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Myasténia gravis (MG) je autoimuntné ochorenie nervovo-svalovej platnicky prejavujice sa patologickou unavitelnos-
tou a fluktuujucou slabostou prie¢ne pruhovanych svalov. MG je heterogénne ochorenie. Jednotlivé podtypy MG su
vzéacne, odliSuju sa imunopatogenetickymi mechanizmami, vekom pri vzniku, rozdielnym zastipenim pohlavi, niekto-
ré formy aj odliSnou responzivitou na urcité formy liecby. Anti-MuSK pozitivna MG je jednym zo zriedkavych podtypov
MG, tvori 2-5 % z celkového poctu vsetkych foriem MG. Imunopatogenetickym podkladom anti-MuSK pozitivhej MG
je tvorba autoprotilatok proti svalovo — Specifickej kindze (muscle specific kinase = MuSK), ktoré patria K triede imu-
noglubulinu IgG4. V désledku tvorby anti-MuSK autoprotilatok dochadza k naruSeniu fyziologickej regeneracie neuro-
muskularnej junkcie (NMJ), k porucham syntézy acetylcholinovych receptorov (AChR), k zniZeniu ich poctu na post-
synaptickej membrane NMJ a k vzniku myastenickych symptéomov.

Anti-MuSK MG vzniké vo veku mladsom veku < 50 rokov. Castejsie postihuje Zeny ako muZov (3:1). Vzhladom na
Castu generalizovanu symptomatoldgiu a progresivny vyvoj MG je u vac¢Siny pacientov hned' v uvode indikovana
intenzivna kombinovana imunosupresivna lieCba (prednizén 1-1,2 mg/kg/den a azatioprin 3-3,5 mg/kg/den alebo
cyclosporin 4-6 mg/kg/deri). Ak je v uvode MG pritomna akutna respiracnéa a/alebo bulbéarna insufuciencia je stcasne
s kombinovanou imunosupresivnou terapiou indikovana aj intervencna imunoterapia. Jednoznacne preferujeme
IVIG pred plazmaferézou pre jeho rychly intenzivny zasah priamo do autoimunitnych mechanizmov a pre jeho velmi
dobry bezpecnostny profil. Ak je lieCba ordinovana véas v dostato¢ne ucinnych davkach pacienti s anti-MuSK MG
reaguju na liecbu priaznivo, myastenicka symptomatologia sa relativne rychlo zlepsuje. Tymus je pri anti-MuSK MG
involvovany. S anti-Musk MG nie je asociovana hyperplazia tymusu ani tymom, preto tymektémia nie je indikovana.
V imunopatogenéze anti-MuSK sa uplatriuju extratymusové autoimunitné mechanizmy, co tieZ vysvetluje neucinnost’
tymektémie. Pri véasnom urceni spravnej diagnézy a nasledne véasnom ordinovani kombinovanej imunosupresivnej
lie¢by v dostatocnych Gc¢innych davkach je progndzapacientov s anti-MuSK MG priazniva. Myastenické krizy sa vyskytuju
pri MuSk pozitivnej MG zriedkavo, reaguju rychlo a priaznivo na intervencnu imunoterapiu kdrami IVIg pri si¢asnom
podavani kombinovanej imunosupresivnej liecby. V naSom subore sme nezaznamenali ani u jedného pacienta umrtie
v MuSK myastenickej krize. V ojedinelych refraktérnych pripadoch anti-MuSK MG sa obcas ordinovala kontroverzna
lie¢ha rituximabom. Rituximab nema priame UcCinky na autoimunitné mechanizmy pri novodiagnostikovanych MuSK
MG (Studia RINOMAX, 2022). U pacientov s refraktérnou MuSk pozitivnou MG sa z empirickej skliisenosti povaZuje za
druholiniovt alebo tretoliniovd lieCbu. Problémom rituximabu je vysoky vyskyt zavaZnych neZiaducich komplikacir, ktoré
su zavaZznym argumentom proti jeho empirickej indikacii. V praci prezentujeme sti¢asné poznatky o imunopatogenéze
MuSK pozitivnej MG a analyzujeme naSe skusenosti s epidemioldgiou, klinickou symptomatoldgiou, diagnostikou
a liechou MuSK pozitivnej MG v subore 55 pacientov v Slovenskej republike.

Klucové slova: MuSK pozitivna MG, imunopatogenéza, subor 55 pacientov, epidemioldgia, klinicky obraz, diagnostika,
liecba

MuSK positive MG - our experience with diagnostics and treatment in a cohort of 55 patients in the Slovak
Republic

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 rare, differ
in their immunpathogenetic mechanisms, age at onset and responsiveness to treatment. Anti-MuSK positive MG is
a subtype with 2-5% ratio of all MG forms. The immunopathogenetic basis of anti-MuSK positive MG is the production
of 1gG4 antibodies against muscle-specific kinase (MuSK). As a result of anti-MuSK autoantibodies production the
neuromuscular junction (NMJ) synthesis and regeneration are impaired, acetylcholine receptors (AChRs) number,
density are reduced. Their distribution at the postsynaptic membrane is decreased and altered, 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 generalized myasthenic symptoms. Due to generalized
symptoms and frequent progression at onset, combined immunosuppressive therapy (prednisone, azathioprine and/
or cyclosporine) are indicated. In patients with acute respiratory and/or bulbar symptomatology at onset of anti MuSK
MG an interventional immunotherapy (IVIG) is indicated with combined immunosuppressive treatment. Anti-MuSK
positive MG has an extrathymic immunopathogenesis, thymus is involved and thymectomy is not indicated. The
prognosis of anti-MuSK MG is favourable if the disease is diagnosed early and subsequently combined intensive
immunosuppressive treatment is applied. Only few patients do not respond adequately to the treatment. Rituximab
has no direct influence onto autoimmune processes in newly diagnosed forms of MuSK MG as a recently published

POVODNE PRACE

NEUROLOGIA

133



POVODNE PRACE

study RINOMAX showed in 2022. Rituximab is only empirically consedered as secondline or a thirdline treatment for
refractory anti MuSK MG. Another limiting issue for rituximab are his fequent side effects. We present in our article
current knowledge about anti-MuSK MG immunopathogenesis, and our experience with epidemiology, diagnostics,
treatment and prognosis in a cohort of 55 anti-MuSK MG patients in the Slovak Republic.

