK pozitivhej MG neucin-
na. Referujeme aj o naSich skiisenostiach
s diagnostikou a lie¢bou anti-MuSK MG
u 39 pacientov v Slovenskej republike.

Imunopatogenéza
Svalovo $pecificka kinaza (muscle
specific-kinase — MuSK) je protein, kto-

ry je integralnou stéastou membrany
svalovych buniek prie¢ne pruhovanych
svalov, t. j. postsynaptickej membra-
ny 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 zasadnt
ulohu v spravnom vyvoji NMJ. Tato sy-
napsa sa zacina tvorit, ked sa rastovy
kuZel ax6nu novo tvoreného nervového
vlakna dostava do tesnej blizkosti tvoria-
ceho sa myotubulu. ESte pred kontaktom
medzi ax6nom a myotubulom dochadza
k spontannemu zhlukovaniu predtym
diftizne rozlozenych AChR v centralnej
¢asti myotubulu. Ked dorazi rastovy
kuzel ax6énu k myotubulu, dochadza
k sekrécii agrinu z konca axénu. To vedie
k eSte masivnejSiemu zhlukovaniu AChR
na konkrétnych miestach postsynaptic-
kej svalovej platni¢ky. Toto zhlukovanie
AChR je zakladom neskorsej typickej ar-
chitektoniky adultnej neuromuskular-
nej platnicky. Inicialne spontanne zhlu-
kovanie AChR na povrchu myotubuly,
ako aj agrinom sprostredkované efekty
vyzaduju 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 den-

sity lipoprotein receptor - related pro-
tein 4 - LRP 4 (Burden et al., 2018; Evoli
et al.,, 2018; Borges et al., 2020). Schéma
NMIJ je na obrazku.

Interakcia komplexu MuSK-LRP4-
agrin vedie k spusteniu zlozitej signal-
nej cesty, ktora zac¢ina molekulou Dok-7
a kon¢i rapsynom a beta-podjednotkou
AChR. Vysledkom aktivacie tejto sig-
nalnej cesty je fosforylacia a aktivacia
roznych proteinov v cytoplazme a mem-
brane svalovej bunky i v extracelular-
nej matrix NMJ. Tieto signalne procesy
st nevyhnutné na spravny vyvoj pre -
i postsynaptickej ¢asti NMJ. Integralnou
stcastou tohto procesu je zhlukovanie
AChR na presne ur¢enych miestach -
hlavne vo vrcholoch sekundarnych zahy-
bov postsynaptickej membrany (Burden
et al., 2018; Evoli et al., 2018; Borges et
al.,, 2020). Zhlukovaniu AChR predcha-
dza zhlukovanie a ukotvenie komplexu
MuSK-LRP4-agrin v tychto miestach
prostrednictvom vizby na ColQ (kola-
génu podobna doména extracelularne;j
acetylcholinesterazy). Nasledne docha-
dza k fosforylacii a polymerizacii akti-
nu, ¢o vedie k remodelacii cytoskeletu
spOsobom, ktory umoznuje koncentra-
ciu AChR do aktivnych miest postsy-
naptickej membrany NMJ (Burden et al.,

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

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

|S++

PE++

IVIG+++
Late-onset AChR  + proti AChR > 45 rokov invollcia tymusu, predominantne etratymusovd  IACHE++
pozitivna 45-50 % atrofia tymusu TE netcinnd

[S++

PE+

IVIG++
MGAT + proti AChR u deti sa nevyskytuje;  tymdémy kombinovana: G¢ast tymému,  okrem lie¢by MG a efektu TE, pri mal.
10-15% v dospelosti - max. - benigne (2/3) ale najma extratymusova tymémoch rddioterapia, chemoterapia

vyskytod 40do60r. - maligne (1/3)

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

IS++ PE++ [VIG+ rituximab++
LRP4 pozitivna + proti LRP4 mlady, stredny vek tymus - invollcia extratymusova TE nedcinnd; mélo ddajov
1-2% o terapeutickych vysledkoch
*Agrin pozitivna + proti agrin mlady, stredny vek tymus - involUcia extratymusova TE nel¢inng; inak malo ddajov
1% o terapeutickych vysledkoch
Séronegativna Ziadne ktorykolvek vek mlad$i - hyperpldzia intratymusova IACHE++
3-4% autoprotilatky TE+

