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A szerzők egy 27 éves fi atal nő esetét ismertetik, aki döntően ocularis-bulbaris tüneteket okozó izomspecifi kus 

kinázellenes antitest pozitív myasthenia gravisban szenvedett. Mind az intravénás edrophonium, mind a szájon át 

alkalmazott kis dózisú (4×30 mg/nap) pyridostigmin kolinerg mellékhatásokat, a mimikai és nyakizmok kellemetlen 

fasciculatióját, hypersalivatiót okozott. A beteg tartós, viszonylag nagy dózisú kortikoszteroidkezelésre (64 mg/nap 

metilprednisolon) jól reagált, azonban a napi adag 16 mg alá csökkentésekor a klinikai tünetek gyorsan kiújultak. 

Az azathioprinnel és methotrexattal történő immunszuppresszió hatása nem volt látványos. A plazmaferézis azon-

ban minden alkalommal gyors javulást, csaknem teljes tünetmentességet váltott ki. A szerzők közleményükkel arra 

kívánják felhívni a fi gyelmet, hogy az izomspecifi kus kinázellenes antitest pozitív myastheniás betegek kezelési pro-

tokollja eltér az izomspecifi kus kinázellenes antitest negatív és acetilkolin receptor ellenes antitest pozitív betegek 

kezelésétől. A kórkép etiológiájában szerepet játszó antitest azonosítása már a betegség korai stádiumában lehetővé 

teszi a myastheniás betegek individuális optimális kezelési stratégiájának felállítását, a súlyos mellékhatások, mint 

például a kolinergiás krízisek megelőzését és a tünetek gyors javulását. Orv. Hetil., 2011, 152, 1586–1589.

Kulcsszavak: myasthenia gravis, MuSK-ellenes antitest, személyre szabott orvoslás

Treatment of anti-MuSK antibody positive myasthenia gravis

The authors report the case of a 27-year-old woman with muscle-specifi c receptor tyrosine kinase antibody positive 

myasthenia with predominantly ocular and bulbar symptoms. Both edrophonium and low dose (4×30 mg/day) py-

ridostigmin resulted in cholinergic side effects including fasciculation mainly in the facial and neck muscles, and ex-

cessive salivation. The patient responded well to a relatively high dose of chronic corticosteroid treatment (meth-

yprednisolone 64mg/day), but the decrease of the corticosteroid dose below 16 mg/day induced exacerbation of 

the clinical symptoms. Immunosuppression with azathioprine and methotrexate failed to maintain the clinical im-

provement. However, plasma exchange was always very effective, and all clinical symptoms improved signifi cantly. 

The authors conclude that patients with muscle-specifi c receptor tyrosine kinase antibody positive myasthenia gravis 

should have an individual treatment protocol differing from those used in patients who do not have this antibody but 

are positive for acetylcholine-receptor antibody. Identifi cation of the pathogenic antibody in the early stage of 

myasthenia gravis may help to develop the optimal, individualized treatment strategy, to avoid severe side effects, and 

to achieve fast improvement. Orv. Hetil., 2011, 152, 1586–1589.
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Rövidítések

AChR = acetilkolin receptor; CPEO = krónikus ophthalmo-

plegia externa; HIV = humán immundefi cientia vírus; MG = 

myasthenia gravis; mtDNS: mitochondriális DNS; MTX = 

methotrexat; MuSK = (muscle-specifi c kinase) izomspecifkus 

kináz; SFEMG = egyesrost-elektromiográfi a

Az autoimmun myasthenia gravis (MG) a neuromuscu-

laris junctio ritka betegsége, amelynek jellemzője a 

 harántcsíkolt izom ellen termelődő autoantitestek jelen-

léte. Az esetek 80–90%-ában a nikotinerg acetilkolin 

 receptor (AChR) ellen mutathatóak ki autoantitestek, 

amelyek gátolják a neuromuscularis transzmissziót, 

 ezzel a betegségre jellemző kóros izomfáradékonyságot 

eredményezve. A fennmaradó 10–20%-ban standard 

módszerekkel nem detektálhatóak anti-AChR antites-

tek, ezeket korábban „szeronegatív” eseteknek nevez-

ték. Utóbbiak 50–60%-ában az AChR ellen alacsony 

 affi nitású antitestek vannak jelen, amelyek egy új, sejt-

alapú módszerrel mutathatóak csak ki [1]. Az elmúlt 

években számos egyéb autoantitest jelenlétét is igazol-

ták. Egyfelől ezek a thy muspatológiával függenek össze 

(például thymoma esetén gyakran kimutathatóak ryano-

din- vagy titinellenes antitestek). Másrészt a korábban 

szeronegatívnak tartott betegek szérumában, akár 40–

50%-ban, izomspecifi kus kináz (muscle-specifi c kinase; 