Key words: anti-MuSK positive MG, immunopathogenesis, cohort of 55 patients, epidemiology, clinical presentation,

diagnostics, treatment
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitne sprostredkované
ochorenie neuromuskularnej junkcie (NMJ), ktoré sa manifes-
tuje nadmernou unavitelnostou a fluktuujlcou slabostou priec-
ne pruhovanych svalov. Pri fyzickej aktivite zahffiajucej klinicky
postihnuté svalové skupiny dochadza k zvyrazfiovaniu svalovej
slabosti, naopak po oddychu sa svalova sila tychto svalov pre-
chodne zlepSuje®2?3.

U vacsiny pacientov s MG (>90 %) sa v sére zistuju auto-
protilatky proti acetylcholinovym receptorom®.2456.7.8)- Klinicky
a/alebo elektrofyziologicky potvrdena MG s negativnym titrom
autoprotilatok proti AChR sa v minulosti ozna€ovala pojmom
séronegativna MG. V sucasnosti je jednoznacne dokazané,
Ze MG je imunopatogeneticky heterogénne ochorenie. Vyraz-
né pokroky v imunodiagnostike viedli v poslednych rokoch
u pacientov s tzv. séronegativnou MG k objaveniu novych cie-
[ovych antigénov a prislusnych imunopatogenetickych autopro-
tilatok®6789.10) Patria k nim autoprotilatky proti MuSK@®:9.10.11.22).
nizkoafinitné autoprotilatky proti AChR®812), autoprotilatky proti
low-density lipoprotein receptor-related protein = LRP4©6:813.14
a autoprotilatky proti agrinu®19,

Objav novych antigénov a autoprotilatok viedol k roz¢lene-
niu nehomogénnej skupiny anti-AChR séronegativnej MG na
niekolko novych podskupin — tabulka 1. V skupine pacientov
s AChR séronegativnou MG sa najCastejSie zistuje pozitivny

titer autoprotilatok proti MuSK. V ¢lanku informujeme o vyraz-
ne odliSnej imunopatogenéze MuSK pozitivnej MG v porovnani
s AChR séropozitivnou MG, o niektorych odliSnostiach v Kli-
nickom obraze a urcitych rozdieloch v reakciach na inhibitory
cholinesterazy, niekedy na imunoterapiu a najma na tymekté-
miu, ktora je pri MuSK pozitivnej MG neucinna. Referujeme aj
o naSich skusenostiach s diagnostikou a lie€bou anti-MuSK MG
u 55 pacientov v Slovenskej republike.

Imunopatogenéza

Svalovo Specificka kindza (muscle specific-kinase = MuSK)
je protein, ktory je integralnou stcastou membrany svalovych
buniek prieCne pruhovanych svaloy, t.j. postsynaptickej mem-
brany nervovo — svalovej platnicky*61011.18) MuSK hra zasadnu
Ulohu v spravnom vyvoji neuromuskularneho spojenia (NMS).
Tato synapsa sa zacina tvorit, ked sa dostava rastovy kuzel
axénu novo tvoreného nervového viakna do tesnej blizkosti
tvoriaceho sa myotubulu. ESte pred kontaktom medzi axénom
a myotubulom dochadza k spontannemu zhlukovaniu predtym
difizne rozlozenych AChR v centralnej ¢asti myotubulu. Ked
dorazi rastovy kuzel axénu k myotubulu, dochadza k sekrécii
agrinu z konca axénu. To vedie k eSte k masivnejSiemu zhluko-
vaniu AChR na konkrétnych miestach postsynaptickej svalovej
platnicky. Toto zhlukovanie AChR je zékladom neskorsej typic-
kej architektoniky adultnej neuromuskularnej platnicky. Inicialne

Tabulka 1. Klasifikacia foriem myasténie gravis (modifikované podla: Lazaridis K, Tzartos SJ. 2020; Gilhus NR, Verschuuren J, 2015;

Spalek P et al., 2021)

Nazov formy MG . . . Ay A . A2
a vyskytv % Autoprotilatky Vek pri vzniku Patolégia tymusu Imunopatogenéza Reakcia na lie€bu

Early-onset AChR . P predominantne IACHE ++ TE + IS ++
pozitivna 25-30 % * Proti AChR < 45 rokov hyperplazia tymusu intratymusova PE ++ IVIG +++
Late-onset AChR . invollcia tymusu, predominantne IACHE ++ TE nelcinna
pozitivna 45-50 % * proti AChR > 45 rokov atrofia tymusu etratymusova IS ++ PE+ IVIG++
u deti sa nevyskytuje; |tymomy kombinovana: ucast Okrem liecby MG
MGAT ) - . . o a efektu TE, u mal.
+ proti AChR v dospelosti — max. - benigne (2/3) tymomu, ale najma . P .
10-15% . . , . tymomov réadioterapia,
vyskyt od 40 do 60 r. |- maligne (1/3) extratymusova .
chemoterapia
TE nedcinna, IACHE
MuSK pozitivna . . . . - . . | efekt
1-8 % + proti MuSK mlady, stredny vek tymus atroficky extratymusova IS++: PE+: IVIG++:
rituximab+-
LRP4 pozitivna TE nedcinng; inak mélo
12 % p + proti LRP4 mlady, stredny vek tymus atroficky extratymusova Gdajov o terapeutickych
v vysledkoch
TE nedgcinné; inak mélo
Agrin pozitivna 1 % | + proti agrin mlady, stredny vek tymus atroficky extratymusova Udajov o terapeutickych
vysledkoch
Séronegativna 3-4 % | ziadne autoprotilatky | ktorykolvek vek mladsi — hyperplazia |intratymusova IACHE++ TE+ IS++

