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KLINICKE, ELEKTROFIZIOLOSKE, PATOGENETSKE 1 IMUNOLOSKE
SPECIFICNOSTI STECENE AUTOIMUNE MIASTENLJE GRAVIS UDRUZENE SA
ANTITELIMA PREMA MISIC-SPECIFICNOJ TIROZIN KINAZI

SAZETAK

Cilj: da se kod bolesnika sa miastenijom gravis udruzenom sa antitelima prema misi¢-
specificnoj tirozin kinazi (MuSK MG) analiziraju klinicke, elektrofizioloSke, patogenetske i
imunoloSke specifi¢nosti u odnosu na bolesnike sa miastenijom gravis udruzenom sa

antitelima prema nikotinskom acetilholinskom repetoru (AChR MG).

Metodologija: Analizirano je 31 MuSK MG i 28 AChR MG bolesnika, kod kojih je
sprovedena detaljna klinicka obrada, elektrofiziolosko ispitivanje, magnetna spektroskopija
(MRS) miSica jezika, testiranje autonomnog nervnog sistema i HLA (humani leukocitni

antigen) tipizacija.

Rezultati: Dominantna klinicka prezentacija MuSK MG je bila okulobulbarna i mimi¢na
slabost, a teske forme bolesti su zabelezene kod preko 80% bolesnika. Prostigminski test je
bio pozitivan kod 77% MuSK MG u odnosu na 100% AChR MG pacijenata, a hipersenzitvna
reakcija na inhibitore acetilholinesteraze je bila prisutna kod 39% MuSK MG bolesnika, dok
je u grupi AChR MG pacijenata ona registrovana kod svega 4% bolesnika. Timus je kod
bolesnika sa MuSK MG bio normalan u 67% ili atrofi¢an u 33% slucajeva, dok je kod AChR
MG bolesnika naj¢esca bila limfofolikualrna hiperpalzija (80%). Test repetitivne stimulacije
je bio rede pozitivan kod MuSK u odnosu na AChR bolesnike (52%:93%), i to najcesc¢e na
misi¢ima lica i proksimalnim miSi¢ima ekstremiteta. SFEMG je bio pozitivan kod preko 90%
obolelih obe grupe, kod MuSK MG bolesnika ¢e$c¢e na licu. Prisustvo miopatije je kod MuSK
MG bolesnika bilo znatno ¢eS¢e u odnosu na pacijente sa AChR MG. Kod MuSK MG
miopatija je bila prisutna u miSi¢ima lica kod ¢ak 80% pacijenata, dok je u miSi¢ima
ekstremiteta ona registrovana kod tre¢ine obolelih. Za razliku od ovoga kod AChR MG
bolesnika miopatske promene su zabelezene kod svega 7% pacijenata na misi¢ima
ekstremiteta 1 kod 32% na mimi¢nim misi¢ima. MRS misi¢a jezika je kod MuSK MG
bolesnika opisana intramiocelularna masna infiltracija kod ¢ak 85% obolelih, dok je kod
AChR MG bolesnika ona zabeleZzena kod svega 20% pacijenata. Dobar ishod bolesti je



evidentiran kod bolesnika obe grupe, ali je najveéi broj MuSK MG bolesnika zahtevao

produzeno lecenje imunosupresivnom terapijom.

Zakljudak: Analiza nase kohorte pacijenata sa MG je ukazala da se MuSK MG u znacajnoj
meri razlikuje od AChR pozitivne forme bolesti, kako u pogledu klinicke slike,
patohistoloSkih promena timusa i odgovora na terapiju, tako i elektrofizioloSkih karakteristika
(TRS i SFEMG), struktrurnih promena u misi¢ima (MRS jezika) i genetske predispozicije za
nastanak bolesti (HLA fenotip). U odnosu na sve pomenuto MuSK MG se u okviru stecene
autoimune MG izdvaja kao zaseban, specifi¢an entitet, usled cega oboleli od ove forme MG

zahtevaju specifi¢an dijagnosticki i terapijski pristup.

Kljuéne refi: miastenija gravis, misSi¢ specifi¢na tirozin kinaza, elektrofiziologija, MR

spektroskopija jezika, disfunkcija autonomnog nervnog sistema, HLA tipizacija
Naucna oblast: neurologija

Uza naucna oblast: neuromiSi¢ne bolesti



CLINICAL, ELECTROPHYSIOLOGICAL, PATHOGENETIC AND
IMMUNOLOGICAL SPECIFICITIES OF AQUIRED AUTOIMMUNE
MYASTHENIA GRAVIS ASSOCIATED WITH ANTIBODIES AGAINST MUSCLE
SPECIFIC TYROSINE KINASE

ABSTRACT

Objectives: To analyze clinical, electrophysiological, pathogenetic and immunological
specificities of the patients with myasthenia gravis associated with anti-muscle specific
tyrosine kinaze antibodies (MuSK MG) in relation to the patients with myasthenia gravis

associated with anti-nicotinic acetylcholine receptor antibodies (AChR MG).

Methods: We analyzed 31 MuSK MG i 28 AChR MG patients, in whom we conducted
detailed clinical and electrophysiological examination, proton magnetic resonance
spectroscopy (MRS) of the intrinsic tongue muscles, autonomic nervous system testing and
HLA (humane leukocyte antigen) typing.

Results: Predominant clinical presentation of MuSK MG was oculobulbar and facial
weakness, and severe disease forms were present in over 80% of patients. Neostigmine testing
was positive in 77% of MuSK MG in relation to the 100% of AChR MG patients, and
hypersensitive reaction to acetylcholine esterase inhibitors was registered in 39% of MuSK
MG patients and only in 4% of AChR MG patients. Thymus was normal (67%) or atrophic
(33%) in patients with MuSK MG, while in patients with AChR MG the most frequent
finding was lymphopholiculare hyperplasia (80%). Repetitive nerve stimulation test was
rarely positive in MuSK in relation to the AChR MG patients (52%:93%), most frequently in
facial and proximal limb muscles. Single fibre electromyography was positive in over 90% of
patients from both groups, in MuSK MG patients more often in facial muscles. The presence
of myopathy was more frequent in MuSK compared to AChR MG patients. It was registered
in the facial muscles in 80%, and in limb muscles in 30% of MuSK MG patients, while it was
present in 7% of AChR MG patients in the limb muscles and in 32% of AChR MG patients in
the facial muscles. In accordance to this finding, examination of the tongue muscles with
MRS showed intramyocellular fatty infiltration in 85% of MuSK and 20% of AChR MG



patients. Good disease outcome was observed in the patients from both groups, but the

majority of the MuSK MG patients were dependant on prolonged immunosupressive therapy.

Conclusion: Analysis of our cochort of MuSK MG patients showed that MuSK MG was
significantlly different from AChR MG, both in the means of different clinical presentation,
pathohistological thymus changes and response to therapy, as well as in the relation to the
electrophysiological findings, tongue MRS and HLA haplotype. Based on all these findings iz
is clear thah MuSK MG represents separate clinical entity of MG.

Key words: myasthenia gravis, muscle specific tyrosine kinase, electrophysiology, tongue

MR spectroscopy, autonomic nervous system dysfunction, HLA typing
Scientific field: neurology

Scientific subfieled: neuromuscular disorders
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1. UvOD

Ste¢ena autoimuna mijastenija gravis (MG) je relativno retko neuromisi¢no oboljenje, koje se
karakteriSe promenljivom slaboS¢u 1 zamorljivoséu razli¢itih skeletnih miSi¢a posle
ponavljane ili produZene misi¢ne aktivnosti (1, 2), kao i poboljSanjem stanja nakon odmora ili
primene antiholinesteraznog leka. Prvi klinicki opis ovog oboljenja dao je Thomas Willis
1672.god. (3) u zurnalu “De anima brutorum”, gde je opisao pacijenta sa tipicnom klinickom

prezentacijom ove bolesti.

1.1. Etiopatogeneza MG

MG je T celijski zavisna, B celijski posredovana autoimuna bolest, koja nastaje usled
postsinaptickog bloka neuromisi¢ne transmisije. Njenu autoimunu osnovu prvi je pretpostavio
Simpson, na osnovu klini¢kih sli¢nosti MG i sistemskog lupusa eritematodesa (4). Medutim,
pravo rasvetljavanje patogeneze MG poti¢e od eksperimenata Patric-a i Lindrstrom-a, koji su
nakon imunizacije zeCeva sa nikotinskim acetil-holinskim receptorom (AChR) Torpedo
californica, kod eksperimentalnih Zivotinja registrovali znake mijasteni¢ne slabosti, a u
njihovom serumu dokazali istovremeno prisustvo antitela protiv AChR (anti-AChR At) (5).
Kasnije je veliki broj razli¢itih studija dokazao patogenetsku ulogu anti-AChR At u
strukturnom i funkcionalnom oste¢enju neuromisi¢ne spojnice (6-10). Dokazano je da su anti-
AChR At prisutna kod 70-90% obolelih sa MG i da njihova koncentracija tokom pracenja
bolesnika korelira sa tezinom simptoma bolesti (11, 12). Medutim, zapazeno je da i bolesnici
u ¢ijim serumima nije potvrdeno prisustvo anti-AChR At, tzv. AChR negativni bolesnici,
imaju dobar odgovor na imunosupresivnu i imunomodulatornu terapiju (1, 2), bebe majki sa
AChR negativnhom MG razvijaju neonatalnu MG (13, 14), a antitela iz seruma ovih bolesnika
ubrizgana u miseve dovode do oste¢enja neuromisi¢ne transmisije (2). Time je pokazano da je
misic¢na slabost i kod ovih bolesnika takode uzrokovana autoantitelima na odredene antigene
neuromisi¢ne spojnice.

Veliki preokret u rasvetljavanju etiologije AChR negativne MG nacinjen je 2001. godine kada
su Hoch i saradnici identifikovali autoantitela prema misi¢-specificnoj tirozin kinazi (anti-
MuSK At) kod oko 40% bolesnika sa AChR negativnom generalizovanom MG (7). Deset
godina kasnije, Higuchi i saradnici su kod manjeg procenta seronegativnih (i AChR i MuSK
negativnih) pacijenata detektovali postojanje antitela na low density lipoprotein receptor

related protein 4 (anti-Lrp4 At), koji se danas izu¢ava kao nov target imunskog odgovora u



MG (15). Ipak, kod oko polovine AChR negativnih bolesnika ciljni antigen jo§ uvek nije
identifikovan, niti je etiopatogeneza ove grupe bolesnika u potpunosti razjaSnjena.
Da bi se razumela etiopatogeneza MG potrebno je dobro poznavanje normalne anatomije i

fiziologije neuromisi¢ne spojnice (NMS).

1.1.1. Neuromisi¢na spojnica

NMS formiraju proSireni terminalni zavrSetak motornog nerva, Cija celijska membrana
predstavlja presinapticku membranu, nabrana postsinapticCka membrana popre¢no-prugastog
miSica sa kojim terminalni nervni zavr$etak neposredno stupa u kontakt i sinapticka pukotina,

koja predstavlja prostor izmedu pre- i postsinapticke membrane (Slika 1).

Terminalni nervni
zavrietak

Akson motornog neurona

Mijelinski omotaé AF[ j Akdioni
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Slika 1. Anatomija i fiziologija neuromiSi¢ne spojnice

(Modifikovano sa www.colorado.edu)

Presinapticki nervni zavrsetak sadrzi vezikule ispunjene acetil-holinom (ACh), koje mogu biti
primarne (odmah dostupne), sekundarne (rezerve spremne za mobilizaciju) i tercijarne
(rezervni depo) 1 koje su pomocu aktina vezane za citoskeletne elemente nervnog zavrSetka.
Kada akcioni potencijal nerva pristigne do terminalnog nervnog zavrSetka aktiviraju se
voltazno zavisni kalcijumovi kanali, koji omogucavaju influks kalcijuma u presinapticki
nervni zavrSetak, S$to dovodi do oslobadanja ACh iz vezikula presinaptickog nervnog
zavrSetka u sinapticku pukotinu. Kalcijumski kanali su na presinaptickoj membrani

lokalizovani u predelu aktivnih zona u vidu dva paralelna, dupla niza pora, gde se nalaze i



mesta oslobadanja ACh. U stanju mirovanja, 1 membrana vezikula ACh i presinapticka
membrana imaju negativni naboj, usled ¢ega se odbijaju. Kalcijum, koji po pristizanju
akcionog potencijala nerva, ulazi u terminalni nervni zavrSetak i vezuje se za povrSinu
membrana, neutraliSe negativan naboj, priblizava vezikule sa ACh i omogucéava fuziju
njihovih membrana sa presinaptickom membranom (16). Kalcijum pokre¢e i kaskadu
konformacionih promena molekula citoskeleta presinaptickog nervnog zavrSetka (17).
Nezaobilazni ucesnik u ovoj kaskadi je sinapticki fuzioni kompleks koji se sastoji od SNARE
proteina (solubilni vezuju¢i faktor N-etilmaleimid senzitivnih fuzionih proteina). Za
egzocitozu ACh u sinapticku pukotinu, klju¢ni SNARE proteini su sinaptobrevin, SNAP-25
(sinaptozom-udruzeni protein od 25 kD) i sintaksin 1, a od znaCaja su i sinapsin,
sinaptotagmin i sineksin, koji omogucavaju odvajanje vezikula sa ACh od ovih citoskeletnih
proteina. Oslobodeni ACh se zatim vezuje za AChR na postsinaptickoj membrani miSica.
AChR je jonski kanal i nakon vezivanja ACh otvara se na kratko, dovode¢i do influksa
natrijumovih jona u unutraSnjost misi¢ne celije, Sto dovodi do parcijalne depolarizacije
postsinapticke membrane i generisanja ekscitatornog postsinaptickog potencijala (EPSP).
Ukoliko broj otvorenih natrijumovih kanala dostigne izvestan prag, generiSe se miSiéni
akcioni potencijal na postsinaptickoj membrani. Po odvajanju od AChR molekuli ACh se u
sinapti¢koj pukotini hidrolizuju uz pomo¢ enzima acetil-holin esteraze (AChE) i zatim se
holin vrac¢a u presinaptic¢ki nervni zavrSetak ili molekuli ACh difunduju izvan regije motorne
ploce. U normalnim okolnostima, EPSP uvek prelazi prag okidanja akcionog potencijala
misi¢nog vlakna. Amplituda EPSP je u zdravom miSi¢u uvek 4-5 puta iznad praga potrebnog
za okidanje akcionog potencijala misi¢nog vlakna, a takode i1 broj AChR na postsinaptickoj
membrani je mnogostruko veéi od potrebnog za propagaciju akcionog potencijala. Ova dva
elementa Cine faktor sigurnosti NMS. Kod bolesnika sa MG faktor sigurnosti neuromisi¢ne
transmisije je snizen na postsinaptickom nivou. Na pocetku miSi¢ne kontrakcije, 1 pored
redukovanog broja AChR, obzirom da je koli¢ina oslobodenog ACh 4-5 puta veca nego §to je
potrebno, dolazi do izbijanja akcionog potencijala miSi¢nog vlakna. Medutim, sa produzenom
ili ponavljanom kontrakcijom misi¢a koli¢ina oslobodenog ACh se normalno redukuje i tada
postaje manifestan redukovan broj AChR na postsinaptickom nivou, $to za posledicu ima
misi¢nu slabost, a elektrofizioloski se registruje kao dekrementni odgovor pri testu repetitivne

stimulacije nerva (TRS).



1.1.2. Nikotinski acetil-holinski receptor

Nikotinski AChR je kompleksni transmembranski kiseli glikoprotein, koji ima najveéi

ekstracelijski, manji transmembranski i najmanji citoplazmatski deo (Slika 2.).
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Slika 2.Nikotinski acetil-holinski receptor

(Modifikovano iz: Encyclopaedia Britannica, Inc., 2002.)

Ekstracelijski deo je primarno sastavljen od N-terminalnih regiona subjedinica AChR i ima
negativan naboj. Na ekstracelijskom regionu svake o subjedinice u regionu aminokiselina
192-193 nalazi se mesto vezivanja ACh (18). Medutim, najveci broj anti-AChR At se vezuje
za region lokalizovan na distalnom spoljnom ekstracelijskom delu receptora, na a subjedinici,
u regionu aminokiselina 66-76 (19) zbog ¢ega se ovaj region i naziva glavni imunogeni region
(engl. main immunogenic region — MIR). Intracelijski deo receptora poseduje mesta za koja se
vezuju citoskeletni elementi miSi¢nog vlakna (20), kao i regulatorni proteini. Receptori su
medusobno povezani u grupe pomocu proteina rapsina (21), a svaka grupa receptora je vezana
za citoskeletne elemente misi¢nog vlakna pomocu distrofinsko-glikoproteinskog kompleksa

(22). U toku embriogeneze, a i kasnije, funkcionalnu organizaciju i postsinapticku agregaciju



AChR ostvaruje protein agrin putem aktivacije enzima miSi¢ specificne tirozin kinaze
(MuSK) (23). AChR se sastoji od 5 subjedinica (24) i ima najmanje 2 izoforme. U zrelom i
uredno inervisanom poprecnoprugastom misi¢u nalazi se izoforma sastavljena od 2 a i po
jedne B, 6 i € subjedinice, dok se u fetalnom i denervisanom mi$i¢u nalazi izoforma kod koje
je € subjedinica zamenjena y subjedinicom (25). Ovakav fetalni oblik receptora nalazi se i u
timusu odraslih osoba (26). Ekstraokularni mi$ié¢i su jedini misi¢i u kojima se nalaze obe
izoforme receptora, §to verovatno objasnjava najéescu zahvacéenost upravo ovih misi¢a kod
obolelih od MG (27). Sve navedene subjedinice AChR su rasporedene kruzno formirajuci u
sredini jonski kanal kroz koji, posle vezivanja ACh za receptor, dolazi do influksa
natrijumovih jona u unutras$njost misi¢nog vlakna.

AChR su najgusce lokalizovani u predelu motorne plo¢e, na vrhovima sekundarnih
sinapti¢kih nabora, a u znatno manjem broju i1 na ostalim delovima ¢elijske membrane miSi¢a

(28). Natrijumovi kanali se nalaze u dubini sekundarnih sinaptickih nabora.

1.1.3. MiSi¢ specifi¢na tirozin kinaza (MuSK)

MuSK je transmembranski polipeptid od 100 kDa koji je selektivno eksprimiran na skeletnim
misi¢ima i elektricnom organu Torpedo californica (29). Njegovi ekstracelularni regioni
sadrze Cetiri dela sli¢na imunoglobulinima 1 deo bogat cistinom; njegov intracelularni region
je sacinjen od jukstamembranskog dela, kinaznog dela i C-terminalnog repa (30). MuSK je
deo receptora za agrin, protein iz nerva koji je esencijalan za formiranje NMS (31).lako
interakcija agrina 1 MuSK jo$ uvek nije u potpunosti jasna, eksperimentalni podaci pokazuju
da agrin aktivira MuSK fosforilacijom tirozina, $to za posledicu ima nakupljanje AChR u
regiji motorne ploce (32, 33). Aktivacija MuSK zahteva fosforilaciju tirozinske rezidue
(Y553) na jukstamembranskom delu (34), dok spoljasnji deo MuSK interaguje sa agrinom.
Pokazano je da se imunoglobulini iz seruma AChR negativnih MG bolesnika vezuju za
spoljasnji deo MuSK i da smanjuju agrinom indukovano grupisanje AChR u kulturi
miotubula (7).

MuSK je zajedno sa proteinima Lrp4 (35, 36) i Tidl (37), zaduZen za razvoj i odrzanje NMS,
a narocito za grupisanje AChR na postsinaptickoj membrani i fiksiranje AChE za bazalnu
laminu sinapticke pukotine kroz interakciju sa njenim vezuju¢im proteinom ColQ (33, 38).
Iako je mnogo ucinjeno na razjaSnjavanju molekularnog mehanizma kojim MuSK/Lrp4/Tid1
reguliSu formiranje i odrzanje NMS (39, 40) patogenetska uloga anti-MuSK At i

patofizioloski mehanizmi kojim ova antitela mogu uzrokovati misi¢nu slabost kod bolesnika



sa MuSK MG jo$ uvek nisu u potpunosti razjasnjeni. Odnosi MuSK i ostalih struktura NMS

su prikazani na Slici 3.
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1.1.4. Imunopatogeneza MG

1.1.4.1. Imunopatogeneza AChR pozitivhe MG

lako je danas autoimuna osnova MG definitivno potvrdena, tacan mehanizam gubitka
tolerancije na AChR jo$ uvek nije u potpunosti razjaSnjen. Zna se da je MG B celijski
posredovana bolest, jer je patogenetska uloga anti-AChR At u indukciji i odrzavanju
simptoma bolesti danas jasno potvrdena, kao i da je ona T celijski zavisna bolest, §to
potvrduje uloga timusa u njenoj patogenezi. Na znacfaj timusa u patogenezi MG upravo je
ukazalo zapaZanje da je timus izmenjen kod ¢ak 80% obolelih od MG (41). Najc¢eséa promena
timusa je limfofolikularna hiperplazija (LFH) koja se sre¢e kod 50-70% obolelih, a znatno
reda tumor timusa - timom, koji je prisutan kod oko 10-15% bolesnika (42-45). Kod
preostalih 20% bolesnika timus je normalan ili involuisan tj. atrofican i zamenjen masnim

tkivom (43). Sva dosadasnja istrazivanja su pokazala da senzibilizacija na AChR u MG



verovatno nastaje unutar timusa. Timus je organ koji je neophodan u nastajanju funkcionalno
zrelih T limfocita. Tokom ontogeneze imunskog sistema veliki broj autoreaktivnih klonova,
koji eksprimiraju T ¢elijske receptore za sopstvene antigene, biva uniSten unutar timusa, a
preziveli autoreaktivni klon biva tolerisan van timusa. Pokazano je da epitelne i mioidne ¢elije
timusa, kao i pojedine subpopulacije timusnih limfocita (46) eksprimiraju AChR (47,
48).Medjutim,u kasnijim ekspermientima je potvrdjeno da sama ekspresija receptorskih
subjedinica nije dovoljna za nastanak MG (47), ve¢ da osnov patogeneze MG moze lezati u
primarnoj alteraciji timusne mikrosredine sa poremecajem diferentovanja T limfocita ili da
imunska reaktivnost prema AChR nastaje usled o$teCenja supresorskih mehanizama (49).
Ekspresija AChR na epitelnim i mioidnim c¢elijama timusa koje se nalaze u neposrednoj
blizini imunokompetentnih ¢elija moguceg neunistenog autoreaktivnog klona stvara uslove za
imunsku autoreaktivnost. Oslobodeni AChR biva preuzet od strane interdigitatnih antigen-
prezentuju¢ih c¢elija i predstavljen CD4+ (engl. cluster of differentiation positive) T
limfocitima. Autoreaktivni intratimusno diferentovani CD4+ T limfociti prepoznaju epitop
AChR i stimuliSu B limfocite na produkciju anti-AChR At unutar timusa, sa kasnijom
migracijom u periferne limfoidne organe (18). U prilog ovakve hipoteze govori ¢injenica da
se kod vecine bolesnika sa AChR pozitivnom MG nalazi timusna hiperplazija. Ona se
karakteriSe hiperplasticnom medulom sa obiljem germinativnih centara koji su okruzeni
zonom T limfocita. Ovako izmenjen timus sadrzi veliki broj AChR-specificnih T limfocita 1
povecan broj B limfocita koji produkuju anti-AChR At (50). Na ulogu timusa u patogenezi
MG ukazuje i patohistoloski (PH) nalaz timusa obolelih od MG gde se uocavaju B ¢elijski
limfoidni folikuli u meduli timusa sa razvijenim germinativnim centrima, dok je korteks
timusa najéesc¢e neizmenjen ili pokazuje znake delimi¢ne atrofije (51). Timusni perivaskularni
prostori su proireni i ispunjeni limfoidnim infiltratima. Cesto se sreée oSteéenje epitelne
granice izmedu perivaskularnih prostora i medularnog epitelnog prostora. U meduli timusa se
nalazi povecan broj B limfocita, koji se nalaze grupisani u limfoidnim folikulimaili difuzno
rasporedeni izmedu medularnih epitelnih ¢elija 1 timocita. Pored njih, u limfoidnim folikulima
se nalaze i interdigitatne i dendritske ¢elije, mioidne ¢elije i CD4+ T limfociti (51). Za razliku
od hiperplasticnog timusa, u timomu nije dokazano prisustvo AChR, medutim na njegovim
epitelnim celijama pokazano je eksprimiranje proteina koji deli zajedni¢ku antigensku
determinantu sa citoplazmatskim delom AChR (52). Moguce objasnjenje za udruzenu pojavu
MG 1 timoma moglo bi da lezi u pretpostavci da antitumorska ili paraneoplasti¢na autoimuna

reakcija biva pokrenuta tumorskim antigenima (53).



Istrazivanja mehanizama sinapti¢ke transmisije na NMS je otkrilo odredene patogenetske
efekte antitela usmerenih prema AChR, a koji leze u osnovi MG (54). Ova antitela su
poliklonska i sastoje se od razli¢itih klasa imunoglobulina G (IgG), a predominantno su 1gG1
i IgG3 subklase. Dokazano je da se ona mogu vezivati za razli¢ita mesta na AChR, ali su
najces¢e usmerena prema MIR a subjedinice (55). Na ovoj subjedinici receptora se takode
nalazi i mesto vezivanja ACh, koje ne pripada MIR regionu (56). Vezivanje anti-AChR At za
ovo mesto ometa normalno vezivanje ACh i na taj nacin, tzv. ,,farmakoloskom blokadom*
receptora dovodi do direktnog oSte¢enja neuromiSi¢ne transmisije (57). Pored ovoga anti-
AChR At mogu delovati tako Sto svojim Fab krajem mogu vezati 2 susedna AChR, dovode¢i
do ubrzane internalizacije i degradacije ovih receptora u lizozomima (58). I konacno,
najvazniji put kojim anti-AChR At ostvaruju svoj efekat na neuromis$i¢nom spoju je aktivacija
sistema komplementa. Konacan efekat ovakvog delovanja antitela je liza postsinapticke
membrane, destrukcija njenih sekundarnih nabora i smanjenje broja raspolozivih AChR u
regionu motorne ploce (59). Obzirom da efikasna neuromisi¢na transmisija zavisi od brojnih
interakcija izmedu ACh i AChR, poremecaj neuromiSi¢ne transmisije koji nastaje usled
promena postsinapti¢ke membrane misi¢a uzrokovanih vezivanjem anti-AChR At za AChR,
rezultira u mijasteni¢noj slabosti i zamorljivosti. Da bi se izazvao akcioni potencijal koji ¢e
dovesti do kontrakcije miSiénih vlakana, na postsinaptickoj membrani mora biti prisutan
dovoljan broj AChR. Medutim, jos 1973.g., Fambrough i saradnici su kod pacijenata sa MG
nasli abnormalno smanjenje broja AChR na postsinaptickoj membrani NMS (1, 2). Usled
znaajno smanjenog broja AChR, pojedina¢ni nervni impuls ne moZe da generiSe dovoljnu
postsinapticku depolarizaciju koja je neophodna za postizanje praga neophodnog za otvaranje
dovoljnog broja voltazno zavisnih natrijumovih kanala, §to je neophodno za generisanje
akcionog potencijala misi¢nog vlakna (54).

Anti-AChR At se otkrivaju u oko 70-90% obolelih od MG (60) (AChR pozitivha MG), i to
kod 80-90% bolesnika sa generalizovanom i oko 50-70% bolesnika sa okularnom formom
bolesti (61). Zapazeno je da kod svakog pojedina¢nog bolesnika titar antitela prati tezinu
klinicke slike (62), dok definitivno nema korelacije izmedu titra anti-AChR At i tezine
klinicke slike kod razli¢itih bolesnika. ObjaSnjenje za ovu pojavu verovatno lezi u

heterogenosti ovih antitela.

Pretpostavlja se da su anti-AChR At prisutna i kod oko oko 60% tzv “seronegativnih” MG
(SNMG) bolesnika, kod kojih se ova, kao ni anti-MuSK At ne mogu dokazati u serumu

obolelih. Objasnjenje za ovakav nalaz lezi u ¢injenici da su kod ovih pacijenata zapravo
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prisutna niskoafinitetna anti-AChR At koja se slabo ili nikako ne vezuju za AChR u rastvoru,
ve¢ se isklju¢ivo mogu vezati za AChR eksprimiran na povrsini ¢elije. Ovakva pretpostavka
je dokazana kroz eksperiment u kome je nakon grupisanja AChR rapsinom kod prethodno
negativnih seruma povrdeno vezivanje antitela za grupisane AChR (63).Cinjenica da se
antitela bolesnika sa AChR MG mogu vezati u rastvoru implicira da je afinitet za vezivanje za
svaki Fab fragment antitela veoma visok. Nasuprot tome, antitela sa nizim afinitetom mogu
lako da se odvoje od AChR u rastvoru, i da daju lazno negativan rezultat analize, dok se u
prirodnom modelu ona vezuju za AChR koji su gusto grupisani i fiksirani u misi¢noj plazma
membrani. Cinjenica da se antitela SNMG pacijenata vezuju za AChR na HEK 293 ¢elijama
samo kada su one grupisane rapsinom, proteinom koji imobiliSe AChR na NMS i da su ova
antitela dominantno IgG1 subklase i sposobna za aktivaciju komplementa podrzava zapazanja

o slicnostima klini¢kih osobina ove dve grupe bolesnika.

1.1.4.2. Imunopatogeneza MuSK pozitivne MG

Pretpostavlja se da postoje brojni mehanizmi kojima MuSK uti¢e na grupisanje AChR tokom
razvoja postsinapticke membrane NMS (40, 64). Kontakt zavrSetka urastajuéeg motornog
nerva sa miSi¢em dovodi do pojave uske zone motorne ploe na sredini miSi¢a, koju
karakteriSe grupisanje gusto zbijenih AChR. Tom prilikom, agrin osloboden iz motoneurona
aktivira MuSK i dovodi do redistribucije grupa AChR u regiju sinapse (64). Medutim,
direktan fizicki kontakt izmedu MuSK 1 agrina, i pored brojnih pokusaja, nije dosada$njim
istrazivanjima potvrden (40). Tako, jo§ uvek nisu razjasnjeni mehanizmi aktivacije MuSK 1
posledi¢ni dogadaji, iako je pretpostavljeno da se radi o izvesnoj posttranslacionoj
modifikaciji ili agrina ili MuSK (40). Medutim, MuSK je neophodan za adekvatno grupisanje
AChR i u odsustvu motorne inervacije (64). Ipak, utvrdivanje tacnog scenarija uc¢es¢a MuSK
u Citavom procesu je mnogo komplikovanije. Na primer, MuSK moze biti aktiviran i nekim
drugim proteinom osim agrina, $to moze biti okida¢ za postsinapticku organizaciju NMS.
Simultano ili alternativno, MuSK moze da deluje i kao primarni transportni molekul bez
aktivacije. Medutim, pokazano je da grupisanje AChR moze biti indukovano i bez aktivacije
MuSK, u prisustvu laminina-1 i N-acetilgalaktozamin (GalNAc)-specificnog lektin Vicia
villosa aglutinina (VVVA-B4).Navedene pleotropne uloge MuSK u grupisanju AChR tokom
razvoja NMS mogu biti neophodne i za odrzavanje zrele NMS (65-67). Brojne in vivo studije
su pokazale da se sinapticki AChR u potpunosti obnove u periodu od 4 dana, iako sinapticka

membrana zrelog misi¢a izgleda makroskopski stabilno (68). Na taj nacin mehanizmi



ukljuceni u grupisanje AChR tokom razvoja NMS su neophodni i kasnije, na zreloj NMS, gde
se postsinapti¢ki kompleksi, ukljucujuéi one sa AChR i MuSK, dinamic¢ki smenjuju u cilju
odrzanja miSi¢ne funkcije.

Aktuelni stav je da je MuSK stimulisan “iz unutra$njosti”’mi$i¢ne ¢elije od strane Dok7 (69), a
iz “spoljasne stredine” od strane Lrp4, koji je receptor za agrin i to u prisustvu agrina ili bez
njega (35, 36, 70).MuSK tako ucestvuje u stabilizaciji i grupisanju AChR preko razli¢itih
kaskada intracelularnih kinaza (71). Interesantno je napomenuti da MuSK sadrzi receptor za
Whnits koji pripada familiji sekretovanih glikoproteina i koji stupa u interakciju sa“the muscle-
expressed Dishevelled”(Dvl) koji je neophodan za nekanonsku Whnt signalnu kaskadu koja
doprinosi grupisanju AChR (71-73). Ovaj signalni put takode reguliSe slanje retrogradnih
signala u nervne zavrsetke (72). Danas je prihva¢eno da prvi i drugi imunoglobulinu slican
region MuSK(Ig1/2) uéestvuju u signalnom putu agrin—Lrp4 (74), dok njegov cisteinom bogat
region (CRD) ucestvuje u Wnt signalnom putu (75). Utvrdeno je (76) da anti-MuSK At kod
odredenog broja bolesnika sa MG prepoznaju ne samo glavni imunogeni region (1g1/2
regioni) odgovoran za agrinski signalni put (77), ve¢ takode i CRD koji je odgovoran za Wnt
signalni put (75). Ostaje da se detaljnije ispita da li prisustvo razli¢itih anti-MuSK At korelira

sa aktivnoS¢u ili karakteristikama bolesti.