MuSK) ellenes antitestek vannak jelen [2]. Hagyomá-

nyos radioimmunprecipitációs módszerrel meghatáro-

zott anti-AChR és anti-MuSK antitest együttes előfor-

dulása irodalmi ritkaság, eddig egy esetet közöltek egy 

indiai folyóiratban [3]. Feltételezhetően a betegség e 

két szerotípusának patomecha nizmusa más lehet és 

 entitásuk is különböző. Míg az AChR-ellenes antites-

tek IgG1 és IgG3 típusúak és az AChR blokkolásán 

túl azok fokozott degradációjával,  illetve a komple-

mentaktiválásuk révén az izomsejtek károsításával is 

 gátolják a neuromuscularis transzmissziót, a MuSK-el-

lenes antitestek IgG4 izotípusúak, amelyek komple-

mentaktivációra nem képesek, de fokozzák a MuSK 

 lebomlását a posztszinaptikus membránon, ezzel a neu-

romuscularis junctio dezorganizáltságát okozva [4, 5]. 

Ezeken túl számos egyéb autoantitest (például cito-

kinellenes, β2-adrenerg receptor ellenes stb.) jelenlétét is 

leírták, különösen thymoma jelenléte mellett, de ezen 

antitestek direkt patológiás hatása eddig nem bizonyí-

tott [6].

Anti-MuSK pozitív betegek esetén mind a klinikai tü-

netek, mind az elektrofi ziológiai eltérések, valamint a 

hatékony kezelési mód is különbözik az anti-AChR-

ellenes antitest pozitív betegekétől, ezzel nehezítve a 

 helyes diagnózis felállítását és a megfelelő kezelést.

Esettanulmányunk segítségével a diagnosztikus ne-

hézségek mellett az anti-MuSK antitest pozitív betegek 

eltérő terápiás válaszára szeretnénk felhívni a fi gyelmet. 

Esetünk kapcsán áttekintjük az anti-MuSK pozitív ese-

tek kezelésére vonatkozó irodalmi adatokat.

Esetismertetés

A 27 éves nőbeteg távolabbi anamnézisében ötéves ko-

ráig fennálló, lázra provokálódó epileptiform görcsroha-

mok szerepeltek. A beteg jelen panaszai 25 éves korában 

kezdődtek felső légúti infekciót követően. Ekkor szúró 

szemfájdalmat tapasztalt, amelynek hátterében szemé-

szeti vizsgálat eltérést nem talált. Ezt követően három 

hónappal kettős látással kezdődő, tarkó- és homloktáji 

fejfájás jelentkezett, amelyet hányinger kísért. Az ekkor 

készült koponya-MR-vizsgálat intracranialis organikus 

eltérést nem talált. Három–négy hét alatt kettős látása 

állandósult, és mindkét oldali ptosis alakult ki. Beteg-

sége fokozatosan progrediált, tarkóizmai meggyengül-

tek,  beszéde elkentté, nyelése nehezítetté vált, végtagjai 

 zsibbadtak. Neurológiai státusából kiemelendő volt bal 

ol dali túlsúllyal mindkét oldalon megfi gyelhető felső-

szemhéj-ptosisa, kifejezett ophthalmoplegia externája, 

minden irányban tapasztalt kettős látása. Arca myopathiás 

volt, kifejezett dysarthriát, dysphagiát, a nyak- és légző-

izmok kifejezett gyengeségét észleltük. A klinikai képet 

a bulbaris és ocularis tünetek dominálták, a végtagiz-

mokban a paresis mértéke enyhe fokú volt. Intravénásan 

adott edrophonium valamelyest mérsékelte az általános 

gyengeséget, a dysphagia és az ophthalmoplegia azon-

ban érdemben nem változott. Az edrophonium izom-

erőre kifejtett pozitív hatásával egyidejűleg azonban igen 

heves hypersalivatiót észleltünk és fasciculatio jelentke-

zett a mimikai izmokban, ami szubjektíve nagyon kelle-

metlen volt a beteg számára.