AChR - acetylcholinovy receptor, Early-onset MG — v€asna forma MG; Late-onset MG — pozdna forma MG, IACHE — inhibitor acetylcholinesterazy;
TE — tymektémia; IS — imunosupresivna liecba; PE — plazmaferéza; IVIG — intravendzny imunoglobulin; MGAT — myasténia gravis asociovana
s tymoémom,; MuSK — muscle positive kinase (svalovo Specificka kinaza); LRP4 — lipoprotein-related protein 4
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Obrazok 1. Schéma neuromuskularnaho spojenia‘®2?
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— low density lipoprotein — related protein 4, MuSK — muscle specific kinase, svalovo Specificka kinaza;

VGCC - voltage gate calcium channels; napédtovo zavislé kalciové kanaly; VGSC — voltage gated sodium channels, napétovo zavislé sodikové kanaly

spontanne zhlukovanie AChR na povrchu myotubulu ako aj agri-
nom sprostredkované efekty vyzaduju pritomnost MuSK. Kedze
sa agrin a MuSK v in vitro prostredi na seba neviazu, existuje
tretia molekula, ktord funguje ako mediator interakcie tychto
dvoch molekul. Oznacuje sa ako low density lipoprotein receptor
— related protein 4 = LRP 4319 Schéma NMJ je na obrazku 1.

Interakcia komplexu MuSK-LRP4-agrin vedie k spusteniu
zlozitej signalnej cesty, zacinajucej molekulou Dok-7 a koncia-
cej rapsynom a beta-podjednotkou AChR®®- Vysledkom akti-
vacie tejto signalnej cesty je fosforylacia a aktivacia réznych
proteinov v cytoplazme a membrane svalovej bunky i v extra-
celularnej matrix NMS. Tieto signalne procesy su nevyhnutné
pre spravny vyvoj pre- i postsynaptickej Casti NMS. Integralnou
sucastou tohto procesu je zhlukovanie AChR na presne urce-
nych miestach — hlavne vo vrcholoch sekundarnych zahybov
postsynaptickej membrany©1219, V tychto miestach zhlukovaniu
AChR predchadza zhlukovanie a ukotvenie komplexu MuSK-
LRP4-agrin prostrednictvom vazby na ColQ (kolagénu podobna
doména extracelularnej acetylcholinesterazy). Nasledne docha-
dza k fosforylacii a polymerazacii aktinu, €o vedie k remodelacii
cytoskeletu spésobom, ktory umoznuje koncentraciu AChR do
aktivnych miest postsynaptickej membrany NMJ@916.17, Kom-
plex MuSK-LRP4-agrin je tiez nutny pre spravny vyvoj presy-
naptickej Casti NMJ. Aktivacia MuSK spusta zlozitu retrogradnu
signalnu cestu, ktora spusta stop signal pre rast motorického
axonu. Zhlukovanie LRP4 spustené aktivaciou MuSK je zaro-
ven potrebné pre vyvoj rastového kuzelu axénu do adultného
typu terminalneho nervového zakoncéenia®1°1617, Z uvedeného
vyplyva, Ze ziskany alebo vrodeny defekt v ktorejkolvek Cas-
ti MuSK- asociovanej signalnej cesty vedie k poruche neuro-
muskularneho prenosu.

Anti-MuSK autoprotilatky prevazne patria do podskupiny
IgG4, nie su schopné aktivacie komplementu ani antigénovej
modulacie®1°1®  Hlavnym patogenetickym tc¢inkom tychto IgG4
autoprotilatok je maskovanie a blokada vazobnych miest pre
viaceré ligandy (vratane LRP4/agrin, colQ), ¢im naruSuju fun-
govanie MuSK- asociovanej signalnej cesty. Désledkom tejto
blokady je porucha regeneracie NMS, znizenie denzity AChR
a naruSenie ich rozmiestnenia v postsynaptickej membrane

3/2023

NMS©10.11.18) - Proces znizovania poctu funkénych postsynap-
tickych AChR vedie k vzniku poruchy neuromuskularnej tran-
smisie, ktora sa manifestuje rozvojom klinickej svalovej slabosti
a patologickej unavitelnosti v postihnutych svaloch a svalovych
skupinach. Anti-MuSK pozitivna MG tvori 1-8 % z celkové-
ho poctu pacientov s MG®629.10.11.19.202) "/ odbornej literatire
je zaznamenanych niekolko pacientov s extrémne vzacnym
sucasnym vyskytom autoprotilatok proti AChR a MuSK®22324),
Spalek et al. (2022) popisali dvojito séropozitivnu MG s auto-
protilatkami proti AChR a proti MuSK s vybornou terapeutickou
reakciou na sucasnu liecbu intervencnou imunoterapiou (kary
IVIg) a kombinovanou imunosupresivnou liecbou (prednizén
a cyklosporin)@. Patogenetické autoprotilatky proti AChR patria
k Igl a IgG3®tM, 54-ro¢néa pacientka je aktualne vo farmakolo-
gickej remisii na udrzovacej imunosupresivnej lieCbe cyclospo-
rinom v davke 100 mg/den.