IS++

AChR - acetylcholinovy receptor; early-onset; MG — véasna forma MG; late-onset; MG — neskora forma MG; IACHE — inhibitor acetylcholinesterazy; TE - tymektdmia;
IS - imunosupresivna liecha; PE — plazmaferéza; IVIG - intravendzny imunohlobulin; MGAT - myasténia gravis asociovand s tymémom; MuSK - muscle positive kinase (svalovo
Specificka kindza); LRP4 - lipoprotein-related protein 4; *Agrin — patogenecita protilétok proti agrinu je neisté; existencia agrin pozitivnej MG ako samostatnej jednotky je diskutabilnd
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Obr. Neuromuskularna junkcia, imunopatogentické mechanizmy (podla Gilhus et al., 2019)
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2018; Borges et Richman, 2020; Lazaridis
et Tzartos, 2020). Komplex MuSK-LRP4-
agrin je tieZ nutny na spravny vyvoj pre-
synaptickej ¢asti NMJ. Aktivacia MuSK
spusta zlozitu retrogradnu signalnu
cestu, ktora spusta stop signal pre rast
motorického axonu. Zhlukovanie LRP4
spustené aktivaciou MuSK je zaroven po-
trebné pre vyvoj rastového kuZelu axénu
do adultného typu terminalneho ner-
vového zakoncenia (Burden et al., 2018;
Evoli et al., 2018; Borges et Richman,
2020). Z uvedeného vyplyva, Ze vrodeny
alebo ziskany defekt v ktorejkolvek ¢asti
MuSK asociovanej signalnej cesty vedie
k poruche neuromuskularneho prenosu.

Anti-MuSK autoprotilatky pat-
ria prevazne do podskupiny IgG4, nie
st schopné aktivacie komplementu ani
antigénovej modulacie (Cao et Vincent,
2018; Evoli et al., 2018). Hlavnym pato-
genetickym Gc¢inkom tychto autopro-
tilatok je maskovanie a blokada vazob-
nych miest pre viaceré ligandy (vratane
LRP4/agrin, colQ), ¢im narusSuji fungo-
vanie MuSK asociovanej signalnej cesty.
Dosledkom tejto blokady je porucha re-
generacie NMJ, znizenie denzity AChR
a naru$enie ich rozmiestnenia v post-
synaptickej membrane NMJ (Evoli et al.,
2018; Borges et Richman, 2020). Proces
zniZovania po¢tu funkénych postsynap-
tickych AChR vedie k vzniku poruchy
neuromuskularnej transmisie, ktora sa
klinicky manifestuje rozvojom svalovej
slabosti a patologickej unavitelnos-
ti v postihnutych svaloch a svalovych
skupinach. Anti-MuSK pozitivha MG tvo-
ri 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 literatre
je zaznamenanych niekol'ko pacientov
s extrémne vzacnym sucasnym vysky-
tom autoprotilatok proti AChR a MuSK
(Spalek, 2008; Lu et al., 2020). V imuno-
patogenéze anti-MuSK MG sa uplatiiu-
ja aj mechanizmy bunecnej imunity. T
regula¢né lymfocyty sa vSak uplatiuju
najma v imunopatogenéze AChR pozitiv-
nej myasténie gravis. Pri anti-MuSK MG
je tymus involvovany a v imunopatoge-
néze MuSK pozitivnej MG sa uplatiiuju
extratymusové autoimunitné mechaniz-
my. V intratymusovej imunopatogenéze
AChR pozitivnej MG sa vyznamne uplat-
nuja CD24+a CD25+ regulacné T bunky,
ktoré st tymusového povodu (Jakubikova
et Pitha, 2015).

Klinicky obraz

Anti-MuSK MG postihuje ze-
ny castejSie ako muzov v pomere 3:1
(Spalek, 2008; Ehler et Pitha, 2017; Evoli
et al,, 2018, Borges et Richman, 2000).
Anti-MuSK MG je ochorenie 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 vynimocne (Spalek, 2008;
Ehler et Pitha, 2017; Evoli et al., 2018;
Borges et Richman, 2020). U tehotnych
zien s anti-MuSK MG moézu autoproti-
latky proti MuSK prechadzat transpla-
centarne, ale len vynimoc¢ne sposobujt

u novorodencov tranzitérnu neonatal-
nu myasténiu (Niks et al., 2008; §palek,
2008; Inoue et al., 2020).