Nasuprot opste prihva¢enim i dokazanim mehanizmima kojim anti-AChR At kod obolelih od
MG os$tecuju neuromiSi¢nu transmisiju, patogenetska uloga anti-MuSK At je jo$ uvek
nedovoljno razjasnjena (78). Prvo, u biopsijskom uzorku misic¢a bicepsa bolesnika sa MuSK
MG nije naden znacajan gubitak AChR na NMS (79). Drugo, anti-MuSK At su dominantno
lgG4 klase, za koja je poznato da ne aktiviraju komplement (80), a komplementom
posredovano oSteCenje postsinapticCke membrane se smatra glavnim patogenetskim
mehanizmom kod AChR pozitivnih bolesnika sa MG.

Ipak, skorasnje studije su nedvosmisleno pokazale da anti-MuSK At mogu imati patogenetsku
ulogu u nastanku MuSK MG. U prilog ovome govore i eksperimenti u kojima je aktivna
imunizacija eksperimentalnih Zivotinja sa ekstracelularnim delom MuSK dovela do pojave
eksperimentalne autoimmune MG (EAMG) i odgovarajucih promena na NMS (65, 67). Jha i
saradnici (65) su pokazali da serum MuSK pozitivnih bolesnika inhibira agrinom indukovano
grupisanje AChR ¢ime su postavili osnovu pretpostavci da MG moze biti izazvana
blokiranjem agrinskog signalnog puta izolovano ili u kombinaciji sa drugim faktorima. Prema
ovoj hipotezi, anti-MuSK At bolesnika dovode do oSteCenja sinapticke transmisije

blokiranjem funkcija MuSK na postsinapti¢koj membrani, Sto indukuje nastanak klini¢ke
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slike MG. Ova hipoteza je najSire prihvadena kao mehanizam oSte¢enja neuromi$iéne
transmisije kod MuSK MG bolesnika. Smatra se da je jedan od mogucih mehanizama
oste¢enja funkcije MuSK, do koga dolazi vezivanjem blokiraju¢ih anti-MuSK At, zapravo
blokiranje vezivanja ColQ za MuSK, $to je pokazano in vitro studijama (81). Potvrdu
patogenetskog znacaja anti-MuSK At na nivou neuromisi¢nog spoja dali su i eksperimenti u
kojima je pasivni transfer anti-MuSK At kod miSeva je doveo do smanjenja veliine 1 gustine
ColQ na oko 10% od kontrolnih vrednosti, uz manji efekat na veli¢inu i gustinu AChR i
MuSK receptora (81). Kako nedostatak ColQ ugrozava agrinom posredovano grupisanje
AChR kod ColQ-/- miSeva, slican mehanizam se moze ocekivati i kod MuSK MG bolesnika
(81). S druge strane, pokazano je da anti-MuSK At ne uti¢u na agrin—Lrp4—MuSK signalni
put (82). Medutim, anti-MuSK At osim $to smanjuju koncentraciju MuSK na postsinaptickoj
membrani, dovode i do razgrupisavanja klastera AChR i do retrakcije terminalnog nervnog
zavrSetka (83, 84).

Visoka specificnost anti-MuSK At, korelacija visine njthovog titra sa tezinom miSi¢ne
slabosti, (85) i eksperimentalni dokaz da ova antitela mogu da uzrokuju smanjenje MuSK
zavisnog grupisanja AChR u miotubulima (7, 86) sugeriSu njihovu patogenetsku ulogu.
Medutim, jasne histoloske abnormalnosti koje bi mogle objasniti oSteCenu neuromisi¢nu
transmisiju kod MuSK MG bolesnika nisu nadene u bioptiranim uzorcima zahvacenih misica.
U ovoj grupi pacijenata morfoloske studije nisu zabelezile smanjenje gustine AChR, §to je
jasno pokazano u tkivu AChR pozitivnih bolesnika sa MG (79, 87). Takode,Shiraishi i
saradnici (79) kod obolelih od MuSK MG, za razliku od bolesnika sa AChR MG,nisu nasli
depozite komplementa na NMS. Ipak, donekle iznenadujuce, veéina seruma MuSK pozitivnih
bolesnika moze da dovede do stvaranja depozita C3b in vitro, Sto korelira sa prisustvom
izvesne koli¢ine IgG1 antitela prema MuSK u njihovim serumima. Moguce je da relativno
mala gustina MuSK na NMS i/ili efikasna regulacija komplementa smanjuje sposobnost
antitela da aktiviraju komplement, ¢ime bi se objasnili nalazi u miSi¢ima ekstremiteta ovih
bolesnika dobijenih biopsijom. Ipak, treba spomenuti da su Shiraishi i saradnici (79) testirali
bioptirane uzorke miSi¢a ekstremiteta, za koje se zna da su i rede i blaze zahvaceni kod
pacijenata sa MuSK MG, usled Cega se pretpostavlja da se u mimi¢nim miSi¢ima, koji su
najvise klinicki zahva¢eni moze oc¢ekivati da patohistoloski nalaz bude drugaciji. Moguce je
da objasnjenje ovog fenomena lezi u razlicitoj koli¢ini eksprimiranog MuSK na NMS, jer
gustina antigena svakako utice na verovatnocu aktivacije komplementa. Ovo je podrzano
zapazanjem da u slucajevima izrazenog eksprimiranja MuSKna HEK ¢elijama, MuSK I1gG1

antitela mogu da se vezu u dovoljnoj meri da efikasno aktiviraju komplement.
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Iako je jo$ uvek nejasno kako anti-MuSK At dovode do pojave mijasteni¢nih simptoma, ova
antitela su vrlo specifi¢na za bolest i nalaze se samo kod izvesnog broja bolesnika sa MG,
usmerena su prema ekstracelularnim epitopima i do sada nisu opisana kod osoba koje nemaju
klinicku sliku MG. Osim toga, bebe majki sa MuSK MG ispoljavaju klinicku sliku tranzitorne

neonatalne MG sa sli¢nom distribucijom miS$i¢nih slabosti (88).

Anti-MuSK At se nalaze u serumu 30-70% AChR negativnih bolesnika sa MG (7, 8, 89,
90).Nivo ovih antitela varira od 0.02-10 nM, najc¢es¢e manje od 2 nM, za razliku od anti-
AChR At koja su obi¢no prisutna u visem titru, koji se krece od 0.2 do preko 1000 nM. Anti-
MuSK At imaju visok afinitet, sli¢no kao anti-AChR At, ali su dominantno IgG4 klase (77),
sa relativno malo IgG1l. Ona se mogu detektovati i vezivanjem za MuSK-eksprimirajuce
¢elijske linije, $to je inicijalno opisano vezivanjem za TE671 ¢elije od strane Blaes-a i
saradnika (91) a u danasnje vreme je pokazano imunofluorescencom. Dokazano je da titar
anti-MuSK At korelira sa tezinom MG (92).

Za razliku od bolesnika sa AChR pozitivnom MG, kod kojih je jasno dokazana uloga timusa u
etiopatogenezi bolesti, timusne promene su kod bolesnika sa MuSK MG prakti¢no odsutne i
smatra se da timus ne igra znacajnu ulogu u nastanku ove forme bolesti. Tako su kod MuSK
pozitivnih bolesnika i T i B limfociti prisutni u limfoidnim infiltratima, epitelna granica je
obi¢no intaktna, a morfologija timusnih perivaskularnih prostora je obi¢no zavisna od uzrasta
bolesnika (93).

Obzirom da mioidne celije eksprimiraju MuSK (94), mogli bi se oc¢ekivati perivaskularni
infiltrati kao kod AChR pozitivnih bolesnika, ali se infiltrati nalaze u malom obimu i kod
malog broja bolesnika (95). Medutim, ovi infiltrati mogu biti i varijanta normalnog nalaza, jer
su ispitivanja velikih serija zdravih osoba pokazale znacajnu varijabilnost PH nalaza i u
timusima zdravih osoba (96).Ipak, promene u timusu pacijenata sa MuSK MG mogu biti
odraz napada na mioidne ¢elije IgG1 antitelima koja fiksiraju komplement, Sto je opisano kod
nekih bolesnika (77) ili nekim faktorom slicnim IgM koji je opisan kod izvesnog broja i
MuSK pozitivnih i MuSK negativnih pacijenata (97).

1.1.4.3. Antitela na Lrp-4

Novi doprinos rasvetljavanju etiologije SNMG dat je 2011. god. kada su identifikovana

autoantitela usmerena prema Lrp4 receptoru (15). Pokazano je da ova antitela inhibiraju
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vezivanje Lrp4 za agrin i da su predominantno IgG1 subklase (98). Serumi pacijenata sa anti-
Lrp4 At su inhibirali agrinom indukovanu agregaciju AChR u kulturi miotubula, sugeriSuci
patogenetsku ulogu ovih antitela u disfunkciji NMS. Ovakvi rezultati su jasno izdvojiliLrp4
kao tre¢i moguci autoantigen kod MG. Danas se pretpostavlja da anti-Lrp4 autoantitela svoj
patogeni efekat ostvaruju preko agrin-Lrp4-MuSK signalnog puta. Ova antitela su u prvom
izvestaju (15) opisana kod malog broja SNMG bolesnika (9 od 300) i nisu bila detektovana ni
kod jednog AChR pozitivnog bolesnika niti kod bolesnika sa Lambert Eatonovim
mijasteni¢nim sindromom (LEMS). Sa druge strane, anti-Lrp4 At su u ovoj studiji dokazana i
kod 3 MuSK pozitivna bolesnika. Medutim u populaciji MG bolesnika sa teritorije Srbije,
anti-Lrp4 At su skoro detektovana kod oko 30% AChR pozitivnih pacijenata, 11% MuSK
pozitivnih i 21% pacijenata sa SNMG (neobjavljeni podaci).

1.1.4.4. Anti-agrin At i anti-ColQ At

Poznato je da se neuralni agrin oslobada iz motoneurona i da se vezuje za Lrp4 (35, 36, 99),
koji zatim aktivira MuSK i pokrece kaskadu dogadaja koji kulminiraju u grupisanju AChR na
postsinaptickoj membrani. ColQ je deo AChE koja hidrolizuje ACh i time brzo prekida
transmisiju impulsa. ColQ je sastavljen od 3 identi¢ne subjedinice i on vezuje ovaj kompleks
za sinapticku bazalnu laminu (100). Agrin i ColQ su prisutni u sinapti¢koj pukotini i dostupni
su autoantitelima in vivo, pa je moguce da antitela usmerena prema ovim antigenima mogu
dovesti do oSteCenja neuromiSi¢ne transmisije. Anti-agrin At su detektovana kod 15%
bolesnika sa MG, od kojih je jedan deo bio AChR pozitivan, a drugi kompletno seronegativan
(101).

Anti-ColQ At su detektovana kod oko 4% bolesnika sa MG od ¢ega je nekoliko bolesnika
imalo i anti-MuSK At (101).

1.1.5. Uloga genetskih faktora

Danas se smatra da u razvoju MG, kao i drugih autoimunih oboljenja, genetski faktori
svakako imaju izvestan udeo. Osnova za ovakvo razmisljanje lezi u Cinjenici da je MG, kao 1
druge autoimune bolesti, povezana sa odredenim HLA (humani leukocitni antigen)
haplotipovima. Medutim, ova povezanost nije precizno mapirana, jer mnogi haplotipovi
sadrze razliCite kombinacije HLA gena, a takode brojni lokusi u okviru HLA kompleksa
kodiraju ne-HLA gene koji povecavaju podloznost za oboljevanje od razli¢itih autoimunih
bolesti. U prilog ovoj hipotezi govori visoka ucestalost udruzenog javljanja MG i drugih
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autoimunih bolesti, kao i1 postojanje familijarnih slu¢ajeva MG. Genetska predispozicija se
zasniva na nasledivanju gena koji determiniSu antigene MHC (glavni histokompatibilni
kompleks) 11 II klase, a subjedinicu AChR, teske i lake lance IgG i T ¢elijske receptore (102,
103). Imunogenetska predispozicija MG se objasnjava nalazom znaCajno vecée ucestalosti
HLA B8 i DR3 antigena kod bolesnika sa AChR pozitivnom formom bolesti ranog pocetka
kod kojih postoji hiperplazija timusa (104, 105). Za razliku od ovoga, kod timomske MG se
gotovo nikada ne srece HLA DR3 antigen (106), a kod bolesnika sa MuSK MG postoji visoka
ucestalost antigena DQ5 (107). MG kasnog pocetka pokazuje manje snaznu udruzenost sa
HLA-DR2 i B7 (108). HLA-DR3 i DRY7 izgleda da imaju suprotne efekte na MG fenotip,
DR3 se ¢esce srece kod MG ranog pocetka (105). Kod obolelih od MG Azijskog porekla
utvrdeno je prisustsvo razli¢itih HLA u odnosu na belu rasu. Kod Kineskih i Japanskih MG
bolesnika je zabelezena visoka ucestalost HLA-DR9 antigena (109, 110), a kod pacijenata
Kineskog porekla sa o¢nom formom MG HLA-BW46 antigen (111). Sa druge strane, iako
nije nadena jasna genetska predispozicija za timomsku MG, uoceno je da bolesnici sa
timomom i odredenim genetskim profilom imaju veéi rizik za razvoj MG (112).

Takode, u populaciji bolesnika sa MG zapazeno je i ucestalo prisustvo nekoliko ne-HLA gena
(PTPN22, FCGR2, CHRNAL1), od kojih su neki udruzeni i sa drugim autoimunim bolestima
(108), te se mogu smatrati parametrom nespecificne susceptibilnosti prema autoimunim
bolestima. lzuzetak je CHRNAL gen, koji kodira alfa subjedinicu AChR i koji se opisuje samo
kod bolesnika sa MG.

Iz ovakvih zapaZanja se moZe izvesti zakljuak da postoje najmanje dva faktora koja su
neophodna za razvoj MG, razli¢it HLA haplotip koji je karakteristi¢an za razli¢ite podvrste
MG, kao i transmisija ne-HLA genetskog faktora koji dovodi do povecane podloznosti za
razvoj autoimunih oboljenja. Gubitak tolerancije na sopstvene antigene moZze biti baza za
razvo] MG, dok klini¢ki fenotip verovatno zavisi od vrste antigena uklju¢enog u patoloski

proces (113).

1.2. Klinicka slika

1.2.1. Epidemiologija

MG se javlja sa prevalencom od 45-204 obolelih na milion stanovnika, §to zna¢i da u svetu
danas ima oko million bolesnika sa MG. GodiSnja incidenca iznosi od 0.25 do 15 obolelih na

milion stanovnika (114). U nasoj sredini, na teritoriji Beograda, incidenca MG iznosi 9, a
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prevalenca 195 na 1.000.000 stanovnika (115). Medu obolelima od MG postoji jasna
predominacija osoba zenskog pola (44, 116). Krivulja oboljevanja je bimodalna, sa prvim
pikom u uzrastu od 20. do 30. godine zivota, gde znacajno preovladava zenski pol, i drugim
pikom u uzrastu od 60. do 80. godine zivota, gde oba pola oboljevaju podjednako Cesto (44,
116).

Ucestalost MuSK MG varira od 0% do preko 40% od ukupnog broja AChR negativnih
bolesnika. Rezultati medunarodnog istrazivanja anti-MuSK At pokazuju da su ova antitela
narocito Cesta oko geografske Sirine 40°N, kako u Mediteranskim zemljama, tako i u
odgovaraju¢em delu Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (SAD). Ucestalost MuSK MG se
smanjuje kako se ide severno od Mediterana ili ekvivalentne geografske Sirine (oko 40°N) u
SAD i Aziji i relativno je niska u Severnoj Evropi i Kanadi, $to sugeriSe postojanje nekog
sredinskog faktora od znacaja u indukciji bolesti. O ucestalosti MuSK MG u Aziji ima manje
podataka, ali se prema dostupnoj literaturi ¢ini da je ova forma MG cesta u Japanu, sli¢no kao
u Evropi i SAD na geografskoj Sirini od 40°N, §to sugeriSe da genetski faktori u indukciji ove
forme MG nemaju znacajnu ulogu i da verovatno postoji neki sredinski faktor koji utice na
njenu pojavu, iako za ovakvu tvrdnju u ovom trenutku nema sigurnih dokaza (63).Zapazeno je
da se MuSK MG nesto rede sre¢e u Koreji (117), a veoma retko u unutras$njosti Kine (118).
Postoje podaci o prisustvu MuSK MG i u zemljama juzne hemisfere, kao Sto su Australija,
Juzna Afrika i Argentina, a u Severnoj Americi je zabelezeno Ce$¢e oboljevanje Afro-

Amerikanaca u odnosu na Amerikance bele rase (8, 119, 120).

1.2.2. Klini¢ke manifestacije bolesti

MG se klinicki karakteriSe fluktuiraju¢om slaboS¢u poprecno-prugastih misica, koja se
pogorSava nakon produZene ili ponavljane misi¢ne aktivnosti. Bolest obi¢no pocinje slabosc¢u
ekstraokularnih misic¢a, koja je inicijalno prisutna kod preko 50% obolelih (44, 116). U daljem
toku bolesti ovi miSi¢i su zahvaceni u ¢ak oko 90% obolelih, Sto se objaSnjava prisustvom i
zrele i fetalne forme AChR u zrelim i uredno inervisanim ekstraokularnim misi¢ima (27). Kod
5-25% bolesnika tokom citavog toka bolesti simptomi ostaju ograniCeni isklju¢ivo na
ekstraokularne miSi¢e 1 ovi bolesnici se oznacavaju kao oboleli od o¢ne forme bolesti (121,
122). Medutim, kod vecine pacijenata (70-80%) bolest se u daljem toku generalizuje (44,
121), sa pojavom slabosti i zamorljivosti i drugih miSi¢nih grupa, §to se najceS¢e dogada
unutar prve dve godine trajanja bolesti (44, 123). Danas se, medutim, smatra da je ovaj

procenat znacajno manji, jer rana i adekvatna terapija bolesnika imunosupresivnim lekovima
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smanjuje rizik od generalizacije za cak 75% (124). Kod obolelih od MG cesto se srece 1
slabost bulbarnih misic¢a, $to je deo klinicke slike tezih formi bolesti, a kod 15-26% obolelih
moze biti i njen inicijalni simptom (44, 116, 123). Slabost moze zahvatiti i bilo koje druge
popre¢no-prugaste misi¢e u telu, kao npr. razli¢ite miSi¢e ekstremiteta i to ¢eS¢e proksimalne
nego distalne, misic¢e za disanje, miSice vrata, sluSne misice ili volje miSi¢ne sfinktere besike i
creva. Osnovna karakteristika ovih slabosti po kojima se one sustinski razlikuju od drugih
vrsta miSiéne adinamije je da posle odmora ili primene antiholinesteraznog leka obi¢no
nastupa znacajno poboljsanje ili potpuni oporavak snage zahvacenih miSica. Slabost
orofaringealnih i respiratornih misica se sre¢e u najtezim formama bolesti (mijasteni¢na kriza)

i Cesto zahteva respiratornu potporu asistiranom ventilacijom.

1.2.2.1. Klinicka slika MuSK MG

Klini¢ka slika MuSK MG se u velikoj meri razlikuje od dobro poznate klinicke prezentacije
MG udruzene sa antitelima na AChR. MuSK MG se moze javiti u bilo kom uzrastu, ali se
ces¢e javlja kod mladih bolesnika. U grupi pacijenata sa MuSK MG postoji izrazena
predominacija Zenskog pola (do 7.5:1) (89). U pogledu klinickog ispoljavanja bolesti MuSK
MG se Kkarakterise generalno tezom kliniCkom slikom,sa predominantnom afekcijom
okulobulbarnih, mimi¢nih misi¢a, misi¢a vrata i respiratornih misica (8, 89). Kod ove forme
MG tok bolesti je generalno 1osiji, a pojava mijasteni¢ne krize znacajno ¢e$¢a nego kod MG
udruzene sa anti-AChR antitelima (125). Tezina bolesti se posebno razlikuje izmedu
bolesnika sa MuSK MG i SNMG, u smislu da SNMG bolesnici imaju znacajno blazu klinicku
sliku. Ipak, kod sve tri grupe obolelih se mogu na¢i sve forme bolesti po MGFA klasifikaciji,
a nakon leCenja je zabelezen sliCan terapijski odgovor, nezavisno od primarne tezine
simptoma i prisustva razlicitih antitela (63).

S druge strane, najblaza, ¢isto o¢na forma bolesti je izuzetno retka manifestacija MuSK MG i
svodi se na pojedinaéne prikaze bolesnika (126).

MuSK MG se tipi¢éno moze javiti u vidu tri razli¢ita klinicka ispoljavanja (8, 127). NajCesca
klinicka prezentacija se karakteriSe brzo progresivnom bulbarnom slabos¢u sa disfonijom,
disfagijom i oteZanim Zvakanjem. Ovi bolesnici i dalje tokom bolesti ostaju sa najtezom
klinickom slikom. O¢ni simptomi (diplopije i ptoza) su kod ove forme MuSK MG iako blagi
obi¢no prisutni, dok je zahvacenost ekstremiteta blaga i nekonzistentna.U 3 razliite serije
bolesnika, slabost ekstremiteta je bila prisutha u svega 30-40% slucajeva (6, 80,

128).Suprotno ovome, u americkoj studiji, Oh i saradnici su zabelezili slabost ekstremiteta
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kod cak 80% obolelih (129).Kod ovih pacijenata je opisano i obavezno prisustvo slabosti
mimi¢nih misi¢a, bulbarne slabosti i slabosti ekstraokularnih miSic¢a (129).Respiratorna
slabost je Cesto prisutna i zabeleZena je kod oko polovine obolelih (129).Kao jedna od
osnovnih karakteristika ove forme MuSK MG isti¢e se i izrazena atrofija miSic¢a jezika i
mimi¢nih misic¢a (130).

Drugi klinicki obrazac MuSK MG karakteriSe fokalna, predominantno slabost misic¢a vrata,
ramena i respiratornih misi¢a sa blagom i po pravilu kasnom pojavom okulobulbarne slabosti.
kod 7 od 12 MuSK MG bolesnika. Kostera-Prusczyki i saradnici su objavili jednog bolesnika
sa slabo$¢u miSica vrata i respiratornih misic¢a (128), aSpengos i saradnici (131) su opisali
sluc¢aj pacijenta sa “dropped head” sindromom kao osnovnom klinickom prezentacijom
MuSK MG sa timusnom hiperplazijom. Kod ovakvih pacijenata dijagnoza MG moze biti
dodatno otezana urednim nalazom na standardnom elektrofiziolo§kom testiranju, kao Sto je to
npr.bio sluc¢aj kod 3 pacijenta (119, 132) kod kojih je dijagnoza MG postavljena tek na
osnovu elektromiografije pojedinacnog misi¢nog vlakna (engl. single fibre EMG - SFEMG) u
cervikalnim paraspinalnim miSi¢ima. Ovakvi slucajevi isticu znaaj SFEMG pregleda, ne
samo u rutinski ispitivanim, ve¢ i u klinicki zahva¢enim misi¢ima.

Treci obrazac klinicke slike je slican nalazu kod AChR MG.

Znacajno je istaci da se 1 kod Zena obolelih od MuSK MG moze ocekivati pojava neonatanlne
bolesti kod njihovih novorodencadi.Neonatalna MG je opisana kod 3 novorodenceta MuSK
pozitivnih majki (133-135). Dvoje je imalo klasi¢nu tranzitornu neonatalnu MG koja je trajala
3 nedelje (133, 135), dok je jedna beba imala produzen oporavak sa rezidualnim simptomima
u vidu povremeno otezanog gutanja, intermitentne ptoze 1 stridora tokom plakanja do uzrasta
od 20 meseci (134).

Neobicne klinicke prezentacije MuSK MG obuhvataju i paralizu glasnih zica koja je bila
opisana kod 2 MuSK pozitivna bolesnika (136, 137) i jednog bolesnika sa MG i Morvanovim
sindromom koji je imao pozitivna antitela na AChR, MuSK 1 voltazno zavisne kalijumove
kanale (138).

Klinicka slika 1 odgovor na terapiju bolesnika sa SNMG su sli¢ni kao kod AChR pozitivnih
bolesnika (139).
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1.2.3. Atrofija miSi¢a kod MuSK MG bolesnika

Jedna od osnovnih karakteristika AChR MG jeste da su miSi¢ne slabosti i zamorljivost
prisutne u misi¢ima uredne trofike. Atrofija miSi¢a se kod ove forme bolesti srece u do 10%
obolelih, i to naj¢esce u misi¢ima lica i jezika, Sto se moze uociti klinickim pregledom, a
potvrditi pregledom ovih miSi¢a magnetnom rezonancom (MR) (130). Za razliku od ovoga,
kod MuSK pozitivne MG atrofija miSica lica i jezika predstavlja relativno ¢est nalaz i opisuje

se kod oko polovine pacijenata (140).

1.2.3.1. Miopatija kod MuSK MG

Ultrastrukturne studije bioptiranog materijala bolesnika sa MuSK pozitivnom MG otkrivaju
Cesto teSke miopatske promene, kao §to je gubitak miofibrila, edem mitohondrija i
sarkoplazmatske retikularne lipidne vezikule udruzene sa uvefanim mitohondrijama sa
fragmentiranim kristama. Mitohondrije se nalaze u obliku agregata u subsarkolemalnom i
AChR pozitivnih bolesnika na biopsiji pokazuju samo blage 1 nespecificne miopatske
promene, ali se Cesto registruju atrofija misi¢nih vlakana i malo agregata normalnih
mitohondrija (141).

Kod MuSK pozitivnih bolesnika sa MG je zapaZeno da su atrofije selektivno prisutne pre
svega na o¢nim i bulbarnim misi¢ima, kao i misi¢ima jezika i antefleksorima vrata (130), §to
je objasnjeno razli¢itim mehanizmima dejstva anti-MuSK antitela (89, 126, 142). U grupi
MuSK pozitivnih MG bolesnika atrofije misi¢a su bile znacajno ¢eS¢e i po pravilu ogranicene
na misice jezika i lica (130). Izmedu AChR pozitivne i MuSK pozitivne MG je nadena jasna
razlika u PH nalazu miSi¢nog tkiva.MiSi¢na atrofija kod AChR MG odgovara atrofiji
neurogenog porekla, dok su kod MuSK pozitivnih bolesnika blage miopatske lezije prisutne
cesce 1 detektabilne su i elektromiografskim (EMG) pregledom.U ovoj grupi bolesnika su
¢eS¢e registrovane histohemijske abnormalnosti mitohondrija (119, 143), kao i COX-
negativna vlakna, iako prisustvo ovih vlakana nije znacajnije koreliralo sa stepenom miSi¢ne
slabosti i zamorljivosti(143).

Uporedna MR studija misica AChR i MuSK MG pacijenata sa predominantno bulbarnom
simptomatologijom i sliénim trajanjem bolesti je pokazala da su sveukupno MuSK MG
bolesnici imali izraZeniju atrofiju misi¢a lica i1 jezika u odnosu na AChR MG bolesnike.
Atrofija miSica je zabeleZena na jeziku, maseteru, bukcinatoru, m.orbicularis oculi (m.OO) i
m.orbicularis oris. Kvantitativne MR studije su u grupi MuSK pozitivnih MG bolesnika
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takode pokazale pojacan intenzitet signala u jeziku u odnosu na misice AChR MG bolesnika i
zdravih kontrola. Druge MR sekvence su potvrdile da je nalaz poja¢anog intenziteta signala u
misi¢ima jezika kod MuSK MG posledica masne degeneracije koja je slicna kao kod
bolesnika sa primarno misi¢nim bolestima, kao §to je to npr. slucaj kod miotoni¢ne distrofije.
U skladu sa ovim je bilo i neurofiziolosko ispitivanje MuSK MG bolesnika na m.OO i
m.orbicularis oris, koje je obuhvatilo primenu kvantitativnin EMG tehnika, i koje je pokazalo
da su ovi nalazi kod MuSK MG bolesnika takode bili veoma sli¢ni bolesnicima sa primarnim
misi¢nim oboljenjima (140). Ovo je dovelo do hipoteze da je atrofija mimi¢nih miSi¢a u grupi
MuSK MG obolelih sekundarna, tj. da se javlja zbog miopatskog procesa, verovatno kao
rezultat suzavanja misi¢a. Medutim, kako je ve¢ina MuSK pozitivnih MG bolesnika u
pomenutoj studiji prethodno leCena kortikosteroidima, pretpostavljeno je da masna
degeneracija unutar atrofiénih miSi¢a moze biti 1 posledica hroni¢ne terapije

kortikosteroidima.

1.2.3.2. PatofizioloSka osnova atrofije misi¢a kod MuSK MG bolesnika

Poznato je da su anti-MuSK At visoko specificna za bolest i da su usmerena prema
ekstracelularnim epitopima MuSK. Ova antitela inhibiraju agrinom indukovano MuSK
zavisno grupisanje AChR i reguliSu sintezu muscle ring finger proteina 1 (MURF-1) i muscle
atrophy F-box proteina ili atrogina-1. Ove mi$i¢no specifi¢ne ubikvitin ligaze su kljucni
regulatori miSi¢ne atrofije i njihova ekspresija je povecana u kulturi miotubula (86, 144). One
takode ispoljavaju nishodnu regulaciju na ekspresiju AChR 1i/ili drugih neuromisi¢nih
proteina. U skladu sa ovim su i pomenute razlike u PH nalazima miSica kod AChR MG i
MuSK MG (143, 145). U grupi pacijenata sa AChR MG je zapazeno znacajno poveéanje
faktora atrofije misi¢nih vlakana (145) i to za oba tipa vlakana.

Sa druge strane, s obzirom na nepotpuno razjasnjenu patogenetsku osnovu misi¢ne atrofije
kod bolesnika sa MuSK MG pracen je efekat seruma bolesnika sa anti-MuSK antitelima na
misi¢ne ¢elije u kulturi. Ranije je pokazano da serumi MuSK bolesnika smanjuju broj agrin-
broj AChR (86), ali nije dokazano da li se ovo deSava ekstracelularnim ili intracelularnim
mehanizmima. Jedno od moguéih objasnjenja je da anti-MuSK At, vezivanjem za
ekstracelularni deo MuSK, dovode do aktivacije njene intracelularne tirozin kinazne
aktivnosti. Serumi MuSK MG bolesnika su ushodnom regulacijom uticali na ekspresiju

MUREF-1 (144), proteina koji se stvara u periodukada mi$i¢ podleze atrofiji (146). Sli¢ne
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rezultate su zabelezili i Boneva i saradnici (147), koji su u grupi MuSK MG pacijenata nasli
porast atrogina (gena koji se takode vezuje za atrofiju misi¢a) na nivou informacione
ribonukleinske kiseline (MRNK), kao i miotoksi¢ni efekat MuSK seruma, Kkoji drugim
istrazivanjima nije potvrden.

Uticaj kortikosteroidne terapije na nastanak atrofija misSica kod MuSK pozitivnih MG
bolesnika je objasnjen poveéanom ekspresijom MURF-1, §to je zabelezeno u eksperimentima
u kojima je posmatran efekat Dexametasona na C2C12 ¢elije (144). Sta vise, atrofija misi¢a
jezika i lica, kao i stepen visokog signala u miSi¢ima jezika registrovan MR pregledom su
koreliralisa trajanjem terapije kortikosteroidima umerenim i visokim dozama ovih lekova
(130).

1.2.4. Slicnost Kklinickih Kkarakteristika izmedu MuSK MG i Kkongenitalnog

miasteni¢nog sindroma sa Dok-7 mutacijama

Dok-7 je protein koji je relativno skoro otkriven na neuromi$i¢noj spojnici. Danas se zna da je
on ¢lan Dok familije citoplazmatskih proteina i da interaguje sa MuSK receptorom (148).
Pretpostavlja se da Dok-7 ima 3 dela odgovorna za njegovu funkciju: plekstrin homologni
deo, zaduZen za vezivanje za membranu, fosfotirozin-vezujuéi deo, zaduZen za Dok-7
indukovanu aktivaciju MuSK i veliki C-terminalni deo koji sadrzi visestruke tirozinske
rezidue. Na znacaj i ulogu Dok-7 proteina su najbolje ukazali eksperimenti sa Dok-7 knock-
out misevima, kod kojih je pokazano izrazeno oSteéenje neuromisi¢ne sinaptogeneze, §to je
bilo veoma sli¢no nalazu zabelezenom kod MuSK-deficijentnih miSeva. Na taj nadin je
zakljuceno da je Dok-7 neophodan za neuromiSi¢nu sinaptogenezu, upravo Kkroz svoju
interakciju sa MuSK proteinom.