Klinicky obraz

Anti-MuSK MG postihuje Zeny CastejSie ako muzov v pome-
re 3:10:10.1117.19  Anti-MuSK MG je ochorenie mladého a stred-
ného veku®1111722 \/g veku nad 70 rokov sa anti-MuSK MG
nevyskytuje®>29, V detskom veku sa anti-MuSK MG vyskytu-
je len vynimoc¢ne®12® U tehotnych Zien s MuSK MG mo6zu
autoprotilatky proti MuSK prechadzat transplacentarne, ale len
vynimocne spdsobuju u novorodencov tranzitérnu neonatalnu
myasténiu®729,

Po objave autoprotilatok proti MuSK v r. 2001 sa v odbornej
literatdre urcitl dobu tradovalo, Ze anti-MuSK MG sa manifestuje
3 osobitnymi klinickymi fenotypmi@®29, Prvy fenotyp bol popiso-
vany ako generalizovana MG v popredi s vyraznou okulobulbar-
nou slabostou, u niektorych pacientov boli popisované atrofie
jazyka a facialneho svalstva®. Pri druhom fenotype v ramci
generalizovaného postihnutia dominovala slabost’ Sijového,
ramenného a respiratného svalstva®. Treti typ generalizova-
ného postihnutia bol/je neodliSitelny od klinickych priznakov
generalizovanej AChR séropozitivnej MG. Neskér sa potvrdilo,
Ze klinicko-diagnosticky vyznam prvych dvoch uvedenych feno-
typov bol precenovany®@®29, V dalSich Stadiach sa existencia
takto vyhranenych klinickych fenotypov nepotvrdila®10.2630),
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MedZzi klinickou manifestaciou anti-MuSK MG a AChR sé-
ropozitivnej MG vSsak existuju urcité signifikantné rozdiely:
e Pri MuSK pozitivnej MG byvaji intenzita generalizované-

ho postihnutia a rychlost progresie MG vyraznejSia ako pri

AChR pozitivnej MG@4.9.10.21.2630) Prj anti-MuSK MG je Castej-

Si akutny az fulminantny vznik generalizovanej svalovej sla-

bosti, vratane postihnutia bulbarnych a dychacich svalov. Pri

oneskorenej ordinacii Gcinnej imunosupresivnej lieCby a in-
tervencnej imunoterapie hrozi u tychto pacientov myastenic-
ka kriza(?12630),

e Pri MuSK pozitivnej MG je inicialne postihnutie extraokular-
nych okohybnych svalov zriedkavé. Ak je pritomné, docha-
dza k relativne rychlej generalizacii a progresii MG na dalSie
svalové skupiny0.2630),

» Lokalizovana okularna forma sa pri anti-MuSK MG vyskytuje
len vynimocne®Y- Naopak pri AChR pozitivnej MG vyskyt lo-
kalizovanej okularnej MG dosahuje az do 10 %(23:2030),

e VacsSina pacientov s MuSK pozitivnou MG ma intenzivnejSiu
myastenickl symptomatoldgiu a rychlejSiu progresiu ochore-
nia, ale existuju aj formy so spontanne priaznivym klinickym
priebehom a dokonca aj so spontannou prolongovanou remi-
SiOU(4'26'32).

* MuSK pozitivha MG sa nikdy nevyskytuje v asociacii s tymo-
mom ani s hyperplaziou tymusu®22102630 Tymus byva in-
volvovany. V patogenéze anti-MuSK MG sa uplatiujua len
extratymusové autoimunitné mechanizmy, tymektémia je ne-
efektivna, nie je indikovang®.7.9.10.11.19.26.30.33)

Diagnostika
Okrem imunologického dbkazu autoprotilatok proti MuSK sa

diagnostiké postupy pri anti-MuSK pozitivhej MG vyznamnejSie

neliia od inych foriem MG. K vySetrovacim metédam pri podo-
zreni na MG patria:

1. Detailnd anamnéza, analyza subjektivnych tazkosti a vplyvu
provokacnych faktorov.

2. Klasické neurologické vySetrenie a Specifické testy na
MG®23, Patria sem statické (vydrz) a dynamické (opakované
pohyby) zatazové testy, ktoré umoznia demaskovat' latentna
svalovu slabost alebo zvyraznit uz pritomna svalovu slabost.
NajCastejSie pouzivané testy si Seemanova sktska (Citanie
nahlas — demaskuju sa poruchy artikulacie, fonacie), Simpso-
nov test (pacient 1 mindtu pozera nahor — dochadza k zvy-
razneniu alebo demaskovaniu ptézy, Gorelickov priznak — pri
asymetrickej ptéze mihalnic prstom pasivne elevujeme mi-
halnicu na strane vyraznejSej ptozy. Na kontralateralnej stra-
ne dochadza v priebehu niekolkych sekdnd k Gplnému po-
klesu mihalnice a uzavretiu ocnej Strbiny. Tento fenomén je
patognomicky pre MG, nevyskytuje sa u ziadnych asymetric-
kych pt6ézach inej etiolégie.