Po objave autoprotilatok proti
MuSK (Hoch et al., 2001) sa v odbornej
literattire v prvych rokoch 20. storocia
tradovalo, Ze anti-MuSK MG sa manifes-
tuje 3 osobitnymi klinickymi fenotypmi
(Ischii et al., 2005; Farrugia et al., 2006;
Spalek, 2008; Pitha, 2010). Prvy fenotyp
bol opisovany ako generalizovanad MG
v popredi s vyraznou okulobulbarnou
slabostou. U niektorych pacientov bo-
li opisované atrofie jazyka a facialneho
svalstva (Farrugia et al., 2006). Pri dru-
hom fenotype v rdmci generalizovaného
postihnutia dominovala slabost §ijové-
ho, ramenného a respira¢ného svalstva.
Treti typ generalizovaného postihnutia
bol neodliSitelny od klinickych prizna-
kov generalizovanej AChR séropozitiv-
nej MG. Uz vtedy sme upozornovali, Ze
klinicko-diagnosticky vyznam tychto
fenotypov nemozno precefiovat (Spalek,
2008). V dalsich studiach sa existencia
takto vyhranenych klinickych fenotypov
nepotvrdila (Bpuwyn et al., 2016; Evoli et
al., 2018; Kuks, 2018).

Medzi klinickou manifestaciou
anti-MuSK MG a AChR séropozitivnej
MG existuji urcité signifikantné roz-
diely.

» Pri MuSK pozitivnej MG byva inten-
zita generalizovaného postihnutia
a rychlost progresie MG casto vy-
raznejsia 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 aktny az
fulminantny vznik generalizovanej
svalovej slabosti vratane postihnutia
bulbarnych a dychacich svalov. Pri
oneskorenej ordinacii t¢innej imu-
nosupresivnej liecby a intervencne;j
imunoterapie hrozi myastenicka kri-
za (Guptill et al., 2011).

« Prianti-MuSK MG je inicialne postih-
nutie extraokularnych okohybnych
svalov zriedkavé. Ak je pritomné, do-
chadza k rychlej progresii na dalsie
svalové skupiny (Evoli et al., 2017).

« Lokalizovana okularna forma sa pri
anti-MuSK MG vyskytuje len vyni-
mocne (Sirin et al., 2018). Naopak pri
AChR pozitivnej MG vyskyt lokalizo-
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vanej okularnej MG dosahuje az do 10
% (Pitha, 2010; Kuks, 2018; Martinka
et al., 2018).

» U niektorych pacientov s rozvinu-
tou dlhodobejSou anti-MuSK MG
boli opisované hypotrofie/atrofie
postihnutych svalov (facialne svaly,
svaly jazyka), ich vznik nebol a nie
je etiologicky uspokojivo objasneny
(Ishii et al., 2005; Borges et Richman,
2020).

» Vacsina pacientov s MuSK pozitivhou
MG ma intenzivnej$iu myastenicka
symptomatologiu a rychlejSiu prog-
resiu ochorenia, ale existuja aj formy
s priaznivym klinickym priebehom
a prolongovanou remisiou (Engel et
al.,, 2012; Bpuwyn et al., 2016).

* Anti-MuSK MG sa nikdy nevyskytu-
je vasociacii s tymémom ani s hy-
perplaziou tymusu (Spalek, 2009;
Pitha, 2010; Evoli et al., 2018; Borges
et Richman, 2020). Tymus byva in-
volvovany. V patogenéze anti-MuSK
MG sa uplatiiujit extratymusové au-
toimunitné 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 dokazu
autoprotilatok proti MuSK sa diagnos-
tické postupy pri anti-MuSK pozitivnej

MG neliSia od inych foriem MG. K vy-

Setrovacim metodam pri podozreni na

MG patria:

+ detailna anamnéza, analyza subjek-
tivnych tazkosti, vplyvu provokac-
nych faktorov;

» klasické neurologické vySetrenie
a §pecifické testy na MG (Spalek,
2008; Pitha, 2010; Kuks, 2018). Patria
sem statické (vydrz) a dynamické
(opakované pohyby) zatazové testy,
ktoré umoznia demaskovat latent-
na svalova slabost alebo zvyraz-
nit uz pritomnt svalovt slabost.
NajcastejSie pouZivané testy su:
Seemanova skuska (¢itanie nahlas
- demaskuja sa poruchy artikulacie,
fonacie), Simpsonov test (pacient 1
minGtu pozera nahor - dochadza
k zvyrazneniu alebo demaskovaniu
ptozy, Gorelickov priznak - pri asy-

metrickej ptoze mihalnic prstom pa-
sivne elevujeme mihalnicu na strane
vyraznejSej ptozy. Na kontralateral-
nej strane dochadza v priebehu nie-
kol'kych sektind k Gplnému poklesu
mihalnice a uzavretiu o¢nej Strbiny.
Tento fenomeén je patognomicky pre
MG, nevyskytuje sa pri asymetric-
kych ptézach inej etiologie;

