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Nervosvalové spojenie je najpristupnejSou synapsou nervového systému, ktora je velmi vnimava voci cirkulujtcim substanciam, najma
neurotoxinom a $pecifickym autoprotilatkam. Pokroky vo vyskume potvrdili, Ze kli¢ové transmembranové proteiny na nervosvalovom
spojeni su vulnerabilné v désledku protilatkami sprostredkovaného autoimunitného ataku. Autoprotilatky spésobuju lézie Specifickych
ionovych kandlov, ¢o vedie k poruchdm neuromuskularnej transmisie. Pri myasténii gravis su hlavnymi antigénnymi teréami acetylcholi-
nové receptory (AChRs) a svalovo-Specificka kindza (MuSK), pri Lambert-Eatonovom myastenickom syndrome (LEMS) napatovo-zavislé
kalciové kanaly (VGCCs), pri neuromyotonii napatovo-zavislé kaliové kanaly (VGKCs) a pri Miller Fisherovom syndrome GQ1b gangliozidy.
Autoprotilatky su detekovatelné v sére pacientov pomocou imunoprecipitacie s antigénmi ozna¢enymi radioizotopicky. Patogeneticky
vyznam cirkulujucich autoprotilatok sa potvrdzuje pasivnym prenosom laboratérnym zvieratam a zlepsenim klinickej symptomatolo-
gie po plazmaferéze alebo inej imunoterapii. V ¢lanku sa diskutuje o vyzname cirkulujtcich protilatok pri jednotlivych autoimunitnych
ochoreniach nervosvalového prenosu: séropozitivha MG, MG s protilatkami proti MuSK, séronegativna MG, tranzientna neonatalna
myasténia, arthrogryposis multiplex congenita, LEMS, akvirovana neuromyotdnia a Miller Fisherov syndrém.

Klucové slova: nervosvalové spojenie, cirkulujice autoprotilatky, antigény (AChRs; MuSK; VGCCs; VGKC; GQ1b gangliozidy), imunote-
rapia, plazmaferéza.

Autoantibody-mediated disorders of the neuromuscular junction

The neuromuscular junction is the most accesible synapse in the nervous system and is very susceptible to circulating factors, notably
neurotoxins and specific autoantibodies. Research advances have shown that key transmembrane proteins at the neuromuscular junction
are vulnerable to antibody-mediated autoimmune attack. Autoantibodies lead to loss of the specificion channels causing physiological
defects in neuromuscular transmission. Main antigenic targets are acetylcholine receptors (AChRs) and muscle specific kinase (MuSK)
in myasthenia gravis, voltage-gated calcium channels (VGCCs) in the Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS), voltage-gated po-
tassium channels (VGKCs) in neuromyotonia and GQ1b ganglioside in Miller Fisher syndrome (MFS). Autoantibodies can be measured in
patients sera by immunoprecipation of detergent-extracted ion channels radioactivelly-labelled with high affinity 125I-neurotoxins. The
pathogenetic role of the circulating antibodies can be demonstrated by passive transfer to mice, and by the clinical improvement that
follows plasma exchange and other immunotherapies. This paper will briefly discuss the role of circulating autoantibodies in autoim-
mune disorders of neuromuscular transmission: seropositive myasthenia gravis, myasthenia gravis with MuSK antibodies, seronegative
myasthenia, transient neonatal myasthenia, arthrogryposis multiplex congenita, LEMS, acquired neuromytonia and MFS.