3. Stimulacna elektromyografia — nizkofrekvencna repetitivna
stimulacia periférnych nervov a plexus brachialis elektrickymi
impulzmi o frekvencii 2 alebo 3 Hz: Ak je prislusny vySetrova-
ny sval postihnuty myasténiou zistuje sa z neho pokles am-
plitidy evokovanej odpovede CMAP (compound motor action
potential) o viac ako 10 % (posudzuje sa zniZzenie amplitady
a arey CMAP medzi 1. a 4. alebo 5. odpovedou). Néalez je ty-
picky pre poruchu neuromuskularnej transmisie pri MG®@423034),

4. Elektromyografia izolovaného vlakna — ,single fibre electro-
myography* (SFEMG): Specialnou elektrédou sa registru-
ju akeéné potencialy z dvoch svalovych vlakien, ktoré patria
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k rovnakej motorickej jednotke. Ked je motoricka jednotka ak-
tivovana, je interval medzi obidvoma potencialmi (jitter) me-
nej ako 55 ys. Pri MG nachadzame predizeny priemerny jitter
a predizeny jitter jednotlivych vlakien. Patognomicky pre MG
je najma nalez blokovania — v niektorych pripadoch je neuro-
muskularna transmisia tak spomalena, Ze niektoré potencia-
ly nevyvolaju kontrakciu svalového vliakna®-26.34,

5. Reparacny i.v. farmakologicky test: Inhibitory acetylcholi-
nesterazy (IAChE) zlepSuju nervovo- svalovy prenos zvy-
Senim poctu interakcii medzi acetylcholinom a postsynap-
tickymi AChR. Efektivnost' testu mozno hodnotit” klinicky a/
alebo repetitivnou stimulaciou. Test je diagnosticky pozitivny,
ak sa klinicky nalez a/alebo EMG dekrement pri repetitivnej
stimul&cii zlepSia alebo Uplne upravia. U niektorych pacien-
tov s MuSK pozitivnou MG méze byt terapeuticka reakcia na
i.v. podanie IAChE malo vyrazna a reparacny farmakologic-
ky test mdze byt nedostatocne priekazny?2634,

6. MR, CT vySetrenie hrudnika, mediastina — pacienti s an-
ti-MuSK MG maju normalne ndlezy, resp. involvovany tymus.
Nemaju pritomné hyperplazie tymusu ani tymomy®.519.21.26)

7. Dbékaz protilatok proti MuSK — definitivne potvrdzuje diagno-
zu MuSK pozitivnej MG:6710172126.30)

Liecba

Vacsina pacientov s MuSK pozitivnou MG sa vo vcasnych
fazach ochorenia manifestuje okulobulbarnou a/alebo generali-
zovanou symptomatolégiou, preto je ¢asto hned po urceni diag-
ndzy urgentne indikovana intenzivna kombinovana imunosupre-
sivna lie€ba (prednison 1-1,2 mg/kg/den a azatioprin 3-3,5 mg/
kg/den/alebo cyclosporin 4-6 mg/kg/den) a terapia inhibitorom
acetylcholinesterazy“56:10.21.26.3033.34.35)

Z imunosupresivnych preparatov je optimalnym liekom prvej
linie azatioprin v Gvodnej davke 3-3,5 mg/kg/deri®7:11.19.21.22.26.30.
3536 Pri lieCbe azatioprinom sa asi u 5-6% pacientov objavia
neziaduce UcCinky (elevacia hepatalnych enzymov, hepatopatia
(2-3 %), leukopénia a trombocytopénia (<4 %), anémia (1-2 %),
raritna geneticky podmienena nizka aktivita TPMP spdsobujuca
neocakavane hned v Gvode lieCbe azatioprinom drenovy Gtim.
Na druhej strane az 95 % pacientov dlhodobo toleruje imuno-
supresivnu lieCbu azarioprinom velmi dobre bez vedlajSich
ucinkov. V pripade ziaducej indikacie mézu pacienti azatioprin
uzivat dlhorocne, aj trvalo.

Cycklosporin je alternativny imunosupresivny preparat,
ktory sa ordinuje, ak sa pri terapii azatioprinom objavia nezia-
ddce Ucinky®529). Imunosupresivne posobenie cyclosporinu ma
porovnatelnu intenzitu imunosupresivneho Uc€inku ako aza-
tioprin, ma aj vyhodu v rychlejSom nastupe imunosupresivneho
GCinku®>2®, Dokonca, cyclosporin ako jediny imunosupresivny
preparat nema myelosupresivny U¢inok®2®, Cyclosporin ma
vSak nefrotoxické UcCinky, preto pocas jeho liecby je potrebné
kontrolovat renalne markery, hoci vaznejSie formy nefropatie pri
cyklosporine su zriedkavé®539),

Z ostatnych preparatov ma dobry imunosupresivny G¢inok
len cyklofosfamid. Jeho ordinacia je limitovana pomerne ¢astym
vyskytom neziaducich ucinkov — leukopénia, trombocytopénia,
niekedy anémia, raritne drefiovy Gtlm©3539, Preto sa cyklofo-
sfamid povazuje pri MG za imunosupresivny preparat druhej
volby®®- Mykofenolat mofetil ma slaby imunosupresivny Gci-
nok a teratogénny Ucinok, zriedka sa indikuje®”. Takrolimus sa
v liecbe pacientov s MuSK MG v Eurépe nepouziva®®.
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Zakladné principy lie¢by akutnej generalizovanej MuSK
pozitivnej MG

U pacientov s fulminantnym zaciatkom, akdtnymi exacerba-
ciami, hroziacimi a rozvinutymi myastenickymi krizami je indiko-
vana nielen zakladna kombinovana imunosupresivna lieCba, ale
sucasne je ordinovana aj intervencénd imunoterapia, pricom
kury intravenéznym imunoglobulinom su preferované pred
plazmaferézou(5,6,7,21,22,30,33,36,37,39)'