« stimulac¢na elektromyografia - nizko-
frekvencna repetitivna stimulacia pe-
riférnych nervov a plexus brachialis
elektrickymi impulzmi s frekvenciou
2 alebo 3 Hz: Ak je prisluSny vySetro-
vany sval postihnuty myasténiou, zis-
tuje sa z neho pokles amplitudy evo-
kovanej odpovede CMAP (compound
motor action potential) o viac ako 10
% (posudzuje sa zniZenie amplitady
a arey CMAP medzil. a 4. alebo 5. od-
povedou). Nalez je typicky pre poru-
chu neuromuskularnej transmisie pri
MG (Pitha, 2010; Engel, 2012; Geiger
et Katirji, 2018);

 elektromyografia izolovaného vlak-
na - ,single fibre electromyography*
(SFEMGQ): $pecialnou elektrodou sa
registruju akéné potencialy z dvoch
svalovych vlakien, ktoré patria k rov-
nakej motorickej jednotke. Ked je
motoricka jednotka aktivovana, je
interval medzi obidvoma potenci-
almi (jitter) menej ako 55 ps; pri MG
nachadzame predizeny priemerny
jitter a prediZeny jitter jednotlivych
vlakien; patognomicky pre MG je
najma nalez blokovania - v niekto-
rych pripadoch je neuromuskularna
transmisia tak spomalenad, Ze niekto-
ré potencialy nevyvolaji kontrakciu
svalového vlakna (Ehler et Pitha, 2017,
Geiger et Katirji, 2018),

» reparacny i. v. farmakologicky test:
inhibitory acetylcholinesterazy
(IAChE) zlepSuju nervovosvalovy pre-
nos zvySenim poctu interakcii medzi
acetylcholinom a postsynaptickymi
AChR; efektivnost testu mozno hod-
notit klinicky a/alebo repetitivnou
stimulaciou; test je diagnosticky
pozitivny, ak sa klinicky nalez alebo
EMG dekrement pri repetitivnej sti-
mulacii zlepsia alebo Gplne upravia;
u niektorych pacientov s anti-MuSK
MG méze byt terapeuticka reakcia
na i. v. podanie IAChE nedostatoc-

n4, reparaény farmakologicky test
nepriekazny, resp. faloSne negativny
(Spalek, 2008; Pitha, 2010),

e CT vySetrenie hrudnika, horného
mediastina - pacienti s anti-MuSK
MG majt normalne nalezy, involvo-
vany tymus. Nemaja hyperplazie ty-
musu ani tymomy,

- dokaz protilatok proti MuSK -
jednoznac¢ne potvrdzuje diagnézu
anti-MuSK pozitivnej MG.

