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A MuSK:-ecllenes antitest pozitiv
myasthenia gravis kezelése
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A szerzok egy 27 éves fiatal nd esetét ismertetik, aki dontGen ocularis-bulbaris tiineteket okozé izomspecifikus
kindzellenes antitest pozitiv myasthenia gravisban szenvedett. Mind az intravénds edrophonium, mind a szdjon it
alkalmazott kis d6zisti (4x30 mg/nap) pyridostigmin kolinerg mellékhatdsokat, a mimikai és nyakizmok kellemetlen
fasciculatidjat, hypersalivatiét okozott. A beteg tartds, viszonylag nagy dézisa kortikoszteroidkezelésre (64 mg,/nap
metilprednisolon) jol reagilt, azonban a napi adag 16 mg ald cs6kkentésekor a klinikai tlinetek gyorsan kigjultak.
Az azathioprinnel és methotrexattal torténd immunszuppresszié hatdsa nem volt latvanyos. A plazmaferézis azon-
ban minden alkalommal gyors javulast, csaknem teljes tlinetmentességet valtott ki. A szerzk kozleményiikkel arra
kivanjik felhivni a figyelmet, hogy az izomspecifikus kindzellenes antitest pozitiv myasthenids betegek kezelési pro-
tokollja eltér az izomspecifikus kindzellenes antitest negativ ¢és acetilkolin receptor ellenes antitest pozitiv betegek
kezelésétSl. A korkép etiologidjiban szerepet jatszé antitest azonositdsa mdr a betegség korai staidiumdban lehetévé
teszi a myasthenids betegek individudlis optimdlis kezelési stratégidjanak felallitasat, a silyos mellékhatisok, mint
példaul a kolinergids krizisek megel&zését és a tiinetek gyors javulasat. Orv. Hetil., 2011, 152, 1586-1589.
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Treatment of anti-MuSK antibody positive myasthenia gravis

The authors report the case of a 27-year-old woman with muscle-specific receptor tyrosine kinase antibody positive
myasthenia with predominantly ocular and bulbar symptoms. Both edrophonium and low dose (4x30 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 significantly.
The authors conclude that patients with muscle-specific 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. Identification 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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Roviditések

AChR = acetilkolin receptor; CPEO = krénikus ophthalmo-
plegia externa; HIV = humédn immundeficientia virus; MG =
myasthenia gravis; mtDNS: mitochondridlis DNS; MTX =
methotrexat; MuSK = (muscle-specific kinase) izomspecifkus
kindz; SFEMG = egyesrost-elektromiografia

Az autoimmun myasthenia gravis (MG) a neuromuscu-
laris junctio ritka betegsége, amelynek jellemzGje a
harantcsikolt izom ellen termel6d6 autoantitestek jelen-
léte. Az esetek 80-90%-dban a nikotinerg acetilkolin
receptor (AChR) ellen mutathatéak ki autoantitestek,
amelyek gatoljaAk a neuromuscularis transzmissziot,
czzel a betegségre jellemz§ kéros izomtiradékonysidgot
eredményezve. A fennmaradé 10-20%-ban standard
modszerekkel nem detektilhatéak anti-AChR antites-
tek, ezeket kordabban ,szeronegativ” eseteknek nevez-
ték. Utébbiak 50-60%-dban az AChR ellen alacsony
affinitast antitestek vannak jelen, amelyek egy aj, sejt-
alaptt médszerrel mutathatéak csak ki [1]. Az elmult
években szamos egyéb autoantitest jelenlétét is igazol-
tak. Egyfeldl ezek a thymuspatolégiaval fiiggenek 6ssze
(példdul thymoma esetén gyakran kimutathatéak ryano-
din- vagy titinellenes antitestek). Mdsrészt a kordbban
szeronegativnak tartott betegek szérumaban, akar 40-
50%-ban, izomspecifikus kindz (muscle-specific kinase;
MuSK) ellenes antitestek vannak jelen [2]. Hagyoma-
nyos radioimmunprecipiticiés moédszerrel meghataro-
zott anti-AChR ¢és anti-MuSK antitest egytttes eléfor-
dulésa irodalmi ritkasig, eddig egy esetet kozoltek egy
indiai folyoiratban [3]. FeltételezhetGen a betegség e
két szerotipusinak patomechanizmusa mds lehet és
entitasuk is kiilonboz8. Mig az AChR-ellenes antites-
tek IgGl és IgG3 tipustak és az AChR blokkoldsin
tal azok fokozott degradacidjaval, illetve a komple-
mentaktivilisuk révén az izomsejtek karositisival is
gatoljak a neuromuscularis transzmissziét, a MuSK-el-
lenes antitestek IgG4 izotipustiak, amelyek komple-
mentaktiviciora nem képesek, de fokozzik a MuSK
lebomlasat a posztszinaptikus membranon, ezzel a neu-
romuscularis junctio dezorganiziltsigit okozva [4, 5].
Ezeken tdal szdmos egyéb autoantitest (példaul cito-
kinellenes, B2-adrenerg receptor ellenes stb.) jelenlétét is
leirtak, kiilonosen thymoma jelenléte mellett, de ezen
antitestek direkt patolégids hatdsa eddig nem bizonyi-
tott [6].