Poznato je da mutacije u Dok-7 proteinu dovode do pojave genetske forme udno-pojasne MG
(klasifikovane kao kongenitalni miasteni¢ni sindrom) (149).Zapazeno je da neke klinicke
karakteristike ovih pacijenata li¢e na klinicko ispoljavanje tezih formi MuSK MG (150).
Sli¢no pacijentima sa MuSK MG, u ovoj grupi obolelih se Cesto sreCe semiptoza, a
proksimalni miSi¢i su obi¢no teze zahvaceni od distalnih. Slabost miSica ekstremiteta je
blaza.Sa druge strane, jedna od osnovnih razlika izmedu steCcene MuSK MG i kongenitalnog
miasteni¢nog sindroma sa Dok-7 mutacijom je vreme pocetka prvih tegoba. Pacijenti sa
kongenitalnim miasteni¢nim sindromom obi¢no imaju otezan hod od samog pocetka,
neposredno po uspostavljanju njegove funkcije, dok se pojava slabosti kod bolesnika sa MG

obi¢no javlja u odraslom dobu. Posmatrano patomorfoloski, interesantno je napomenuti da je i
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kod pacijenata sa Dok-7 mutacijom na nivou NMS registrovano smanjeno grupisanje AChR,
kao i smanjena naboranost postsinapticke membrane (151). Pretpostavlja se da Dok-7
mutacija moze delovati na postsinaptickom nivou i putemosteCenja retrogradnog prenosa
signala na presinapticki nervni zavrSetak, $to za posledicu ima smanjenje veli¢ine NMS kod
ovih bolesnika. Na osnovu svega navedenog, danas se zna da Dok-7 protein, zajedno sa

MuSK receptorom ima znacajnu ulogu nesamo za sinaptogenezu vec i za odrzanje NMS.

1.3. Klasifikacije MG

Zbog izuzetne klini¢ke heterogenosti, a u cilju $to boljeg grupisanja obolelih, isticué¢i kao
najznacajnije  razliite klinicke, imunogenetske i patohistoloske  karakteristike
obolelih,predlozene su razlicite klasifikacije MG.

Jedna od danas Siroko prihvacéenih klasifikacija MG je klasifikacija Gilhus-a i saradnika koja
je prema najznacajnijim klini¢kim, patohistoloskim i1 imunoloSkim karakteristikama podelila
MG na 6 razli¢itih grupa(152), i to:

(1) MG ranog pocetka: uzrast na pocetku bolesti ispod 50 godina, timusna hiperplazija;

(2) MG kasnog pocetka: uzrast na pocetku bolesti preko 50 godina, timusna atrofija;

(3) MG udruzena sa timomom;

(4) MG sa anti-MuSK At;

(5) Okularna MG: 1zolovana slabost ekstraokularnih misica;

(6) MG sa nedetektabilnim anti-AChR ni anti-MuSK At.

Medutim, u ovom trenutku, najsire je prihvac¢ena klasifikacija Americkog udruzenja za MG,
MGFA (engl. Myasthenia gravis Foundation of America), koja je zasnovana na Cisto
klinickim karakteristikama bolesti 1 kao takva pogodna i za pracenje ucinka razlicitih

terapijskih opcija.

1.3.1. MGFA Klasifikacija

Od 1971. godine, kada su Osserman i Genkins predlozili klini¢ku klasifikaciju MG (153) ona
je dugi niz godina bila opste privacena i Siroko koriS¢ena u svakodnevnoj klinickoj praksi.
Medutim,tokom visegodisnje upotrebe ova klasifikacija MG je pokazala svoje znacajne
nedostatke, u smislu nedovoljne preciznosti u odredivanju klini¢ke forme i tezine simptoma
kod svih bolesnika sa MG, usled ¢ega je Americko udruzenje za MG osmislilo novu klinicku
MGFA  Kklasifikaciju bolesti  (154). Ova Klasifikacija je omoguéila znatno
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preciznijeodredivanje stanja i tezine bolesti kod svakog pojedina¢nog pacijenta. Prema ovoj

podeli, svi bolesnici sa MG se mogu klasifikovati u 5 razlicitih grupa (Tabela 1.):

1) klasa | — oznacava prisustvo izolovane zahvacenosti ekstraokularnih misica;

2) klasa Il — oznaCava prisustvo blage generalizovane simptomatologije, sa ili bez
zahvacenosti ekstraokularnih misica;

3) klasa Ill — oznacava prisustvo umereno izrazenih generalizovanih slabosti sa ili bez slabosti
ekstraokularnih misica;

4) klasa IV — oznacava prisustvo veoma izrazenih, teskih, generalizovanih slabosti misic¢a sa
ili bez slabosti ekstraokularnih misSica;

5) klasa V — predstavlja najtezu formu MG, sa prisustvom teskih, generalizovanih slabosti
koje obavezno zahvataju i vitalne miSi¢ne grupe, orofaringealne i respiratorne misice, koji su
slabi u takvom stepenu da zahtevaju obaveznu primenu nazogastri¢ne sonde i intubaciju sa ili
bez primene aparata za asistiranu ventilaciju.

Klase II, IIT i IV imaju po 2 subklase: subklasa (a) ozna¢ava predominantnu zahvacenost
miSica trupa i ekstremiteta uz moguce prisustvo blaze zahvacenosti orofaringealnih misica,
dok subklasa (b) oznacava predominantnu zahvacenost orofaringealnih i/ili respiratornih

misi¢a sa moguc¢om blazom afekcijom miSi¢a trupa i ekstremiteta.

Tabela 1. MGFA (Myasthenia gravis Foundation of America) klasifikacija teZine klinicke
slike SAMG

Forma SAMG  Klinicke manifestacije bolesti

| Isklju¢ivo o¢na simptomatologija

lla Blaga slabost predominantno misic¢a trupa i/ili ekstremiteta

b Blaga slabost predominantno bulbarne i/ili respiratorne muskulature
Ia Umerena slabost predominantno misica trupa i/ili ekstremiteta

b Umerena slabost predominantno bulbarne i/ili respiratorne muskulature
1Va Teska slabost predominantno miSica trupa i/ili ekstremiteta

Vb Teska slabost predominantno bulbarne i/ili respiratorne muskulature

\Y Potreba za intubacijom

1.4.Dijagnoza MG

Dijagnoza MG se postavlja na osnovu tipicne anamneze, odgovarajuce klinicke slike sa
pozitivnim testovima zamaranja, pozitivnih farmakoloskih i elektrofizioloskih testova,
karakteristi¢nog radiografskog nalaza i prisustva anti-AChR, anti-MuSK i drugih antitela u

serumu obolelih.
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1.4.1. Anamneza

Tipi¢na anamneza bolesnika sa MG obuhvata, pre svega, podatak o prisustvu prekomerne
zamorljivosti i slabosti miSi¢a koja je po pravilu fluktuiraju¢eg karaktera, najblazeg stepena u
jutarnjim Casovima i nakon odmora, a najviSe izraZena u vecernjim satima i nakon cak i
minimalnog fizi¢kog napora. Cesto se u anamnezi dobija podatak da je pocetku bolesti

prethodio neki provokativni dogadaj, npr. infekcija, stres, operacija, trudnoca ili poroda;.

1.4.2. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika bolesnika sa MG je ¢esto sasvim tipicna i lako prepoznatljiva. U neuroloSkom
nalazu dominiraju znaci slabosti i zamorljivosti miSi¢a inervisanih kranijalnim nervima i
miSi¢a ekstremiteta i trupa. NajeS¢e su prisutni ptoza i diplopije, slabost miSi¢a lica sa
nepotpunim emotivnim izrazom i nemoguc¢im naduvavanjem obraza, smetnje u govoru,
gutanju 1 zvakanju, slabost miSi¢a vrata sa padanjem glave, slabost miSi¢a ruku i1 nogu, sa
otezanim obavljanjem uobicajenih dnevnih aktivnosti (umivanje, brijanje, cesljanje, hod uz
stepenice, ustajanje sa stolice, itd.), smetnje u disanju i dr. U ovakvim slu¢ajevima dijagnoza
bolesti je laka 1 dodatnim testovima se ona samo potvrduje. Medutim, ne retko, klinicka slika
moze biti atipi¢na, kao npr. u slucajevima kada postoji slabost samo jednog izolovanog
miSica, tzv. ,,fokalna forma* bolesti, kada postoje znaci vegetativne disautonomije, atrofija
odredenih miSiénih grupa ili akutni razvoj respiratorne insuficijencije u prethodno potpuno
zdrave osobe. Kod ovakvih pacijenata jedino veliko znanje i klinicko iskustvo mogu da

usmere dijagnosticko razmisljanje u pravcu dijagnoze MG.

1.4.3. Farmakoloski testovi

Kako je poznato, kod bolesnika sa MG broj AChR na postsinaptickoj membrani misica je
znacajno redukovan, $to za rezultat ima smanjenu interakciju izmedu ACh i ovih receptora.
Nakon oslobadanja iz presinaptickog nervnog zavrSetka ACh se vezuje za AChR 1 dalje
metaboliSe uz pomo¢ enzima AChE. FarmakoloSka inhibicija ovog enzima povecava
koncentraciju ACh na NMS, pojacavajudi interakciju izmedu ACh i AChR, zbog ¢ega se i u
dijagnosticke, a kasnije i u terapijske svrhe, koriste inhibitori AChE.Medu njima se u
dijagnostici koriste pre svega kratkodelujuci inhibitori AChE,neostigmin-bromid (Prostigmin)

i edrophonium-hlorid (Tensilon), koji poboljsavaju misi¢nu snagu kod vecine obolelih od
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MG, ali 1 kod bolesnika sa drugim neuromisSi¢nim bolestima, kao S§to su LEMS, bolest
motornog neurona, pa ¢ak i razli¢ite miopatije, Sto smanjuje specifi¢nost ovih testova.

Sa druge strane, ovi testovi mogu biti negativni ¢ak i kod bolesnika sa MG, ¢es¢e kod MuSK
MG bolesnika, a znatno rede i kod AChR pozitivnih i SNMG bolesnika. U grupi MuSK
pozitivnih bolesnika ovi testovi su pozitivni kod 50-70% obolelih (6, 155), a zapazeno je da
kod njih primena antiholinesteraznih lekova moze dovesti ¢ak i do paradoksalnog odgovora sa
pogorsanjem simptoma mijastenije, uz pojavu nikotinskih i muskarinskih nezeljenih efekata
(fascikulacije, gréevi u stomaku ili dijareja, hipersalivacija...) (8, 87, 126). U jednoj seriji
bolesnika, samo 30% MuSK pozitivnih bolesnika je imalo pozitivan odgovor na piridostigmin
i bilo je u duzem vremenskom periodu na ovoj terapiji, $to je nizi procenat u odnosu na AChR
pozitivne ili SNMG bolesnike (90). Preko 70% MuSK pozitivnih bolesnika nije imalo
odgovor na antiholinesteraznu terapiju, §to je znacajno veci procenat u odnosu na ostale
populacije bolesnika sa MG (155). Sli¢na zapazanja su evidentirana i pri elektrofizioloskom
ispitivanju tokom farmakoloSkog testiranja MuSK pozitivnih pacijenata.Nakon davanja
umerenih doza piridostigmina u ovoj grupi obolelih su registrovana repetitivna praznjenja pri

niskofrekventnoj stimulaciji nerva, koja su ¢esto bila i indikator loSe tolerancije leka (156).

1.4.4. Elektrofizioloski testovi

Sustina primene elektrofizioloskih testova u dijagnosticit MG leZi u potrebi elektrofizioloske
potvrde 1 kvantifikacije oSte¢enja neuromiSi¢ne transmisije. ElektrofizioloSko testiranje se
zapocinje TRS, dok je u slu€aju negativnog nalaza, kod bolesnika kod kojih postoji izraZzena

klinicka sumnja na MG ispitivanje potrebno dopuniti 1 SFEMG pregledom.

1.4.4.1. Test repetitivne stimulacije nerva

TRS se obavlja niskofrekventnom, supramaksimalnom stimulacijom nerva, obi¢no
frekvencijom od 3 Hz. Tokom ove stimulacije, usled ponavljanih nervnih impulsa dolazi do
troSenja lokalno raspolozivog ACh koji se oslobada iz presinaptickog nervnog zavrSetka, Sto
rezultira smanjenjem EPSP. Kod zdravih osoba svi EPSP dostizu prag generisanja akcionog
potencijala i nema promene u amplitudi zbirnog akcionog potencijala misica (CMAP). Za
razliku od ovoga, kod bolesnika sa MG, broj AChR je smanjen, pa tokom repetitivne
stimulacije nerva svaki EPSP ne dostize prag za generisanje akcionog potencijala, Sto rezultira
u padu amplitude CMAP. Obi¢no se maksimalni dekrement registruje na IV ili V potencijalu,
a zatim sledi postepen oporavak. Dekrement od preko 10% se smatra patoloSkim. Pacijenti sa
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MG retko imaju patoloSki dekrement u klinicki nezahvaenom miSi¢u, pa se savetuje
testiranje klini¢ki slabih miSi¢a. Rutinsko testiranje se vrSi obi¢no na tri standardno
prihvacena sistema i ovako uraden pregled daje pozitivan nalaz u oko polovine bolesnika sa
o¢nom i oko 2/3 bolesnika sa generalizovanom MG (8, 157).

Dosadasnje studije su pokazale da TRS ima relativno malu korist kod MuSK MG bolesnika
(6, 8). Na primer, u jednoj studiji je TRS miSica ekstremiteta bio patoloski kod 57% MuSK
pozitivnih bolesnika u odnosu na 78% SNMG bolesnika (6). Ipak, s obzirom na dobro
poznatu ¢injenicu da su kod MuSK MG mimi¢ni misi¢i veoma Cesto zahvaceni,kada se
pregled radi i na ovim misi¢ima, procenat bolesnika sa patoloskim dekrementom se zna¢ajno
poveéava (119, 120). Procenat patoloskog dekrementa na mimi¢nim miSi¢ima je znacajno
veéi kod bolesnika sa MuSK MG u odnosu na AChR MG i SNMG bolesnike (120). Zbog
navedenih Cinjenica danas se smatra da je uklju¢ivanje mimi¢nih miSi¢a u protokol TRS
veoma vazno upravo zbog moguénosti regrutovanja obolelih od MG, koji bi potencijalno
mogli biti MuSK pozitivni. Slicnoiskustvo je zabeleZeno i u 8 univerzitetskih neuromisi¢nih
klinika koje u populaciji MuSK MG bolesnika potvrduju vecéu verovatno¢u nalaZenja

dekrementa u mimi¢nim misi¢ima (133).

1.4.4.2 Elektromiografija pojedina¢nog misi¢nog vlakna(SFEMG)

dugotrajniji test za detekciju poremecaja neuromisiéne transmisije. SFEMG se izvodi tako §to
se posebnom iglenom elektrodom male povrSine registracije belezi aktivnost pojedinac¢nih
miSi¢nih vlakana. Ovim pregledom se utvrduje vrednost jitter-a, koji predstavlja varijabilnost
interpotencijalnog intervala izmedu 2 ili viSe miSi¢nih vlakana iste motorne jedinice, a koja je
povisena kod obolelih od MG. Kod generalizovanih formi MG ovaj test je pozitivan kod 87%
obolelih u m.EDC, a testiranjem i m.OO senzitivnost testa se povecéava na 99%. Kod
bolesnika sa okularnom formom bolesti poviSena vrednost jitter-a se srece kod 97%
bolesnika, i to najces¢e u misi¢ima lica, ali je kod 60% obolelih on povisen i u m.EDC (8,
157). Medutim, iako ovaj test ima visoku senzitivnost (preko 95%), on nije dovoljno
specifican, ve¢ se patoloSki nalaz moze zabeleziti i kod bolesnika sa razli¢itim vrstama
neuropatija ili misi¢nih oboljenja (158-160). Stoga je znacajno da se rezultati oba primenjena
elektrofizioloska testa uvek tumace u kontekstu celokupne klinicke simptomatologije (158).

Ono S$to je posebno interesantno je da su kod pacijenata sa MG 1 prisutnim razliitim

antitelima (anti-AChR ili anti-MuSK antitelima) uocene izvesne razlike u ucestalosti
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pozitivnog nalaza na SFEMG pregledu. Naime, dosadasnje studije su pokazale da je oSte¢enje
neuromiSiéne transmisije u misi¢ima ekstremiteta relativno retko kod bolesnika sa MuSK
pozitivnom MG (119, 125), dok je kod obolelih sa AChR MG ono prisutno kod zna¢ajno
veceg procenta bolesnika, usled ¢ega je nalaz SFEMG na m.EDC patoloski kod najmanje
80% obolelih. U jednoj studiji je, ipak, naden patoloski jitter u m. EDC sa slicnom
ucestalos¢u kod MuSK MG bolesnika i ostalih populacija MG pacijenata. U ovoj studiji je
kod svih tipova MG ucestalost patoloskog SFEMG nalaza prelazila 80% (120). S druge
strane, u grupi MuSK MG bolesnika je zabelezena veoma Cesto patoloska vrednost jitter-a na
mimi¢nim misi¢ima i ekstenzorima vrata, ¢ak i kod bolesnika kod kojih jejitter u m. EDC bio
u potpunosti uredan (8, 138, 161).Upravo zbog ovakvog zapazanja danas je Siroko prihvacen
stav da se kod pacijenata kod kojih postoji sumnja na MuSK MG, SFEMG radi na misi¢ima
lica i drugim klini¢ki zahva¢enim misi¢ima.

Takode je veoma interesantno zapazanje izvesnih autora da se kod pacijenata sa MuSK MG
na uobicajenom EMG pregledu ¢esto mogu registrovati miopatski potencijali kratkog trajanja
i male amplitude (8, 132). Ovakav nalaz su pokusali da objasneFarrugia i saradnici koristeci
kvantitativni EMG pregled. Oni su zakljucili da je atrofija mimi¢nih misi¢a videna kod MuSK
MG bolesnika zapravo miopatskog porekla i da nastaje kao rezultat suzavanja misi¢nih

vlakana ili gubitka misi¢nih vlakana iz motornih jedinica (140).

1.4.5. Detekcija autoantitela

Prisustvo autoantitela kod obolelih od MG je od velikog znacaja za donoSenje odluke o
optimalnoj terapiji za svakog pojedina¢nog bolesnika. Stoga se u rutinskoj dijagnostici ovih
bolesnika odreduje titar anti-AChR i anti-MuSK At i na osnovu toga odreduje dalji postupak

dijagnostike i lecenja.

1.4.5.1. Odredivanje anti-AChR antitela u serumu

Anti-AChR At su visoko specifi¢éna za MG i prisutna su u serumu oko 85% obolelih, usled
¢ega je njihovo odredivanje deo rutinske obrade svakog bolesnika kod koga postoji sumnja na
ovo oboljenje. Medutim, potrebno je ista¢i da pozitivan nalaz ne zna¢i uvek i sigurnu
dijagnozu MG, jer su lazno pozitivni rezultati ove analize, iako izuzetno retko, uoceni i kod
bolesnika sa timomom bez MG, kod bolesnika sa LEMS (61), sitnocelijskim karcinomom

bronha (162), reumatoidnim artritisom le¢enih D-penicilaminom, pacijenata sa primarnom
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bilijarnom cirozom (163), kao i kod 1-3% zdravih osoba starijih od 70 god. ili bliskih rodaka
obolelih od MG.

U rutinskoj praksi se odreduje ukupan titar antitela koja se vezuju za AChR, dok se u
sluajevima od posebnog interesa i u eksperimentalne svrhe mogu odrediti posebne podvrste

ovih antitela.

1.4.5.1.1. Antitela koja se vezuju za AChR

Detekcija ovih antitela u serumu predstavlja test izbora za potvrdu dijagnoze MG. Ova
antitela se odreduju radioimunoesej (RIA) metodom, tako §to se precipitiraju serumska IgG 1

IgM antitela vezana za kompleks AChR i #|-

obelezenog alfa-bungarotoksina. U daljem
postupku se odreduje emisija y zraka iz precipitata, jer ona odgovara koli¢ini AChR vezanog
za serumske imunoglobuline (164). Test se smatra pozitivnim ukoliko je koncentracija
antitela vec¢a od 0.2 nM (61).

U zelji da se ova analiza pojednostavi, razvijen je i enzyme linked immunoassay (ELISA) test
za detekciju anti-AChR At (165). lako je jednostavniji, ELISA test se pokazao podjednako
validnim kao RIA metod. Naime, pokazano je da se, ukoliko se test ploce prvo obloze
avidinom, zatim biotiniliziranim monoklonskim anti-AChR At, pa tek onda ekstraktom

humanog misi¢a koji sadrzi receptor, dobija se puna korelacija izmedu rezultata dobijenih

RIA metodom i ELISA testom.

1.45.2. Odredivanje anti-MuSK antitela u serumu

S obzirom da je u poslednjih 10 godina pokazano da se u serumu 10-40% bolesnika sa MG
kod kojih nisu mogla biti detektovana anti-AChR antitela nalaze antitela na MuSK receptor,
danas je u svakodnevnom klinickom radu praksa da se kod svih obolelih od MG kod kojih
nije registrovano prisustvo anti-AChR At, rutinski odreduju anti-MuSK At. Detekcija ovih
antitela u serumu obolelih je znacajna zbog razli¢ite klini¢ke prezentacije i razli¢itog pristupa
u terapiji ovih bolesnika u odnosu na AChR pozitivne bolesnike. Prisustvo 1gG anti-MuSK At
se utvrduje imunoprecipitacijom nativnog MuSK receptora ekstrahovanog iz TE671 plazma
membrana (166). Drugi moguci nacin analize prisustva anti-MuSK At je imunoprecipitacija

rekombinovanih **1-MuSK ekstracelularnih domena (77).
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1.5. Terapija MG

Osnovni cilj leenja obolelih od MG je postizanje pune i trajne remisije bolesti. Potrebno je
ista¢i da ne postoji jedinstven terapijski protokol za sve bolesnike, §to znaci da je terapiju
potrebno prilagoditi potrebama svakog pojedinaénog pacijenta. Postoje dva osnovna
terapijska usmerenja, simptomatsko i kauzalno leCenje. Osnov simptomatske terapije Cine
inhibitori AChE koji mogu biti i jedina terapija kod sasvim blagih oblika bolesti. Ovom
terapijom se popravlja neuromisi¢na transmisija i ublazava slabost i zamorljivost miSi¢a. Kod
vecine bolesnika je, medutim, pored simptomatskog lecenja potrebno ukljuciti i
imunomodulatorne lekove kojima se deluje na bazi¢ni patogenetski poremecaj 1 time utice ne
samo na simptome, ve¢ 1 na tok bolesti. Osnov ove terapije ¢ine kortkosteroidni lekovi, a
pored njih tu se ubrajaju i imunosupresivi kao $to su azatioprin, ciklosporin A, mikofenolat
mofetil, takrolimus, rituksimab i drugi lekovi. Osim ovoga, u leCenju MG se primenjuju i tzv.
»privremeni terapijski postupci®, kao Sto su terapijske izmene plazme (TIP) i intravenski
imunoglobulini (IVIg). U odnosu na osnovni princip leCenja obolelih od MG, a to je
pomenuta individualizacija terapije,kod bolesnika mladih od 50 godina, sa generalizovanom
formom MG i prisutnim anti-AChR antitelima lecenje Se pocinje kombinacijom
antiholinesterazne 1 kortikosteroidne terapije, a nakon odgovarajuce stabilizacije stanja
sprovodi se i timektomija kojom se postignuti u¢inak poboljsava. Za razliku od ovoga, kod
pacijenata sa nastankom simtptoma MG posle 50. godine zivota, ova operacija se sprovodi
samo kod bolesnika sa timomom. U ovoj grupi obolelih, lecenje se najcesée zapocinje
kombinacijom antiholinesteraznih lekova, kortikosteroida i azatioprina, s obzirom da je
dodatni imunosupresivni lek neophodan, kako zbog poboljsanja ucinka kortikosteroidne
terapije, tako 1 zbog omogucavanja brze i1 bezbednije redukcije doze kortikosteroida. Ovaj
efekat je posebno znacajan zbog dobro poznatih nezeljenih efekata kortikosteroidne terapije
(167). Nezeljeni efekti kortikosteroidnih lekova se mogu umanjiti i koris¢enjem osnovnih
principa njihove primene, a to su postepeno uvodenje ovih lekova do njihove pune efikasne
doze, davanje lekova po principu visokih pojedina¢nih doza svakog drugog dana (HSDAD —
engl. high single dose alternate day) i veoma postepena redukcija do minimalne efikasne doze
odrZzavanja, uz neohodnu suportivnu terapiju. Kortikosteroidna terapija se zapoc¢inje malom
dozom leka, koja se postepeno poveéava do doze od 1 mg/kg svakog, a po postizanju zeljenog
efekta svakog drugog dana. U slucaju potrebe za uvodenjem azatioprina, terapija se ordinira u
dozi do 2.5 mg/kg dnevno. Pun terapijski efekat ovog leka se ostvaruje u periodu od 8 do 12

meseci, kada se savetuje postepeno smanjenje doze kortikosteroida do najnize doze

28



odrzavanja kojom se bolest dobro kontrolise. U slucaju razvoja netolerancije azatioprina, a
potrebe da se pored kortikosteroidne uvede i dodatna imunosupresivna terapija, bolesniku se
mogu dati i ciklosporin A, mikofenolat mofetil, takrolimus i drugi imunosupresivni lekovi, a u
periodima izrazenog pogorsanja sprovode se TIP ili terapija IVIg.

S druge strane, terapijski pristup bolesnicima sa MuSK pozitivnom MG je znacajno drugadiji
od gore navedenog terapijskog pristupa AChR pozitivnim bolesnicima. Naime, kod velikog
broja MuSK MG bolesnika opisan je generalno nezadovoljavaju¢i odgovor na inhibitore
AChE. Klini¢ko poboljsanje nakon injekcije edrofoniuma je znacajno rede nego kod tipi¢ne
MG (155), a moze da se pojavi ¢ak i pogorsanje slabosti (6, 155). Ova reakcija na edrofonium
je u principu udruzZena sa lo§im odgovorom na oralni piridostigmin, §to je primeceno kod
vecine bolesnika (8, 89, 90, 155).

Kod izvesnog broja bolesnika sa anti-MuSK At postoji povecana osetljivost na ACh, §to se
moze videti 1 na EMG pregledu kao ekstra praznjenja posle CMAP na niskofrekventnom TRS
(156). Bioloska osnova za ovu pojavu jo§ uvek nije utvrdena, mada se pretpostavlja da je
moguce objasnjenje U novootkrivenoj funkciji MuSK u vezivanju AChE za sinapticku
pukotinu (168).

S druge strane, u klinickoj praksije pokazanoda kod manjeg procenta MuSK pozitivnih MG
pacijenata ipak postoji izvestan pozitivan odgovor na antiholinesteraznu terapiju, §to je
posebno zapazeno bar kod bolesnika sa pozitivnim odgovorom na edrofonium, iako se i ovoj
grupi obolelih savetuje uvodenje malih doza piridostigmina. Ipak, kod svih pacijenata sa
MuSK MG, a posebno onih sa bulbarnom slabos¢éu i/ili preteCom respiratornom
krizomantiholinesteraznu terapiju je neophodno uvoditi vrlo oprezno, zbog moguce
hipersenzitivne reakcije sa pogorSanjem ¢esto ve¢ vrlo teskih simptoma bolesti. Upravo zbog
pomenute tezine bolesti i loSeg odgovora na inhibitore AChE, ve¢ina MuSK pozitivnih
bolesnika zahteva imunosupresivnu terapiju i to u procentu ve¢em od 90% (8, 89, 169).
Medutim, potrebno je ista¢i da, iako kod MG bolesnika sa anti-MuSK antitelima
imunosupresivna terapija ostvaruje nedvosmisleno pozitivan u¢inak, ovi pacijenti ipak na nju
pokazuju losiji odgovor nego AChR pozitivni bolesnici (6, 170). Stoga se kod pojedinih
MuSK MG bolesnika moraju primeniti i drugi imunomodulatorni lekovi, kao $to su
mikofenolat mofetil i rituksimab, koji su se pokazali kao vrlo efikasni u terapiji ove grupe
pacijenata (8, 171). Takode, izvesni autori su opisali i dobar odgovor na visoke doze
ciklofosfamida (172, 173).

Po do sada objavljenim klinickim observacijama, MuSK MG ima dobar odgovor na TIP i

IVIg, Sto predstavlja neprocenjive terapijske mere kod bolesnika sa akutnim, Zivotono
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ugrozavaju¢im simptomima (6, 8, 90). Klinic¢ke studije su pokazale da nema znacajnih razlika
izmedu ova dva nacina leCenja u pogledu stepena i duZzine trajanja klinickog efekta (174), iako
ima centara koji smatraju da je efekat 1\VVIg u grupi obolelih od MuSK MG nesto skromniji u
poredenju sa efektom ovih lekova kod AChR pozitivnih pacijenata (133, 175).

Dakle, MG sa anti-MuSK At je Cesto teSka bolest koja zahteva neodloznu i agresivnu terapiju.
U ovoj grupi obolelih su inhibitori AChE ¢esto samo delimi¢no efikasni, medutim,na srecu,
vecina bolesnika ima dobar odgovor na kortikosteroide, a u kombinaciji sa imunosupresivnom
terapijom se kod najveceg procenta bolesnika postize dobra kontrola bolesti. TeZina simptoma
1 razvoj konstantne slabosti i miSi¢nih atrofija kod odredenog broja bolesnika moze biti uzrok

nizeg stepena remisije u odnosu na AChR pozitivne bolesnike.

1.5.1. Timektomija

Timektomija je ve¢ dugi niz godina opSte prihvacena u savremenom lecenju MG, a posebno
kod pacijenata sa timomom i onih sa ranim pocetkom, generalizovanom formom bolesti i
prisutnim anti-AChR At. Prvi put je kod bolesnice sa MG uveéan timus odstranjen jos 1911.g.
(176), dok je povoljan efekat ove operacije na tok MG prvi put istaknut 30-ih i 40-ih godina
proslog veka (177, 178). Empirijski je registrovano da ova operacija dovodi do poboljSanja
kod ¢ak 85% obolelih 1 da znaCajno povecava verovatno¢u nastupanja remisije. Na osnovu
ovakvog zapaZanja, timektomija je postala standardna terapijska procedura u lecenju obolelih
od MG (179), iako do danas jos uvek nije u potpunosti rasvetljeno kojim sve mehanizmima
ona dovodi do klinickog poboljSanja. Smatra se da je moguce objasnjenje odstranjenje
primarnog neoantigena, AChR mioidnih timusnih c¢elija, odstranjenje primarnog mesta
produkcije anti-AChR At, ili odstranjenje senzibilisanih, AChR specificnih T limfocita i
senzibilisanih T helper ¢elija neophodnih za produkciju anti-AChR At (180). Opste prihvacen
je stav da se timektomija sporovodi kod svih bolesnika sa timomom, kao i kod mladih
pacijenata sa generalizovanom simptomatologijom i prisutnim anti-AChR At. Za razliku od
ovoga, nije utvrden konsenzus oko efikasnosti timektomije kod AChR negativnih bolesnika.
Ima autora koji smatraju da timektomiju treba sprovoditi samo kod AChR pozitivnih
bolesnika (181), dok drugi autori isti¢u podjednaku efikasnost timektomije kod pacijenata sa
AChR antitelima i kod pacijenata bez anti-AChR i anti-MuSK antitela, tzv. SNMG bolesnika
(182).

Skorija istrazivanja potvrduju potrebu sprovodenja ove intervencije u obe grupe MG

bolesnika kod koji postoji generalizovana klinicka forma MG. Naime, za pacijente bez
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dokazanih anti-AChR At standardnim radioimunoesejom i bez MuSK At se smatra da u preko
60% zapravo imaju anti-AChR At niskog afiniteta koja se standardnim metodama odredivanja
anti-AChR At ne mogu detektovati (63), te da ovi bolesnici zapravo pripadaju grupi AChR
pozitivnih pacijenata gde timetkomija definitivno ima svoje terapijsko mesto. U prilog ovoj
pretpostavci govori i Cinjenica da su timusne promene kod ovih bolesnika veoma sli¢ne
promenama kod AChR pozitivnih pacijenata. Dakle, timektomija je jedino diskutabilna kod
bolesnika sa anti-MuSK antitelima, jer vecina istrazivanja ne nalazi dokaze koji govore u
prilog opravdanosti ove terapijske intervencije (6). Ipak, ima radova koji pokazuju da je
timektomija korisna ¢ak i u ovoj grupi bolesnika (89). Medutim, potrebno je naglasiti da su
sva zapazanja o efektu timektomije ili njegovom odsustvu u grupi obolelih sa MuSK MG
donosSena na osnovu analize malih serija bolesnika, i da su bila retrospektivnog tipa. Pored
ovoga ni potencijalni udruZeni faktori kao Sto su efekat imunosupresivne terapije 1 razlicita
teZina 1 trajanje bolesti nisu mogli biti iskljuceni. Sa ovim ogranicenjima, ove studije nisu
pokazale bolji ishod bolesti kod timektomisanih u odnosu na netimektomisane MuSK
pozitivne bolesnike, kako u pogledu stepena remisije, tako i u pogledu potrebe za
imunosupresivnom terapijom (6, 8, 89, 90, 117, 169). Sta vise, analiza timusa je kod MuSK
MG bolesnika pokazala da je on kod najveceg broja obolelih bio normalan za uzrast.
Hiperplasti¢ne promene su u literaturi objavljenoj na engleskom jeziku nadene u samo Cetiri
od 60 timektomisanih bolesnika (6, 8, 89, 90, 117, 169, 174, 183-185). U prilog stavu da
timus nema znacajnije mesto u patogenezi MuSK MG govorile su i dve studije koje su se
bavile poredenjem morfologije timusa kod MuSK pozitivnih bolesnika u odnosu na AChR
pozitivne bolesnike (93) i zdrave kontrole (95). Zakljucci obe pomenute studije su bili da kod
MuSK pozitivnih bolesnika nema LFH, tj. da nedostaju proSireni perivaskularni prostori sa
limfoidnim infiltratima i germinativnim centrima, §to je jasno ukazivalo da u ovoj formi MG
timus ne igra patogenetsku ulogu. U saglasnosti sa ovom hipotezom, timektomija nije bila
pracena znacajnom redukcijom koncentracije serumskih anti-MuSK At (92). Medutim, dok
ovi podaci jasno govore protiv timektomije, dodatnu zabunu oko mesta timektomije u le¢enju
MuSK obolelih je uneo rad Saka-e i saradnika (186) koji su kod bolesnika sa anti-MuSK At
opisali timom. Prikazani pacijent je imao mali timomski nodus (dijametra <1 cm) koji je
naden PH pregledom i verovatno ne bi bio detektovan radioloskim pregledom. Udruzenost sa
timomom teSko da se moze proglasiti slu¢ajnom, 1 iako retka dodaje jo§ kontroverzi u vezi
indikacija za timektomiju kod ovih bolesnika.

