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MG — heterogénne ochorenie:
Imunopatogeneticky, klinicky a reakciou na
liecbu

Autoprotilatky- proti AChR, MuSK, titin
Klinicka variabilite -pohlavie, vek, MG priznal

Tymus - hyperplazia, tymom, atrofia
HLA
Rozdielna reakcia na tibu (TE, ICHE)

Nie je k dispozicii ziadny terapeuticky postup,
ktory by bol iinny u vSetkych pacientov s MG




IMUNOPATOGENETICKA
KLASIFIKACIA GENERALIZOVANEJ MG

Protilatka MuSK

AChR Séronegat.
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SEROPOZITIVNA MG
AUTOPROTILATKY proti AChR

80-85% pac. s MG
Su polyklonalne, hlavne 1gG1 a 1gG3
Autoprotilatky sposobuju redukciu ACF

- komplementom sprostredkovana lyza
- modula&nym vplyvom na degradaciu a regeneraciu rr.

- funkénou (,imunofarmakologickou®) blokadou.rr

MG Kklinicky manifestna ak p@t ACh rr sa
znizi 0 75-80%




SEROPOZITIVNA MG
AUTOPROTILATKY proti AChR

e Velkos’ titrov medzi jednotlivymi

pacientami kolise a nekoreluje so
zavaznosou MG

o 3 formy séropozitivhe] MG s rozn«
Imunopatogenezou :

a) hyperplazia tymusu
b) atrofia tymusu
C) tymom




1. Seropozitivha MG proti AChR
a s hyperplaziou tymusu

Tymus: hyperplazia (intratymusova imunopatog.
MG; myoidne bb s ACh rr na epitelialnych bb)
Vyskyt: 30%zo vSetkych foriem MG

Vek pri vzniku:< 45 rokoy

Pohlavie: Z:M-3:1

HLA antigény: Al, B8, DR3, DQ 2

_lecba:

nhibitory CHE, tymektdomia, imunosupresia
PE IVIg — UCINNE




2. Séropozitivha MG proti AChR
s atrofiou tymusu

Tymus: atrofia

Vyskyt: 40-45%zo vSetkych foriem MG

Vek pri vzniku: > 45 rokov

Pohlavie: M :7-2:1

HLA antigény: B7, DR7

Liecba:
Inhibitory CHE - dobry efekt
Tymektomia - neefektivh@extratymusova

Imunopatogeneza MG)
Imunosupresia - Jeni ucinna




3. SPMG proti AChRR s tymomom

Tymus: tymom

Vyskyt: 10-15%z0 vSetkych foriem MG

Vek pri vzniku: kazd

Pohlavie:M:Z-1:1

MG pri tymome: je vzdy SPMG

Tymomy per se nespdsobujazsie formy MG
Tymomy neprodukuju myoidné bunky, AChR
Extratymusova imunopatogeneza MG




3. SPMG proti AChRR s tymomom

Tymomy exprimuju cely rad antigénov — najma titin a
ryanodinovy receptor

Autoprotilatky proti titinu — obligatny nalez

- je korelat medzi vyskou titru a zavaztrios MG

- PO operacii - zrefey pokles
30% pac. ma asociovad@lSie autoimunitné ochorenie:
- Hematologicke och, tyreoiditidy, myokarditidy
- PM, NMT, limbicka encefalitida, Morvanov sy, LEMS
Tymektémia — riesSi tymom, nie MG !
Inhibitory cholinesterazy -cinné
Imunosupresivna lia, 1VIg, PE - @inné




SERONEGATIVNA MG

 15%pac. s MG nema protilatky proti ACh rr. - SNMG

« SNMG - sprostredkovana cirkulujucimi autoprotilatkami:
- po PE klinické zlepSenie
- aplikacia sér, IgG pac. so SNMG — u zvierat vyvola
experimentalny model myasténie

e Dve formy SNMG
1. SNMG s autoprotilatkami proti MuSK (7%)
2. SNMG bez autoprotilatok proti AChR a MuSK