Liecba

Vacsina pacientov s anti-MuSK
MG sa manifestuje okulobulbarnou a/
alebo generalizovanou symptomato-
légiou, preto je urgentne indikovana
intenzivna kombinovana imunosup-
resivna liecba (prednizéon 1-1,5mg/
kg/den a imunosupresivny preparat)
a terapia inhibitorom acetylcholines-
terazy (Guptill et al., 2011; Engel at
al., 2012; Pitha, 2016; Evoli et al., 2018;
Kaminski, 2018) Z imunosupresivnych
preparatov je liekom prvej linie azatio-
prin v Gvodnej davke 2-4 mg/kg/den
(Spalek, 2008; Engel et al., 2012; Evoli et
al., 2018; Kaminski, 2018). Pri intolerancii
azatioprinu alebo vzniku jeho neZiadu-
cich uc¢inkov (hepatopatia, leukopénia,
trombocytopénia) st liekom druhejlinie
iné imunosupresivne preparaty - cyk-
losporin A, cyklofosfamid, mykofenolat
mofetil, takrolimus. U pacientov s fulmi-
nantnym zaciatkom, akatnymi exacer-
baciami MG, hroziacimi a rozvinutymi
myastenickymi krizami je okrem zak-
ladnej kombinovanej imunosupresivnej
liecby naliehavo indikovan4 intervenc¢na
imunoterapia - velkoobjemové plazma-
ferézy a kry intraven6znym imunoglo-
bulinom (Shihabata-Hamaguchi et al,,
2007; Engel et al., 2012; Pitha, 2016; Evoli
et al.,, 2018; Kaminski, 2018; Spalek, 2018).
Alternativou plazmaferézy je imunoad-
sorpcia, obe elimina¢né metody st pri
MuSK pozitivhej MG o nieco Gc¢innejsie
ako IVIG (Pitha, 2019). Ak je anti-MuSK
MG véas spravne diagnostikovana, na-
sledna ordinovana intenzivna kombino-
vand imunoterapia v t¢innych davkach
u mnohych pacientov dosiahne porovna-
telny terapeuticky efekt ako u pacientov
s AChR pozitivhou MG. Vo vSeobecnosti
je v§ak u pacientov s anti-MuSK MG po-
trebné ordinovat vyssie davky imunosup-
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resivnych preparatov. Docielené klinické
zlepSenia, pripadne aZ farmakologicku
remisiu, je potrebné zabezpecovat dl-
hodobou, ¢asto dlhoro¢nou udrziavacou
imunosupresivnou lie¢bou. Pri zniZovani,
resp. vysadzovani udrziavacej imunosup-
resivnejliecby sa exacerbacie MG vysky-
tuja CastejSie u pacientov s anti-MuSK
MG ako u pacientov s AChR pozitivhou
MG (Guptil et al., 2011; Pitha, 2016; Engel
et al., 2018; Evoli et al., 2018). Napriek v¢as
indikovanej intenzivnej kombinovanej
imunosupresivnejlie¢be vratane plazma-
feréz a kar IVIG-u maji niektori pacienti
refraktérne formy anti-MuSK MG, ktoré
znizuju kvalitu Zivota a obmedzuji bezné
denné aktivity (Guptill et al., 2011; Pitha,
2016; Kaminski, 2018; Borges et Richman,
2020). Pacienti s refraktérnou formou
anti-MuSK MG mozu profitovat z lieCby
rituximabom, ¢o potvrdili niekolké kli-
nické Stadie (Hehir et al., 2017; Beecher
etal., 2018; Pitha, 2018; Roda et al., 2019).
Rituximab je anti-CD20 monoklonalna
protilatka, ktord spoésobuje depléciu B
lymfocytov. U pacientov s refraktérnou
MG je indikovany v dvoch lie¢ebnych re-
Zimoch: a) 375mg/m?/tyZzden v §tyroch
po sebe nasledujtcich tyzdnoch, b) 2-krat
1000 mg v dvoch davkach s odstupom
2 tyzdne. Pred podavanim rituximabu
je nutna premedikacia (antihistaminika,
metylprednizolon i. v. 125-250 mg) a po
podani staly medicinsky dohlad, nakol-
ko sa mdzu vzacne vyskytnat fatalne
reakcie, najmi po podani prvej davky
lieku. NajcastejSimi neziadicimi reak-
ciami po podani st bolest hlavy, hnacka,
nauzea, zacervenanie koze, pruritus.
Rituximabom vyvolana deplécia B lym-
focytov modze viest k leukopénii, preto
je nutné pred a po podani rituximabu
kontrolovat krvny obraz. Rituximab je
mozné podavat s intravenéznym imu-
noglobulinom, plazmaferézy sa odpora-
¢aju realizovat pred podanim rituximabu
(Beecher et al., 2018; Burton et Guidon,
2020). Imunosupresivny Gc¢inok rituxi-
mabu trva 4 az 9 mesiacov. Rituximab je
mozné podavat aj v kombincii s korti-
koidmi a imunosupresivnymi preparatmi
(Pitha, 2019). Opakované podanie rituxi-
mabu sa odporca vac¢sinou v zavislosti
od klinického stavu pacienta, obvykle po
6 mesiacoch, maximalne sa odporuca 4-8
cyklov liecby (Burton et Guidon, 2020).

V imunopatogenéze anti-MuSK
pozitivnej MG sa uplatiiuja extratymu-
sové autoimunitné mechanizmy, ty-
mus je involvovany, tymektomia nie je
indikovana, je net¢inna (Spalek, 2009;
Evoli et al., 2018; Kaminski, 2018; Borges
et Richman, 2020). U niektorych pa-
cientov s anti-MuSK MG st zazname-
nané nedostato¢né reakcie na inhibitory
acetylcholinesterazy, niekedy dokonca
zhor§enia stavu v dosledku choliner-
gergickych téinkov (Spalek, 2008; Ehler
a Pitha, 2017). Pri¢inou je pravdepodobne
znizena koncentracia acetylcholineste-
razy v extraceluldirnom priestore, zrej-
me sposobend blokaddou viazby ColQ na
MuSK anti-MuSK protilatkami (Borges
et Richman, 2020).