Danas je prihvacen stav da timektomiju ne treba sprovoditi kod bolesnika sa o¢nom formom

bolesti (179), iako ima autora koji je preporucuju ¢ak i u ovim slucajevima, istiCuci da rano
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uradena operacija znacajno redukuje stopu kasnije generalizacije bolesti. Ipak, svi autori su
saglasni da su najbolji efekti timektomije zabelezeni kod mladih bolesnika sa kratkim

trajanjem bolesti, hiperplasti¢nim timusom i visokim titrom anti-AChR At.

1.6. Prognoza bolesti

MG je do skoro bila tesko onesposobljavajuca i fatalna bolest. Stopa mortaliteta kod nelecene
MG iznosila je 25-30%, ali uz danas dostupnu, savremenu terapiju ona ne prelazi 4% (187).
Kod bolesnika sa generalizovanom formom bolesti, najteza klinicka slika nastaje obi¢no u
prve 3 godine trajanja bolesti. Znacajno pogorsanje tegoba je posle ovog perioda relativno
retko, tako da se kod bolesnika koji prezive trogodi$nji period, obi¢no zapaza blago ili
umereno poboljSanje bolesti sa kasnijim odrzavanjem stabilnog stanja. Faktori rizika za loSiju
prognozu bolesti su stariji uzrast, brza progresija izrazenih slabosti i prisustvo timoma.

Kada su poredene klini¢ke karakteristike MuSK pozitivnih i ACR pozitivnih MG pacijenata
zapazeno je da u grupi MuSK pozitivnih bolesnika postoji generalno teze klinicko
ispoljavanje, sa predominantnim zahvatanjem okulobulbarne muskulature, antefleksora vrata i
respiratornih miSi¢a. Medutim, pra¢enjem bolesnika sa MuSK MG tokom duZeg vremenskog
perioda, dobri terapijski rezultati, koji su obuhvatali stanja od blagog poboljsanja do remisije
bolesti, zabeleZzeni su kod 64—100% bolesnika, Sto je bilo slicno rezultatima obolelih od
AChR pozitivne MG (6, 8, 89, 90, 117, 130, 169). Ipak, kod pacijenata saMuSK MG je, u
poredenju sa AChR pozitivnim bolesnicima, zabeleZen znacajno niZi stepen remisije. U 0voj
grupi obolelih je, i pored jasnog pozitivnog ucinka imunosupresivne terapije, ¢est nalaz teske
slabosti mimi¢nih miSi¢a 1 bulbarne muskulature, sa nazalnim govorom 1 atrofijom miSica lica
i jezika (6, 89, 170). U saglasnosti sa ovim je i zapazanje brojnih autora da veliki broj
pacijenata sa MuSK MG tokom svoje bolesti ispoljava viSegodiSnju zavisnost od

imunosupresivnih lekova (6, 89, 169).
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2. CILJ RADA

Osnovni cilj ove studije je bio da se analiziraju razliciteklinicke, elektrofizioloske,

neuroradioloske, patogenetske i imunoloskespecificnosti populacijeobolelih od MuSK MG.

Osnovni ciljevi ove studije su bili:

1. Da se definisu demografske i klinicke karakteristike bolesnika sa MuSK pozitivnom
MG i da se uporede sa istim karakteristikama pacijenata sa AChR pozitivhom formom
bolesti.

2. Da se uporede nalazidobijeni elektrofizioloskim ispitivanjem bolesnika sa MuSK i
AChR pozitivnom MG.

3. Da se analizira ucestalost razli¢itih HLA antigena u populaciji obolelih od MuSK MG.

4. Da se utvrdi uCestalost atrofije miSica jezika i lica klinickim pregledom, kao i lipidni
sastav miSi¢a jezika magnetnom spektroskopijom (MRS) kod MuSK i AChR
pozitivnih MG bolesnika i da se izvrsi poredenje ovih grupa obolelih od MG.

5. Da se utvrdi ucestalost prisustva autonomne disfunkcije putem analize autonomnog
nervnog sistema (ANS) kod MuSK pozitivnih i AChR pozitivnih MG bolesnika i da

se izvrsi poredenje ovih grupa obolelih.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Bolesnici

U ovu studiju preseka je ukljuceno 58 bolesnika sa generalizovanom formom MG, koji su
leceni na Klinici za neurologiju Klini¢kog Centra Srbije (KCS) u Beogradu u periodu od
01.01.2005.g. do 01.01.2013.g.

Ciljna grupa ove studije su bili svi MuSK pozitivni bolesnici koji su do sada dijagnostikovani
1 leCeni na Klinici za neurologiju KCS u Beogradu, a koji su Zeleli da u€estvuju u studiji (31
bolesnik). Pored njih, sve navede analize bile su sprovedene i na grupi od 28 AChR pozitivnih
bolesnika sa generalizovanom formom MG, koji su radi §to boljeg poredenja sa obolelima od
MuSK MG, bili mecovani sa MuSK pozitivnim bolesnicima po polu, uzrastu, duzini trajanja
bolesti i tezini klinicke slike.

prisustvo psihijatrijske bolesi ili konzumiranje alkohola, koji bi po proceni lekara bili smetnja
za adekvatan pregled ANS, elektrofiziolosko ispitivanje ili MRS.

Dijagnoza MG je, kod svih pacijenata uklju¢enih u studiju, postavljena na osnovu danas opste
prihvacenih dijagnostickih kriterijuma, tipi¢ne klini¢ke prezentacije u vidu promenljivih
slabosti 1 zamorljivosti razli¢itih skeletnih misi¢a i pozitivnog dekrementnog odgovora za vise
od 10% na TRS ili povecanja jitter-a pri SFEMG. Pozitivan odgovor na inhibitore AChE

(neostigmin ili edrofonium) je smatran dodatnim elementom koji je potvrdivao dijagnozu.

3.1.1. Klini¢ka slika

Svi bolesnici su klini¢ki evaluirani od strane neurologa Klinike za neurologiju KCS u
Beogradu. Tezina bolesti je bila odredena uz pomo¢ MGFA klasifikacije (154), kao i pomoc¢u
Kvantitativnog miastenija gravis skora (QMGS) (188) (Prilog 1).

3.1.1.1. MGFA Klasifikacija

Prema MGFA Kklasifikaciji, svi bolesnici su klasifikovani u 7 razlicitih grupa.
Prema tezini klinicke slike, oni su podeljeni u 4 klase od kojih: klasa II predstavlja blagu,
klasa 111 umerenu i klasa IV izrazenu generalizovanu slabost, dok su u klasu V svrstani

iskljucivo bolesnici koji su zahtevali intubaciju.
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Klase II, 11l i IV su dodatno bile podeljene u po 2 subklase: subklasa (a) oznacava
predominantnu zahvacenost misi¢a trupa i ekstremiteta, dok subklasa (b) oznacava

predominantnu bulbarnu slabost.

3.1.1.2. Kvantitativni miastenija gravis skor

QMGS predstavlja kvantitativni test koji se koristi za procenu snage misi¢a kod obolelih od
MG, a koji je preporucen od strane Americkog udruzenja za MGu cilju testiranja misi¢ne
snage, a pre svega radi procene terapijskog ucinka razlicitih lekova i terapijskih procedura
kori$éenih u lecenju ove bolesti. QMGS se sastoji od ukupno 13 podtestova od kojih se svaki
skoruje ocenom od 0 (puna mi$i¢na snaga ispitane grupe miSi¢a) do 3 (potpuna afunkcija
ispitivanih misi¢a),tako da se ukupna vrednost QMGS krece u intervalu od 0 (odsustvo
slabosti ili zamorljivosti bilo koje ispitane grupe misic¢a) do 39 (izrazena slabost svih ispitanih
misiénihgrupa) (Prilog 1). Dosadas$njim studijama je pokazano da je wvalidnost i
reproducibilnost ovog testa odli¢na, zbog Cega se on preporucuje kao primarna mera za

pracenje ishoda bolesti, a posebno za procenu efikasnosti primenjene terapije (188).

3.1.2. Timektomija

Timektomija je sprovedena, kod svih AChR pozitivnih bolesnika ukljucenih u studiju koji su
u trenutku postavljanja dijagnoze bili mladi od 50 godina 1 koji su imali generalizovanu formu
MG ili prisustvo timoma na kompjuterizovanoj tomografiji grudnog kosa, kao i kod
odredenog broja MuSK pozitivnih bolesnika, prema istim indikacijama, za koje u vreme
timektomije nismo bili u moguénosti da odredimo niti anti-AChR niti anti-MuSK antitela.
Operativni zahvat je sproveden na Klinici za kardiovaskularne bolesti KCS u Beogradu. Svi
bolesnici su operisani transsternalnim pristupom. Kod 57 bolesnika (98.3%) je sprovedena
ekstenzivna timektomija, §to podrazumeva uklanjanje timusa i celokupnog medijastinalnog
masnog tkiva, dok je kod samo jednog bolesnika (1.7%) uradena standardna, tkz. ,,simplex*

timektomija sa uklanjanjem samo timusnog tkiva.

3.1.2.1. PH pregled timusa

Timusi svih bolesnika su, neposredno posle timektomije, pregledani patohistoloski od strane
patologa Klinike za kardiovaskularne bolesti KCS u Beogradu. Dobijeni nalazi su

klasifikovani u 4 grupe:
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1) LFH
2) timom
3) atrofija timusa

4) normalno tkivo timusa.

3.1.3. Terapija

Svi bolesnici su le¢eni antiholinesteraznom (piridostigmin) i imunosupresivhom (prednison,
azatioprin, ciklosporin A) terapijom u standardnim terapijskim dozama, u zavisnosti od tezine
klinicke slike. Nekoliko bolesnika je, pored navedene terapije, zbog izrazito teSke klinicke

slike, zahtevalo i primenu dodatnih terapijskih intervencija, kao §to su TIP i/ili IVIg.

3.1.4. Ishod lecenja

Svi obradeni bolesnici su klini¢ki prac¢eni tokom 1 do 34 god.

Ishod bolesti je definisan kod svih obradenih bolesnika, u skladu sa MGFA preporukama
(154) kao:

1) remisija (odsustvo bilo kakvih simptoma ili znakova bolesti sa ili bez terapije);

2) minimalne manifestacije - MM (odsustvo bilo kakvih simptoma bolesti, ali sa prisutnim
izvesnim znacima bolesti tokom neuroloSkog pregleda);

3) poboljsanje (poboljsanje za 1 ili vise klasa po MGFA klasifikaciji);

4) bez promene (bez ikakve promene ili sa promenom stanja u okviru iste klase po MGFA
klasifikaciji);

5) pogorsanje (pogorSanje za najmanje 1 klasu po MGFA klasifikaciji) 1

6) letalan ishod.

3.2. Metodologija

3.2.1. Odredivanje titra anti-AChR antitela

Titar anti-AChR At je odreden u serumu svih ispitanih bolesnika na Institutu za primenu
nuklearne energije (INEP) u Beogradu. Koncentracija ovih antitela je odredena RIA
metodom, dijagnostickim kompletom firme CIS Biointernational, Francuska.

Test je zasnovan na upotrebi rastvorenih AChR izdvojenih iz humane ¢elijske linije, koji su

obelezeni sa **l-alfa bungarotoksinom. Radioaktivno obeleZeni receptori su inkubirani sa
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serumima koji potencijalno sadrze autoantitela na AChR. Kompleks obelezenih receptora i
autoantitela je zatim precipitiran sa anti-humanim IgG. Koncentracija autoantitela je racunata
iz izmerene radioaktivnosti taloga posebno za svaki uzorak seruma (189).

Test je smatran pozitivnim ukoliko je koncentracija antitela bila ve¢a od 0.2 nM,iako je
vrednost izmedu 0.2 nM i 0.5nM smatrana grani¢nom i test se po pravilu kod ovih pacijenata

ponavljao.

3.2.2. Odredivanje titra anti-MuSK antitela

Kod svih ispitanih pacijenata u ¢ijem serumu nisu nadena anti-AChR At (AChR negativni
bolesnici), vrsena je analiza seruma na prisustvo anti-MuSK At.Kod jednog broja obolelih je
u periodu kada se analiza nije radila u na%oj zemlji ona radenana Odeljenju Celijskih
Neuronauka Univerziteta u Mastrihtu, u Holandiji, ali je kod najveceg broja obolelih ona
uradena na Institutu za primenu nuklearne energije (INEP) u Beogradu.

Anti-MuSK At su odredena kod svih obolelih u nasoj studiji RIA metodom uz pomoc
komercijalnog dijagnostickog kompleta za anti-MuSK At firme RSR Ltd, Kardif, Velika
Britanija prema protokolu proizvodaca. Ukratko, 5 pl seruma je inkubirano sa 50 pl I
MuSK (ekstracelularni domeni) tokom 16 c¢asova. Humana antitela su zatim
imunoprecipitirana tokom 2 casa, i nakon toga centrifugirana, a radioaktivnost precipitata je
merena gama brojacem.

Test je smatran pozitivnim ukoliko je koncentracija antitela bila veca od 0.05 nM.

3.2.3. Elektrofiziolosko ispitivanje

Elektrofiziolosko ispitivanje je sprovedeno na Klinici za neurologiju KCS na EMG aparatu
Care Fusion Synergy. Testiranje je obuhvatilo TRS, SFEMG, detekciju kasnih potencijala
prilikom distalne stimulacije dva motorna nerva, multi-MUP (potencijali motornih jedinica)
analizu i analizu obrt/amplituda (TA analiza - engl. turns/amplitude). Antiholinesterazna
terapija je obustavljena 12h pre elektrofizioloske evaluacije kod svih bolesnika. Sva
elektrofizioloSka ispitivanja su sprovedena uz odrzavanje temperature koZze bolesnika iznad

34°C.
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3.23.1. TRS

TRS je obavljen niskofrekventnom (3 Hz) stimulacijom odredenih nerava, sa registrovanjem
CMAP u miSi¢ima inervisanim od strane ovih nerava. Test je obavljen na m.abductor digiti
minimi (m.ADM), m.deltoideus, m.trapezius, m.nasalis i m.OO. Inicijalno je odredena jaCina
supraksimalne stimulacije, tj. jacina stimulacije nerva kojim se dobija maksimalna amplituda
CMAP uvecana za 30%. Ovom jacinom stimulacije je kasnije tokom celog testa obavljana
stimulacija nerva. Nerv je stimulisan 10 puta frekvencom od 3 Hz pre zamora, neposredno
nakon voljne aktivacije misi¢a u trajanju od 20 sekundi, 1 i 3 minuta nakon zamora. TRS je
smatran patoloskim ukoliko je pad amplitude (dekrement) CMAP &etvrtog u odnosu na prvi

CMAP bio veci od 10%.

3.2.3.2. SFEMG

SFEMG je obavljen svim analiziranim bolesnicima na m.EDC i m.OO. Pregled je obavljen
koncentricnom iglenom elektrodom za jednokratnu upotrebu veli¢ine 25mm x 30G uz
podesavanje filtera na 1 kHz i 10 kHz, §to je do sada u stru¢noj literaturi jasno validirano
(190). Pacijentu je nalozeno da blago voljno aktivira ispitivani misi¢. Iglena elektroda je
plasirana u miSi¢ na mesto na kome je bilo moguce registrovanje potencijala bar 2
pojedina¢na miSi¢na vlakna koja pripadaju istoj motornoj jedinici. Registrovano je 20 parova
ovakvih potencijala u svakom ispitanom miSi¢u i izraCunata je vrednost jitter-a ovih 20
parova potencijala, kao i srednja konsekutivna razlika - MCD (engl. mean consecutive
difference), koja predstavlja srednju vrednost razlike izmedu uzastopnih interpotencijalnih
intervala. SFEMG nalaz je proglasen patoloskim ako je srednja vrednost jitter-a 20 parova
potencijala bila vec¢a od referentne vrednosti ili ukoliko je vise od 10% pojedina¢nih vrednosti
jitter-a bilo preko gornje granice referentnih vrednosti. Referentne vrednosti su zavisile od

ispitanog miSic¢a i uzrasta bolesnika.

3.2.3.3. Detekcija kasnih potencijala

Ovaj pregled se sastojao u detekciji kasnih potencijala koji se mogu javiti neposredno nakon
CMAP registrovanog tokom distalne stimulacije nerva. Ovaj pregled je obavljen na
standardnim mestima stimulacije i registracije za elektroneurografski pregled i to
stimulacijom n.ulnaris-a i registrovanjem CMAP u m.ADM, kao i stimulacijom n.peroneus-a

sa registracijom u m.extensor digitorum brevis.
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3.2.3.4. Kvantitativhe EMG metode

Metode kvantitativne EMG analize su obuhvatile TA analizu u m.EDC, m.deltoideus i m.OO,
kao i multi-MUP analizu u m.deltoideus i m.OO. TA analizom je analizirana amplituda i broj
obrta MUP prilikom maksimalne voljne aktivacije misSi¢a, kojom je registrovano najmanje 20
zapisa, prema opisanom protokolu (191). Multi-MUP analizom je analizirana amplituda,
trajanje i broj faza MUP prilikom blage do umerene voljne aktivacije ispitivanog misica, pri
¢emu je registrovano najmanje 20 MUP za svaki ispitani miSi¢ prema opisanom protokolu

(192).

3.2.4. HLA tipizacija

Molekularna HLA tipizacija je uradena svim MuSK pozitivnim bolesnicima na Institutu za
transfuziju krviSrbije iz uzorka periferne krvi. DNK je ekstrahovana iz uzorka krvi potpuno
automatskim sistemom Maxwell 16 Purification Kit (Maxwell, Promega). Tipizacija niske
rezolucije za lokuse HLA-DRB1 i DQBL1 je sprovedena uz pomo¢ PCR-SSO (Luminex
XMAP, One Lambda). Tipizacija visoke rezolucije za lokus DQBL1 je sprovedena uz pomo¢
PCR-SSP (Olerup).

3.2.5. MR spektroskopija jezika

Postojanje atrofije miSia jezika je bilo utvrdeno klinickim pregledom, a prisustvo
intramiocelularne masne infiltracije MRS srednje zadnjeg dela jezika, koja je obavljena u
Centru za magnetnu rezonancu KCS. Single voxel point-resolved proton MRS je obavljena na
aparatu za MR od 1.5 T(Siemens Avanto, Erlangen, Nemacka). KoriS¢ena je Sestokanalna
zavojnica za glavu. Prostorna lokalizacija voksela (15x15x15 mm) je bila bazirana
naTrueFISP (TR/TE=900/89 ms) snimcima nacinjenim U sagitalnim, aksialnim i koronalnim
ravnima. Kori$¢eni su Point resolved spektroskopija (PRESS) sa srednjim eho vremenom
(135 ms) i 128 usrednjavanja. Srednje zadnji deo jezika je analiziran (193).U cilju
minimizovanja artefakata usled pokreta, pacijentima je nalozeno da drZze vrh jezika izmedu
prednjih zuba i da izbegavaju gutanje tokom pregleda.Celokupno vreme trajanja pregleda je
bilo 7 minuta i 22 sekunde po pacijentu. Kvalitet svih analiziranih spektara je obezbeden
zahtevom da devijacija hemijskih Siftova linija od njihove referentne pozicije mora biti 0.02
ppm ili manje. Isto tako, odnos signal/smetnje je morao biti iznad 4. Korekcije osnovne linije
i faza je obavljen uz pomo¢ JMRUI v4.0 softvera (194), dok su fitting, procena pune Sirine
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napolovini maksimuma (FWHM) kao i visina svake linije u spektru obavljene koris¢enjem
AMARES koda (195).

3.2.6. Testiranje autonomnog nervnog sistema

Testiranje funkcija ANS je bilo sprovedeno na Klinici za endokrinologiju i bolesti
metabolizma KCS i ukljucilo je sledece testove: standardno testiranje kardiovaskularnih
refleksa prema Ewing-u (196), varijabilnost krvnog pritiska kao odgovor na stezanje ruke i
ortostatski polozaj za utvrdivanje funkcije simpatickog nervnog sistema, varijabilnost sréane
frekvence kao odgovor na ustajanje, duboko disanje i Valsalva manevar kao indikator
parasimpaticke funkcije. Rezultati ovih testova su ocenjeni kao normalni (skor 0), grani¢ni
(skor 1) ili patoloski (skor 2). Sveukupna autonomna disfunkcija je izrazena kao suma
skorova za simpaticke i parasimpati¢ke testove i dobijene vrednosti su se kretale u rasponu od
0 do 10. Vrednosti navedenog skora od O ili 1 su okarakterisane kao normalne, dok su
vrednosti skora od 2 i 3 oznacavale blagu, od 4 do 6 umerenu i od 7 do 10 tesku autonomnu
disfunkciju. Kratkotrajna spektralna analiza varijabilnosti sréanog rada u miru se radila
pomoc¢u 20-0 minutnog EKG zapisa sa fast Fourier transformacijom (Task Force Monitor
3040i, CNSystemMedizintechnik AG, Grac, Austrija). Srednji RR interval i vremenski
zavisni parametri sréane varijabilnosti su bili izdvojeni iz 24-o0 casovnog EKG zapisa
(CardioVisions, Meditech) (197). Procenat ventrikularnih i supraventrikularnih ekstrasistola i
atrijalna fibrilacija su bili automatski izraCunati iz 24-o ¢asovnog EKG zapisa. Korigovani QT
interval (QTc) je bio odreden i1 smatrao se normalnim ukoliko je bio manji od 460ms za Zene 1
manje od 450 ms za muskarce (198).

Osetljivost barorefleksa u miru (BRS) je izracunata kao stepen regresije izmedu spontanih
sekvenci promena krvnog pritiska i varijacija RR intervala koje su se simultano javljale i bio

je izrazen u ms/mm Hg (197).

3.3. Statisticka analiza

Statisticka analiza dobijenih rezultata je sprovedena uz pomo¢ statistickog paketa SPSS,
verzija 15.0 za Windows. Numericka obelezja posmatranja su predstavljena kao opseg
minimalna — maksimalna vrednost (srednja vrednost + standardna devijacija). Za deskriptivnu
analizu atributivnih obelezja posmatranja, izracunate su apsolutne i relativne ucestalosti.

x2 test u vidu testa slaganja je koris¢en za utvrdivanje znaCajnosti razlike ucestalosti razlicitih
gradacija jednog obeleZja posmatranja, dok su y2 test u vidu tablica kontingencije ili
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Fisherovtest koriS¢eni za utvrdivanje znaCajnosti razlike ucestalosti razli¢itih obelezja
posmatranja u grupi analiziranih bolesnika. Za procenu znacajnosti razlike parametarskih
homogenih vrednosti obelezja posmatranja dve grupe podataka koriséen je Studentov t-test.
Ispitivanje povezanosti 2 grupe numerickih obeleZja posmatranja sprovedeno je Spirmanovim
koeficijentom korelacije ranga. Vrednosti p<0.05 su smatrane statisticki znacajnim, a

vrednosti p<0.01 su smatrane visoko statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI

4.1. Demografski podaci

U ovu studiju je uklju¢eno ukupno 59 bolesnika sa generalizovanom formom MG. Medu
ispitanim bolesnicima je bio 31 bolesnik sa MuSK pozitivnom formom bolesti i 28 bolesnika
sa AChR pozitivnom MG. Titar anti-MuSK At u ispitanoj grupi bolesnika se kretao od 0.08
do 1.81 nM, sa srednjom vrednos$éu od 0.75 = 0.5 nM. Zabelezene su statisticki znacajno
(p=0.032; p<0.05) viSe vrednosti titra anti-MuSK At kod Zena (prosec¢no 0.83+0.50 nM) u
odnosu na muskarce (prose¢no 0.37+0.08 nM). Titar anti-AChR At je varirao od 0.51 do
19.60 nM, sa prose¢nom vrednosc¢u od 8.0 £ 4.6 nM. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u

vrednostima titra ovih antitela u odnosu na pol (p=0.150; p>0.05).

Bolesnici sa AChR pozitivnom formom bolesti su mecovani sa MuSK MG bolesnicima po
polu, uzrastu, duZini trajanja bolesti 1 tezini klini¢ke slike. Grupu analiziranth MuSK MG
bolesnika je ¢inilo 25 (80.6%) bolesnika Zenskog 1 6 (19.4%) bolesnika muskog pola, a ova
jasna predominacija bolesnika Zenskog pola je bila 1 statisticki znacajna (p=0.001; p<0.01)
(Grafikon 1). U grupu bolesnika sa AChR MG bilo je uklju¢eno 25 (89.3%) zena i 3 (10.1%)
muskarca. S obzirom da je cilj rada bio da se uporede karakteristike MuSK pozitivnih MG
pacijenata sa kontrolnom grupom AChR pacijenata mecovanih po polu, godinama i duzini
trajanja MG nije bilo statisticki znacajne razlike u distribuciji polova izmedu bolesnika MuSK
MG i AChR MG grupe (p=0.477; p>0.05).

Grafikon 1. Distribucija MuSK MG bolesnika po
polu

M Zenski

M muski

Sli¢no ovome, starost bolesnika je u momentu ukljucivanja u ovu studiju bila slicna kod

pacijenata obe grupe (p=0.09; p>0.05) i iznosila je od 19 do 75 (49.4+£14.8) godina za grupu
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MuSK bolesnika i od 19 do 74 (42.5£15.8) godina za pacijente sa AChR MG. Bolest je kod
14 (45.2%) MuSK MG bolesnika pocela pre 40. godine zivota, dok je 17 bolesnika (54.8%)
na pocetku bolesti bilo starije od 40 godina. U okviru grupe AChR pozitivnih pacijenata, njih
19 (67.9%) je imalo rani pocetak bolesti, pre 40. godine Zivota, dok je kod 9 (32.1%)
bolesnika bolest pocela posle 40. godine. Starost pacijenata sa MuSK i AChR MG je takode
bila priblizna. Prose¢na starost MuSK MG bolesnika na poc¢etku bolesti iznosila je 43.0+15.4
god., sa opsegom od 16 do 68 god, dok se uzrast AChR MG bolesnika na pocetku bolesti
kretao od 15 do 70, sa srednjom vredno$¢u od 35.8+14.9 god.Najvec¢i broj MuSK MG
pacijenata (8; 25.8%) je bio u uzrastu od 51-60 god. na pocetku bolesti, kod 7 bolesnika
(22.6%) su se prve tegobe javile sa 31-40 god., a 5 (16.1%) bolesnika je bilo uzrasta 41-50
god. u trenutku nastanka bolesti. Oboljevanje u veoma ranom i veoma kasnom zivotnom dobu
dok su samo 3 (9.7%) bolesnika imala pocetak bolesti u svojim 20-im godinama. Obzirom
daje cilj u izboru kontrolnih AChR MG pacijenata bio da se ne razlikuju znacajnije odobolelih
od MuSK MG, odsustvo statisticki znacajne razlike u distribuciji analiziranih grupa bolesnika
u odnosu na uzrast na pocetku bolesti (p=0.075; p>0.05) je potvrdilo dobar kontrolni uzorak
obolelih. U okviru grupe MuSK MG bolesnika zapazeno je nesto ranije oboljevanje zena
(prose¢no u uzrastu od 41.4£15.9 god.) u odnosu na muSkarce (prosecno u uzrastu od

49.5+11.8 god.), ali takode bez statisticki znacajne razlike (p=0.301; p>0.05).

Bolesnici obe analizirane grupe su mecovani i u odnosu na duZzinu trajanja bolesti (p=0.827;
p>0.05). Tako se duzina trajanja bolesti, od pojave prvih simptoma do trenutka evaluacije u
ovoj studiji, kretala od 1 do 34 godine, sa prose¢nom vrednos¢u od 6.4+6.8 god. za MuSK
MG bolesnike i od 0.1 do 20 god., sa srednjom vredno$¢u od 6.8+5.6 god. za bolesnike sa
AChR pozitivnom MG.

4.2. Klinicka slika

Inicijalni simptomi na pocetku bolesti su u grupi MuSK bolesnika bili najé¢es¢e okularni (21;
67.7%) i bulbarni (13; 41.9%), a rede se javljala inicijalna zahvacenost misi¢a vrata (3; 9.7%)
i ekstremiteta (2; 6.5%), dok je inicijalna afekcija miSica lica i respiratorne muskulature bila
veoma retka i evidentirana je kod po jednog (3.2%) bolesnika. Navedena razlika u ucestalosti
inicijalne afekcije razlic¢itih misica u okviru same grupe MuSK MG bolesnika je bila visoko
statistiCki znacajna (p=0; p<0.01). AChR pozitivni bolesnici su naj¢eSc¢e imali afekciju
ekstraokularnih miSi¢a kao inicijalnu manifestaciju bolesti 1 ona je registrovana kod 14 (50%)
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bolesnika ove grupe. Inicijalna klini¢ka prezentacija u vidu predominantne bulbarne slabosti
je verifikovana kod 9 (32.1%) bolesnika, dok su misSi¢i ekstremiteta bili zahvaceni kod 6
(21.4%) bolesnika na pocetku bolesti. Inicijalna afekcija respiratorne muskulature i misi¢a
vrata je bila veoma retka 1 zapazena je kod po jednog (3.6%) AChR MG bolesnika. Nije
utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u inicijalno zahva¢enim misi¢ima izmedu
pacijenata sa MuSK i AChR MG (p=0.135; p>0.05)(Grafikon 2). Kada su analizirani samo
pacijenti sa okularnim i/ili bulbarnim inicijalnim simptomima, zapazeno je da je izolovana
slabost ekstraokularnih misi¢a bila prisutna kod 15 (48.4%) MuSK i 13 (46.4%) AChR
pozitivnih bolesnika, isklju¢iva bulbarna slabost je evidentirana kod 7 (22.6%) MuSK i 8
(28.6%) AChR MG pacijenata, dok je kombinovana okulobulbarna slabost kao inicijalna
manifestacija bolesti bila karakeristicna za bolesnike sa MuSK pozitivnom formom bolesti,
kod kojih je zabelezena u 6 (19.4%) slucajeva, u odnosu na samo jednog (3.6%) AChR MG

bolesnika, ali ni ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost (p=0.212; p>0.05).

Grafikon 2. Inicijalno zahvaceni misici
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TezZina klinicke slike u trenutku pregleda, prikazana MGFA klasifikacijom, bila je sli¢na u
obe grupe bolesnika jer su AChR pozitivni bolesnici mecovani sa MuSK pozitivnhim
pacijentima i prema tezini klinicke slike (p=0.925; p>0.05). Najveci broj pacijenata je imao
blage klinicke manifestacije, pa je tako IIA forma bolesti bila prisutna kod 10 (32.3%) MuSK
bolesnika i 11 (39.3%) AChR bolesnika, 1B forma bolesti je registrovana kod 10 (32.3%)
MuSK i 10 (35.7%) AChR pacijenata, po jedan bolesnik iz obe grupe je imao 1A formu
bolesti, dok je I11B forma MG bila prisutna kod 5 (16.1%) bolesnika iz grupe MuSK MG i
kod 3 (10.7%) bolesnika koji su pripadali grupi AChR pozitivne MG. Teze forme bolesti

(IVA, IVB i V) nije imao ni jedan analizirani bolesnik u trenutku pregleda. U vreme ove
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evaluacije 5 (16.1%) bolesnika sa MuSK MG i 3 (10.7%) bolesnika sa AChR pozitivnom MG

se nalazilo u remisiji bolesti.

Stepen izrazenosti simptoma bolesti je u trenutku pregleda za ovu studiju kvantifikovan i
izratunavanjem QMGS. Kod bolesnika sa MuSK MG ovaj skor se kretao u rasponu od 0 do
14, sa prosecnom vrednoscu od 5.3+£3.8, dok je u grupi bolesnika sa AChR MG njegova
srednja vrednost iznosila 5.6+4.4, sa variranjem od 0 do 18 i ova razlika nije bila statisticki
znacajna (p=0.134; p>0.05). U okviru grupe MuSK MG bolesnika registrovano je postojanje
klinicki tezih formi bolesti, iskazanih viS§im vrednostima QMGS, kod bolesnika sa viSim
titrom anti-MuSK At (p=0.015; p<0.05), dok sli¢na korelacija izmedu tezine bolesti prikazane
MGFA Kklasifikacijom i vrednosti titra anti-MuSK At nije uo¢ena (p=0.934; p>0.05). Kod
bolesnika sa AChR pozitivnom formom bolesti nije postojala korelacija izmedu titra anti-
AChR At i tezine klinicke slike iskazane ni MGFA Kklasifikacijom (p=0.377; p>0.05) niti
QMGS (p=0.363; p>0.05).