Key words: neuromuscular junction, circulating autoantibodies, antigens (AchRs; MuSK; VGCCs; VGKC; GQ1b ganglioside), imunotherapy,
plasmapheresis.
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Zoznam skratiek

ACh —acetylcholin

ACHE — acetylcholinesteraza

AChRs — acetylcholinové receptory

AMC - arthrogryposis multiplex congenita

CNS - centrdlny nervovy systém

GBS - Guillain-Barrého syndrém

IS = imunosupresivna liecba

IVIg — intravendzny imunoglobulin

LEMS - Lambert-Eatonov myastenicky syn-
drom

MFS — Miller Fisherov syndrém

MG — myasthenia gravis

MGAT — myasthenia gravis asociovana s tymo-
mom

MuSK — muscle-specific kinase (svalovo-
Specifickd kindza)

NCMP — nahla cievna mozgové prihoda

NMT - neuromyoténia

PE — plazmaferéza

SPMG - séropozitivna myasthenia gravis

SNMG - séronegativna myasténia gravis

TNM - tranzitdrna neonatédlna myasthenia

VGCCs - voltage-gated calcium channels
(napatovo-zavislé kalciové kanaly)

VGKCs - voltage-gatec kalium channels
(napatovo-zavislé kéliové kanaly)

Uvod

Cirkulujuce autoprotilatky v sére sposobuju
na nervosvalovom spojeni viaceré autoimu-
nitné ochorenia. Autoprotildtky spdsobuju
destrukciu alebo blokddu $pecifickych i6no-
vych kandlov, ¢o vedie k poruchdm nervosva-

lového prenosu (Newsom-Davis, 2007; Spalek
a Vincent, 2007). Preto sa tieto ochorenia
oznacuju aj ako autoimunitné kanalopatie.
Jednotlivé autoprotildtky mozno kvantita-
tivne stanovovat v sére pacientov pomocou
imunoprecipita¢nych metodik (vyuzivaju ex-
trahované iénové kandly s radioizotopickym
oznacenim), o ma aj zasadny diagnosticky
vyznam. Autoprotildtkami sprostredkované
poruchy na nervosvalovom spojeni sa podla
lokalizacie antigénneho ciela delia na post-
synaptické ochorenia (myasténia gravis a jej
podskupiny, tranzitérna neonatalna myas-
ténia, arthrogryposis multiplex congenita)
a presynaptické ochorenia (LEMS, neuro-
myoténia, Miller Fisherov syndrém). Stru¢na
imunologické a klinickd charakteristika tychto
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m Hlavnd téma

ochorenije v tabulke 1. Spifaju véetky kritéria,
ktorymi su definované autoimunitné ochore-
nia sprostredkované cirkulujucimi autoprotilat-
kami — tabulka 2. Cielom préce je poukazat na
nové poznatky o imunopatogenéze a patofy-
zioldgii tychto ochoreni, ktoré maju zdsadny
vyznam pre potreby klinickej praxe, najmé pre
oblast diagnostiky a terapie.

Myasténia gravis

Prejavuje sa kolisavou svalovou slabostou
aabnormnou unavitelnostou pri telesnej zatazi.
MG je heterogénne ochorenie s 5 podskupinami,
ktoré sa odliSuju imunologicky, klinicky a roz-
dielnou reakciou na lie¢bu — inhibitory cholines-
terdzy, tymektdmiu, kortikoidy a imunosupre-
siu (Spalek, 2008a; Merriggioli a Sanders, 2009;
Muppidi a Wolfe, 2009; Spalek, 2009). Zakladné

imunologické a klinické charakteristiky jednot-
livych foriem MG su v tabulke 3.

1. Séropozitivha myasténia
gravis (SPMG)

80-85% pac. s MG ma v sére pritomné IgG
protilatky proti postsynapticky lokalizovanym
acetylcholinovym receptorom (AChRs). Tato
forma myasténie sa oznacuje ako séropozi-
tivna myasténia gravis (SPMG). Autoprotildtky
sposobuju vyznamnu redukciu poctu funke-
nych AChRs prostrednictvom komplementom
sprostredkovanej lyzy, modula¢ného vplyvu
na degradaciu a regenerdciu AChRs a formou
funkenej (,imunofarmakologickej”) blokady
AChRs (Newsom-Davis, 2007; Spalek, 2008a;
Merrigioli a Sanders, 2009; Spalek, 2009).
MnoZstvo receptorov na postsynaptickej plat-