A beteg átvizsgálása során a koponya- és cervicalis 

gerinc-MR-, carotis-Doppler-vizsgálatok eltérést nem 

találtak. A lumbalis liquorban normális sejtszám és fe-

hérjetartalom mellett kissé emelkedett IgG-index volt 

kimutatható, de oligoclonalitást nem észleltünk. Poszt-

infekciózus diagnosztikai vizsgálatok Lyme-borreliosist, 

Mycoplasma pneumoniae, Yershinia enterocolica, Heli-

cobacter pylori, herpeszvírus, hepatitis B- és C-vírus-, 

valamint HIV-fertőzést nem igazoltak. A pajzsmirigy-

funkció normális volt. Immunszerológiai vizsgálattal 

 antinukleáris antitest pozitivitás sem immunfl uoresz-

cenciával, sem Western blot analízissel nem volt kimu-

tatható. EMG-vizsgálata myopathiás eltérést nem mu-

tatott. A tünetek alapján felmerült krónikus progresszív 

ophthalmoplegia externa (CPEO), mitochondrialis be-

tegség lehetősége is, azonban mind a nyugalmi szérum 

laktát szint, mind a laktát terheléses vizsgálat normális 

eredményt mutatott. Izombiopszia enyhe, aspecifi kus 

 eltéréseket mutatott, a feltételezett mitochondrialis be-

tegséget nem igazolta. Mitochondrialis DNS geneti-

kai vizsgálata az mtDNS „hot spot” mutációit és az 

mtDNS „common” deletióját nem igazolta. A progresz-

szív ocularis és bulbaris tünetek miatt myasthenia gravis 

diagnózisa volt a legvalószínűbb, azonban SFEMG és 

repetitív ingerléses EMG-vizsgálat myastheniára utaló 

kóros decrementet nem talált, annak ellenére, hogy az 

edrophoniumteszt kismértékű javulást hozott. A beteg 
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szérumában acetilkolin receptor ellenes antitest nem 

volt kimutatható. A mellkas-CT-vizsgálat nem muta-

tott a thymusban eltérést. Mivel Magyarországon nem 

elérhető OEP-fi nanszírozás keretében a MuSK-ellenes 

antitest kimutatása, kutatási pályázatból az anti-MuSK 

antitestek jelenlétét is megvizsgáltuk. A MuSK-ellenes 

antitesttitert magasnak találtuk, ezzel igazoltuk az anti-

MuSK pozitív myasthenia gravis diagnózisát.

A beteg Mestinont kapott, ettől izomgyengesége mér-

séklődött, de a kifejezett kolinerg mellékhatások miatt 

a gyógyszert nem tolerálta. Már napi 4×30 mg dózis 

mellett is jelentkeztek döntően a mimikai izmaiban a 

fasciculatiók. Kis dózisú kortikoszteroid (12–24 mg/

nap metilprednisolon) nem javított állapotán. Napi 64 

mg metilprednisolon mellett állapota körülbelül két 

hét alatt sokat javult, azonban a gyógyszer adagjának 

igen lassú ütemben való csökkentését is csak 16 mg/nap 

dózisig tolerálta. E dózis alatt mindig felerősödtek a 

 klinikai tünetek és visszatért az ophthalmoplegia ex-

terna, a dysphagia és dysarthria. Kiegészítő azathrio-

pin-, majd methotrexatkezeléssel is próbálkoztunk, 

amely nem volt hatásos. Plazmaferézis vált szüksé-

gessé, amelynek hatá sára tünetei csaknem teljesen meg-

szűntek. Gondozása alatt több alkalommal jelentkeztek 

a bulbaris tünetek, a kettős látás és a légzőizom-gyen-

geség. Ez idáig négy alkalommal volt szüksége plaz-

maferézisre. Jelenleg betegsége egyensúlyban van napi 

16 mg metilprednisolon és 3×30 mg Mestinon sze-

dése mellett.

Megbeszélés

Magyarországon jelenleg mintegy 1000 myastheniás 

 beteg él, akik közül körülbelül 800-an AChR-ellenes 

 antitest pozitívak. Az anti-MuSK pozitív esetek száma 

Európán belül észak–dél tengely mentén változó. Míg 

Norvégiában az anti-AChR negatív esetek közül nem 

 találtak egy anti-MuSK pozitív esetet sem, Törökor-

szágban 49%-ban fordulnak elő [7, 8]. Amerikában ha-

sonló földrajzi megoszlást nem, de etnikai megoszlást 

találtak, amely szerint az anti-MuSK pozitív esetek 

 gyakrabban fordulnak elő afroamerikaiakban [9]. Ha-

zánkban a Pécsi Tudományegyetemen végzett vizsgá-

lat szerint az anti-AChR negatív esetek közül az anti-

MuSK pozitív esetek száma 30% körül van, míg az 

anti-AChR pozitív esetek között nincs anti-MuSK po-

zitív beteg [10], így Magyarországon e becslés szerint 

megközelítőleg 60-70 ilyen beteg lehet. Saját köz-

pontunkban végzett vizsgálatok során 50 anti-AChR 

 negatív beteg közül csupán négyet találtunk pozitív-

nak. Azonban, ha csak a döntően bul baris tünetekkel 

rendelkező, hagyományos terápiára rezisztens nőbete-

gekre szűkítettük a kört, akkor 16 betegből hárman 

 voltak anti-MuSK pozitívak, ezzel az arányt 19%-ra 

 emelve.