Anti-MuSK pozitiv betegek esetén mind a klinikai tii-
netek, mind az elektrofiziol6giai eltérések, valamint a
hatékony kezelési mod is kiilonbozik az anti-AChR-
ellenes antitest pozitiv betegekétdl, ezzel nehezitve a
helyes diagnozis felallitasat és a megfeleld kezelést.

Esettanulmanyunk segitségével a diagnosztikus ne-
hézségek mellett az anti-MuSK antitest pozitiv betegek
eltérd terapids vilaszara szeretnénk felhivni a figyelmet.
Esettink kapcsan dttekintjitk az anti-MuSK pozitiv ese-
tek kezelésére vonatkozé irodalmi adatokat.
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Esetismertetés

A 27 éves nébeteg tavolabbi anamnézisében 6téves ko-
rdig fennallé, lazra provokilddo epileptiform goresroha-
mok szerepeltek. A beteg jelen panaszai 25 éves kordban
kezdddtek fels6 1éguti infekciot kovetSen. Ekkor szard
szemfijdalmat tapasztalt, amelynek hatterében szemé-
szeti vizsgdlat eltérést nem taldlt. Ezt kovetSen hirom
hénappal kettSs latassal kezd6dd, tarko- és homloktaji
fejfajas jelentkezett, amelyet hanyinger kisért. Az ekkor
késziilt koponya-MR-vizsgalat intracranialis organikus
eltérést nem taldlt. Hairom—négy hét alatt kettds latasa
dllandosult, és mindkét oldali ptosis alakult ki. Beteg-
sége fokozatosan progredidlt, tarkéizmai meggyengiil-
tek, beszéde elkentté, nyelése nehezitetté valt, végtagjai
zsibbadtak. Neurolégiai stitusibol kiemelend§ volt bal
oldali talstllyal mindkét oldalon megfigyelhets felso-
szemhéj-ptosisa, kifejezett ophthalmoplegia externdja,
minden irinyban tapasztalt kett6s latasa. Arca myopathias
volt, kifejezett dysarthriat, dysphagiat, a nyak- és 1égz6-
izmok kifejezett gyengeségét észleltiik. A klinikai képet
a bulbaris és ocularis tiinetek dominaltak, a végtagiz-
mokban a paresis mértéke enyhe foka volt. Intravéndsan
adott edrophonium valamelyest mérsékelte az dltalanos
gyengeséget, a dysphagia és az ophthalmoplegia azon-
ban érdemben nem viltozott. Az edrophonium izom-
erdre kifejtett pozitiv hatasaval egyidejtileg azonban igen
heves hypersalivatiot észleltiink és fasciculatio jelentke-
zett a mimikai izmokban, ami szubjektive nagyon kelle-
metlen volt a beteg szamara.