I distribucija klinicki najzahvacéenijih miSi¢a u trenutku pregleda za ovu studiju je bila sli¢na
kod obe grupe pacijenata (p=0.529; p>0.05). Tako je najveci broj obradenih bolesnika imao
jasno prisutnu slabost mimi¢nih misic¢a, kako u okviru grupe MuSK pozitivnih (17; 54.8%),
tako 1 u okviru grupe AChR pozitivnih (15; 53.6%) pacijenata. Slabost miSi¢a ekstremiteta je
bila prisutna kod 13 (41.9%) MuSK pozitivnih i 11 (39.3%) AChR pozitivnih bolesnika,
bulbarna slabost kod 8 (25.8%) bolesnika sa MuSK i 7 (25%) bolesnika sa AChR pozitivnom
formom bolesti, dok su o¢ni simptomi evidentirani kod 7 (22.6%) MuSK pozitivnih 1 4
(14.3%) AChR pozitivna bolesnika. Slabost miSica vrata je, u trenutku pregleda, bila prisutna
kod samo 1 (3.2%) MuSK pozitivnog bolesnika, dok kod 5 bolesnika iz MuSK MG grupe
(16.1%) i 3 bolesnika iz AChR grupe (10.7%) nije tokom pregleda evidentirano postojanje

mi$i¢énih slabosti.

Distribucija najviSe zahvacdenih miSi¢a tokom celokupnog trajanja bolesti je bila nesto
drugacija, ali ova razlika izmedu MuSK 1 AChR MG bolesnika nije dostigla statisticku
znacajnost (p=0.426; p>0.05)(Grafikon 3). Naime, u grupi MuSK pozitivnth MG bolesnika
najve¢i broj pacijenata je imao znake slabosti bulbarnih misica (25; 80.6%), afekcija
ekstraokularnih misic¢a je verifikovana kod 18 (58.1%), a miSica ekstremiteta kod 11 (35.5%)
bolesnika. Mimi¢ni mi$i¢u su, tokom trajanja bolesti, predominantno bili zahvaceni kod 6
(19.3%), a misi¢i vrata kod 4 (12.9%) bolesnika. Navedena razlika u distribuciji najviSe

zahvacenih miSic¢a tokom celokupnog trajanja bolesti u okviru grupe bolesnika sa MuSK MG
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je bila visoko statisticki znacajna (p=0; p<0.01). Bolesnici sa AChR pozitivnom MG su imali
predominantnu zahvacenost bulbarnih misic¢a (15; 53.6%) 1 misSica ekstremiteta (13; 46.4%),
zatim ekstraokularnih i mimi¢nih misica (po 9 bolesnika; 32.1%), dok je najizrazenija

zahvacenost miSi¢a vrata registrovana samo kod jednog (3.6%) pacijenta.
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Analizom najteze klini¢ke slike koju su bolesnici imali tokom celokupnog trajanja bolesti
zabelezena je predominacija teSkih formi bolesti kod MuSK MG bolesnika (p=0.01; p<0.05),
nezavisno od pola (p=0.219; p>0.05). Kada je najteza klinicka slika tokom celokupnog
trajanja bolesti prikazana kao laka (forme bolesti 1A, TIB i I1IA) ili teska (forme bolesti I1IB,
IVA, IVB 1 V), zapaZeno je da je cak 25 (80.6%) MuSK MG bolesnika imalo teske forme
bolesti prema MGFA klasifikaciji u najlosijoj fazi bolesti i ova predominacija teSkih klinickih
manifestacija je bila i visoko statisticki znacajna (p=0.001; p<0.01)(Grafikon 4). Tako je
najvec¢i broj MuSK bolesnika (13; 41.9%) kao najteZu klinicku prezentaciju imao IIIB formu
bolesti prema MGFA klasifikaciji, njih 8 (25.8%) je imalo IVB formu bolesti, 4 (12.9%)
formu bolesti V, dok je blaga klinicka slika u formi bolesti IIB bila prisutna kod 5 (16.1%), a
forma 1A samo kod jednog (3.2%) pacijenta. Bolesnici sa AChR pozitivnom formom MG su
mecovani sa MuSK MG bolesnicima u odnosu na tezinu bolesti (p=0.396; p>0.05), tako da su
U ovoj grupi bolesnika, kao najteZza klinicka prezentacija, bile prisutne: forma V kod 3
(10.7%), forma IVB kod 8 (28.6%), forma IVA kod 1 (3.6%), forma I1IB kod 7 (25.0%),
forma IIIA kod 3 (10.7%), forma IIB kod 4 (14.3%) i najblaza forma IIA kod 2 (7.1%)

bolesnika.
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Grafikon 4. Najteza kl.slika MuSK MG
bolesnika
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Prostigminski test, kao prvi dijagnosticki test koji se radi u evaluaciji bolesnika sa MG, je bio
pozitivan kod svih 28 (100%) AChR pozitivnih bolesnika. Za razliku od toga, u grupi MuSK
MG pacijenata ovaj test je pokazao znatno manju senzitivnost, koja je bila i visoko statisti¢ki
znacajna (p=0.007; p<0.01)(Grafikon 5). On je bio pozitivan kod 24 (77.4%) bolesnika, dok
je kod skoro cetvrtine bolesnika (7; 22.6%) ovaj test bio jasno negativan. Pored toga,
bolesnici sa MuSK pozitivnom MG su znacajno ¢esce ispoljavali hipersenzitivnu reakciju na
antiholinesteraznu terapiju u formi izrazenih fascikulacija, zamucenja vida, hipersalivacije ili
abdominalnih gréeva. Ovakva reakcija je zabelezena kod 12 (38.7%) MuSK MG bolesnika i
samo kod 1 (3.6%) AChR pozitivnog pacijenta i ova razlika je bila visoko statisticki znacajna
(p=0.001; p<0.01) (Grafikon 5).

Grafikon 5. Efekat antiholinesterazne terapije
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4.3. Timektomija

Timektomija je obavljena kod 7 (22.6%) MuSK pozitivnih bolesnika jer su ovi bolesnici
dijagnostikovani u vreme kada nam nije bila dostupna detekcija za bolest specifi¢nih antitela,
tako da su oni timektomisani u skladu sa tadasnjim indikacijama za ovu terapijsku proceduru,
a to su bili uzrast ispod 50 godina i generalizovana forma bolesti.

Timektomija je sprovedena i kod 20 (71.4%) AChR pozitivnih bolesnika, koji su bili u
trenutku postavljanja dijagnoze mladi od 50 godina, koji su imali generalizovanu formu

bolesti, prisustvo serumskih anti-AChR At ili radioloski evidentirano postojanje timoma.

Uzrast u vreme timektomije je bio sli¢an izmedu MuSK pozitivnih i AChR pozitivnih MG
bolesnika (p=0.833; p>0.05). Tako su MuSK MG pacijenti timektomisani u uzrastu od 18 do
50 godina, prosecno sa 32.1£11.2 god., dok je u grupi AChR MG bolesnika ova terapijska

intervencija sprovedena u uzrastu od 16 do 54 godine, prosec¢no sa 31.1+11.1 god.

Bolest je, od pojave prvih simptoma do trenutka operacije, prosec¢no trajala 10.3+10.1 meseci
sa varijacijama u opsegu od 1 do 24 meseca za MuSK MG bolesnike, dok se u grupi AChR
pozitivnih pacijenata ona kretala u intervalu od 2 do 48 meseci, sa srednjom vredno$¢u od
11.3£10.7 meseci (p=0.829; p>0.05).

PH analizom timusa operisanih MuSK bolesnika je utvrdeno postojanje atrofije timusa kod 2
(33.3%) i normalnog timusa kod 4 (66.7%) pacijenta, dok LFH i timom nisu bili prisutni ni
kod jednog operisanog bolesnika iz ove grupe. Za jednog bolesnika sa MuSK MG, operisanog
pre 34 godine, nismo imali uvid u PH nalaz timusa. Za razliku od toga, u okviru grupe AChR
MG pacijenata, najéesce je bilo prisustvo LFH (16; 80%), dok je timom verifikovan kod 3
(15%), a normalan timus kod 1 (5%) bolesnika. Atrofija timusa nije bila prisutna ni kod
jednog od obradenih AChR MG pacijenata. Opisane razlike u PH nalazu timusa izmedu

MuSK i AChR MG bolesnika su bile visoko statisti¢ki znacajne (p=0; p<0.01)(Grafikon 6).

U okviru grupe MuSK MG bolesnika uocena je jasna korelacija izmedu PH nalaza timusa 1
uzrasta na pocetku bolesti (p=0.042; p<0.05), tako da su svi mladi pacijenti imali normalan, a
stariji atrofican timus. PH nalaz timusa je bio u jasnoj korelaciji sa uzrastom na pocetku
bolesti i u okviru AChR MG grupe (p=0.018; p<0.05). Tako je kod mladih bolesnika
zabeleZzeno dominantno prisustvo LFH, dok je kod starijih bolesnika bilo ¢e$¢e prisustvo

timoma.
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Grafikon 6. PH nalaz timusa
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4.4. ElektrofizioloSko ispitivanje

441. TRS

TRS je obavljen na pet razli¢itih misi¢a kod svih ispitanih bolesnika obe grupe. Dobijeni

nalazi su prikazani na Grafikonima 7 i 8.

Grafikon 7. Pozitivan TRS na ispitanim misi¢cima Grafikon 8. Srednje vrednosti dekrementa na TRS
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Ovaj test je na m.ADM bio pozitivan kod samo 1 (3.2%) MuSK pozitivhog bolesnika. Kod
pacijenata iz ove grupe zabeleZene vrednosti dekrementa su se kretale od 0.1 do 11.2%, sa
prose¢nom vrednos¢u od 3.3+2.4%. U grupi AChR pozitivnih pacijenata, senzitivnost 0vog
testa je bila statisticki znacajno veca nego kada su u pitanju MuSK pozitivni bolesnici
(p=0.003; p<0.01), mada i dalje niska. Tako je kod svega 9 (32.1%) AChR MG pacijenata
zabelezen pozitivan TRS na ovom miSi¢u, sa variranjem dekrementa u opsegu od 1.2 do

42.3% 1 srednjom vrednoséu od 7.9+8.7%. Navedena razlika u zabelezenim vrednostima
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dekrementa izmedu bolesnika sa MuSK 1 AChR pozitivnom formom bolesti je takode bila

visoko statisticki znacajna (p=0.006; p<0.01).

TRS na m.deltoideus-u je bio pozitivan samo kod 8 (25.8%) MuSK pozitivnih pacijenata.
Kod ovih bolesnika se vrednost registrovanog dekrementa kretala u opsegu od 0.9 do 25.8%,
sa srednjom vrednoS¢u od 9.1+6.5%. Za razliku od toga, u grupi AChR pozitivnih bolesnika
ovaj test je bio znatno cesce pozitivan (p=0; p<0.01) i to kod ¢ak 23 (82.1%) pacijenta sa
znacajno viSom prose¢nom vredno$¢u dekrementa od 22.4+15.6% i variranjem u rasponu od

1.3 do 57.6% (p=0; p<0.01).

Kada je TRS obavljen na m.trapezius-u, MuSK pozitivni bolesnici su imali srednju vrednost
dekrementa od 6.4+3.4% sa varijacijama u rasponu od 1.4 do 15.4%, a pozitivan test je
zabeleZzen kod samo 6 (19.4%) bolesnika. Sli¢no tome, i u grupi AChR pozitivnih bolesnika
TRS je na ovom misicu bio pozitivan kod samo 10 (35.7%) pacijenata sa kretanjem vrednosti
dekrementa od 0.4 do 47.4% i proseCnom vrednoséu od 11.0+11.3%. Navedena razlika u
ucestalosti pozitivnog TRS na ovom misic¢u nije bila statisti¢ki znac¢ajna izmedu MuSK MG i
AChR MG bolesnika (p=0.158; p>0.05), ali razlika u vrednostima dekrementa izmedu
bolesnika navedene dve grupe je bila statisticki znacajna (p=0.035; p<0.05).

Ispitivanjem miSica lica je registrovan pozitivan TRS na m.nasalis-u kod 4 (12.9%) MuSK
pozitivna bolesnika i kod 12 (42.9%) AChR MG pacijenata i ova razlika je bila statisticki
znacajna (p=0.01; p<0.05). U grupi MuSK MG bolesnika, vrednost zabeleZenog dekrementa
na ovom misicu je prosecno iznosila 6.6+6.4% sa variranjem u opsegu od 0.6 do 32.6%, dok
se kod AChR MG bolesnika ova vrednost kretala u rasponu od 0.1 do 51.3%, sa srednjom

vrednos$céu od 12.7+12.6% 1 ova razlika je bila statisticki znacajna (p=0.021; p<0.05).

Na m.OOQ, registrovan je pozitivan TRS kod 10 (32.3%) bolesnika iz grupe MuSK pozitivne
MG i kod 15 (53.6%) AChR pozitivnih bolesnika, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna
(p=0.098; p>0.05). Medutim, razlika u vrednostima dekrementa na ovom misi¢u izmedu
bolesnika nevedene dve grupe je bila statisticki znacajna (p=0.002; p<0.01). Naime, prosec¢na
vrednost dekrementa na ovom misi¢u je kod MuSK MG pacijenata iznosila 7.1+6.4%, sa
variranjem u opsegu od 0.1 do 23.8%, dok se kod AChR pozitivnih bolesnika ona kretala u

rasponu od 0.5 do 50.1% sa srednjom vrednosc¢u od 15.5+12.4%.

Kada je obavljena sveukupna analiza rezultata TRS na svim ispitanim miSi¢ima, patoloski

nalaz je bar na jednom ispitanom misic¢u verifikovan kod 16 (51.6%) MuSK pozitivnih i kod
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26 (92.9%) AChR pozitivnih bolesnika, dok je kod preostalih 15 (48.4%) MuSK i 2 (7.1%)
AChR MG bolesnika TRS bio negativan na svim ispitanim misi¢ima. Navedena razlika je bila

visoko statisticki znacajna (p=0; p<0.01).

U okviru grupe MuSK pozitivnih bolesnika, kod najveceg broja obolelih sa patoloskim TRS,
zabeleZen je znacajan dekrement veci od 10% samo na jednom ispitanom misi¢u (7; 43.8%),
rede na 2 (5; 31.2%) ili 3 (4; 25%) ispitana miSica, dok patoloski TRS na 4 ili svih 5 ispitanih
miSi¢a nije zabeleZen ni kod jednog MuSK MG bolesnika (Grafikon 9). Od pacijenata sa
patoloskim TRS samo na jednom ili dva ispitana misic¢a, najcesce je bio povisen dekrement na
m.O0 (7; 58.3%), m.deltoideus-u (4; 33.3%), m.nasalis-u i m.trapezius-u (po 3; 25%), $to
jasno istiCe najizraZzenije promene na mimi¢nim miSi¢ima 1 proksimalnim miSi¢ima
ekstremiteta. Za razliku od MuSK pozitivnih pacijenata, kod bolesnika sa AChR MG i
patoloskim TRS, znacajan dekrement je zabelezen kod 10 (38.5%) bolesnika na 1 mis$i¢u, kod
2 (7.7%) na 2 miSica, kod po 5 bolesnika (19.2%) na 3 1 4 miSic¢a 1 kod 4 (15.4%) AChR
pozitivna pacijenta na svih 5 ispitanih miSi¢a (Grafikon 9). Ovi rezultati su pokazali jasnu
predominantno fokalnu afekciju bolesnika sa MuSK MG i vise generalizovanu zahvacenost
razli¢itih misi¢a boleS¢u kod AChR pozitivnih pacijenata, ali navedena razlika nije dostigla

statistiCku znacajnost (p=0.060; p>0.05).

Grafikon 9. Broj misSica sa patoloskim TRS
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muskarce na svim ispitanim miSi¢ima, ali ova razlika nije dostigla statistiCku znacajnost

(Tabela 2).
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Tabela 2.

Vrednosti Zenski pol | Muski pol | Statist.
dekrementa MuSK znacaj.
MG bolesnika X £ SD (%) | X = SD (%)

m. trapezius 6.62+3.52 | 553+3.08 | p>0.05
m. deltoideus 954+6.74 | 7.12+5.16 | p>0.05
m. ADM | 3.40+255 | 290+1.88 | p>0.05
m. nasalis 7.25+7.00 | 405175 | p>0.05
m. OO 7.81+£6.82 | 423+£3.30 | p>0.05

S druge strane, u okviru AChR MG grupe su zabelezene statisticki znacajno viSe vrednosti
dekrementa kod Zena u odnosu na muskarce na m. ADM (p=0.038; p<0.05) i m.deltoideusu

(p=0.031; p<0.05), dok na ostalim ispitanim misi¢ima ova razlika nije bila statisticki znacajna

(Tabela 3).

Tabela 3.

Vrednosti Zenski pol | Muskipol | Statist.
dekrementa AChR znacaj.
MG bolesnika X = SD (%) | X+ SD (%)

m. trapezius 11.8+11.8 45+1.1 p>0.05
m. deltoideus 240+ 158 9.2+28 p<0.05
m. ADM 8.6+89 1.9+0.6 p<0.05
m. nasalis 120+12.1 | 184+£18.3 | p>0.05
m. OO 157+ 126 | 13.8+12.7 | p>0.05

Kod MuSK MG bolesnika, prisustvo patoloSkog nalaza na TRS kao i zabeleZene vrednosti
dekrementa nisu bile u korelaciji sa tezinom klinicke slike prema MGFA klasifikaciji niti sa
titrom anti-MuSK At ni za jedan ispitani misi¢ (p>0.05). S druge strane, kod bolesnika sa
AChR pozitivnom formom bolesti su zabeleZene statisti¢ki znacajno viSe vrednosti
dekrementa kod bolesnika sa tezim formama bolesti prema MGFA klasifikaciji samo na
m.OO (p=0.044; p<0.05), dok je teZina klini¢ke slike iskazana QMGS jasno korelirala sa
vrednostima dekrementa na m.OO (p=0.029; p<0.05) i na m.deltoideus-u (p=0.004; p<0.01),
kao i sa pozitivnos¢u TRS na m.deltoideus-u (p=0.025; p<0.05). Vrednost titra anti-AChR At
je bila u pozitivnoj korelaciji sa vrednostima dekrementa na m. ADM (p=0.034; p<0.05) i m.
deltoideus-u (p=0.018; p<0.05), kao i sa pozitivnos¢u TRS na m. ADM (p=0.047; p<0.05),

dok je za pozitivnost TRS na m.trapezius-u statisticka znacajnost bila grani¢na (p=0.05).
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4.4.2. SFEMG

SFEMG je obavljen na m.EDC kod svih bolesnika obe grupe ukljuc¢enih u ovu studiju, kao i
kod 28 MuSK pozitivnih i 27 AChR MG bolesnika na m.OO. Kod preostala 3 bolesnika sa
MuSK MG i 1 bolesnika sa AChR formom bolesti ovaj pregled nije mogao biti obavljen usled
izrazene misSi¢ne slabosti i nemoguénosti odrzanja produzene voljne misi¢ne kontrakcije koja
je neophodna za obavljanje pregleda.

SFEMG pregledom m.EDC registrovan je patoloski nalaz kod 23 (74.2%) bolesnika sa MuSK
MG, kao i kod 25 (89.3%) AChR MG pacijenata (p=0.137; p>0.05)(Grafikon 10).

Grafikon 10. Patoloski SFEMG
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Srednja vrednost jitter-a se u grupi MuSK MG bolesnika kretala u intervalu od 26.35 do
69.25us, sa prose¢nom vrednoséu od 44.38+12.79us, dok je u okviru grupe AChR pozitivnih
MG bolesnika ona prosecno iznosila 54.304+17.32us, sa variranjem u opsegu od 32.44 do
105.06us, Sto je bilo statisticki znacajno (p=0.015; p<0.05)(Tabela 4). Prilikom pregleda
svakog bolesnika registrovano je po 20 parova potencijala pojedina¢nih misiénih vlakana koja
pripadaju istoj motornoj jedinici. Od registrovanih 20 parova potencijala, u okviru MuSK MG
grupe, proseCan broj parova potencijala kod kojih je registrovan poviSen jitter je iznosio
7.7£5.9, sa variranjem u rasponu od 0 do 17. Kod bolesnika sa AChR pozitivnom formom
MG, ovaj broj parova se kretao u opsegu od 1 do 20, sa srednjom vrednos¢u od 11.9+6.2, Sto
je takode bilo statisticki znacajno (p=0.01; p<0.05)(Tabela 4). Zabelezene su statisticki
znacajno niZze vrednosti MCD kod MuSK MG bolesnika u odnosu na bolesnike sa AChR
pozitivnom formom bolesti (p=0.023; p<0.05)(Grafikon 11).
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Grafikon 11. Srednje vrednosti MCD na m.EDC
120

H
(0] o
o o
\~

// e
==NMuSK MG
==AChR MG

1 35 7 91113151719212325272931
pacijenti

o)
o

I
o
|

N
o

srednja vrednost MCD (us)

o

p<0.05

Naime, medu bolesnicima sa MuSK MG, srednja vrednost MCD na m.EDC se kretala od
27.24 do 73.94ps, sa srednjom vrednoS¢u od 46.15+13.70us, dok su AChR MG bolesnici
imali vrednosti ovog parametra u opsegu od 34.04 do 105.06us, prosecno 55.93+18.43us
(Tabela 4).

Tabela 4. MuSK MG AChR MG Statist.
SFEMG m.EDC znacaj.
Interval (us) X+ SD (ps) | Interval (us) X £ SD (us)
Sr.vredn.jittera 26.3-69.2 44.4+12.8 32.4-105.1 54.3+17.3 | p<0.05

Br.parova pot. 0-17 7.7+5.9 1-20 11.9+6.2 p<0.05
sa povis.jitterom
Sr.vred. MCD 27.2-73.9 46.1+13.7 34.0-105.1 55.9+18.4 | p<0.05

I kod MuSK MG (p=0.634; p>0.05) i kod AChR MG bolesnika (p=0.525; p>0.05) zapaZeno
je postojanje slicne ucestalosti patoloSkog nalaza na m.EDC kod bolesnika oba pola. Patoloski
nalaz na ovom miSicu je kod MuSK MG bolesnika bio u jasnoj korelaciji sa duzinom trajanja
bolesti (p=0.013; p<0.05). Naime, bolesnici sa patolosSkim SFEMG nalazom na ovom miSic¢u
su imali prosec¢no trajanje MG od 8.2+7.7 god, dok je kod bolesnika sa urednim SFEMG
nalazom bolest prosecno trajala 2.6+£1.3 god. Nasuprot tome, kod bolesnika sa AChR
pozitivnom formom bolesti nije uocena ovakva korelacija (p=0.942; p>0.05). U ovoj grupi je
bolest prosecno trajala 5.743.1 god. kod bolesnika sa urednim SFEMG pregledom 1 6.9+6.0
god. kod bolesnika sa patoloskim SFEMG nalazom na m.EDC. Kod bolesnika sa MuSK MG
je evidentirano postojanje jasne korelacije izmedu tezine bolesti prema MGFA klasifikaciji 1
stepena oStecenja neuromiSi¢ne transmisije, koji je iskazan kroz srednju vrednost jitter-a

(p=0.003; p<0.01), broj pojedina¢nih parova potencijala sa povisenim jitter-om (p=0; p<0.01)
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1 vrednost MCD (p=0.003; p<0.01) na ovom miSi¢u. Naime, najnize vrednosti svih
analiziranih parametara su zapazene kod bolesnika u remisiji. Isto tako, nadena je statisticki
znacajna korelacija u ucestalosti patoloskog SFEMG nalaza na m.EDC kod MuSK MG
bolesnika i1 tezine bolesti prema MGFA klasifikaciji (p=0.02; p<0.05). Tako je patoloski
SFEMG nalaz bio prisutan kod svih bolesnika sa formom bolesti 1A (10; 100%) i A (1;
100%), kod 4 (80%) bolesnika sa formom I1IB, 7 bolesnika (70%) sa formom IIB i svega 1
(20%) bolesnika koji se u trenutku evaluacije nalazio u remisiji bolesti. S druge strane, kod
bolesnika sa AChR pozitivnom formom MG nije nadena korelacija izmedu tezine klinicke
slike prema MGFA Klasifikaciji i svih navedenih pokazatelja SFEMG pregleda na m.EDC
(p>0.05).

Kada je SFEMG pregledom ispitan m.OO postojanje patoloskog nalaza je evidentirano kod
24 (85.7%) MuSK MG i kod 22 (81.5%) AChR MG bolesnika (p=0.671; p>0.05)(Grafikon
10).

Tabela 5. MuSK MG AChR MG Statist.
SFEMG m.0OO znacaj.
Interval (us) X+ SD (ps) | Interval (us) X £ SD (us)
Sr.vredn.jittera 21.6-87.8 45.6+14.9 30.5-77.9 46.7£13.5 | p>0.05

Br.parova pot. 0-19 0.7+6.6 0-20 9.416.0 p>0.05
sa povis.jitterom
Sr.vred. MCD 21.7-91.9 46.4+16.1 30.5-78.0 48.1£13.6 | p>0.05

Srednja vrednost jitter-a je bila sli¢na kod bolesnika obe grupe (p=0.416; p>0.05)(Tabela 5).
Kod MuSK MG bolesnika vrednost ovog parametra je iznosila od 21.65 do 87.78us, prosecno
45.57+£14.90us, dok su AChR MG bolesnici imali vrednosti od 30.46 do 77.91us, sa srednjom
vrednos$¢u od 46.67+13.48us. Od 20 registrovanih parova potencijala, u okviru MuSK MG
grupe, registrovano je od 0 do 19 pojedinacnih parova potencijala sa povisenim vrednostima
jitter-a, sa srednjom vrednoscu od 9.7+6.6. Pacijenti sa AChR pozitivnom formom bolesti su
imali sli¢an nalaz (p=0.840; p>0.05) od prosecno 9.4+6.0 pojedinacnih parova potencijala sa
povisenim jitter-om, sa varijacijama u intervalu od 0 do 20 (Tabela 5). Vrednosti MCD na
istom miSicu su se kretale u rasponu od 21.73 do 91.88us, sa srednjom vrednoséu od
46.38+16.14us kod MuSK MG pacijenata, dok je u grupi AChR pozitivnih bolesnika ova
vrednost prosecno iznosila 48.08+£13.56us, sa variranjem unutar vrednosti od 30.46 do

78.03us, Sto nije bila statisticki znacajna razlika (p=0.676; p>0.05)(Grafikon 12 i Tabela 5).
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Grafikon 12. Srednje vrednosti MCD na m.00
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Kada je analizirana samo grupa bolesnika sa MuSK MG, zabelezZeno je statisticki znac¢ajno

cesce (p=0.022; p<0.05) prisustvo patoloskog nalaza na m.OO kod zena (21; 95.5%) u odnosu
na muskarce (3; 50%). Za razliku od toga, kod AChR MG bolesnika je prisustvo patoloskog
nalaza na m.OO zabelezeno kod 20 (83.3%) Zena i1 2 (66.7%) muskaraca, $to nije bilo
statisticki znacajno (p=0.474; p>0.05). Nije bilo statisticki znacajne korelacije izmedu
patoloskog SFEMG nalaza na ovom miS$i¢u i duzine trajanja bolesti ni kod bolesnika sa
MuSK MG (p=0.437; p>0.05) niti kod bolesnika sa AChR pozitivnom formom bolesti
(p=0.903; p>0.05). Takode, kod MuSK MG bolesnika nije nadena statisti¢ki znacajna
korelacija ni izmedu tezine klinicke slike u trenutku pregleda iskazane MGFA klasifikacijom i
pokazatelja stepena oSteCenja neuromiSi¢ne transmisije iskazane kao vrednost srednjeg jitter-a
(p=0.254; p>0.05), broja parova potencijala sa povisenim jitter-om (p=0.270; p>0.05), MCD
(p=0.302; p>0.05) 1 ucestalosti patoloskog SFEMG nalaza na m.OO (p=0.100; p>0.05). Isto
tako, ni kod bolesnika sa AChR MG nije nadena korelacija izmedu tezZine klinicke slike prema

MGFA Kklasifikaciji i svih navedenih parametara SFEMG pregleda na m.OO (p>0.05).

Kada je obavljena sveukupna analiza rezultata SFEMG pregleda na oba ispitana miSica,
patoloSki nalaz je bar na jednom ispitanom miSicu verifikovan kod 28 (90.3%) MuSK
pozitivnih i kod 26 (92.9%) AChR pozitivnih bolesnika, dok je kod preostala 2 (6.5%) MuSK
12 (7.1%) AChR MG bolesnika SFEMG nalaz bio negativan na oba ispitana misi¢a (p=0.727,
p>0.05). Kod jednog bolesnika (3.2%) sa MuSK MG SFEMG nalaz je bio uredan na m.EDC,

dok je na m.OO pregled bio nemogu¢ usled veoma izraZene slabosti mimi¢nih misica.

U okviru grupe bolesnika sa povisenim jitter-om na SFEMG pregledu, patoloski nalaz je
evidentiran na oba ispitana miSica kod 19 (67.8%) MuSK MG i 21 (80.8%) bolesnika sa
AChR pozitivnom formom bolesti (p=0.279; p>0.05).
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Nije bilo statisticki znacajne korelacije izmedu niti jednog analiziranog parametra prilikom
SFEMG pregleda i titra anti-MuSK At ni za jedan ispitani misi¢ (p>0.05). S druge strane,
nadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu titra anti-AChR At i broja parova
potencijala sa poviSenim jitter-om na m.EDC (p=0.020; p<0.05), dok sli¢na korelacija za

ostale analizirane parametre SFEMG pregleda ni na m.EDC ni na m.OO nije uoc¢ena (p>0.05).

4.4.3. EMG pregled

Klasi¢an EMG pregled je obavljen na m.EDC, m.deltoideus-u i m.OO kod svih analiziranih

pacijenata, a rezultati ovog ispitivanja su prikazani na Grafikonu 13.

Grafikon 13. Miopatski nalaz na EMG
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Postojanje miopatskog EMG nalaza u m.EDC je evidentirano znaajno ce$ée (p=0.017;
p<0.05) kod bolesnika sa MuSK pozitivhom MG (10; 32.3%) u odnosu na AChR pozitivne
pacijente (2; 7.1%). Kada je pregledan m.deltoideus, miopatski nalaz je verifikovan kod 10

(32.3%) MuSK pozitivnih pacijenata, dok je kod svih 28 AChR MG bolesnika EMG nalaz u
ovom miSicu bio uredan i ova razlika je bila visoko statisticki znac¢ajna (p=0.001; p<0.01).
Prilikom ispitivanja m.OO kod 25 (80.6%) MuSK MG bolesnika je registrovano postojanje
miopatije, dok je ovakav nalaz bio prisutan kod samo 9 (32.1%) AChR pozitivnih bolesnika,

Sto je bilo 1 visoko statisticki znac¢ajno (p=0; p<0.01).