MuSK pozitivne MG maji vo vSeobecnosti intenzivnejsiu
MG symptormatoldgiou, vyraznejsi sklon k rychlejSej progresii
a generalizacii MG. Preto je vo vSeobecnosti u pacientov
s MuSK pozitivnou MG potrebné ordinovat’ vyssie davky
imunosupresivnych preparatov v porovnani s AChR pozi-
tivnymi formami MG10.19.21.26:30.33.35) K]inické zlepSenia, ciefom
je dosiahnut” az farmakologické remisie, je potrebné zabezpe-
Covat dlhodobou, u viacerych pacientov aj trvalou udrZzovacou
imunosupresivnou liecbou. Pri dodrziavani zakladnych prin-
cipov lieCby akutnej generalizovanej MuSK pozitivnej MG sa
dosahuju priaznivé vysledky®.26:102126:30.3536) Ak sa u pacientov
s akutnymi fulminantnymi formami MuSK pozitivnej MG diag-
noéza urci velmi rychlo, ordinuje sa okamzite kombinovana imu-
nosupresivna lieCbe (prednizén a azatioprin/alebo cyklosporin)
suCasne s intervenc¢nou imunoterapiou (kdry IVIG). Priaznivy
klinicky vyvoj mézu eSte negativne ovplyvnovat zavazna komor-
bidita a vySsi vek.

Nepriazniva prognéza Casti pacientov s MuSK pozitivnou
MG byva uz prejavom ireverzibilnych zmien interakcie kom-
plexu MuSK-LRP4-agrin, ktoré spustaju zlozitd signalnu cestu
zacinajucu molekulou Dok-7 a konc€iacu rapsynom a beta-pod-
jednotkou AChR®9. Zmeny, ktoré vznikaju v Struktdrach sig-
nalnej cesty spbsobuju ireverzibilné imunopatologické zmeny
s naslednym zlyhavanim neuromuskularnej transmisie a mya-
stenickou symoptomatolégiou. Pri¢inou tychto ,refraktérnych
stavov” je pokrocila MuSK pozitivna MG u pacientov, ktori mali
neskoro ur€enu spravnu diagnézu, neskoro ordinovand imuno-
supresivnu lieCbu a €asto v nedostatocne Ucinnych davkach.
V odbornej literatdre sa podla niekolkych kazuistik uvadzalo,
Ze pacienti s refraktérnou formou MuSK pozitivnej MG mozu
profitovat’ z liecby rituximabom®®4142 Rituximab je anti-CD20
monoklonalna protilatka, ktora spésobuje depléciu B lymfocytov.
Procedura terapeutickej aplikacie rituximabu je komplikovana,
zatazena rizikom neziaducich ucinkov, mézu sa vyskytnut aj
fatalne reakcie.

Priamy Gcinok rituximabu na imunitné mechanizmy novo-diag-
nostikovanej myasténie gravis je neznamy. Ani v nedavnej studii
Piehl et al (2022) ,Efficacy and safety of rituximab for new-onset
generalized myasthenia gravis: The RINOMAX randomized cli-
nical trial* nezistili ziadne priame Gc€inky na novovzniknuté formy
myasténie gravis a nezaznamenali ziadne priznaky klinického
zlepSenia myastenickej symptomatoldgie®?. Preto je ordinacia
rituximabu u novodiagnostikovanych myasténii gravis ,,off label”.
Rituximab sa akceptuje len na zaklade empririckej skisenos-
ti ako liek tretej linie pre refraktérne formy anti-MuSK MG®“?)
Rituximab je anti-CD20 monoklonalna protilatka, ktora spéso-
buje depléciu B lymfocytov. Procedura ordinacie rituximabu je
komplikovana a zatazena ¢astym rizikom neziaducich Gc€inkov,
mobzu sa vyskytnut aj fatalne reakcie. Indikacia rituximabu ako
lieku tretej linie pre refraktérne anti-MuSK MG je spojena s rizi-
kom neziaddcich, aj zavaznych u€inkov. Preto pri naliehavej
indik&cii sa odporaca rituximab podavat’ s kirami IVIG-u®742),
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V imunopatogenéze MuSK pozitivnej MG sa uplatfiuju
extratymusové autoimunitné mechanizmy, tymus je involvova-
ny, tymektémia z racionalnych dévodov nie je indikovana, je
neuéinné(5,11,26,33,37)_

U niektorych pacientov s MuSK pozitivhou MG sU Ucinky
inhibitorov acetylcholinesterazy menej intenzivne, menej tcinné
v porovnani s pacientami s AChR pozitivnou MG®°29: Pri¢inou
je pravdepodobne zniZena koncentracia acetylcholinesterazy
v extracelularnom priestore, spésobena zrejme blokadou vazby
ColQ na MuSK obsadeny anti-MuSK protilatkami®9,

Subor 55 pacientov s MuSK pozitivhou MG v SR

Epidemioldgia

K 31. 10. 2023 sme evidovali v slovenskom registri myasténie
gravis 2771 pacientov. Z nich sme MuSK pozitivnu MG diagnos-
tikovali u 55 pacientov (2,0 %). U 38 pacientov sme diagnézu
zistili po 1. 1. 2012, odkedy rutinne vySetrujeme autoprotilatky
proti MuSK u vSetkych pacientov s podozrenim na MG v SR.
Okrem toho sme retrospektivne vySetrili séra pacientov s AChR
séronegativnou MG diagnostikovanou pred r. 2012. U 17 z nich
sme zistili pozitivne autoprotilatky proti MuSK a definitivnu diag-
nézu MuSK pozitivhej MG.