Tabulka 1. Autoprotildtkami sprostredkované ochorenia nervosvalového spojenia — imunologické

a klinické charakteristiky

Zakladné klinické

Ochorenie Antigénny ciel A e Liecba
Okohybné priznaky Inhibitory ACHE
Bulbarne priznaky Kortikoterapia

Myasténia gravis  AChR Slabost koncatinového, Imunosupresia

(5 podskupin) MuSK trupového, dychacieho Tymektomia
svalstva Plazmaferéza
Patolog. unavitelnost IVig

Tranzitérna Svalova slabost

. AChR ) . G
neonatalna P . .. Spontdnna Uprava Inhibitory ACHE s.c.
- ,pasivna imunizacia o s
myasténia - elimindcia protilatok

Arthrogryposis
multiplex
congenita

Fetdlne AChR
— protilatky matky

Kibne kontraktury
Fakultativne — vrodené
vady pluc, CNS, srdca

Liecba matky
- kortikoterapia
—imunosupresia

Lambert-Eatonov

Slabost proximalneho
koncatinového svalstva

Kortikoterapia
Imunosupresia

;n)rl‘a:js:;;mky VGECs Vegetativne priznaky Plazmaferéza
Y RSO - nevybavneé IVIg — vynimocne
Svalova stuhlost . .
o Kortikoterapia
Akvirovana Myokymie Imunosupresia
VGKCs Pseudomyotonia

neuromyotdnia

Svalové kice
Zvysena potivost

PE, IVlg - vynimocne

Miller Fisherov
syndrém

Gangliozid GQ1b

Klasicka forma

— trias priznakov
Prechodné forma
medzi MFS a GBS
Bickerstaffova kmenova
encefalitida

Plazmaferéza
alebo
Vig

AChR: acetylcholinovy receptor; MuSK: muscle specific kinase (svalovo $pecificka kindza); ACHE: acetylcholin-
esterdza; VGCCs: voltage-gated calcium channels (napatovo-zavislé kalciové kanaly); VGKCs: voltage-gated ka-
lium channels (napatovo-zavislé kaliové kanaly); MFS: Miller Fisherov syndrém; GBS: Guillain-Barrého syndrém

Tabulka 2. Autoimunitné ochorenia sprostredkované cirkulujucimi protildtkami — splnujuce kritéria