4. SNMG s autoprotilatkami proti MuSK

Tymus: normalny/atrofia

Vyskyt: 7% zo vSetkych foriem MG
40% zo SNM(

Vek pri vzniku: > 1 rok

Priemerny vek pri vzniku je o 10-12 r. nizSi ako
ori SPMG

DohlavieZ: M —-4:1
HLA: DR 14, DQ5




4. SNMG s autoprotilatkami proti MuSK

« MuSK — povrchovy receptoricky protein

« MuSK a agrin - Rucovu ulohu pri vyvoji a
formacii NM spojeni

Hypoteza — autoprotilatky proti extracelularnej
¢asti MuSK sposobuju inhibiciu agrinom
iIndukovanej aktivacie MuSK:o vedie k redukcii
agregacie, clusteringu ACh receptorov.




4. SNMG s autoprotilatkami proti MuSK

Myast. priznaky su vyraznejSie ako pri SPMG
Medzi zavazna®u myasténie a vyskou titra
protilatok proti MuSK nie je korelat

3 generalizované klinické typ

- v popredi okulo-facio-bulbarna symptomatologia
- dominantné postihnutie Sijového, ramenného a resp. sv.
- generalizovana sympt. neodlisié@ od SPMG

Popisané — aj okularne formy, izolovane
postihnutie extenzorov Sije a rozne iné




4. SNMG s autoprotilatkami proti MuSK

Kombinovany vyskyt SNMG s autoprotilatkami proti MuSK
a SPMG — bol popisany v Anglicku a Spanielsku.

Tranzitérna neonatalna myaste
transplacentarny prienik autoprotilatok proti MuSK.

Vyskyt autoprotilatok proti MuSK — nebol popisany u
myastenikov s tymomom.




4. SNMG s autoprotilatkami proti MuSK

* Rozdielna reakcia na inhibitory CHE
- 1/3 pac. reaguje priaznivo
- 50% pac. reaguju nevyrazne alebo v
- niektori pac. prejavy intolerancie s neziaducimi
muskarinovymi a nikotinovymi priznakmi
- popisana aj hypersenzitivita so
zvyraznenim myastenickych priznakov
Pricina roznej reaktibility na ICHE — nie je znama.




4. SNMG s autoprotilatkami proti MuSK

* 30% pac. ma v prvych rokoch och. nestaly priebeh
s ¢astymi exacerbaciami éastou potrebou
plazmaferézy.

 TymektoOmia — neefektivna. Nie je indikovana.

e Imunosupresia —dinna

K zabezpeeniu klinickeho zlepsenia je potrebna v
oriemere vysSia udrzovacia davka ako pri SPMG.




5. SNMG bez Al proti AChR a MuSK

Ziadne autoprotilatky

Tymus: hyperplazia (intratymusova
Imunopatogenéza M«

Vyskyt: 8% zo vsetkych foriem MG

Vek: vznika v kazdom veku

Pohlavie: Z: M —-2:1




5. SNMG bez Al proti AChR a MuSK

* Angela Vincent — tato forma SNMG mozetby
podmienena v&mi nizkymi hladinami
cirkulujucich autoprotilatok proti AChR, ktoré nie
sU detekovatlmeé sdasnymi vys. metodikan

« Je vSak mozné, ze ide o imunologicky a klinicky
heterogénne ochorenie.




5. SNMG proti AChR aj proti MuSK

Inhibitory CHE — @inné
Tymektomia— ucinné
Imunosupresia — vyborny efekt
Plazmaferéza —dinna

IVIg — Ucinny




PENICILAMINOM INDUKOVANA
SPMG

Vznik: nag. u pac. s reumatoidnou artritidou, 1 pri
Wilsonovej chorobe a primarnej biliarnej cirhéze
liecenej penicilaminom.

Autoprotilatky proti AChRR: pritomn

HLA antigény: asociacia s Bw35 a s DR1

Progndza: 1. Po vysadeni penicilaminu sa prizna®y M
Zmiemuju a cca po 6-8 mes. vymiznu. Nie ,prava“MG.

2. VVzacne — po vysadeni p. priznaky pretrvavajuaaleb
sa zvyra#uju. lde o demaskovanie autochtonnej MG.