U okviru grupe MuSK MG bolesnika zabelezena je ¢eS¢a pojava miopatskog nalaza kod
bolesnika sa pocetkom bolesti u ranijem Zivotnom dobu, ali samo u miSi¢ima ekstremiteta.
Naime, uzrast na pocetku bolesti kod bolesnika sa miopatskim nalazom u m.EDC je iznosila
prosecno 34.9+14.4 god, za raziku od bolesnika sa urednim EMG nalazom kod kojih je bolest
pocinjala u uzrastu od 46.8+14.6 god. (p=0.036; p<0.05). Pacijenti sa miopatskim nalazom
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um.deltoideus-u su imali prose¢nu starost na pocetku bolesti od 35.0+12.3 god, dok su
bolesnici sa urednim EMG nalazom u ovom misic¢u bili dobi od 46.8+15.5 god. na pocetku
bolesti (p=0.045; p<0.05). Za razliku od ovoga, u m.OO prisustvo miopatskog nalaza nije bilo
u korelaciji sa uzrastom na pocetku bolesti (p=0.433; p>0.05). Naime, pacijenti koji su u
ovom misSi¢u imali znake miopatije bili su prosecno u uzrastu od 41.8+16.5 god na pocetku
bolesti, dok je kod bolesnika sa urednim EMG nalazom bolest poc¢injala u uzrastu od prosecno
48.0+8.3 god. Kod bolesnika sa AChR pozitivnom formom MG nije nadena korelacija
izmedu prisustva miopatskog nalaza 1 uzrasta na pocetku bolesti ni u jednom ispitanom misi¢u
(p>0.05). S druge strane, kod MuSK MG bolesnika je prisustvo miopatskog nalaza samo u
m.OO bilo znacajno ¢es¢e (p=0.034; p<0.05) kod bolesnika zenskog pola (22; 88%) u odnosu
na muski (3; 50%), dok je u misi¢ima ekstremiteta ova razlika bila bez statisticke znacajnosti
(p=0.363, p=0.06; p>0.05). Kod AChR MG bolesnika nije nadena statisti¢ki znacajna razlika
u pojavi miopatskog nalaza u odnosu na pol ni za jedan ispitani misi¢ (p=0.794, p=0.530;
p>0.05). Prisustvo miopatske lezije kod bolesnika sa MuSK MG nije bilo u korelaciji sa
duzinom trajanja bolesti (p=0.663, p=0.505, p=0.980; p>0.05), ni sa tezinom klinicke slike
prema MGFA Klasifikaciji u trenutku pregleda (p=0.966, p=0.157, p=0.372; p>0.05), kao ni
sa primenom kortikosteroidne terapije (p=0.795, p=0.795, p=0.132; p>0.05) niti sa titrom
anti-MuSK At (p=0.741, p=0.789, p=0.246; p>0.05) ni u jednom ispitanom misicu. Isto tako,
kod MuSK MG bolesnika, prisustvo miopatske lezije u m.deltoideus-u i m.OO nije bilo u
korelaciji niti sa pozitivnim nalazom (p=0.226, p=0.063; p>0.05) niti vrednostima dekrementa
(p=0.120, p=0.181; p>0.05) na TRS na istim miSi¢ima. Kada je analizirana grupa bolesnika sa
AChR MG zapaZeno je postojanje korelacije izmedu pojave miopatskog nalaza u m.OO i
duzine trajanja kortikosteroidne terapije (p=0.048; p<0.05). Naime, prose¢na duZzina trajanja
ovog vida lecenja je kod bolesnika sa urednim EMG nalazom bila 3.2+4.1 god., dok je kod
bolesnika sa znacima miopatije u m.OO ona iznosila prosecno 8.0+6.5 god. S druge strane,
prisustvo miopatske lezije u ovom mis$i¢u nije bilo u korelaciji sa duzinom trajanja bolesti
(p=0.110; p>0.05), ni sa tezinom klinicke slike prema MGFA klasifikaciji u trenutku pregleda
(p=0.345; p>0.05), kao ni sa primenom kortikosteroidne terapije (p=0.628; p>0.05) niti sa
titrom anti-AChR At (p=0.207; p>0.05). Prisustvo miopatske lezije u m.EDC kod AChR MG
bolesnika nije bilo u korelaciji ni saduzinom trajanja bolesti (p=0.632; p>0.05), ni sa teZinom
klinicke slike prema MGFA klasifikaciji u trenutku pregleda (p=0.713; p>0.05), kao ni sa
primenom kortikosteroidne terapije (p=0.661; p>0.05) niti sa titrom anti-AChR At (p=0.382;
p>0.05).
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4.4.4. Analiza obrt-amplituda

TA analiza je obavljena u m.EDC, m.deltoideus-u i m.00. Kod 1 AChR pozitivnog bolesnika
nije bilo moguce uraditi ovaj pregled u m.EDC i m.deltoideus-u zbog izrazene slabosti ovih
miSic¢a. Iz istog razloga nije bilo moguce obaviti pregled u m.OO ni kod 2 MuSK MG

pacijenta. Rezultati ovog ispitivanja su prikazani u Tabeli 6.

Tabela 6. MuSK MG AChR MG Stat.

TA analiza znacd.
Interval X + SD Interval X +SD

Amplituda MUP (uV)  155-946 378.2+209.3 206-980 425.7£178.4 | p>0.05

Br.obrta MUP 112-1193  515.24222.6 | 173-1050 629.1+191.8 | p<0.05

m. deltoideus Interval X+ SD Interval X+SD

Amplituda MUP (uV)  190-992  372.5+213.8 | 191-1106 460.1+292.9 | p>0.05

Br.obrta MUP 236-1108 547.6+180.6 415-806 592.1+98.0 | p>0.05
Interval X +SD Interval X +SD

Amplituda MUP (uV)  143-570 254.1+89.7 114-696 293.1+135.5 | p>0.05

Br.obrta MUP 127-1552  713.6£359.8 | 109-1945 651.3+384.6 | p>0.05

Sprovedenom analizom u m.EDC MuSK MG bolesnika dobijene su srednje vrednosti
amplitude MUP od 378.2+209.3 pV sa variranjem u opsegu od 155 do 946 uV, dok su se kod
AChR MG pacijenata ove vrednosti kretale u rasponu od 206 do 980 puV, sa prose¢nom
vrednoscéu od 425.7+178.4 uV, bez postojanja statisticki znacajne razlike (p=0.360; p>0.05).
Broj obrta MUP u istom mi$i¢u se kretao unutar vrednosti od 112 do 1193, sa srednjom
vrednoS¢u od 515.24222.6 unutar grupe MuSK pozitivnih bolesnika, dok su kod AChR MG
pacijenata ove vrednosti iznosile prosecno 629.1+191.8, sa variranjem u opsegu od 173 do

1050, Sto je bilo 1 statisti¢ki znacajno (p=0.043; p<0.05).

Vrednosti amplitude MUP u m.deltoideus-u su se kretale u rasponu od 190 do 992 puV,
prosecno 372.5+213.8 uV u grupi MuSK MG bolesnika i u opsegu od 191 do 1106uV ,
prosecno 460.1+292.9 uV u okviru AChR pozitivne grupe obolelih (p=0.195; p>0.05). Broj
obrta MUP, MuSK MG pacijenata, se prilikom TA analize m.deltoideus-a, kretao unutar
vrednosti od 236 do 1108, prose¢no 547.6+180.6, dok je isti parametar kod AChR pozitivnih
bolesnika iznosio prose¢no 592.1+£98.0, sa variranjem u rasponu od 415 do 806 (p=0.259;
p>0.05).
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U m.OO su se vrednosti amplitude MUP MuSK pozitivnih pacijenata kretale u rasponu od
143 do 570 pV, sa srednjom vrednoscéu od 254.1+89.7 uV, dok su AChR MG bolesnici imali
vrednosti ovog parametra u opsegu od 114 do 696 uV, prose¢no 293.1+135.5 uV (p=0.204;
p>0.05). Broj obrta MUP prilikom TA analize u m.OO se u okviru grupe MuSK MG
bolesnika kretao od 127 do 1552, sa prose¢nom vrednoscu od 713.6+359.8, dok su AChR
pozitivni pacijenti imali prose¢nu vrednost ovog parametra od 651.3+384.6, sa kretanjem u
opsegu od 109 do 1945 (p=0.530; p>0.05).

4.4.5. Multi MUP analiza

Ovaj pregled je nacinjen u m.deltoideus-u i m.OQO, a dobijeni rezultati su prikazani u Tabeli 7.

Tabela 7. Multi MuSK MG AChR MG Stat.

MUP znac.
Interval X +SD Interval X +SD

Ampl. MUP (V)  329.7-1205.3 618.4+223.9 280.6-829 523.5+143.2 | p>0.05

Traj. MUP (ms) 3.7-12.2 6.5+2.3 3.4-13.3 6.4+2.9 p>0.05

Br.faza MUP 2.4-4.6 3.6x£0.5 2.4-4.5 3.4+£0.6 p>0.05
Interval X +SD Interval X +SD

Ampl. MUP (uV) 147.8-810.3  346.6+£153.8 | 132.2-2271.0 376.8+386.7 | p>0.05

Traj. MUP (ms) 1.2-8.3 3.3x1.3 1.2-7.5 3.4+1.6 p>0.05

Br.faza MUP 2.2-71.8 3.5+1.1 2.0-4.8 3.3+0.7 p>0.05

Kada je ispitivan m.deltoideus zabelezena je srednja vrednost amplitude MUP od
618.4+223.9 pV sa variranjem u opsegu od 329.7 do 1205.3 pV kod MuSK MG bolesnika i
raspon od 280.6 do 829 uV, sa prose¢nom vrednos¢u amplitude od 523.5+143.2 uV u okviru
AChR MG grupe (p=0.061; p>0.05). Srednje trajanje MUP u istom miSicu je iznosilo 6.5+2.3
ms, sa variranjem u opsegu od 3.71 do 12.17 ms u okviru grupe MuSK MG bolesnika, dok se
kod AChR pozitivnih pacijenata ova vrednost kretala u rasponu od 3.45 do 13.3 ms, sa
prosec¢nom vredno$éu od 6.4+2.9 ms (p=0.868; p>0.05). Broj faza MUP u m.deltoideus-u je
iznosio prosecno 3.6+0.5, sa variranjem u okviru vrednosti od 2.4 do 4.6 u okviru grupe
MuSK MG bolesnika, dok je isti parametar kod AChR pozitivnih MG bolesnika iznosio
prosecno 3.4+0.6 sa varijacijama od 2.4 do 4.5 (p=0.116; p>0.05).

Isto ispitivanje je sprovedeno i u m.0OO. Kod MuSK MG bolesnika je registrovana srednja
amplituda MUP od 346.6+153.8 uV sa variranjem vrednosti izmedu 147.8 1 810.3 puV, dok su
AChR MG bolesnici imali vrednosti istog parametra u rasponu od 132.2 do 530.10 pV, sa
srednjom vrednos¢u od 303.8+£109.5 uV (p=0.227; p>0.05). Trajanje MUP se kretalo u
vrednostima od 1.23 do 8.30 ms, sa srednjom vrednoséu od 3.3+1.3 ms kod MuSK MG

60



bolesnika i od 1.22 do 7.47 ms, sa prose¢nom vredno$¢u od 3.4+1.6 ms u okviru grupe AChR
pozitivnih pacijenata (p=0.765; p>0.05). Broj faza MUP u m.OO je kod MuSK MG bolesnika
prose¢no iznosio 3.5%1.1, sa variranjem vrednosti izmedu 2.2 i 7.8, dok je kod AChR
pozitivnih pacijenata zabeleZeno kretanje ovog parametra u opsegu od 2.0 do 4.8, prose¢no
3.320.7 (p=0.425; p>0.05).

U okviru grupe MuSK MG bolesnika su zabelezene nize vrednosti amplitude MUP u m.OO
kod pacijenata sa duzim trajanjem bolesti (p=0.031; p<0.05), dok na m.deltoideus-u ovakva
korelacija nije nadena (p=0.919; p>0.05). Kod AChR MG bolesnika nije zapazeno postojanje
korelacije izmedu duzine trajanja bolesti i vrednosti amplitude MUP ni u m.OO (p=0.936;
p>0.05) ni u m.deltoideus-u (p=0.695; p>0.05).

4.4.6. Detekcija kasnih potencijala

Prilikom distalne stimulacije nerva je, neposredno nakon CMAP, registrovano prisustvo
kasnih ekstra potencijala kod 3 (9.7%) MuSK pozitivna bolesnika za n.ulnaris i kod 2 (6.5%)
MuSK pozitivna pacijenta za n.peroneus, dok ni kod jednog pacijenta iz grupe AChR
pozitivne MG nije detektovano prisustvo navedenih kasnih potencijala neposredno nakon
CMAP ni za jedan ispitani nerv. Navedena razlika nije bila statisti¢ki znacajna (za n.ulnaris
p=0.091; p>0.05, za n.peroneus p=0.171; p>0.05). Svi bolesnici kod kojih je detektovano
prisustvo ovih kasnih ekstra potencijala su imali i hipersenzitivnu reakciju na piridostigmin.
Treba takode napomenuti, da u trenutku pregleda 4 MuSK MG bolesnika, kod kojih nije
detektovano prisustvo kasnih potencijala, nisu primali antiholinesteraznu terapiju, dok su 2
pacijenta, koja takode nisu imala kasne potencijale, bila na izuzetno malim dozama

piridostigmina od 60 mg dnevno i 30mg dnevno.

4.5. MRS misica jezika

Klinickim pregledom je verifikovano postojanje atrofije misi¢a jezika kod 7 (22.6%)
pacijenata sa MuSK MG. Sli¢an nalaz nije registrovan ni kod jednog AChR pozitivnog
bolesnika (p=0.011; p<0.05). Atrofija miSica jezika je bila ¢eS¢e prisutna kod MuSK MG
bolesnika sa duzim trajanjem bolesti (p=0.025; p<0.05). Naime, kod bolesnika sa atrofijom
jezika bolest je trajala prosecno 11.43+10.94 god., dok je trajanje MG kod bolesnika bez
klini¢ki prisutne atrofije miSica jezika iznosila 4.98+4.46 god. Kortikosteroidna terapija je
primenjivana tokom 6.57+5.38 god. kod bolesnika sa atrofijom jezika, dok su bolesnici bez
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atrofije jezika primali ovu terapiju tokom 3.08+3.66 god., ali navedena razlika nije dostigla
statisticku znacajnost (p=0.056; p>0.05). Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u pojavi
atrofije misica jezika u odnosu na pol (p=0.596; p>0.05), trenutni uzrast (p=0.801; p>0.05),
uzrast na pocetku bolesti (p=0.227; p>0.05), tezinu klini¢ke slike (p=0.110; p>0.05), primenu
kortikosteroidne terapije (p=0.596; p>0.05) niti titra anti-MuSK At (p=0.270; p>0.05).

U cilju detekcije intramiocelularne masne infiltracije misica jezika nacinjena je MRS srednje
zadnjeg dela jezika kod 27 MuSK pozitivnih i 25 AChR pozitivnih bolesnika. Kod preostalih
pacijenata obe grupe, ukljucenih u ovu studiju, navedeni pregled nije mogao biti obavljen
usled postojanja metalnih implanta (1 AChR pozitivni bolesnik), klaustrofobije (1 MuSK
pozitivni bolesnik) ili su dobijeni zapisi bili neinterpretabilni usled pomeranja jezika tokom

pregleda (3 MuSK pozitivna i 2 AChR pozitivna bolesnika).

Pozitivan nalaz MRS miSi¢a jezika je interpretiran kao nalaz intramiocelularne masne
infiltracije miSica jezika, koja je definisana na osnovu vrednosti FWHM (199). Ovakav nalaz
je registrovan kod 23 (85.2%) MuSK pozitivna i kod 5 (20%) AChR pozitivnih bolesnika,
dok je kod preostalih pacijenata iz obe ispitane grupe ovaj nalaz bio uredan. Navedena razlika
izmedu bolesnika analiziranih grupa je bila visoko statisti¢ki znacajna (p=0; p<0.01)(Grafikon

14).

Grafikon 14. Nalaz MRS misica jezika
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U okviru grupe MuSK MG bolesnika zapazena je statisticki znacajno (p=0.006; p<0.01) veca

ucestalost intramiocelularne masne infiltracije misica jezika kod zena (20; 95.2%) u odnosu
na muskarce (3; 50%). Sa druge strane, prisustvo intramiocelularne masne infiltracije jezika
nije bilo u korelaciji sa uzrastom na pocetku bolesti (p=0.891; p>0.05), duzZinom trajanja

bolesti (p=0.867; p>0.05), tezinom klinicke slike prema MGFA klasifikaciji (p=0.406;
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p>0.05), primenom kortikosteroida (p=0.238; p>0.05) niti vrednostima titra anti-MuSK At
(p=0.791; p>0.05). Kod bolesnika sa AChR MG nije nadena statisticki znacajna razlika u
pojavi intramiocelularne masne infiltracije misi¢a jezika u odnosu na pol (p=0.504; p>0.05).
Isto tako, ni u ovoj grupi pacijenataprisustvo intramiocelularne masne infiltracije jezika nije
bilo u korelaciji sa uzrastom na pocetku bolesti (p=0.318; p>0.05), duzinom trajanja bolesti
(p=0.301; p>0.05), tezinom klinicke slike prema MGFA klasifikaciji (p=0.528; p>0.05),
primenom kortikosteroida (p=0.615; p>0.05) niti vrednostima titra anti-AChR At (p=0.895;
p>0.05).

Vrednost FWHM se u okviru grupe MuSK pozitivnih bolesnika kretala u rasponu od 0.32 do
0.93 ppm, sa srednjom vrednos$¢u od 0.46+0.14 ppm, dok je isti parametar u grupi AChR
pozitivnih bolesnika varirao u opsegu od 0.34 do 1.15 ppm, sa prose¢nom vrednos$¢u od
0.62+0.20 ppm. Opisane nize vrednosti FWHM kod bolesnika sa MuSK MG su bile i
statisti¢ki znacajne (p=0.015; p<0.05)(Grafikon 15).

Grafikon 15. Vrednosti FWHM
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U okviru MuSK MG grupe, nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima FWHM u
odnosu na pol bolesnika (p=0.255; p>0.05), uzrast na pocetku bolesti (p=0.687; p>0.05),
uzrast u trenutku evaluacije (p=0.802; p>0.05), duzinu trajanja bolesti (p=0.426; p>0.05),
tezinu klinicke slike prema MGFA klasifikaciji (p=0.364; p>0.05) niti primenu
kortikosteroida (p=0.786; p>0.05). Isto tako, ni kod bolesnika sa AChR MG nije
nadenastatisti¢ki znacajna razlika u vrednostima FWHM u odnosu na pol bolesnika (p=0.726;
p>0.05), uzrast na pocetku bolesti (p=0.176; p>0.05), uzrast u trenutku evaluacije (p=0.109;
p>0.05), duzinu trajanja bolesti (p=0.740; p>0.05), tezinu klinicke slike prema MGFA
klasifikaciji (p=0.811; p>0.05) niti primenu kortikosteroida (p=0.825; p>0.05).
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4.6. Testiranje autonomnog nervnog sistema

Ispitivanje baroreceptorske senzitivnosti je obavljeno kod 20 MuSK MG i 11 AChR MG
bolesnika. Kod ostalih pacijenata ukljucenih u studiju ovaj pregled nije obavljen iz tehnickih
razloga. Kod bolesnika sa MuSK MG je registrovana srednja vrednost ovog parametra od
8.72+3.75 ms/mmHg, sa variranjem u opsegu od 3.5 do 18.20 ms/mmHg, dok je kod
bolesnika sa AChR pozitivnom formom bolesti zabelezeno kretanje vrednosti navedenog
parametra u rasponu od 3.3 do 12.3 ms/mmHg, prosecno 9.164+2.60 ms/mmHg. lako je
uocena tendenca nizih vrednosti BRS kod MuSK u odnosu na AChR bolesike, zapaZena
razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0.730; p>0.05). Obzirom da je normalna vrednost BRS
preko 9.3 ms/mmHg, uredan nalaz je bio prisutan kod po 6 bolesnika i iz MuSK MG (30%) i
iz AChR MG grupe (54.5%), bez postojanja statisticke znacajnosti (p=0.179; p>0.05).

Ostali pokazatelji funkcije ANS su ispitani kod 30 MuSK MG i 27 AChR MG bolesnika i
dobijeni rezultati su prikazani na Grafikonu 16. Kod jedne pacijentkinje sa MuSK pozitivhom
formom bolesti ispitivanje nije sprovedeno jer pacijentkinja nije mogla da ga izdrzi, dok je

nalaz jedne bolesnice sa AChR MG bio neinterpretabilan usled velikog broja ekstrasistola.

Grafikon 16. Patoloski nalaz na testiranju ANS
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Kao pokazatelji funkcije simpatickog dela ANS analizirani su hand grip i ortostaza test,
kojima se ispituje varijabilnost krvnog pritiskakao odgovor na stezanje ruke i ortostatski
polozaj. Hand grip test je bio patoloski kod 24 (80%) MuSK i 19 (70.4%) AChR MG
bolesnika, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna (p=0.409; p>0.05). Pozitivan ortostaza
test je evidentiran kod 11 (36.7%) bolesnika sa MuSK pozitivnom i 8 (29.6%) bolesnika sa
AChR pozitivnom formom bolesti, takode bez statisticki znacajne razlike (p=0.574; p>0.05).
Patoloski nalaz na oba navedena testa kod bolesnika sa MuSK MG nije bio u korelaciji sa

uzrastom na pocetku bolesti (za hand grip test p=0.094; za ortostaza test p=0.056; p>0.05) niti

64



sa uzrastom bolesnika u trenutku testiranja (za hand grip test p=0.167; za ortostaza test
p=0.063; p>0.05). S druge strane, hand grip test je bio u korelaciji sa duzinom trajanja MG
(p=0.008; p<0.01), dok kod ortostaza testa ovakva korelacija nije uocena (p=0.949; p>0.05).
Naime, kod MuSK MG bolesnika sa patoloskim hand grip testom bolest je trajala prosecno
5.6£7.4 god., dok je duzina trajanja bolesti kod pacijenata sa urednim nalazom ovog testa
iznosila 9.1+3.4 god. Kod bolesnika sa AChR MG nije bilo korelacije izmedu patoloskih
nalaza hand grip i ortostaza testa i uzrasta na pocetku bolesti (p=0.517, p=0.679; p>0.05),
uzrasta u trenutku evaluacije (p=0.516, p=0.918; p>0.05) i duZine trajanja bolesti (p=0.548,
p=0.321; p>0.05).

Kao indikator parasimpaticke funkcije su ispitani varijabilnost sr¢ane frekvence kao odgovor
na ustajanje, duboko disanje i Valsalva manevar. Patoloski test sa Valsalva manevrom je
zabelezen kod slicnog broja MuSK (15; 50%) i AChR (15; 55.6%) MG bolesnika (p=0.675;
p>0.05). Test dubokog disanja je bio pozitivan kod 13 (43.3%) bolesnika sa MuSK
pozitivnom i 14 (51.9%) bolesnika sa AChR pozitivhom formom bolesti, bez postojanja
statisticki znacajne razlike izmedu ove dve grupe obolelih (p=0.520; p>0.05). Test ustajanja je
retko bio patoloski u okviru obe analizirane grupe pacijenata (p=0.730; p>0.05) i to kod samo
3 (10%) MuSK MG i 2 (7.4%) AChR MG bolesnika. Kada su navedeni testovi analizirani kod
MuSK MG bolesnika, zapaZeno je postojanje statisticki znacajne korelacije izmedu
patoloskog testa dubokog disanja i uzrasta na pocetku bolesti (p=0.004; p<0.01), kao i uzrasta
bolesnika u trenutku testiranja (p=0; p<0.01). Naime, navedeni test je bio ¢es¢e patoloski kod
starijih pacijenata. PatoloSki test ustajanja je bio u korelaciji samo sa uzrastom na pocetku
bolesti (p=0.029; p<0.05), ali ne i sa trenutnim uzrastom (p=0.071; p>0.05), dok patoloski
Valsalva test nije bio u korelaciji ni sa uzrastom na pocetku bolesti (p=0.871; p>0.05) ni sa
trenutnim uzrastom (p=0.338; p>0.05) analiziranih MuSK MG bolesnika. S druge strane, ni
jedan od navedenih testova nije bio u korelaciji sa duZinom trajanja bolesti (p=0.586,
p=0.211, p=0.513; p>0.05). U okviru grupe AChR MG bolesnika, nije bilo korelacije u
patoloSkim nalazima navedenih testova parasimpati¢ke funkcije i uzrasta na pocetku bolesti,

uzrasta u trenutku evaluacije 1 duzine trajanja MG (p>0.05).

Patoloski nalaz na nekom od testova za ispitivanje funkcije simpatickog nervnog sistema je
bio prisutan kod 26 (86.7%) bolesnika sa MuSK i 20 (74.1%) bolesnika sa AChR pozitivnom
formom bolesti (p=0.229; p>0.05), dok je patoloski nalaz na nekom od testova za ispitivanje
funkcije parasimpati¢kog nervnog sistema evidentiran kod 21 (70%) MuSK i 19 (70.4%)
AChR MG pacijenata (p=0.976; p>0.05) (Grafikon 17).
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Grafikon 17. Patoloski nalaz na testiranju delova ANS
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U okviru grupe MuSK MG bolesnika, patoloski nalaz na testovima parasimpati¢ke funkcije je

bio ceS¢e prisutan kod starijih bolesnika i to i na pocetku bolesti (p=0.013; p<0.05) i u
trenutku aktuelne evaluacije (p=0.002; p<0.01), dok ovakva korelacija nije uocena kada je u
pitanju testiranje funkcije simpatickog dela ANS (p=0.061 i p=0.137; p>0.05). S druge strane,
patoloski nalaz na testovima funkcije simpatikusa je bio u korelaciji sa duzinom trajanja
bolesti (p=0.022; p<0.05), za razliku od pokazatelja parasimpaticke funkcije (p=0.756;
p>0.05). Kod bolesnika sa AChR MG nije bilo korelacije izmedu patoloskog nalaza na
testovima simpaticke i parasimpaticke funkcije i uzrasta na pocetku bolesti, uzrasta u trenutku

pregleda i duzine trajanja MG (p>0.05).

Ukupan skor autonomne disfunkcije se kod MuSK MG bolesnika kretao u rasponu od 0 do 9,
sa srednjom vredno$c¢u od 4.17+£2.51. AChR MG bolesnici su imali vrednosti istog parametra
u opsegu od 0 do 8, prosecno 3.89+2.06. Navedena razlika nije bila statisticki znacajna
(p=0.893; p>0.05). U odnosu na vrednosti ukupnog skora autonomne disfunkcije,
registrovano je postojanje urednog nalaza (vrednosti skora 0 i 1) kod 3 (10%) MuSK i 1
(3.7%) AChR MG bolesnika, blaga autonomna disfunkcija (skor 2 1 3) je zabelezena kod 10
(33.3%) MuSK i 11 (40.7%) AChR MG bolesnika, umerenu autonomnu disfunkciju (skor od
4 do 6) je imalo 12 (40%) MuSK i 13 (48.1%) AChR MG bolesnika, dok je 5 (16.7%)
bolesnika sa MuSK i 2 (7.4%) bolesnika sa AChR pozitivnom formom bolesti imalo znake
teSke autonomne disfunkcije (skor od 7 do 10)(Grafikon 18). U okviru grupe MuSK MG
bolesnika, vrednosti ukupnog skora autonomne disfunkcije su bile u korelaciji sa uzrastom
bolesnika 1 na pocetku bolesti (p=0; p<0.01) i u trenutku evaluacije za ovu studiju (p=0;
p<0.01). Tako su viSe vrednosti skora zabeleZene kod starijih bolesnika. Nasuprot tome, kod

AChR MG bolesnika vrednosti ukupnog skora autonomne disfunkcije nisu bile u korelaciji sa
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uzrastom bolesnika na pocetku MG (p=0.153; p>0.05), uzrastom u trenutku evaluacije

(p=0.150; p>0.05) niti duzinom trajanja MG (p=0.799; p>0.05).
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Ni u okviru grupe MuSK MG bolesnika niti AChR MG bolesnika, nije nadena korelacija

izmedu nalaza ni jednog od sprovedenih testova autonomne disfunkcije sa tezinom bolesti u

trenutku pregleda prema MGFA klasifikaciji niti sa titrom odgovarajucih, za bolest

specifi¢nih, antitela (p>0.05).

4.7. HLA tipizacija

Rezultati HLA tipizacije analiziranih MuSK MG bolesnika su prikazani na Tabeli 8 i 9.

Tabela 8. Ucestalost HLA-DRB1 i HLA-DQB1 alelskih grupa kod bolesnika sa MuSK MG

Alelska | Broj alela | Ucdestalost Broj Ucestalost
grupa (n=62) alela pacijenata fenotipa
(N=31)

DRB1*01 3 0,048387097 3 9.68%
DRB1*03 5 0,080645161 5 16.13%
DRB1*04 2 0,032258065 2 6.45%
DRB1*07 7 0,112903226 7 22.58%
DRB1*08 3 0,048387097 3 9.68%
DRB1*09 0 0 0 0
DRB1*10 0 0 0 0
DRB1*11 7 0,112903226 7 22.51%
DRB1*12 2 0,032258065 2 6.45%
DRB1*13 0 0 0 0
DRB1*14 11 0,177419355 11 35,48%
DRB1*15 4 0,064516129 4 12.90%
DRB1*16 18 0,290322581 17 54.84%
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DQB1*02 12 0,19354839 12 38.70%
DQB1*03 11 0,17741935 9 29.03%
DQB1*04 3 0,0483871 3 4.40%
DQB1*05 32 0,51612903 26 83.87%
DQB1*06 4 0,06451613 4 12.90%

Zapazena je najveca ucestalost DRB1*14, DRB1*16 i DQB1*05 alela u populaciji obradenih
bolesnika sa MuSK pozitivnom MG. S druge strane, ni kod jednog bolesnika nije

registrovano prisustvo alela DRB1*13.

Tabela 9. Distribucija HLA-DQB1 udurzenih haplotipova kod bolesnika sa MuSK MG

Haplotip Ucdestalost Broj
haplotipa bolesnika
N=31, n=62 (N=31)
DRB1*16-DQB1*0502 0,274194 17
DRB1*14-DQB1*0503 0,177419 11
DRB1*07-DQB1*0202 0,112903 7
DRB1*11-DQB1*0301 0,112903 7
DRB1*03-DQB1*0201  0,080645 5
DRB1*01-DQB1*0501  0,048387 3
DRB1*08-DQB1*0402  0,048387 3
DRB1*04-DQB1*0302  0,032258 2
DRB1*12-DQB1*0301  0,032258 2
DRB1*15-DQB1*0601  0,032258 2
DRB1*15-DQB1*0602  0,032258 2
DRB1*14-DQB1*0501 0,016129 1

Najcesce registrovani haplotipovi kod obradenih bolesnika sa MuSK MG su biliDRB1*16-
DQB1*0502 (prisutan kod 54.8% bolesnika) i DRB1*14-DQB1*0503 (prisutan kod 35.5%

bolesnika).

4.8. Primenjena terapija

Terapija primenjena u lecenju bolesnika obe analizirane grupe je prikazana na Grafikonu 19.
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Grafikon 19. Primenjena terapija tokom celokupnog
trajanja bolesti
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U cilju le¢enja MG, kortikosteroidna terapija je primenjena kod svih bolesnika obe ispitane
grupe. U trenutku pregleda tri bolesnika, jedan sa MuSK i dva sa AChR pozitivnom MG, nisu
nikada primala kortikosteroide u cilju le€enja bolesti jer su u pitanju bili tek dijagnostikovani
bolesnici. Njima je neposredno nakon pregleda zapoceta kortikosteroidna terapija. U trenutku
pregleda je 22 (71%) bolesnika sa MuSK MG i 20 (71.4%) bolesnika sa AChR pozitivnom
formom bolesti primalo neki kortikosteroidni lek, dok je kod 8 (25.8%) bolesnika sa MuSK
MG i kod 6 (21.4%) bolesnika sa AChR MG ova terapija primenjena u ranijem toku bolesti,
ali je obustavljena usled postizanja remisije ili MM (p=0.755; p>0.05).

Pored kortikosteroidne terapije, kao imunosupresivne terapije prvog izbora, odredenom broju
bolesnika je morao biti ordiniran i azatioprin u cilju postizanja boljeg terapijskog efekta. Tako
je, u trenutku evaluacije 6 (19.4%) MuSK pozitivnih bolesnika primalo ovaj lek, 4 (12.9%)
bolesnika su ga primala ranije tokom trajanja bolesti, dok je kod 6 (19.4%) pacijenata ovaj lek
morao biti obustavljen usled razvoja intolerancije. Skoro polovina ispitanin MuSK MG
bolesnika (15; 48.4%) nikada tokom svoje bolesti nije dobijala azatioprin. S druge strane, u
trenutku pregleda skoro polovina analiziranin AChR pozitivnih bolesnika (12; 42.9%) je
dobijala ovaj lek, njih 5 (17.9%) ga je dobijalo ranije tokom trajanja bolesti, kod 3 (10.7%)
bolesnika je on obustavljen usled razvoja intolerancije, dok ga 8 (28.6%) AChR pozitivnih
bolesnika nikada nije primalo. Medutim, 1 pored uocene razlike u smislu ¢eS¢e primene
azatioprina kod AChR nego kod MuSK MG bolesnika, ova razlika nije dostigla statisticku

znacajnost (p=0.164; p>0.05), verovatno usled malog broja ispitanika.

Kada se analizira samo grupa MuSK MG bolesnika, zapazeno je da je ceS¢a primena
azatioprina bila neophodna kod bolesnika koji nisu timektomisani u odnosu na bolesnike kod
kojih je sprovedena ova operacija (p=0.042; p<0.05)(Grafikon 20). Naime, u trenutku
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evaluacije je 6 (25%) netimektomisanih MuSK MG pacijenata dobijalo azatioprin, dok ovaj
lek u trenutku pregleda nije primao ni jedan timektomisani pacijent. U ranijem toku bolesti,
ovaj lek je bio deo terapijskog protokola kod 3 (42.9%) timektomisana i 1 (4.2%)
netimektomisanog bolesnika, dok je kod 1 (14.3%) timektomisanog i 5 (20.8%)
netimektomisanih bolesnika ovaj lek morao biti iskljuen iz terapije usled razvoja
intolerancije. Tri (42.9%) timektomisana i 12 (50%) netimektomisanih bolesnika nikada nije

dobijalo azatioprin u terapiji svoje bolesti.

Grafikon 20. Terapija MuSK MG bolesnika u odnosu na
timektomiju

azatioprin
ciklosporin ~
B timektomisani
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U slucaju neadekvatnog terapijskog ucinka kortikosteroida i azatioprina, ili usled razvoja
intolerancije na azatioprin, ovaj lek je najfeS¢e zamenjen ciklosporinom. Tako je on
primenjen u leCenju ¢ak 19 (61.3%) MuSK pozitivnih, za razliku od svega 4 (14.3%) AChR

pozitivna bolesnika, $to je bilo i1 visoko statisticki znacajno (p=0; p<0.01).