Proporcionalne nizky vyskyt anti-MuSK pozitivnej MG u 55
pacientov (2,0 %) z celkového poctu 2771 pacientov s MG v SR
je prirodzene nizky:
¢ Prevalencia AChR pozitivnej MG v SR je 247,5/1 milion po-

pulacie®,
¢ Prevalencia MuSK pozitivnej MG k 31. 12. 2022 bola 9,1/1

milién populacie.

Vek a pohlavie

MuSK pozitivna MG sa v SR CastejSie vyskytuje u zien“®
ako u muzov (16) — pomer 2,7 : 1. NaSe zistenia su v sulade
s literarnymi Gdajmi aj z inych krajin(3:102,

Priemerny vek naSich 55 pacientov bol pri vzniku anti-MuSK
MG 38,2 rokov. U 34 pacientov (61,8 %) sa ochorenie manifes-
tovalo pred 40 rokom Zivota. MuSK pozitivna MG sa manifestuje
v podstatne nizSom priemernom veku ako AChR séropozitivha
MG(3,10,21,21)'

Priemerny vek naSich 55 pacientov pri vzniku MuSK pozi-
tivnej MG bol 38,2 rokov. Spalek et al. (2015) v studii ,Very
late-onset myasthenia gravis in Slovakia: epidemiology and
clinical characteristics" v subore 353 myastenikov so vznikom
nad 70 rokov nediagnostikovali ani jedného pacienta s MuSK
pozitivnou MG®). V SR je priemerny vek registrovanych pacien-
tov pri vzniku AChR pozitivnej MG 55,2 rokov. Tento priemer je
0 17,0 rokov vySSi s porovnanim priemerného veku 38,2 rokov
pri vzniku MuSK pozitivnej MG.

U 54 rocnej zeny sme v decembri 2021 diagnostikovali dvo-
jitd séropozitivnu MG s autoprotilatkami proti AChR (1,4 nmol/l;
norma do 0,3) a s extrémne vysokymi autoprotilatkami proti
MuSK (> 14,0 1U/l; norma do 0,40)??. Dvaijito séropozitivna MG
sa manifestovala akdtnou fulminantnou MG s rychlym vyvojom
do myastenickej krizy. Stav si vyZadoval intervenéna imunote-
rapiu IVIG-om v troch 5 dfiiovych kdrach a su¢asne kombino-
vanu imunosupresivnou lie€bou cyklosporinom a prednizénom
vo vysokych Gvodnych davkach. Po 6 tyzdnoch lieCby sa stav
zacal vyrazne upravovat. Pri poslednej kontrole v jani 2023
bola pacientka asymptomaticka vo farmakologickej remisii na
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udrZzovacej imunosupresivnej lieCbe cyklosporinom v dennej
davke 100 mg.

Klinicky obraz

MuSK pozitivna MG sa pri vzniku manifestovala réznou
intenzitou a lokalizaciou myastenickej symptomatoldgie. U vac-
Siny pacientov sa v Gvode prejavovali r6zne kombinacie slabosti
bulbarnych, facialnych, kon€atinovych a trupovych svalov. Len 6
pacienti mali pritomné inicialne okularne priznaky, MG sa vSak
u nich rychlo generalizovala. 1zolovovanu lokalizovanu okular-
nu formu MuSK pozitivnej MG sme nezaznamenali u ziadneho
pacienta. U 16 pacientov (30,2 %) sa MG manifestovala akutne
generalizovanou symptomatolégiou, vratane priznakov bulbar-
nej a respiracnej insuficiencie. Podla naSich skdsenosti sa vznik
akutnej generalizovanej MuSK pozitivnej MG neda klinicky odlisit
od vzniku akitnej generalizovanej AChR pozitivnej MG. U ziad-
neho pacienta s MuSK pozitivnou MG sme nezistili hypotrofie
svalstva jazyka ani facialnych svaloch, o ktorych boli uvadzané
zmienky v odbornej literatdre v prvych rokoch 21. storocia®®??,

Liecba

U vSetkych pacientov sme bezprostredne po potvrdeni diag-
nézy MuSK pozitivnej MG ordinovali kombinovanu imunosupre-
sivnu lie€bu (prednizon a azatioprin/alebo cyklosporin). V posled-
nych rokoch preferujeme cyklosporin, ktory ma rychlejSi nastup
imunosupresivneho U¢inku na rozdiel od azatioprinu, ktorého
efekt sa niekedy prejavi aj po tyzdnoch, ojedinele mesiacoch.
Cyklosporin ma aj velmi dobry bezpec€nostny profil. Zo vSetkych
imunosupresivnych preparatov jediny nema myelotoxicky tcinok.
Nema ani vedlajSie hepatoxické Ucinky. Pri dlh§om uzivani cyk-
losporinu je rizikom vznik vasokonstrikénej nefropatie, preto je
pocas lieCby cyklosporinom nutné kontrolovat' renalne funkcie.
Azatioprin ma v porovnani s cyklosporinom CastejSie a zavaznej-
Sie neZiaduce UcCinky (5-7 %) — leukopénia, trombocytopénia, ele-
vacia hepatalnych enzymov s rizikom vzniku hepatopatie, raritna
geneticky podmienena nizka aktivita TPMT spbsobuje neoCaka-
vane hned v Gvode lieCby azatioprinom drefiovy utim a vzacne
sa mozu vyskytnat' zivot ohrozujuce alergické reakcie (Steven-
sov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza)®®.