Sibor pacientov Narodného
centra pre neuromuskularne
ochorenia v Bratislave

Epidemioldgia

Z celkového poctu 2 489 registro-
vanych pacientov s MG sme anti-MuSK
pozitivnu MG potvrdili u 39 pacientov
(1,6 %). U 22 sme diagnoézu zistili po 1.
1. 2012, odkedy rutinne vySetrujeme
autoprotilatky proti MuSK u vSetkych
pacientov s podozrenim na MG. Ani
v jednom roku vo vySetrovanom obdobi
2012-2019 sme nezistili MuSK pozitivhu
MG u viac ako 2 % z celkového poctu MG
pacientov. Okrem toho sme retrospek-
tivne vySetrili pacientov s AChR sérone-
gativnou MG, ktori boli diagnostikovani
pred rokom 2012. U 17 z nich sme zistili
pozitivne autoprotilatky 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 prirodzene nizky.
Prevalencia AChR pozitivnej MG v SR je
247,5/1 milién populacie (Martinka et al.,
2018). Prevalencia anti-MuSK MG k 31.12.
2019 bola 7,1/1 milién populacie.

Vek a pohlavie

Anti-MuSK pozitivhu MG sme
diagnostikovali ¢astejSie u 29 zien ako
u 10 muzov, ¢o je v sulade s literarny-
mi tdajmi, ktoré udavaja 3-krat Castejsi
vyskyt u zien ako u muZov. Anti-MuSK
pozitivha MG sa manifestuje v podstat-
ne niz§om veku ako AChR séropozitivnha

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. ro-
kom Zivota. V §tudii Very late-onset my-
asthenia gravis in Slovakia: epidemiology
and clinical characteristics v sibore 353
myastenikov so vznikom nad 70 rokov
sme nediagnostikovali ani jeden pripad
MusSK pozitivnej MG (Spalek et al., 2015).
Priemerny vek registrovanych pacientov
pri vzniku AChR pozitivnej MG 50,8 ro-
kov je 0 15,5 rokov vyS$8i s porovnanim
priemerného veku 35,3 rokov pri vzniku
MuSK pozitivnej MG.

Klinicky obraz

Anti-MuSK MG sa pri vzniku ma-
nifestovala réznym stupfiom generali-
zovanej myastenickej symptomatologie.
U vacSiny pacientov sa v vode preja-
vovala roznymi kombinaciami slabosti
bulbarnych, facialnych, koncatinovych
a trupovych svalov. Len 6 pacienti mali
pritomné inicidlne okularne priznaky,
MG sa vSak relativne rychlo generalizo-
vala. Samostatnt lokalizovant okularnu
formu anti-MuSK MG sme nezazname-
nali u Ziadneho pacienta. U 11 pacientov
(27,2 %) sa MG manifestovala fulminant-
ne generalizovanou symptomatolégiou
vratane priznakov bulbarneja respirac-
nej insuficiencie. Na zdklade nasich ski-
senosti sa generalizovana anti-MuSK MG
neda klinicky odliit od generalizovanej
séropozitivnhej MG AChR MG. U Ziadneho
pacienta sme nezistili hypotrofie sval-
stva jazyka ani facialnych svaloch, o kto-
rych boli v odbornej literattire zmienky
v prvych rokoch 21. storocia (Ischii et al.,
2005; Farrugia et al., 2006).

LieCba

U vSetkych pacientov sme ordi-
novali kombinovant imunosupresivnu
liecbu. U 11 pacientov (28,2 %) bola st-
¢asne ordinovana aj interven¢na imu-
noterapia (intraven6zny imunoglobulin
alebo velkoobjemova plazmaferéza), naj-
CastejSie v avode liecby pre fulminant-
ny vznik ochorenia, ale aj pri akitnych
exacerbaciach MG. U jednej pacientky
akatny fulminantny vznik MG vyustil
v priebehu 3 dni do myastenickej krizy
s nutnostou tracheostémie, UPV, zave-
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denia nazogastrickej sondy. Okamzitou
ordinaciou t¢innych davok kombinova-
nej imunosupresivnej liecby a 5-dnovej
kary IVIG-om sa stav pozvolne zlep§o-
val. Po 4 dnoch od ukoncenia 5. diiovej
kary IVIG-om bola pacientka schopna
spontanne dychat niekolko hodin, ale
potom respirac¢ne opat zlyhavala a opa-
kovane vyzadovala UPV. Preto sme jej
aplikovali druht 5-diiova karu IVIG-om
v celkovej davke 140 g (vaha pacientky
68 kg). V treti den podavania druhej
kary IVIG-u sa respira¢na insuficien-
cia vyrazne zlepsila. Pacientka odvtedy
spontdnne dychala s vyraznym zlep$o-
vanim VKP, zretelne a rychlo sa zlep-
Sovala aj generalizovana myastenicka
symptomatologia.