U okviru grupe MuSK MG bolesnika, ciklosporin je takode ¢eS¢e bio neophodan u terapiji
netimektomisanih u odnosu na timektomisane bolesnike, ali ova razlika nije dostigla
statisticku znacajnost (p=0.182; p>0.05) verovatno usled malog broja ispitanika. Naime, u
trenutku evaluacije, ovaj lek je primalo 3 (42.9%) timektomisanih i 16 (66.7%)

netimektomisanih bolesnika sa MuSK pozitivnom formom bolesti (Grafikon 20).

U periodima izraZzenih pogorSanja simptoma bolesti ili u odredenim slucajevima kao deo
dugotrajne terapije usled terapijskog neuspeha sa navedenom imunosupresivnom terapijom,
izvesnom broju bolesnika su u cilju le¢enja radene TIP ili su primali IVIg. Obe navedene
terapijske intervencije su sprovedene na sliénom broju MuSK MG i AChR MG bolesnika.
Tako su TIP bile deo terapijskog protokola kod 8 (25.8%) bolesnika sa MuSK i 4 (14.3%)
bolesnika sa AChR pozitivnom formom MG (p=0.272; p>0.05). IVIg je tokom trajanja bolesti
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primilo 7 (22.6%) bolesnika iz grupe pacijenata sa MuSK MG, kao i 7 (25%) bolesnika sa
AChR pozitivnom formom bolesti (p=0.827; p>0.05).

Iskljucivo TIP su primenjivane kod 6 (19.3%) MuSK i 1 (3.6%) AChR MG bolesnika, IVIg je
u nekom trenutku tokom trajanja bolesti primalo 5 (16.1%) MuSK i 4 (14.3%) AChR
pozitivna bolesnika, dok je kombinovana terapija TIP i IVIg bila neophodna kod 2 (6.5%)
bolesnika sa MuSK 1 kod 3 (10.7%) bolesnika sa AChR pozitivnom formom bolesti. Vise od
polovine analiziranih MuSK MG pacijenata (18; 58.1%) nije nikada primalo IVIg niti je bilo
podvrgnuto TIP, dok je procenat ovakvih bolesnika u AChR pozitivnoj grupi bio znatno veéi

(20; 71.4%), ali sve navedene razlike nisu bile statisticki znacajne (p=0.279; p>0.05).

Kada su analizirani samo bolesnici iz MuSK pozitivne grupe, u odnosu na ¢injenicu da li su
podvrgnuti operativnom lecenju ili ne, slian broj pacijenata obe grupe je imao TIP (2; 28.6%
timektomisanih i 6; 25% netimektomisanih bolesnika) (p=0.849; p>0.05) i primao IVIg (2;
28.6% timektomisanih i 5; 20.8% netimektomisanih bolesnika) (p=0.667; p>0.05) kao deo
svog terapijskog protokola (Grafikon 20).

4.9. Ishod bolesti

Na primenjenu terapiju je zabelezen pozitivan odgovor kod najveceg broja pacijenata obe
ispitane grupe sa povoljnim ishodom bolesti (p=0.635; p>0.05)(Grafikon 21). Tako je u grupi
MuSK MG bolesnika kod najveceg broja obolelih (17; 54.8%) dosSlo do poboljsanja stanja,
njih 6 (19.4%) je imalo MM, a u remisiji se nakon perioda pracenja nalazilo 4 (12.9%)
bolesnika. Nepromenjeno stanje je zabelezeno kod 3 (9.7%) pacijenta, dok je do pogorSanja
doslo samo kod 1 (3.2%) ispitanog bolesnika. U okviru AChR pozitivne grupe, zabelezena je
slicna distribucija pacijenata u odnosu na ishod bolesti. Naime, kod 17 (60.7%) bolesnika iz
ove grupe je zabeleZzeno poboljSanje, kod 4 (14.3%) MM, a jedan (3.6%) bolesnik je bio u
remisiji bolesti. Nepromenjeno stanje je bilo prisutno kod 5 (17.9%) bolesnika, a pogorsanje

stanja je registrovano kod samo 1 (3.6%) AChR pozitivnog pacijenta.
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Grafikon 21. Ishod bolesti
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Kada su analizirani samo MuSK MG pacijenti u odnosu na to da li su podvrgnuti timektomiji,

zabelezen je slican ishod bolesti kod timektomisanih i netimektomisanih MuSK MG
bolesnika (p=0.888; p>0.05). Tako se u remisiji bolesti nalazio 1 (14.3%) timektomisani i 3
(12.5%) netimektomisana bolesnika, MM su bile prisutne kod 2 (28.6%) timektomisana i 4
(16.7%) netimektomisana pacijenta, dok je poboljSanje stanja zabelezeno kod 3 (42.9%)
timektomisana i 14 (58.3%) netimektomisanih MuSK pozitivnih bolesnika. Nepromenjeno
stanje je evidentirano kod samo 1 (14.3%) timektomisanog i 2 (8.3%) netimektomisana
pacijenta, dok pogorSanje stanja nije registrovano ni kod jednog timektomisanog bolesnika,

ve¢ samo kod 1 (4.2%) netimektomisanog pacijenta sa MuSK MG.

Ipak, iako je kod najveceg broja analiziranth MuSK MG bolesnika zabeleZen dobar ishod
bolesti, najveci broj ovih pacijenata (27; 87.1%) je bio zavistan od imunosupresivne terapije,

koja im je bila neophodna u cilju zadovoljavajuce kontrole bolesti.

4.10. UdruZena pojava drugih bolesti sa MG

Prisustvo drugih bolesti je evidentirano kod 22 (71%) bolesnika sa MuSK MG i kod 15
(53.6%) AChR pozitivnih bolesnika i navedena razlika nije bila statisticki znacajna (p=0.168;
p>0.05).

U okviru grupe MuSK bolesnika sa udruzenim drugim bolestima, njih 9 (40.9%) je imalo
udruzenu pojavu neke druge autoimune bolesti zajedno sa MG, dok je kod 13 (59.1%)
zabelezeno udruzeno javljanje druge bolesti neautoimune prirode. Od udruZenih autoimunih
bolesti, u okviru ove grupe pacijenata, zabeleZzena je udruzena pojava: primarne bilijarne
ciroze, alergija na lekove, diabetes mellitusa tip 1, reumatoidnog atritisa, sistemskog

eritemskog lupusa, Henoch Schoenlein purpure, hipotireoze i psorijaze.
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Kod AChR pozitivnih MG pacijenata sa udruzenim drugim bolestima, ostale autoimune
bolesti su bile prisutne kod 7 (46.7%) bolesnika, dok je 8 (53.3%) pacijenata imalo udruzenu
pojavu neke neautoimune bolesti zajedno sa MG. Kod ove grupe pacijenata, udruzeno sa MG

su se javljali: hipo i hipertireoza, reumatoidni artritis, alergije na lekove i atopijski dermatitis.

Nije nadena statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti javljanja drugih autoimunih bolesti
udruzeno sa MG izmedu bolesnika sa MuSK pozitivnom i AChR pozitivhom formom bolesti
(p=0.729; p>0.05).
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5. DISKUSIJA

5.1. Demografske i klinic¢ke osobine

MuSK pozitivna MG je poseban klini¢ki entitet koji se u znacajnoj meri razlikuje od AChR
pozitivne forme bolesti. U cilju $to adekvatnije obrade i leGenja ove grupe bolesnika, smatrali
smo da bi bilo veoma korisno analizirati razli¢ite klinicke, elektrofizioloske, patogenetske i
imunoloske specificnosti ove forme bolesti. U studiju je ukljucen 31 pacijent sa MuSK
pozitivnim oblikom MG, ¢ije su sve navedene specifi¢nosti bolesti detaljno analizirane i
uporedene sa AChR pozitivnim MG bolesnicima. Pacijenti obe analizirane grupe su

medusobno mecovani po polu, uzrastu, duzini trajanja bolesti i tezini klinicke slike.

U grupi analiziranih MuSK MG bolesnika registrovana je jasna predominacija Zenskog pola u
odnosu 4.2:1, $to je u saglasnosti sa rezultatima dosadasnjih istrazivanja (6, 8, 89). Medutim,
postoje i objavljene serije MuSK MG bolesnika sa podjednakom distribucijom ucestalosti

bolesti medu polovima (90).

Bolest se moze javiti u bilo kom uzrastu, od godinu dana do duboke starosti, ali najcesce
poc¢inje u mladem Zzivotnom dobu (89, 90, 133). U analiziranoj grupi nasih MuSK MG
bolesnika, nije registrovana ovakva veca ucestalost oboljevanja u mladem Zivotnom dobu.
Naime, Cetvrtina analiziranih pacijenata je bila u uzrastu od 51-60 god. na pocetku bolesti,
se prve tegobe javile u Cetrdesetim godinama Zivota. Oboljevanje u veoma ranom i veoma
kasnom zivotnom dobu je bilo rede. Prosecna starost analiziranth MuSK MG bolesnika na
pocetku bolesti je iznosila 43 god, a neSto manje od polovine obolelih je imalo rani pocetak
bolesti, pre 40.god. zivota. Rezultati naSe studije su, medutim, u korelaciji sa studijom
objavljenom na velikoj seriji MuSK MG bolesnika (175) u kojoj je zapazeno nesto kasnije
oboljevanje Zena sa MuSK MG u odnosu na pacijentkinje sa AChR pozitivnom formom

bolesti.

Vec¢ina MuSK MG pacijenata se u pogledu klinickog ispoljavanja bolesti u izvesnoj meri
razlikuje u odnosu na bolesnike sa AChR pozitivnhom formom bolesti. Naime, MuSK MG se
karakteriSe generalno teZom klinickom slikom sa predominantnom afekcijom okulobulbarnih,
mimi¢nih misica, miSica vrata i respiratornih misi¢a (8, 89, 90) sa CeS¢om pojavom

mijasteni¢ne krize nego kod AChR pozitivnih bolesnika (125). S druge strane, najblaza forma
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bolesti u smislu isklju¢ive zahvacenosti ekstraokularnih misi¢a je vrlo retka kod bolesnika sa
MuSK MG i svodi se na pojedinacne prikaze slucajeva (126). U naSoj grupi obradenih MuSK
MG bolesnika nije bilo slucajeva iskljucivo okularne forme bolesti. Kod najveceg broja nasih
bolesnika sa MuSK MG, bolest je pocinjala pojavom okulobulbarne slabosti i zamorljivosti,
koja je bila prisutna kod oko 2/3 bolesnika i koja je i kasnije tokom celokupnog trajanja
bolesti, zajedno sa izrazenom slabo$¢u mimi¢nih miSi¢a, perzistirala kao predominantna
klinicka manifestacija. U trenutku pregleda, u vreme ukljucenja u ovu studiju, priblizno
polovina analiziranih bolesnika je imala predominantnu slabost mimic¢ne muskulature i misica
ekstremiteta, dok su afekcija ekstraokularnih i bulbarnih miSia evidentirane kod oko
cetvrtine obolelih. I druge studije su potvrdile ¢estu afekciju mimi¢nih misSi¢a kod bolesnika
sa MuSK MG (6). Slabost miSi¢a ekstremiteta nije dominantna klinicka prezentacija kod
MuSK MG pacijenata, za razliku od bolesnika sa AChR pozitivnom formom bolesti, kod
kojih je ona znatno ¢eS¢e prisutna. U vecini dosadaSnjih studija je ekstremitetna slabost
registrovana kod oko 30% do 40% slucajeva (6, 80, 128), sto je u saglasnosti sa rezultatima
nase studije. Medutim, u studiji Oh-a i saradnika, slabost misica ekstremiteta je bila prisutna u
cak 80% slucajeva (129), ali uz jasno prisutnu afekciju 1 ostalith miSi¢a, prvenstveno
ekstraokularnih, orofaringealnih i mimi¢nih. U dosadasnjim istrazivanjima je objavljeno da je
respiratorna slabost Cesto prisutna i to kod oko polovine obolelih (129, 133), ali je u naSoj
studiji ona bila prisutna kod svega 12% bolesnika. Razlog za ovakvu diskrepancu moze biti
brza dijagnostika i rana, adekvatna i agresivna imunosupresivna terapija koju primenjujemo i
¢ime je verovatno i spreceno CeSce nastajanje najteze forme bolesti. Predominantna afekcija
miSica vrata kod nasih analiziranih bolesnika je bila retka 1 tokom celokupnog trajanja bolesti
je bila prisutna kod svega 13% obolelih, dok su drugi autori objavili ¢eSce prisustvo slabosti
ovih misiéa, koja se kretala Gak od 70% (90) do 90% (133). Sta vise, ovo je bila klinitka
prezentacija prisutna kod najveceg broja obolelih u studiji Sanders-a i saradnika (8). Moguc¢i
razlog ovakve diskrepance naSih rezultata u odnosu na rezultate drugih autora je Cinjenica da
smo mi analizirali distribuciju dominantno zahvac¢enih misi¢a tokom trajanja bolesti, a ne svih

zahvacenih miSi¢a ¢ak i u blagom stepenu, $to je bio slucaj sa prethodno citiranim studijama.

IzraZzena atrofija miSi¢a jezika i mimi¢nih miSia je opisana kao jedna od osnovnih
karakteristika MuSK MG od strane grupe iz Oksforda (130). U grupi nasih MuSK MG
pacijenata klini¢ki znaci atrofije navedenih misica su bili prisutni samo kod 7 bolesnika, ali je

MRS miSic¢a jezika, atrofija ovog miSi¢a verifikovana kod ¢ak 85% pacijenata. Sli¢na, retka
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pojava klini¢ki manifestne atrofije miSica lica i jezika je opisana i na velikoj grupi MuSK MG

bolesnika u SAD (133).

MuSK MG se, od strane vecine autora, smatra tezom boleS¢u u odnosu na AChR pozitivau
MG (6, 119, 133). U skladu sa ovakvim nalazima su bili i rezultati naSe studije u kojoj je
prisustvo teSkih formi bolesti zabeleZeno kod ¢ak 80% MuSK MG bolesnika u najtezoj fazi
bolesti.

Titar anti-MuSK At koreliSe sa tezinom bolesti (85), dok titar anti-AChR At ne koreliSe sa
tezinom bolesti kod razli¢itih pacijenata, ali prati tezinu klinicke slike kod svakog
pojedina¢nog bolesnika (62). I u grupi nasih MuSK MG bolesnika, titar anti-MuSK At je
korelirao sa tezinom bolesti ali iskazanom samo QMGS, a ne i pomo¢u MGFA Kklasifikacije,
dok kod bolesnika sa AChR pozitivnom formom bolesti nije bilo korelacije izmedu tezine

klini¢ke slike 1 titra ovih antitela.
5.2. PH promene timusa

PH promene timusa bolesnika sa MG se znac¢ajno razlikuju u odnosu na prisustvo razli€itih za

bolest specifi¢nih anitela.

LFH timusa je naj¢e$¢a promena timusa kod obolelih od MG. Najcesc¢e se javlja udruzeno sa
anti-AChR At (u oko 2/3 slucajeva), znatno rede kod SNMG bolesnika (u oko 1/3 obolelih),
dok je kod bolesnika sa MuSK MG veoma retka (89, 90), a u dosadasnjim patoloskim
studijama, nije opisana (93). Ovakvi nalazi su u saglasnosti i sa rezultatima ove studije, u
kojoj je prisustvo LFH registrovano kod ¢ak 80% AChR MG pacijenata i ni kod jednog
MuSK MG bolesnika.

Naime, kod MuSK pozitivnih bolesnika i T i B limfociti su prisutni u limfoidnim infiltratima,
epitelna granica je obi¢no intaktna, a morfologija timusnih perivaskularnih prostora je obi¢no
zavisna od uzrasta bolesnika (93). Obzirom da mioidne ¢elije eksprimiraju MuSK (94), mogli
bi se ocekivati perivaskularni infiltrati kao kod AChR pozitivnih bolesnika, ali se infiltrati
nalaze u malom obimu i kod malog broja pacijenata (95). Ovi infiltrati mogu medutim biti i
varijanta normalnog nalaza, jer su ispitivanja velikih serija zdravih osoba pokazale znacajnu
varijabilnost PH nalaza u timusu zdravih osoba (96).

Timom se, u populaciji obolelih od MG, sre¢e kod 10-15% bolesnika, ali je kod starijih

bolesnika njegovo prisustvo znacajno ¢esce (44, 200). Za razliku od hiperplasti¢nog timusa, u
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timomu nije dokazano prisustvo AChR, medutim na njegovim epitelnim ¢elijama pokazano je
eksprimiranje proteina koji deli zajedni¢ku antigensku determinantu sa citoplazmatskim
delom AChR (52).

Za razliku od AChR pozitivnih MG bolesnika, prisustvo timoma je jako retko kod bolesnika
sa MuSK MG 1 svodi se na pojedinacne prikaze slucajeva (175, 201). U populaciji nasih
MuSK MG bolesnika, ni kod jednog obradenog bolesnika nije registrovano prisustvo timoma,
dok je on bio prisutan kod 15% AChR pozitivnih pacijenata.

Za razliku od bolesnika sa AChR MG, kod kojih su naj¢es¢e PH promene timusa bile LFH 1
timom, kod MuSK MG bolesnika uklju¢enih nasu studiju, koji su timektomisani, najcesce je
evidentirano prisustvo normalnog timusnog tkiva (kod 2/3 pacijenata), dok je atrofija timusa
verifikovana kod 1/3 ovih bolesnika.

Normalno tkivo timusa se nalazi kod 10-25% obolelih od MG (43, 51) i u njemu se ne zapaza

prisustvo limfoidnih folikula.

U grupi pacijenata sa MG, atrofija timusa se sre¢e kod 17-36% bolesnika, znatno ¢esc¢e kod
bolesnika starijih od 50 godina (43). Osnovna karakteristika atrofi¢nog timusa su involutivne

promene timusnog parenhima koji biva zamenjen obilnim masnim tkivom.

5.3. ElektrofizioloSko ispitivanje

TRS je prvi elektrofizioloski dijagnosticki test koji se sprovodi kod bolesnika koji se ispituju
pod sumnjom na MG. Ovaj pregled daje pozitivan nalaz u oko 2/3 bolesnika sa
generalizovanom formom bolesti (8, 157). Medutim, kod MuSK MG bolesnika se TRS
pokazao kao mnogo manje senzitivan u do sada publikovanim studijama (6, 8). U najve¢em
broju publikacija je TRS na miSi¢ima ekstremiteta bio patoloski kod oko polovine MuSK
pozitivnih bolesnika (6). Ipak, ako se radi pregled na mimi¢nim miSi¢ima, veci je procenat
bolesnika sa patoloskim dekrementom na TRS i kre¢e se u rasponu od 47% (89) do 93%
(129). U grupi nasih MuSK pacijenata, TRS je bio pozitivan na nekom od ispitanih misica
kod polovine obolelih, s§to je u korelaciji sa navedenim ranije objavljenim studijama. Kao
najsenzitivniji ispitani miSi¢ u naSem istrazivanju se pokazao m.0OO, na kome je kod treine
obolelih TRS bio pozitivan, dok je na ostalim miSi¢ima ovaj procenat bio znafajno niZi.
Najmanje su senzitivni distalni misi¢i ekstremiteta na kojima je TRS retko patoloski (175), $to
je bio slucaj i u naSoj populaciji bolesnika sa MuSK MG. Ipak, ima i objavljenih studija u
kojima TRS na m.ADM ima sli¢nu senzitivnost kao i na m.trapezius-u od oko 36% (120), ali
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su ovakvi nalazi retki. Na osnovu dobijenih rezultata TRS na razli¢itim misi¢ima, i naSom
studijom je jo$ jednom potvrdena potreba za ispitivanjem i mimi¢nih misi¢a kod ove grupe
obolelih od MG. Jo$ jedan dokaz naSe studije, koji govori u prilog predominantno fokalne
misi¢ne slabosti MuSK MG bolesnika jeste 1 nalaz patoloskog TRS na malom broju ispitanih
miSica, naj¢esc¢e smo na jednom ispitanom misicu, dok afekcija 4 ili 5 ispitanih miSic¢a nije
zabelezena ni kod jednog pacijenta ove grupe. Kod bolesnika sa patoloskim TRS samo na
ekstremiteta, ¢ime je joS jednom potvrdena potreba za obaveznim testiranjem ovih misic¢a kod
pacijenata kod kojih se sumnja na MuSK pozitivhu formu MG. Relativnho nizak procenat
patoloskog TRS u nasoj grupi analiziranih MuSK MG pacijenata bi se mogao objasniti
¢injenicom da se ¢ak 5 bolesnika (16%) iz ove grupe u trenutku elektrofizioloske evaluacije
nalazilo u remisiji bolesti. Pored manje senzitivnosti TRS, u ovoj studiji su zabelezene i nize
vrednosti dekrementa kod obradenih MuSK MG bolesnika u odnosu na bolesnike sa AChR
pozitivnom MG, a vrednosti dekrementa su bile u pozitivnoj korelaciji sa tezinom bolesti

samo u grupi AChR, a ne i MuSK MG bolesnika.

SFEMG je znatno senzitivniji pregled za detekciju oSte¢enja neuromiSi¢ne transmisije u
odnosu na TRS, kako kod AChR pozitivnih, tako i kod MuSK pozitivnih pacijenata. Ovaj
nalaz je, u nasoj studiji, na nekom od ispitanih miSi¢a bio patoloski kod 90% MuSK MG
bolesnika i to kod preko 70% MuSK MG pacijenata na m.EDC i kod skoro 86% bolesnika na
m.00. Vecu diskrepancu u rezultatima SFEMG pregleda na miSi¢ima lica i ekstremiteta su
opisali Guptill i saradnici na velikoj populaciji MuSK MG bolesnika, kod kojih je patoloski
SFEMG pregled registrovan kod 46% bolesnika na m.EDC 1 kod ¢ak 91% na miSi¢ima lica
(175). S druge strane, postoje studije u kojima je opisan visok procenat patoloskih nalaza i na
m.EDC od preko 80% (120), ali su pacijenti ove serije imali dominantno generalizovane
slabosti. Kada su navedeni nalazi MuSK MG bolesnika dobijeni u nasoj studiji uporedeni sa
rezultatima SFEMG pregleda kod AChR pozitivnih bolesnika, zapaZeno je da je na m.EDC
procenat pozitivnih nalaza manji u grupi MuSK MG bolesnika u odnosu na AChR MG
pacijente, dok je na m.OO procenat patoloskih nalaza izmedu ove dve grupe MG bolesnika
bio sli¢an, $to je u saglasnosti sa ve¢ objavljenim sli¢cnim studijama (161). Ovakav nalaz
dodatno naglaSava potrebu za pregledom i mimi¢ne muskulature kada postoji sumnja na
MuSK pozitivhu MG. Osim toga, ne samo da je procenat patoloSkih nalaza SFEMG pregleda
ispitane grupe MuSK MG bolesnika bio nizi u odnosu na bolesnike sa AChR pozitivnom

formom bolesti, ve¢ je i vrednost zabelezenog jitter-a MuSK pozitivnih bolesnika bila
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znacajno niza u poredenju sa AChR MG pacijentima, Sto je u saglasnosti sa rezultatima i
drugih autora (202). Srednja vrednost jitter-a nasih MuSK MG bolesnika na m.OO je bila
niska (45.57us), Sto ukazuje na blago oStecenje neuromisi¢ne transmisije, $to je u saglasnosti
sa nalazima italijanske grupe autora (132), kod ¢ijih MuSK MG bolesnika je srednja vrednost
jitter-a iznosila 47.5us. S druge strane, Oh i saradnici (120) su opisali znatno viSe srednje
vrednosti jitter-a od 68ps u m.EDC, koji je manje senzitivan od m.OO, ali ovakvi nalazi nisu
potvrdeni od strane drugih autora. Jo§ jedna razlika u SFEMG nalazu izmedu MuSK MG i
AChR MG bolesnika zapazena u nasSoj studiji, je bio nalaz izraZenijeg stepena oStecenja
neuromisi¢ne transmisije kod bolesnika sa duzim trajanjem bolesti i sa tezom klinickom
slikom samo u okviru MuSK MG grupe i to isklju¢ivo na m.EDC, dok ovakva korelacija nije
uocena kod bolesnika sa MuSK MG na m.OO niti kod bolesnika sa AChR pozitivnom MG ni
na jednom ispitanom miSi¢u. ObjaSnjenje ovakvog nalaza bi moglo biti da su kod najveceg
broja MuSK MG bolesnika mimi¢ni miSi¢i zahvaceni od samog pocetka bolesti, bez obzira na
tezinu klinicke slike, dok u kasnijem toku bolesti ili kod tezih formi ovog oboljenja dolazi do

afekcije i1 ostalih miSi¢a sa jasnijom generalizacijom simptoma.

U cilju utvrdivanja postojanja miopatske lezije u misi¢ima obe grupe bolesnika sproveden je i
klasican EMG pregled. Ovim pregledom je utvrdeno postojanje miopatske lezije kod oko
tre¢ine bolesnika sa MuSK pozitivhom formom bolesti na m.EDC 1 m.deltoideus-u 1 kod ¢ak
80% ovih pacijenata na m.OO, koji je najcesce jedan od klinicki najzahvacenijih misica. Za
razliku od ovih pacijenata, kod bolesnika sa AChR MG jako je retko nadeno prisustvo
miopatije u misi¢ima ekstremiteta, dok je ona bila prisutna kod oko tre¢ine ovih bolesnika u
m.OO. Sli¢ne miopatske promene kod MuSK MG pacijenata su opisali i drugi autori (8, 132).
Tako su Padua i saradnici opisali postojanje miopatskog nalaza u vidu MUP niske amplitude i
kratkog trajanja kod 44% MuSK MG bolesnika (132). Prisustvo miopatije kod nasih
bolesnika sa MuSK MG je bilo u korelaciji sa uzrastom na pocetku bolesti i to samo na
ispitanim miSi¢ima ekstremiteta, ali ne 1 sa duZinom trajanja bolesti, teZinom klinicke slike,
primenom kortikosteroidne terapije niti teZinom oste¢enja neuromisi¢ne transmisije. [zostanak
korelacije izmedu prisustva miopatske lezije i teZine oSteenja neuromiSi¢ne transmisije je
opisan i od strane drugih autora (140). S druge strane, prisustvo miopatske lezije na m.0OO
kod nasih bolesnika sa AChR pozitivnom MG je ¢eS¢e zabelezeno kod bolesnika koji su bili
na dugotrajnoj kortikosteroidnoj terapiji. Iz ovih nalaza proizilazi zaklju¢ak da je pojava

miopatile  kod AChR MG bolesnika verovatno  uzrokovana  dugotrajnom

79



kortikosteroidnomterapijom usled cega dolazi do razvoja steroidne miopatije, dok je

mehanizam ostecenja miSi¢nih vlakana MuSK MG bolesnika neke druge etiologije.

U nasoj studiji, kvantitativne EMG metode (Multi-MUP 1 TA analiza) nisu pokazale
postojanje razlike izmedu MuSK MG i AChR MG bolesnika, verovatno usled brze
zamorljivosti pacijenata obe grupe, koja je zapazena tokom ovih pregleda, usled Cega su
bolesnici aktivirali samo male motorne jedinice. Medutim, ima objavljenih studija u kojima su
kvantitativne EMG metode na miSi¢ima lica MuSK MG bolesnika pokazale slican nalaz kao
kod bolesnika sa primarno misiénim bolestima, kao §to je miotoni¢na distrofija (140). U
navedenoj studiji je miopatski nalaz registrovan kod 50% bolesnika sa MuSK i 40% bolesnika
sa AChR pozitivnom formom bolesti. Obzirom da je dominantan bio nalaz kratkog trajanja
MUP, to je dovelo do hipoteze da je atrofija mimi¢nih misica MuSK MG bolesnika
sekundarna usled nastanka miopatskog procesa, verovatno kao rezultat uniformnog suzavanja

misi¢nih vlakana.

Razlog za pojavu miopatije kod ovih bolesnika, medutim, jo§ uvek nije u potpunosti
razjasnjen. Naime, na biopsiji miSi¢a je opisana izraZzena varijabilnost dijametra miSi¢nih
vlakana, fokalna nekroza i atrofija pojedina¢nih misiénih vlakana, koja dominantno zahvata
tip 1l vlakana (6, 203). Ovakav nalaz je krajnje nespecifican, jer se srec¢e i kod drugih
oboljenja, kao i kod AChR pozitivne MG (204, 205). Sta vise, mitohondrijalne abnormalnosti,
kako na aerobnom testu zamora, tako i na misi¢noj biopsiji, su takode opisane kod bolesnika
sa MuSK pozitivnom MG (143, 206) i, iako je priroda ove veze jo§ uvek nepoznata, moze

doprineti pojavi miSiéne atrofije i trajne misi¢ne slabosti.

5.4. MRS misica jezika

Poreklo miSi¢ne atrofije kod MuSK MG bolesnika jo§ uvek nije u potpunosti razjasnjeno.
Koris¢enjem odredenih sekvenci MR je potvrdeno da je pojacan intenzitet signala unutar
jezika posledica masne degeneracije koja je sli¢na kao kod bolesnika sa primarno misi¢nim
bolestima, kao §to je miotoni¢na distrofija (130). Molekularni osnov misi¢ne atrofije kod
MuSK MG pacijenata bi mogao biti objasnjen, bar delimi¢no, ¢injenicom da anti-MuSK At
reguliSu sintezu misi¢no specifi¢nih ubikvitin ligaza MURF-1 i muscle atrophy F-box
proteina ili atrogina-1, koji su kljucni regulatori misi¢ne atrofije (86, 144) sa razliitom
susceptibilno$¢u u razli¢itim grupama misica (65, 207). Stoga se u ovom trenutku smatra da je

atrofija mimi¢nih miSi¢a sekundarna usled miopatskog procesa.
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Nije jos uvek jasno zasto su mimic¢ni miSi¢i i jezik selektivno zahvaceni kod bolesnika sa
MuSK MG. Ovi miSi¢i su kompleksni, kako u pogledu sastava misiénih vlakana, tako i u
sastavljeni od tipa II misi¢nih vlakana (208, 209), dok se m. buccinator i mi$i¢i zaduzeni za
zvakanje sastoje pretezno od vlakana tipa I (208, 209). Jezik je heterogenog sastava, prednji
segment se sastoji pretezno od vlakana tipa II, dok zadnji segment sacinjavaju predominantno
misi¢na vlakna tip I (193). Studijom Farrugia-e i saradnika je pregledom kranijalnih misica
MR utvrdeno postojanje tendence ka izraZenijoj afekciji miSi¢a sa vlaknima tip II kod

obolelih od MuSK MG (130).

Moguce je i da terapija kortikosteroidima predisponira nastanak atrofija kod bolesnika sa anti-
MuSK At, obzirom da kortikosteroidi dovode do miSi¢ne atrofije, i to pretezno misi¢nih
vlakana tip 11 (210), a deksametazon povecava ekspresiju MURF-1 na C2C12 ¢elijama (144).
Sta vise, u jednoj objavljenoj studiji je misiéna atrofija videna MR pregledom korelirala sa
trajanjem terapije kortikosteroidima umerenim do visokim dozama ovih lekova, kao i stepen
visokog intenziteta signala na jeziku (130). Ova observacija bi mogla da znaci da je nastanak
miSi¢ne atrofije olakSan primenom kortikosteroida ili da pak oslikava relativnu rezistentnost
na imunosupresivnu terapiju. Moguénost da kasno zapoc€injanje i/ili neadekvatna primena
imunosupresivnih lekova mogu biti uzrok ove pojave je pretpostavljena na osnovu viseg
stepena remisije kod skoro dijagnostikovanih bolesnika kod kojih je rano uvedena
imunosupresivna terapija (92). U svakom slucaju, terapija kortikosteroidima bi mogla biti
samo jedan od faktora koji predisponiraju nastanak misi¢nih atrofija kod MuSK MG
pacijenata, nikako ne 1 jedini, jer su opisani 1 bolesnici sa izrazenom atrofijom miSi¢a jezika
koji su bili na sasvim kratkotrajnoj kortikosteroidnoj terapiji (130), kao i slu¢ajevi MuSK MG
sa izrazenim atrofijama misica lica i jezika, verifikovanim MR pregledom, koji su tek
dijagnostikovani, sa kratkotrajnim tokom bolesti i kod kojih je do pojave miSi¢ne atrofije
doslo pre primene bilo kakve terapije (211), $to implicira da mozda anti-MuSK At per se
predisponiraju nastanak misi¢ne atrofije na jo$ uvek nerazjasnjen nacin, a ovakvo stanoviste
podrzvaju i rezultati sprovedenih in vitro studija (144, 147, 212). U saglasnosti sa ovakvim
nalazima, u populaciji naS§ih MuSK MG bolesnika pojava atrofije miSi¢a jezika nije bila u
korelaciji sa duzinom trajanja kortikosteroidne terapije. Mogucée objasnjenje za ovu pojavu
jeste upravo C¢injenica da se na naSoj klinici pacijentima sa tezim formama bolesti, kao Sto je
ve¢ina MuSK MG bolesnika, brzo uvodi imunosupresivna terapija, zahvaljuju¢i kojoj nasi

pacijenti nisu dugo na visokim dozama kortikosteroida.
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Pored pregleda misi¢a lica i jezika MR, kojom je potvrdeno postojanje atrofije navedenih
misi¢a kod bolesnik sa MuSK MG, i MRS je koristan pregled kod ovih bolesnika jer daje
dodatne informacije o lipidnom metabolizmu ove podgrupe obolelih. Za razliku od AChR
MG, kod koje je MRS pokazano postojanje masne infiltracije jezika usled migracije lipida iz
intra- u ekstramiocelularni prostor, kod pacijenata sa MuSK MG, zapazena je tendenca ka
povisSenom odnosu zasi¢enih u odnosu na nezasiCene masti, Sto moze biti odraz
intramiocelularne depozicije masti u jeziku (199). U populaciji nasih bolesnika sa MuSK MG,
na MRS misSica jezika je opisana intramiocelularna masna infiltracija ovog misica u ¢ak 85%
sluCajeva, za razliku od AChR MG bolesnika kod kojih je ovakav nalaz zabelezen kod svega
20% obolelih. Isto tako, evidentirane su i vise vrednosti FWHM kod AChR pozitivnih u
odnosu na MuSK MG bolesnike, $to je i ranije opisano (199). Pored navedenog, u populaciji
nas$ih MuSK MG bolesnika zabelezena je ¢eS¢a pojava intramiocelularne masne infiltracije

miSica jezika kod Zena u odnosu na muskarce.