U 16 pacientov bola st¢asne ordinovana intervenéna imuno-
terapia (IVIG), najcastejSie v vode lieCby pre fulminantny vznik
MG (12x), ale aj pri akutnych exacerbaciach MG (4x). Len u jed-
nej pacientky akutny fulminantny vznik MG vyustil v priebehu
3 dni do myastenickej krizy s nutnostou tracheostémie, UPV,
zavedenia nazogastrickej sondy. Okamzite sme ordinovali vyso-
ké davky kombinovanej imunosupresivnej liecby (cyklosporin,
prednizén) a 5-diovu kdru IVIG-om. Po 4 dioch od ukoncenia 5.
driovej kary IVIG-om pacientka bola schopna spontanne dychat
niekolko hodin, ale potom respiratne opéat zlyhavala a opako-
vane vyzadovala UPV. Preto sme aplikovali druht 5-dfiova kdru
IVIG-om v celkovej davke 140 g (vaha pacientky 68 kg). V treti
den podavania druhej kary IVIG-u sa respiracna insuficiencia
vyrazne zlepSila. Pacientka odvtedy dycha spontanne s uprave-
nim VKP na 2800 ml, zretelne a rychlo sa zlepSovala aj genera-
lizovana myastenicka symptomatolégia.

Vysledky pri poslednej kontrole pacientov

» Farmakologicka remisia alebo vyrazné klinické zlepSenie
stavu — 39 pacientov (70,9 %). 28 pacienti uzivaju udrziava-
ciu imunosupresivnu lie€bu azathioprinom alebo cyklospori-
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nom v réznych davkach. Uplne vysadenie azatioprinu alebo
cyklosporinu sa nepodarilo ani u jedného pacienta. Pri poku-
soch o Uplné vysadenie udrziavacej davky doslo u 11 pacien-
tov k exacerbaciam MG, ktoré sa upravili po spatnom nasa-
deni udrziavacich imunosupresivnych davok.

e Dobra kompenzacia klinického stavu - 10 pacientov
(18,1 %). Dlhodobo uzivaju udrziavaciu davku azathioprinu
alebo cyklosporinu, traja pacienti aj nizku davku prednizénu.
Podla fyzickej zataze v pripade potreby uzivaju inhibitor cho-
linesterazy (Mestinon).

* Recidivujuce exacerbacie MuSK pozitivhej MG napriek
udrZovacej imunosupresivnej lieCbe v stacionarnych
davkach — 5 pacienti. (9,0 %). U 3 bolo nutné zvySenie dav-
ku imunosupresivneho preparatu a u 2 pridat 20 m, resp.
30 mg prednizénu. U dvoch pacientov zavaznost exacerba-
cie vyzadovala nielen zvysit vysky udrzovacej imunosupre-
sivnej davky a aj podanie kury IVIG-u. U vSetkych 5 pacien-
tov doslo k zretelnému zlepSeniu myastenickych symptémov.

e Myastenicka kriza - 1 pacientka. U 54 ro¢nej pacientky sme
v decembri 2021 diagnostikovali dvojito séropozitivna MG
s autoprotilatkami proti AChR a MuSK, ktora sa manifestovala
akutnou fulminantnou MG s rychlym vyvojom do myastenickej
krizy®?, Stav si vyZzadoval intervenénd imunoterapiu IVIG-om
v troch 5 diiovych kirach a su€asne kombinovand imunosu-
presivnou lie€bou cyklosporinom a prednizénom vo vysokych
Uvodnych davkach. Po 6 tyZzdfoch lieCby sa stav zacal vyraz-
ne upravovat. Posledné mesiace je pacientka asymptomatic-
ka vo farmakologickej remisii na udrzovacej imunosupresiv-
nej lieCbe cyklosporinom v dennej davke 100 mg.

e Exitus sme nezaznamenali vdaka rychlym urCeniam sprav-
nej diagnézy MuSK pozitivnej MG s naslednou ordinaciou
kombinovanej imunosupresivnej lieCby, v najtazsich pripa-
doch aj s ordinaciou kur IVIG-om.

Zaver

MuSK pozitivna MG je zriedkava forma MG. V slovenskom
registri MG k 31. 10. 2023 z celkového poctu 2771 pacientov
sme ju diagnostikovali u 55 pacientov (2,0 %). Definitivnu diag-
nozu anti-MUsK MG potvrdzuje pozitivny titer autoprotilatok
proti MuSK. Ochorenie vznika v mladom a strednom veku, zeny
postihuje 3x CastejSie ako muzov. V porovnani s ostatnymi for-
mami MG ma MuSK pozitivna MG €astejSie akutny vznik s rych-
lejSou generalizaciou a progresiou. MuSK pozitivna MG ma
extratymusovUl imunopatogenézu, tymus je involvovany. Tymek-
tébmia pri MuSK pozitivnej MG nema racionalne odévodnenie,
jej indikacia, resp. realizacia st nespravnym medicinskym roz-
hodnutim. U pacientov s MuSK pozitivnou MG sa nikdy nevy-
skytuje ani tymém. Vzhladom na pomerne €asty akltny vznik
ochorenia s generalizovanou myastenickou symptomatoldgiou
je u vacsiny pacientov hned od Gvodu indikovana intenzivna
kombinovana imunosupresivna liecba, v tazkych pripadoch aj
interve€na imunoterapia (IVIG). Myastenickud krizu s nutnostou
tracheostémie, UPV, kombinovanou imunosupresivnou lieCbou,
intervencnou imunoterapiou (IVIG) a doslednou intenzivistickou
starostlivostou sme zaznamenali u jednej pacientky so zretel-
nym zlep3ovanim stavu a priaznivou prognézou. Umrtie sme
nezaznamenali ani u jedného pacienta v subore. Pre prognézu
je rozhodujuce, ze lieCba MuSK pozitivnej MG musi byt prisne
personalizovana — zavaznost MG, rychlost progresie a genera-
lizacie MG, vek, komorbidita, uzivané lieky.
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