Farmakologicktl remisiu alebo
vyrazné klinické zlepSenie stavu sme
pri poslednej kontrole konstatovali u 25
pacientov (64,1 %), dobrti kompenzaciu
klinického stavu u 6 pacientov (15,4 %).
U 7 pacientov (17,9 %) napriek udrZiavacej
imunosupresivnejlie¢be v stacionarnych
davkach sme zaznamenali opakované
exacerbacie MG (viac ako 2-krat), kto-
ré priaznivo reagovali na intervenc-
nd imunonoterapiu (plazmaferéza a/
alebo IVIG). Tazkt refraktérnu formu
MG, ktora nereagovala na konvenén
imunosupresivnu lie¢bu ani v kombina-
cii s interven¢nou imunoterapiou, sme
zaznamenali u jednej pacientky. Stav tej-
to pacientky sa vyznamne zlepsil az po
ordinovani lie¢by rituximabom.

Len u niekol'kych pacientov sme
zaznamenali mald G¢innost inhibitorov
acetylcholinsterazy. Ale ani u jedného
sme nepozorovali v literatiire opisované
stavy zhorSenia po podani inhibitorov
acetylcholinesterazy ani ziadne vyraz-
nejsie cholinergické prejavy.

Diskusia

Anti-MuSK MG je zriedkava forma
MG. V naSom registri MG v SR z celkové-
ho poctu 2489 pacientov sme ju diagnos-
tikovali u 39 pacientov (1,6 %). Podla lite-
rarnych tdajov st urcité populacné roz-
diely vo vyskyte anti-MuSK MG v rozme-
dziod 0,5 % do 6 % (Kostera-Pruszczyk
et al., 2008; Cao et Vincent, 2018; Evoli
et al.,, 2018; Lazaridis et Tzartos, 2020).
V §tatoch strednej Eurépy je vyskyt anti-
-MuSK MG nizsi, v Pol'sku 0,50, v SR 1,6

%, v CR tesne nad 2 % (Kostera et al.,
2008; Pitha, 2020, osobna komunika-
cia). Anti-MuSK MG vznika v mladom
a strednom veku. Priemerny vek nasSich
39 pacientov pri vzniku anti-MuSK MG
bol 35,3 rokov. AZ u 76,9 % pacientov sa
ochorenie manifestovalo pred 40. rokom
Zivota. Priemerny vek pacientov v SR pri
vzniku AChR pozitivnej MG 50,8 rokov je
0 15,5 rokov vys§i v porovnani s priemer-
nym vekom 35,3 rokov pri vzniku MuSK
pozitivhej 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 rokov
u pacientov s anti-AChR pozitivhou MG.
V epidemiologickej S§tudii sme v stbore
353 myastenikov so vznikom vo veku
nad 70 rokov nediagnostikovali ani je-
den pripad MuSK pozitivnej myasténie
gravis (Spalek et al., 2015). Nase ziste-
nie, ze anti-MuSK MG postihuje Zeny
3-krat Castejsie ako muZov, je v stilade
s vysledkami dal§ich §tadii (Guptill et
al., 2011; Ehler et Pitha, 2017; Evoli et al.,
2018, Borges et Richman, 2000).

NasSe klinické vysledky, Ze v po-
rovnani s anti-AChR pozitivnou MG méa
anti-MuSK MG castejSie akatny vznik
s rychlou generalizaciou a progresiou,
Castejsi vyskyt bulbarnej symptoma-
tologie a relativne Casto aj respiracnu
insuficienciu, potvrdzuju viaceré prace
(Gilhus et Verschuuren, 2015; Evoli et al.,
2018; Pitha, 2019; Lazaridis et Tzartos,
2020). U ziadneho nasho pacienta sme
nezistili hypotrofie svalstva jazyka ani
facialnych svalov, o ktorych boli v odbor-
nej literatre zmienky v prvych rokoch
21. storocia (Ischii et al., 2005; Farrugia
et al., 2006). Lokalizovan( okularnu for-
mu anti-MuSK MG sme nezaznamenali
u ziadneho pacienta, Co je tieZ v stlade
s klinickymi zisteniami inych autorov
(Sirin et al., 2018; Evoli et al., 2018).