A beteg atvizsgilisa sordn a koponya- és cervicalis
gerinc-MR-, carotis-Doppler-vizsgilatok eltérést nem
talaltak. A lumbalis liquorban normalis sejtszam és fe-
hérjetartalom mellett kissé emelkedett IgG-index volt
kimutathat6, de oligoclonalitast nem észleltiink. Poszt-
infekcidzus diagnosztikai vizsgilatok Lyme-borreliosist,
Mycoplasma pneumoniae, Yershinia enterocolica, Heli-
cobacter pylori, herpeszvirus, hepatitis B- és C-virus-,
valamint HIV-fert6zést nem igazoltak. A pajzsmirigy-
funkcié normdlis volt. Immunszerologiai vizsgalattal
antinukledris antitest pozitivitds sem immunfluoresz-
cenciaval, sem Western blot analizissel nem volt kimu-
tathat6. EMG-vizsgilata myopathias eltérést nem mu-
tatott. A tiinetek alapjan felmeriilt krénikus progressziv
ophthalmoplegia externa (CPEO), mitochondrialis be-
tegség lehetdsége is, azonban mind a nyugalmi szérum
laktat szint, mind a laktat terheléses vizsgalat normalis
eredményt mutatott. Izombiopszia enyhe, aspecifikus
eltéréseket mutatott, a feltételezett mitochondrialis be-
tegséget nem igazolta. Mitochondrialis DNS geneti-
kai vizsgilata az mtDNS ,hot spot” muticidit és az
mtDNS ,,common” deletiéjat nem igazolta. A progresz-
sziv ocularis ¢és bulbaris tiinetek miatt myasthenia gravis
diagnézisa volt a legval6szintibb, azonban SFEMG és
repetitiv ingerléses EMG-vizsgalat myastheniara utal
koéros decrementet nem talalt, annak ellenére, hogy az
edrophoniumteszt kismértékd javulast hozott. A beteg
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szérumaban acetilkolin receptor ellenes antitest nem
volt kimutathat6. A mellkas-CT-vizsgilat nem muta-
tott a thymusban eltérést. Mivel Magyarorszigon nem
elérhet6 OEP-finanszirozas keretében a MuSK-ellenes
antitest kimutatdsa, kutatdsi palyizatbdl az anti-MuSK
antitestek jelenlétét is megvizsgaltuk. A MuSK-ellenes
antitesttitert magasnak talaltuk, ezzel igazoltuk az anti-
MuSK pozitiv myasthenia gravis diagnozisat.

A beteg Mestinont kapott, ettél izomgyengesége mér-
s¢klédott, de a kifejezett kolinerg mellékhatisok miatt
a gyogyszert nem tolerdlta. Mar napi 4x30 mg doézis
mellett is jelentkeztek dont6en a mimikai izmaiban a
fasciculatiok. Kis dézisa kortikoszteroid (12-24 mg/
nap metilprednisolon) nem javitott dllapotin. Napi 64
mg metilprednisolon mellett allapota kortilbeliil két
hét alatt sokat javult, azonban a gyogyszer adagjinak
igen lasst titemben valé csokkentését is csak 16 mg/nap
dozisig tolerdlta. E dozis alatt mindig felerésodtek a
klinikai tiinetek és visszatért az ophthalmoplegia ex-
terna, a dysphagia és dysarthria. Kiegészité azathrio-
pin-, majd methotrexatkezeléssel is probédlkoztunk,
amely nem volt hatdsos. Plazmaferézis vilt sziiksé-
gessé, amelynek hatdsara tiinetei csaknem teljesen meg-
szlintek. Gondozasa alatt tobb alkalommal jelentkeztek
a bulbaris tlinetek, a kettds latas és a légzbizom-gyen-
geség. Ez idaig négy alkalommal volt sziiksége plaz-
maferézisre. Jelenleg betegsége egyenstlyban van napi
16 mg metilprednisolon és 3x30 mg Mestinon sze-
dése mellett.

Megbeszélés

Magyarorszigon jelenleg mintegy 1000 myasthenids
beteg ¢él, akik koziil koriilbelil 800-an AChR-ellenes
antitest pozitivak. Az anti-MuSK pozitiv esetek szama
Eurépan beliil észak—dél tengely mentén viltozé. Mig
Norvégidban az anti-AChR negativ esetek kozil nem
taldltak egy anti-MuSK pozitiv esetet sem, Torokor-
szagban 49%-ban fordulnak el6 [7, 8]. Amerikdban ha-
sonld foldrajzi megoszlast nem, de etnikai megoszlast
taldltak, amely szerint az anti-MuSK pozitiv esetek
gyakrabban fordulnak el afroamerikaiakban [9]. Ha-
zankban a Pécsi Tudomanyegyetemen végzett vizsga-
lat szerint az anti-AChR negativ esetek kozil az anti-
MuSK porzitiv esetek szama 30% koril van, mig az
anti-AChR pozitiv esetek kozott nines anti-MuSK po-
zitiv beteg [10], igy Magyarorszdgon ¢ becslés szerint
megkozelitéleg 60-70 ilyen beteg lehet. Sajat koz-
pontunkban végzett vizsgalatok soran 50 anti-AChR
negativ beteg koziil csupan négyet taldltunk pozitiv-
nak. Azonban, ha csak a dontSen bulbaris tiinetekkel
rendelkez6, hagyomanyos terapiara rezisztens ndbete-
gekre szdkitettiik a kort, akkor 16 betegb&l hiarman
voltak anti-MuSK pozitivak, ezzel az arinyt 19%-ra
emelve.