5.5. Testiranje ANS

Pre viSe decenija je zapaZeno postojanje poremecaja sréanog rada kod obolelih od MG,
naro¢ito u sluCajevima njene udruzenosti sa timomom (213). Kasnijim studijama je
verifikovano postojanje ostecenja i simpati¢kog (214, 215) i parasimpati¢kog dela (216) ANS
kod pacijenata sa MG. Ipak, iako se disautonomija ne smatra jednom od karakteristika MG i
retko se dijagnostikuje kod ovih bolesnika, opisani su sluCajevi koegzistiranja MG sa
autonomnim oSteéenjima, najceS¢e kod bolesnika sa timomom (217-219). Kod nekih
bolesnika sa MG, autonomna disfunkcija se javlja u sklopu autoimunog odgovora usled
ekspresije 1 neuronalnih i misi¢nih autoantigena u timomskom tkivu (220). Naime, nikotinski
AChR skeletnog miSi¢a i gangliona, iako strukturno sli¢ni, bitno se razlikuju i imunoloski 1
genetski. Svaki AChR se sastoji od 5 subjedinica, od kojih su najmanje dve a subjedinice,
koje sadrze mesto vezivanja ACh (221). Misi¢ni AChR ima dve al subjedinice, zajedno sa
B1, 6 1 v ili g, ali neuronalni AChR sadrzi samo o (a2—a7) i B (B2—p4) subjedinice (222).
Ekstracelularni deo o subjedinice neuronalnog AChR je u oko 60% identican u
aminokiselinskoj sekvenci o subjedinici miSicnog AChR (223). Usled toga je moguca
krosreaktivnost anti-AChR At kod bolesnika sa MG sa neuronalnim AChR i posledi¢na
pojava disautonomije. Ovakvu hipotezu podrzava i ¢injenica da su zeCevi imunizovani protiv
neuronalne o3 subjedinice AChR, razvili antitela i protiv drugih podtipova AChR, ukljucujuci

skeletni misi¢ (224). S druge strane, opisani su i slu¢ajevi imunoloski dokazane autoimune
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autonomne ganglionopatije sa antitelima na neuronalni AChR, koji su u serumu imali i
krosreaktivna anti-AChR At usmerena prema AChR skeletnog misi¢a, a bez klinicke i
elektrofizioloske slike MG (225), §to jos viSe ukazuje na nejasnu prirodu ove povezanosti.
Ipak, obzirom da postojanje oSte¢enja ANS uti¢e na prognozu bolesti u razli¢itim neuroloskim
oboljenjima (226-229), vazno je na vreme ih dijagnostikovati i po potrebi leciti. Postojanje
eventualne disfunkcije ANS kod pacijenata sa MuSK pozitivnom formom MG do sada nije
ispitivano. Ovom studijom je utvrdeno postojanje jasne autonomne disfunkcije i kod ove
grupe obolelih, i1 to kako simpatickog (u 87% slucajeva), tako i1 parasimpatickog (70%) dela
ANS 1 to u slicnom procentu kao kod ispitanih AChR MG bolesnika. Da ova autonomna
disfunkcija nije bezazlena govori i ¢injenica da je kod vise od polovine MuSK MG bolesnika
ostecenje ANS bilo umerenog ili teSkog stepena. Prisustvo parasimpaticke disautonomije je, u
okviru MuSK MG grupe, ¢eSce registrovano kod starijih bolesnika, dok sli¢na korelacija nije
uoCena kada je u pitanju funkcija simpatickog dela ANS. Kod analiziranth AChR MG
bolesnika, ovakva korelacija nije zapazena. Isto tako, stepen osSteCenja ANS, iskazan kao
ukupni skor autonomne disfunkcije, je bio izrazeniji kod starijih bolesnika, ali takode samo u
okviru MuSK MG grupe. Za razliku od ovih nalaza, kod AChR pozitivnih pacijenata sa
timomskom MG u naSoj populaciji opseZnim ispitivanjem je nadena dominantna afekcija
parasimpatickog dela ANS (230). Ovakvi rezultati otvaraju nove dileme u vezi sa poreklom
autonomne disfunkcije kod bolesnika sa MG, jer kod pacijenata sa MuSK MG nema
produkcije anti-AChR At koja bi mogla unakrsno reagovati sa neuronalnim AChR i na taj
na¢in dovesti do oSteenja ANS, Sto znaci da je svakako jo§ neki mehanizam ukljucen u

nastanak autonomne disfunkcije kod ovih bolesnika.

5.6. HLA tipizacija

Danas se smatra da u razvoju MG, kao i drugih autoimunih oboljenja, genetski faktori
svakako imaju izvestan udeo, predominantno u smislu povezanosti odredenih formi bolesti sa
specificnim HLA haplotipovima. Do sada je razli¢it HLA profil evidentiran kod bolesnika sa
MG, pretezno u odnosu na uzrast na pocetku bolesti i patologiju timusa (104-106, 108-110).
HLA tipizacija MuSK MG bolesnika je do sada objavljena samo u 2 studije (107, 231). Niks i
saradnici su u populaciji holandskih bolesnika opisali snaznu povezanost MuSK MG sa
DR14-DQ5 haplotipom (107). U italijanskoj populaciji (231) je HLA tipizacija potvrdila
udruzenost DQS5 1 MuSK MG. Konkretno, ovom studijom je pokazana snazna udruzenost

MuSK MG sa DRB1*16 1 DQB1*0502 alelima. U toj grupi bolesnika, udruzenost MuSK MG
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sa HLA-DQ5 se odnosila na DQB1*0502 alel, kao i u populaciji nasih bolesnika sa MuSK
pozitivnom formom bolesti. Pored toga, u naSoj populaciji se zapazena i velika ucestalost
DRB1*14, kao u holandskoj kohorti (107), kao i DRB1*16, sli¢no kao kod italijanskih
bolesnika sa MuSK MG (231). Ono $to do sada nije opisano jeste potpuno odsustvo
DRB1*13 alela u populaciji nasih MuSK pozitivnih bolesnika, Sto sugeriSe na mogucu

protektivnu ulogu ovog alela u razvoju MuSK MG.

5.7. Odgovor na primenjenu terapiju

Kao sto je slu€aj sa brojnim drugim karakteristikama bolesti, tako se bolesnici sa MuSK MG
razlikuju od AChR pozitivnih bolesnika i u odnosu na odgovor na standardnu terapiju ove
bolesti.

Antiholinesterazni lekovi su simptomatska terapija prvog reda kod obolelih od MG i oni se
primenjuju ne samo za lecenje vec¢ i za dijagnostiku ove bolesti. Medutim, bolesnici sa MuSK
pozitivnom formom bolesti, pokazuju znatno manju senzitivnost, a cesto i intoleranciju na
primenu ovih lekova. Tako je, u nasoj studiji, prostigminski test bio pozitivan kod svih AChR
pozitivnih bolesnika, dok je u grupi MuSK MG pacijenata ovaj test pokazao znatno manju
senzitivnost od 77%. Ovakvi nalazi su u saglasnosti sa rezultatima vecine do sada objavljenih
studija, u kojima se procenat pozitivnog odgovora na antiholinesterazne lekove u grupi MuSK
MG bolesnika kretao od 50-75% (6, 155, 175), dok je u jednoj studiji dobar odgovor na
antiholinesteraznu terapiju zabelezen kod samo 30% MuSK MG pacijenata (90).

Tendencija da antiholinesterazni lekovi pogorSavaju mijasteni¢ne simptome ili izazivaju
nikotinske 1 muskarinske neZeljene efekte, kao S$to su pogorSanje slabosti, Siroko
rasprostranjene fascikulacije, gréevi u stomaku ili dijareja, hiperhidroza i hipersalivacija su
takode zapazeni kod ovih bolesnika (156). Kod odredenog broja MuSK MG bolesnika nakon
uvodenja antiholinesterazne terapije, dolazi do pogorSanja simptoma, naroCito na pocetku
le€enja bolesnika sa bulbarnom ili respiratornom slabos¢u. Ova pojava je verovatno posledica
¢injenice da se kod odredenog broja bolesnika anti-MuSK At u vecoj meri vezuju za spoj
MuSK-ColQ nego za agrin-Lrp4-MuSK kompleks (232). Jos je ces¢a pojava nezeljenih
nikotinskih ili muskarinskih efekata, zbog kojih ovi pacijenti ne mogu uopste da tolerisu
antiholinesterazni lek ili ga primaju u sasvim malim dozama. Ovakva reakcija je zabeleZena
kod skoro 40% nasSih MuSK MG bolesnika i samo kod jednog AChR pozitivnog pacijenta, a
sli¢cne reakcije MuSK MG bolesnika na antiholinesteraznu terapiju su opisali i drugi autori (8,

87, 126). Opisana hipersenzitivnost na ACh moze biti posledica oStecene morfologije
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receptora postsinapticke misi¢ne membrane, nastale usled smanjenog grupisanja AChR (207).
Repetitivna praznjenja na niskofrekventnoj stimulaciji koja su izazvana umerenim dozama
piridostigmina su opisana kod bolesnika sa MuSK MG i mogu biti indikator loSe tolerancije
leka (156). Sta viSe, pojava ovih repetitivnih praZnjenja je u korelaciji sa prisustvom
nikotinskih neZeljenih efekata (233). Ovakva praznjenja smo mi zabelezili kod oko 10%
MuSK MG pacijenata, koji su svi ispoljavali hipersenzitivnu reakciju na piridostigmin.
Moguce je da bi ovaj procenat bio i ve¢i da su svi MuSK MG bolesnici primali uobicajene
doze piridostigmina. Naime 6 MuSK MG bolesnika analizirane grupe u trenutku evaluacije ili
nije dobijalo uopS$te antiholinesteraznu terapiju ili je dobijalo veoma male doze usled

intolerancije ovog leka.

Pored antiholinesterazne terapije, svi analizirani i MuSK i AChR MG bolesnici su u nekom
periodu svoje bolesti primali i kortikosteroidnu terapiju. Medutim, usled nemoguénosti
adekvatne kontrole bolesti samo sa navedenim lekovima ili usled potrebe za visokim dozama
kortikosterida, vecini analiziranih bolesnika je morala biti uvedena i imunosupresivna
terapija. Kada su u pitanju MuSK MG pacijenti, oni Cesto pokazuju losSiji odgovor na
uobicajenu imunosupresivnu terapiju nego AChR pozitivni bolesnici (6, 170), iako ova
terapija i kod njih nesumnjivo ostvaruje povoljan efekat. Tako je u nasoj studiji kod MuSK
MG bolesnika, najceS¢e primenjivan lek iz ove grupe je bio ciklosporin, dok je najve¢em
broju AChR pozitivnih bolesnika ordiniran azatioprin. Ovakav nalaz slabije efikasnosti
azatioprina kod bolesnika sa MuSK MG je ve¢ opisan od strane Sanders-a i saradnika (8). S
druge strane, u italijanskoj seriji bolesnika sa MuSK pozitivnom MG, zabeleZen je povoljan
terapijski odgovor i na azatioprin (6). Iako je tezina klini¢ke slike bila slicna izmedu nasih
MuSK i AChR MG pacijenata, kod nesto ve¢eg broja MuSK MG bolesnika u odnosu na
pacijente sa AChR pozitivnom formom MG je bilo neophodno sprovodenje TIP radi
postizanja zadovoljavajuce kontrole bolesti, naj¢es¢e u vidu redovne dugotrajne terapije, dok
su IVIg podjednako cCesto primenjivani u navedene dve grupe pacijenata, najceS¢e u
periodima pogorSanja bolesti. Neka od navedenih terapijskih procedura (TIP i/ili IVIg) je bila
neophodna u terapiji oko 42% analiziranih MuSK MG bolesnika usled lose kontrole bolesti sa
primenjenom imunosupresivhom terapijom, §to je slicno nalazu u velikoj seriji MuSK MG
bolesnika Pasnoor-a i saradnika (133). Odgovor nasih MuSK MG bolesnika na ove terapijske
mere je bio pozitivan, §to su opisali i drugi autori (6, 8, 90). Medutim, ima i publikovanih
studija, u kojima je evidentiran povoljan odgovor samo na TIP, dok se terapija IVIg pokazala
manje efikasnom (133, 175).
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Pored navedene medikamentozne terapije, timektomija je standardna terapijska procedura u
lecenju obolelih od MG (179). Opste je prihvacen stav da se timektomija sporovodi kod svih
bolesnika sa timomom, kao i kod mladih pacijenata sa generalizovanom simptomatologijom i
prisutnim anti-AChR At, kao i kod SNMG bolesnika, za koje se smatra da u velikom broju
imaju anti-AChR At niskog afiniteta (63). S druge strane, kod MuSK pozitivhe MG, smatra se
da timektomija ima mali znacaj i pitanje da li ova terapijska procedura ima mesto u lecenju
ovih bolesnika je i dalje kontroverzno. Naime, velina istrazivanja ne nalazi dokaze Koji
govore u prilog opravdanosti ove terapijske intervencije (6, 8, 89, 90, 117, 169), kako zbog
PH promena timusa koje su sli¢ne kao kod zdravih osoba, tako 1 usled izostanka boljeg ishoda
i sliéne potrebe za imunosupresivnom terapijom kod timektomisanih u odnosu na
netimektomisane MuSK MG bolesnike. Isto tako, opisano je da timektomija nije pra¢ena
znacajnom redukcijom koncentracije serumskih anti-MuSK At (92). Medutim, rezultati nase
studije su unekoliko razli¢iti u odnosu na prethodno navedene podatke iz literature. Naime, u
populaciji nasih MuSK MG pacijenata, registrovana je ¢eS¢a potreba za imunosupresivnom
terapijom i azatioprinom i ciklosporinom kod netimektomisanih u odnosu na timektomisane
MuSK MG bolesnike, dok je ishod bolesti bio isti kod obe grupe obolelih, nezavisno od

sprovodenja operativnog lecenja.

5.8. Ishod bolesti

Ishod bolesti se, na kraju perioda pracenja, nije znacajno razlikovao izmedu nasih analiziranih
MuSK i AChR MG bolesnika. Naime, ¢ak 87% analiziranih MuSK MG bolesnika je imalo
dobar ishod bolesti u smislu remisije, MM 1ili poboljSanja, $to je u saglasnosti sa do sada
opisanim serijama ove grupe MG bolesnika u kojima su dobri rezultati opisani kod 64-100%
bolesnika (6, 8, 89, 90, 117, 130, 169). Ipak, iako pacijenti sa MuSK MG imaju u najve¢em
broju slucajeva dobar ishod bolesti, nekoliko studija je zabelezilo nizu stopu remisije (234),
kao 1 ¢esS¢u zavisnost od produzene imunosupresivne terapije kod ovih bolesnika u odnosu na
AChR pozitivne pacijente sa MG (6, 89, 169). | u naSoj populaciji MuSK MG bolesnika, je
registrovana sli¢na stopa remisije od skoro 13%, koja je niza u odnosu na stopu remisije vecih
serija AChR pozitivnih bolesnika, koja se kretala oko 30% (129). Mogu¢ razlog za ovako
retko postizanje remisije bolesti moze biti ¢injenica da veliki broj bolesnika sa MuSK MG,
iako postize nesumnjivo poboljSanje sa imunosupresivnom terapijom, razvija trajne kranijalne
1 bulbarne simptome, u prvom redu slabost mimi¢nih miSi¢a i nazalni govor, zajedno sa

atrofijom miSica lica i jezika (6, 89, 170). U skladu sa nalazima i drugih autora (6, 89, 169), i
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kod najveceg broja nasih MuSK MG bolesnika (87%) je bila neophodna primena produzene

imunosupresivne terapije u cilju postizanja zadovoljavajuée kontrole bolesti.
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu analize razli¢itih klinickih, elektrofizioloskih, patogenetskih 1 imunoloskih

parametara u populaciji bolesnika sa MuSK pozitivnom MG, mogu se doneti sledeci

zakljucci:

U grupi MuSK MG bolesnika postoji jasna predominacija bolesnika Zenskog pola
(p<0.01)

Zabelezene su viSe vrednosti titra anti-MuSK At kod Zena u odnosu na musSkarce
(p<0.05), dok je vrednost titra anti-AChR At bila slicna kod pripadnika oba pola
(p>0.05)

Prosecan uzrast MuSK MG bolesnika na pocetku bolesti je iznosio 43 god.

Najces¢i simptomi kod bolesnika sa MuSK MG su okulobulbarne slabosti (p<0.01)
Cak 80% MuSK MG bolesnika je imalo tesku klini¢ku sliku u najloijoj fazi bolesti
(p<0.01)

Prostigminski test ima znacajno manju senzitivnost uz ¢e$¢u pojavu hipersenzitvne
reakcije na ovaj lek kod MuSK MG u odnosu na AChR MG bolesnike (p<0.01)

PH pregledom timusa je evidentirano postojanje isklju¢ivo normalnog ili atrofi¢nog
timusa kod bolesnika sa MuSK MG, u odnosu na AChR MG bolesnike kod kojih
timus pokazuje LFH, prisustvo timoma ili normalan nalaz (p<0.01)

TRS je znatno rede pozitivan na m.ADM, m.deltoideus-u i m.nasalis-u i sa znacajno
nizim vrednostima dekrementa na svim ispitanim miSi¢ima kod MuSK u odnosu na
AChR MG bholesnike (p<0.05)

Kod MuSK MG bolesnika, prisustvo patoloskog nalaza na TRS kao i vrednosti
dekrementa nisu bile u korelaciji sa tezinom klinicke slike niti sa titrom anti-MuSK At
ni za jedan ispitani misi¢ (p>0.05)

Patoloski SFEMG nalaz je registrovan kod sli¢nog broja MuSK MG i AChR MG
bolesnika i na m.EDC i na m.OO (p>0.05)

Kod MuSK MG bolesnika su registrovane nize srednje vrednosti jitter-a i MCD i
manji broj pojedina¢nih parova potencijala sa poviSenim jitter-om u odnosu na AChR
MG pacijente (p<0.05) samo na m.EDC, dok su na m.OO svi parametri SFEMG
pregleda bili sli¢ni izmedu ove dve grupe bolesnika (p>0.05)

Patoloski SFEMG nalaz je kod MuSK MG bolesnika bio u korelaciji sa duzinom
trajanja bolesti samo na m.EDC (p<0.05), ne i na m.OO (p>0.05)
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Kod bolesnika sa MuSK MG je evidentirano postojanje korelacije izmedu tezine
bolesti prema MGFA Kklasifikaciji 1 stepena oSteCenja neuromiSiéne transmisije
prilikom SFEMG pregleda samo na m.EDC (p<0.01), ne i na m.OO (p>0.05)
Patoloski SFEMG nalaz na m.OO je bio ¢es¢i kod zena u odnosu na muskarce, samo
kod bolesnika sa MuSK MG (p<0.05)

Miopatski nalaz na EMG pregledu je znatno ceSce registrovan kod MuSK MG u
odnosu na AChR MG bolesnike na svim ispitanim misi¢ima (p<0.05)

U okviru grupe MuSK MG bolesnika zabeleZena je ¢e$¢a pojava miopatskog nalaza
kod bolesnika sa pocetkom bolesti u ranijem Zivotnom dobu, ali samo na misi¢ima
ekstremiteta (p<0.05), ne i lica (p>0.05)

Kod MuSK MG bolesnika je prisustvo miopatskog nalaza bilo znacajno ¢es¢e kod
Zena u odnosu na muskarce, ali samo na m.OO (p<0.05), ne i na miSi¢ima ekstremiteta
(p>0.05)

Prisustvo miopatske lezije kod bolesnika sa MuSK MG nije bilo u korelaciji sa
duzinom trajanja bolesti, tezinom klinicke slike u trenutku pregleda, stepenom
oSte¢enja neuromisi¢ne transmisije, primenom Kortikosteroidne terapije niti titrom
anti-MuSK At (p>0.05) ni na jednom ispitanom miSic¢u, dok je miopatski nalaz na
m.OO0 kod AChR MG bolesnika korelirao sa duZinom primene kortikosteroidne
terapije (p<0.05)

Klinickim pregledom je verifikovano znacajno ce$ce prisustvo atrofije jezika kod
MuSK MG u odnosu na AChR MG bolesnike (p<0.05)

MRS misica jezika je registrovana znacajno Ce$¢a pojava intramiocelularne masne
infiltracije ovog misi¢a kod MuSK pozitivnih u odnosu na AChR pozitivne bolesnike
(p<0.01)

Kod MuSK MG bolesnika je prisustvointramiocelularne masne infiltracije misica
jezika bilo ¢esce kod Zena u odnosu na muskarce (p<0.01)

Prisustvo intramiocelularne masne infiltracije jezika kod bolesnika sa MuSK MG nije
bilo u korelaciji sa uzrastom na pocetku bolesti, duzinom trajanja bolesti, teZinom
klini¢ke slike, primenom kortikosteroida niti vrednostima titra anti-MuSK At (p>0.05)
Registrovane su statisticki znac¢ajno nize vrednosti FWHM kod bolesnika sa MuSK u
odnosu na one sa AChR MG (p<0.05)

Nije nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti pojave patoloskih testova

autonomne disfunkcije izmedu MuSK MG i AChR MG bolesnika (p>0.05)
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e Patoloski testovi samo funkcije parasimpatikusa su bili ¢es¢i kod starijih bolesnika
iskljuc¢ivo u grupi MuSK MG pacijenata (p<0.05)

e Vise vrednosti ukupnog skora autonomne disfunkcije su zabelezene kod starijih
bolesnika samo u okviru MuSK MG grupe (p<0.05)

e HLA tipizacijom je utvrdena povezanost MuSK MG sa DRBI1*14, DRB1*16 i
DQB1*05, kao i potpuno odsustvo DRB1*13 alela (p<0.05)

e Ciklosporin je znacajno ¢es$ce bio primenjen u terapiji MuSK MG u odnosu na AChR
MG bolesnike (p<0.01)

e Kod MuSK MG bolesnika, ¢eS¢a primena azatioprina je bila neophodna kod bolesnika
koji nisu timektomisani u odnosu na timektomisane bolesnike (p<0.05)

e Ishod bolesti je bio povoljan kod najveceg broja i MuSK i AChR MG bolesnika
(p>0.05)

e ZabeleZen je sli¢an ishod bolesti kod timektomisanih i netimektomisanih MuSK MG
bolesnika (p>0.05)

e Nije nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti javljanja drugih autoimunih
bolesti udruzeno sa MG izmedu bolesnika sa MuSK pozitivnom 1 AChR pozitivnhom

formom bolesti (p>0.05).

Zakljucuje se da je MuSK pozitivna MG poseban klinic¢ki entitet koji se u znacajnoj meri
razlikuje od AChR pozitivne forme bolesti, kako u pogledu klinicke slike, patohistoloSkih
promena timusa i odgovora na terapiju, tako i u odnosu na nalaz elektrofizioloskih ispitivanja,
MRS misica jezika 1 HLA fenotipa. Detaljno i sveobuhvatno sagledavanje bolesnika sa MuSK
MG omogucava bolje poznavanje ovog retkog, ali veoma ozbiljnog oboljenja, ¢ime se
smanjuje mogucnost da se ovo oboljenje previdi zbog velikog broja manifestacija potpuno
atipicnith za MG, ¢ime bi se direktno ugrozilo zdravlje 1 Zivot nasih bolesnika sa ovom

formom bolesti.
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SPISAK SKRACENICA

MG

AChR
Anti-AChR At
Anti-MuSK At
Lrp4
Anti-Lrp4 At

NMS
ACh
SNARE proteini

SNAP-25
EPSP
AChE
TRS
MIR
MuSK
LFH
CD4+
PH

lg
SNMG
CRD
EAMG
LEMS
HLA
MHC
SAD
SFEMG
m.EDC
MR

SteCena autoimuna miastenija gravis

Nikotinski acetilholinski receptor

Anti-acetilholin receptor antitela

Anti-miSi¢no specifi¢na tirozin kinazna antitela
engl.Low density lipoprotein receptor related protein 4
engl.Anti-low density lipoprotein receptor related protein 4
antitela

Neuromisi¢na spojnica

Acetil-holin

Solubilni vezujuéi faktor N-etilmaleimid senzitivnih fuzionih
proteina

Sinaptozom-udruZeni protein od 25 kD

Ekscitatorni postsinapti¢ki potencijal

Acetil-holin esteraza

Test repetitivne stimulacije nerva

Glavni imunogeni region

Misi¢ specifi¢na tirozin kinaza

Limfofolikularna hiperplazija

engl. Cluster of differentiation

Patohistoloski

Imunoglobulin

Seronegativna miastenija gravis

Cisteinom bogat region

Eksperimentalna autoimuna miastenija gravis
Lambert-Eaton miasteni¢ni sindrom

Humani leukocitni antigen

Glavni histokompatibilni kompleks

Sjedinjene Americke drzave

Elektromiografija pojedinacnog misi¢énog vlakna
lat.Musculus extensor digitorum communis

Magnetna rezonanca
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EMG
m.00
MURF-1
mMRNK
MGFA
CMAP
RIA
ELISA
TIP

IVIg
KCS
QMGS
MM
MUP
TA analiza
m.ADM
MCD
MRS
FWHM

ANS
BRS
Cl
TPRI
MIPI
MSD

Elektromiografija

lat.Musculus orbicularis oculi
engl.Muscle ring finger protein 1
Informaciona ribonukleinska kiselina
engl. Myasthenia gravis Foundation of America
Zbirni akcioni potencijal miSic¢a
Radioimunoesej

engl. Enzyme linked immunoassay
Terapijske izmene plazme
Intravenski imunoglobulini

Klinicki Centar Srbije

Kvantitativni miastenija gravis skor
Minimalne manifestacije

Potencijali motornih jedinica
Analiza obrt-amplituda

lat. Musculus abductor digiti minimi
Srednja konsekutivna razlika
Magnetna spektroskopija

Puna sirina na polovini maksimuma, engl. Full width at half
maximum

Autonomni nervni sistem

Osetljivost barorefleksa

Src¢ani indeks

Ukupni indeks perifernog otpora
Srednji interpotencijalni interval

Srednja sortirana razlika
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PRILOG 1.

KVANTITATIVNI MIASTENIJA GRAVIS SKOR (QMGYS)

0 1 2 3

Dupla slika Bez dvoslike >61 | 11-60 sec 1-10 sec Spontana dvoslika
sec

Ptoza Bez ptoze > 61 | 11-60 sec 1-10 sec Spontana ptoza
sec

Mimié¢ni misiéi Normalno Potpuno zatvaranje | Potpuno zatvaranje

zatvaranje ociju

oc¢iju, mogué blazi
otpor ispitivacu

o¢iju, ali nemogu¢
otpor ispitivacu

Bellov fenomen

Lako Zagrcnjavanje  uz | Nemoguénost
Gutanje Normalno gutanje | zagrcnjavanje vracanje te¢nosti na | gutanja
(pola ¢ase vode) (poput nos

prociscavanja

grla)
Brojanje 1-50 Uredan govor Dizartrija izmedju | Dizartrija izmedju | Dizartrija pre broja

broja 30-49 broja 10 29 9
Abdukcija desne | Moguca 240 sec 90-239 sec 10-89 sec 0-9 sec
ruke
Abdukcija leve | Moguca 240 sec 90-239 sec 10-89 sec 0-9 sec
ruke
Vitalni kapacitet Jednak ili ve¢i od | 65-79% 50-64% Ispod 50%

80%
Stisak desne Sake | Vise ili jednako od | M: 15-44 kg / M: 5-14 kg / 0-4 kg za oba
(muskarci/Zene) M:45/7:30 kg | Z: 10-29kg 7:5-9kg pola
Stisak leve S$ake | Vece ili jednako | M: 15-34 kg/ M: 5-14 kg/ 0-4 kg za oba pola
(muskarci/Zene) od M: 35 / Z: 25 | Z: 10-24 kg 7:5-9kg
kg

Odizanje glave od | Vise od 120 sec 30-119 sec 1-29 sec 0 sec
podloge
Elevacija  desne | Vise od 100 sec 31-99 sec 1-30 sec 0 sec
noge od postelje
Elevacija leve noge | Vise od 100 sec 31-99 sec 1-30 sec 0 sec

od postelje
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M3zjaBa o ayTopcTry
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£a je oKTOoPCKa gucepTaluia nof Hacrnosom

CHTIECWE TSI [ TMopgle TR SR T MOy

UM O Lo B WO Lo e
N

| i 3
SNice & Pov@N@ 9 0 ke B s ’ i B
[ Mo YT avn & bpp s Vo2t &l - ponT e Ui A

PLGMP iy DT - PPEUTNET®O, TN e M o A A

¢ pPe3yrnrar CoCTBEHOr UCTPAXKUBAYKOr paga,

Aa npejnoxeHa gucepTtayuja y yenuuu Hu y fienosnma Huje 6una npegnoxena
3a gobuvjarwe Guno koje gunnome npemMa cryauvjckuM nporpamMuma ADpyrux
BUCOKOUIKOSICKUX YCTaHOBa,

* [la Cy pe3yntaT KOPEKTHO HaseeHn u
Aa HucaM Kpuivo/ma ayTopcka rpasa v KOPUCTMO VHTENEeKTyanHy ceojury
OPYmX fiua. 2
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Mpuvnor 2.

MzjaBa 0 MCTOBETHOCTU WTAMNAHE U €NeKTPOHCKE
Bep3uje JOKTOPCKOr paaa

Pod Nvivoy o

Mnie v npeaume ayvopa

bpoj ynuca
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v3jaBroyjeM ga je WTaMnaHa Bepsvja Mor 4OKTOPCKOr paga UCTOBETHA €NEeKTPOHCKO]

Bepavjn kojy cam fpefao/a sa objasrbuBatbe Ha noprany Jdurvransor

penosuTopujyma YruBepsutera y Beorpagy.

Hoseorbasam ga ce ofjase Moju fMdHW NogauM Be3aHu 3a gobujare aKagemckor
38atba [AOKTOPA HayKa, Ka0 WTO CY UMe ¢ MPe3nMe, rognHa v MecTo pofjersa u aaTym
oabpaHe paga.

Osu nuuun nofauy Moty ce objasuTu Ha MpesxxHWM CcTpaHuUuama aurktande
GubnuoTexke, y €ASKTPOHCKOM KaTanioty 1 y nybnukauvjama YHvsepsuteta y Georpagy.
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2,06 . 3o AL

Y Beorpagy, /{99 1O
SRSV A ‘/%‘i/




Mpunor 3.

Uzjasa o kKopuwhetwy

Osnawhyjem YHusepsuTeTcky Subnuovery Csetosap Maprosnh' fa vy Jurutannu
penosuTopujym YHuBepsuteta y beorpany yHece mojy AOKTOPCKY Auceprauvjy nog
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Koja je Moje ayTopcKo AENO.
[uceprauujy ca CBUM NpUnosvma npenao/na cam y eNekTpoHCKoM hopMaTty NorofHoM
3a TpajJHo apxusupatbe.

Viojy QOKTOPCKY auceptauvjy noxpaweHy y JAurnutansau pencautopujym YHusepsuteTa
y Beorpafly Mory fa Kopucte Cem Koju nowtyjy oapenbe cagpxade y ogabparom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeqruue (Creative Commens) 3a kojy cam ce oArly4vo/na.

1. AyTOpCTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEPUUjanHo
1&?}) AyTOpCTBO — HEKOMEPUMjanHo — 6es npepaje
4. AyTOPCTBO — HEKOMEPUWJANHO — IenuTH N0 1CTUM yCnoBuMa
5. Ayropcteo — Ges npepane
6. AYTOPCTBO — [IEMUTH 1104 UCTUM YCroBUMa

(Monumo fa 3a0KpyXxuTE Camo jegmy op wecT noHyfleHux fuueHUun, KkpaTak onuc
nUUeHLm AaT je Ha nonefjuku nucTa).
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