Anti-MuSK MG ma extraty-
musovl imunopatogenézu, tymus
je involvovany (Spalek, 2009; Gilhus
et Verchuuren, 2015; Evoli et al., 2018;
Borges et Richman, 2020). Tymektomia
pri anti-MuSK MG nema racionalne
odovodnenie, jej realizacia je nesprav-
nym medicinskym rozhodnutim. U pa-
cientov s anti-MuSK MG sa nikdy ne-
vyskytuje tymom (Spalek, 2009; Gilhus

et Verchuuren, 2015; Evoli et al., 2018;
Martinka et al., 2018; Borges a Richman,
2020).

Vzhladom na casty akttny
vznik s generalizovanou myastenickou
symptomatoldgiou je u vacsiny pacientov
s anti-MuSK MG hned od ivodu indiko-
vana intenzivna kombinovana imuno-
supresivna liecba, v tazkych pripadoch
aj interve¢na imunoterapia - plazmafe-
réza a/alebo IVIG (Spalek, 2008; Guptill
et al., 2011; Ehler et Pitha, 2017; Spalek,
2018; Evoli et al., 2018; Kaminski, 2018;
Borges et Richman, 2020; Lazaridis
et Tzartos, 2020). Prognéza anti-MuSK
MG je relativne dobra, ak je spravna
diagnoéza stanovena rychlo a je okam-
Zite nasadena intenzivna kombinovana
imunosupresivna lie¢ba, podla potreby
aj interven¢na imunoterapia. U niekto-
rych pacientov sa dosiahne adekvatnou
lieCbou a starostlivou dispenzarizaciou
pacientov dlhodoba remisia (Bpuwyn et
al., 2016; Lazaridis et Tzartos, 2020). Na
druhej strane je z prognostického hla-
diska dolezité ¢o najskor identifikovat
pacientov s anti-MuSK MG refraktérnou
na konvenént imunosupresivnu lie¢bu
a interven¢nt imunoterapiu (Beecher
et al., 2018; Pitha, 2019). V st¢asnosti je
pri refraktérnych formach liekom volby
rituximab s priaznivymi terapeutickymi
vysledkami (Hehir et al., 2017; Beecher et
al., 2018; Evoli et al., 2018; Pitha, 2019).

Zaver

Anti-MuSK MG je zriedkava forma
MG. Vznika v mladom a strednom veku.
Priemerny vek pacientov s anti-MUSK
MG je o 15 az 20 rokov niz§i ako u pacien-
tov s AChR pozitivnou MG. Anti-MuSK
MG postihuje Zeny 3-krat CastejSie ako
muzov. V porovnani s ostatnymi formami
MG ma anti-MuSK MG c¢astejsie akatny
vznik s rychlo generalizaciou a progre-
siou, Casta je bulbarna symptomatolégia,
relativne ¢asto aj respira¢na insuficien-
cia. Definitivhu diagnézu anti-MuSK
MG potvrdzujl pozitivne autoprotilatky
proti MuSK. Anti-MuSK MG ma extra-
tymusov( imunopatogenézu, tymus je
involvovany. Tymektémia nie je indiko-
vana, je neti¢inna. U pacientov s anti-
-MuSK MG sa nikdy nevyskytuje tymom.
Prognoza anti-MuSK MG je relativne
dobrd, ak je rychlo stanovena spravna
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diagndza a okamzite nasadena kombi-
novana imunosupresivna liecba, podla
potreby aj interven¢na imunoterapia.
Liecba anti-MuSK MG musi byt prisne
personalizovand - zavaznost MG, rych-
lost progresie a generalizacie MG, vek,
komorbidita, uZivané lieky. Z prognos-
tického hladiska je dolezité ¢o najskor
identifikovat pacientov s formou refrak-
térnou na konvenént imunosupresivnu
liecbu a interven¢nd imunoterapiu. V sa-
Casnosti je pri refraktérnych formach
liekom volby rituximab s priaznivymi
terapeutickymi vysledkami.
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