A vilagszerte végzett megfigyelések alapjin az anti-
MuSK pozitiv myasthenia gravisos betegek hirom nagy
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csoportba kiilonithetSek el fenotipus szerint. Egyfel6l
tineteik megegyezhetnek az AChR antitest pozitiv
alcsoportéval, masrészrdl faciopharyngealis gyengeség
jelentkezhet kifejezett atrophiaval, amely gyakran érinti
a nyelvet, bar egyes Gjabb, amerikai megfigyelések azt
sugalljak, hogy a nyelvatrophia ritka [11]. A harmadik
esetben viszonylag izoldlt nyaki extensor paresis figyel-
hetS meg kifejezett 1égzizom-gyengeséggel [12].

Sajat esetliink a masodik fenotipusba sorolhat6, de
valtozatos tiinetei éppen a betegség ritka volta miatt,
tobb differencidldiagnosztikai szempontot vetettek fel.
A betegnek kezdetben fejfajasa volt és ophthalmoplegia
externdja alakult ki, amely myasthenidra nem jellegze-
tes tiinet, bar egyes congenitalis esetekben az utébbi
jelen lehet. Tovabbd anti-MuSK pozitiv myasthenia
esetén ophthalmoplegia externa jelenlétérdl is beszi-
moltak [13]. Erdekesség, hogy az anti-MuSK pozitiv
betegek izombiopszids mintdjat anti-AChR  pozitiv
myasthenidsok izombiopszids mintajaval szovettanilag
osszehasonlitva sokkal gyakoribbak a mitochondrialis
eltérések [14], amelyek talin felel§ssé tehetéek a mito-
chondrialis betegségre jobban hasonlité klinikumért.
Betegiink esetében sem az SFEMG, sem a repetitiv in-
gerlés eredménye nem volt jellegzetes myasthenia gra-
visra. Ez a jelenség az anti-MuSK pozitiv esetekben
gyakrabban figyelheté meg, mint az AChR antitest
pozitiv esetekben [9]. A bulbaris tiinetek késébb ala-
kultak ki, de sem nyelvatrophiat, sem szimottev$ gene-
ralizalt tiineteket nem tapasztaltunk. A nyaki flexorok,
hitizmok és légzSizmok gyengesége volt kifejezett,
amely szintén jellegzetes lehet az anti-MuSK pozitiv
esetekre, ugyanagy, mint a myasthenia gravisban egyéb-
ként gyakran el6fordulé thymuseltérés hianya. (MuSK-
ellenes antitest pozitiv esetekben is lehet eltérés, de
joval kevesebb esetben [9].) Szintén jellemz6 a terapia-
rezisztencia, valamint a kolinészterdzgatlok hatdstalan-
sdga, illetve rossz tolerancidja [11], amelyet a betegiink-
nél is tapasztaltunk. Beteglink Mestinonra mérsékelten
reagalt, de az er6s mellékhatisok miatt csak nagyon
kis dézisban tudta szedni azt. A szteroidkezelés hatdsos
volt, azonban tartésan nagy dozisra szorult a beteg,
amely prolongalt fenntartasa a mellékhatdsok miatt nem
volt kivinatos. Az azathriopin és methotrexat nem bi-
zonyult hatisosnak hossz( tivon. A plazmaferézis azon-
ban mindig tartés és gyors javuldst eredményezett.
A legtijabb ajdnlasok szerint [15] a MuSK antitest po-
zitiv MG-betegeknek minden esetben évatosan adhatok
csak az acetil-kolinészterdz-inhibitorok a gyakrabban
kialakul6 mellékhatasok miatt. A kortikoszteroid készit-
mények a szokasosnal nagyobb dézisban és tartésabban
adhatok. A plazmaferézis indikdciéjaval nem érdemes
varni, amennyiben a tiinetek a szteroidkezelésre nem ja-
vulnak. Az intravénds immunglobulin azonban az AChR-
ellenes antitest pozitiv esetekkel szemben kevésbé haté-
kony [15].

Esetiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet arra, hogy
a MuSK-ellenes antitest pozitiv betegek a myasthenia
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gravis sajatos alcsoportjat képezik, amelyek felismerése a
prognézis és hatékony kezelés megallapitisiban étfon-
tossagt. Sajnalatos, hogy hazankban jelenleg sem anti-
AChR-, sem MuSK-ellenes antitest meghatirozdsa nem
torténik OEP-finanszirozott formdban rutindiagnosz-
tikus laboratériumban, ezzel nchezitve a myasthenia
gravis egyes altipusainak felismerését és a betegség in-
dividualizdlt kezelését.
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