A világszerte végzett megfi gyelések alapján az anti-

MuSK pozitív myasthenia gravisos betegek három nagy 

csoportba különíthetőek el fenotípus szerint. Egyfelől 

tüneteik megegyezhetnek az AChR antitest pozitív 

 alcsoportéval, másrészről faciopharyngealis gyengeség 

jelentkezhet kifejezett atrophiával, amely gyakran érinti 

a nyelvet, bár egyes újabb, amerikai megfi gyelések azt 

sugallják, hogy a nyelvatrophia ritka [11]. A harmadik 

esetben viszonylag izolált nyaki extensor paresis fi gyel-

hető meg kifejezett légzőizom-gyengeséggel [12].

Saját esetünk a második fenotípusba sorolható, de 

 változatos tünetei éppen a betegség ritka volta miatt, 

több differenciáldiagnosztikai szempontot vetettek fel. 

A betegnek kezdetben fejfájása volt és ophthalmoplegia 

externája alakult ki, amely myastheniára nem jellegze-

tes tünet, bár egyes congenitalis esetekben az utóbbi 

 jelen lehet. Továbbá anti-MuSK pozitív myasthenia 

 esetén ophthalmoplegia externa jelenlétéről is beszá-

moltak [13]. Érdekesség, hogy az anti-MuSK pozitív 

betegek izombiopsziás mintáját anti-AChR pozitív 

myastheniások izombiopsziás mintájával szövettanilag 

összehasonlítva sokkal gyakoribbak a mitochondrialis 

 eltérések [14], amelyek talán felelőssé tehetőek a mito-

chondrialis betegségre jobban hasonlító klinikumért. 

Betegünk esetében sem az SFEMG, sem a repetitív in-

gerlés eredménye nem volt jellegzetes myasthenia gra-

visra. Ez a jelenség az anti-MuSK pozitív esetekben 

gyakrabban fi gyelhető meg, mint az AChR antitest 

 pozitív esetekben [9]. A bulbaris tünetek később ala-

kultak ki, de sem nyelvatrophiát, sem számottevő gene-

ralizált tüneteket nem tapasztaltunk. A nyaki fl exorok, 

hátizmok és légzőizmok gyengesége volt kifejezett, 

amely szintén jellegzetes lehet az anti-MuSK pozitív 

 esetekre, ugyanúgy, mint a myasthenia gravisban egyéb-

ként gyakran előforduló thymuseltérés hiánya. (MuSK-

ellenes antitest pozitív esetekben is lehet eltérés, de 

 jóval kevesebb esetben [9].) Szintén jellemző a terápia-

rezisztencia, valamint a kolinészterázgátlók hatástalan-

sága, illetve rossz toleranciája [11], amelyet a betegünk-

nél is tapasztaltunk. Betegünk Mestinonra mérsékelten 

reagált, de az erős mellékhatások miatt csak nagyon 

kis dózisban tudta szedni azt. A szteroidkezelés hatásos 

volt, azonban tartósan nagy dózisra szorult a beteg, 

amely prolongált fenntartása a mellékhatások miatt nem 

volt kívánatos. Az azathriopin és methotrexat nem bi-

zonyult hatásosnak hosszú távon. A plazmaferézis azon-

ban mindig tartós és gyors javulást eredményezett. 

A  legújabb ajánlások szerint [15] a MuSK antitest po-

zitív MG-betegeknek minden esetben óvatosan adhatók 

csak az acetil-kolinészteráz-inhibitorok a gyakrabban 

 kialakuló mellékhatások miatt. A kortikoszteroid készít-

mények a szokásosnál nagyobb dózisban és tartósabban 

adhatók. A plazmaferézis indikációjával nem érdemes 

várni, amennyiben a tünetek a szteroidkezelésre nem ja-

vulnak. Az intravénás immunglobulin azonban az AChR-

ellenes antitest pozitív esetekkel szemben kevésbé haté-

kony [15].

Esetünkkel szeretnénk felhívni a fi gyelmet arra, hogy 

a MuSK-ellenes antitest pozitív betegek a myasthenia 
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gravis sajátos alcsoportját képezik, amelyek felismerése a 

prognózis és hatékony kezelés megállapításában létfon-

tosságú. Sajnálatos, hogy hazánkban jelenleg sem anti-

AChR-, sem MuSK-ellenes antitest meghatározása nem 

történik OEP-fi nanszírozott formában rutindiagnosz-

tikus laboratóriumban, ezzel nehezítve a myasthenia 

gravis egyes altípusainak felismerését és a betegség in-

dividualizált kezelését.
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