1. Pritomnost cirkulujucej protilatky.

2. Protildtka vstupuje do interakcie s ciefovym antigénom.

3. Pasivny transfer séra, IgG od pacientov vyvola u zvierat klinické priznaky ochorenia.

4. Imunizdacia zvierat antigénom (napr. AChR) vyvold experimentdlny model autoimunitného ochorenia.

5. Znizenie hladiny autoprotildtok (plazmaferéza) spdsobuje zlepsenie klinickych priznakov.
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nicke je u pacientov s MG znizené o 70 az 80%
oproti 30-40 miliénom receptorov u zdravych
jedincov. Elektronmikroskopicky sa na nervovo-
svalovom spojeni zistuju rozsirenie synaptickej
strbiny, simplifikécia postsynaptickych zéhyboy,
vyrazne znizené mnozstvo ACh receptorov a zni-
Zend resyntéza novych AChRs. ZniZenie poctu
AChRs pod kritickd hranicu (30% normalneho
poctu) vedie k zlyhaniu neuromuskularnej trans-
misie a ku klinickym prejavom MG. Vzhladom na
rozdielne uplatiiovanie tymusu v patogenéze
existuju tri formy SPMG:
1a. SPMG zdruzend s lymfofolikuldrnou hy-
perpldziou tymusu a vznikom pred 45
rokom Zivota. Pri inicicii autoimunitného
procesu a produkcii protildtok proti AChRs
maju rozhodujuci vyznam intratymusové
imunopatologické mechanizmy, preto je
tymektdmia u tejto formy SPMG uc¢inna
(Newsom-Davis, 2007; Merrigioli a Sanders,
2009; Spalek, 2009).
1b. SPMG zdruZend s atrofiou tymusu a vzni-
kom po 45 roku Zivota. V patogenéze tejto
formy MG sa uplatiuju extratymusové
periférne imunopatologické mechanizmy.
Tymektomia je terapeuticky neucinna
(Newsom Davis, 2007; Merrigioli a Sanders,
2009; Spalek 20009).
1c. MGasociovand s tymdémom (MGAT). 10-15 %
pacientov so SPMG ma asociovany tymoém
a autoprotilatky proti titinu. V patogenéze
MGAT sa uplatiuju centralne (tymus) aj peri-
férne (extratymusové) autoimunitné mecha-
nizmy. Tymektomia je indikovand hlavne
z chirurgického hladiska, jej terapeuticky
efekt na myasténiu je individualne znacne
variabilny (Newsom-Davis, 2007; Merrigioli
a Sanders, 2009; Spalek, 2009).

2. Séronegativna myasténia gravis
(SNMG) s protilatkami proti MuSK

V1. 2001 vedci v Oxforde a Ttbingene zistili,
Ze asi 60% pacientov so SNMG ma autoprotildtky
proti MuSK (Hoch et al,, 2001). MuSK (muscle
specific kinase; svalovo Specifickd kindza) je po-
vrchovy receptoricky protein, je si¢astou mem-
brany svalovych vldkien a ma klticovu ulohu pri
vyvoji neuromuskuldrneho spojenia (Hoch et al,,
2001; Muppidi a Wolfe, 2009). MuSK (v suc¢innos-
ti s agrinom) riadi formovanie postsynaptickej
Casti nervovosvalového spojenia a clustering
AChRs. Akym mechanizmom spdsobuju au-
toprotildtky proti MuSK postsynaptickd poru-
chu neuromuskuldrnej transmisie nie je presne
jasné. U pacientov s anti-MuSK protildtkami sa
nezistuje signifikantnd redukcia AChRs alebo



Tabulka 3. Imunopatogeneticka klasifikdcia myasténie gravis

Sme MG+tymoém SNMG SNMG s MuSK protilatkami
Mladi jedinci Starsi jedinci

Vyskytv % 20-25% 40-45% 10-15% 8% 7%
Vek pri vzniku <45 rokov >45 rokov na‘}fsggﬁgfgg . kazdy vek kazdy vek, ale najcastejsie mladf
Muzi : Zeny 1:3 2:1 1:1 11 M<Z(1:4)
Tymus hyperplazia atrofia tymom naj¢. hyperplazia normalny ndlez
Reakciana TE obvykle dobrd nedostatoc¢na variabilnd obvykle dobrd nedostato¢na
ReakcianalS dobra velmi dobra dobra obvykle dobra uspokojiva

SPMG - séropozitivna myasténia gravis; SNMG — séronegativna myasténia gravis; AChR — acetylcholinovy receptor; MuSK — muscle specific kinase (svalovo
Specificka kinaza); TE — tymektomia; IS — imunosupresivna liecba

expresie MuSK (Muppidi a Wolfe, 2009; Spalek,
2008b). Dominujuci je nazor, Ze autoprotildtky
sU namierené proti extracelularnej ¢asti MuSK
a sposobuju inhibiciu agrinom indukovanej akti-
vacie MuSK, tzn. redukciu agregdcie, clusteringu
AChRs a tym vedu k postsynaptickému zlyhaniu
neuromuskuldrnej transmisie. V patogenéze tej-
to formy MG sa uplatruju extratymusové auto-
imunitné mechanizmy (Newsom-Davis, 2007,
Muppidi a Wolfe, 2009; Spalek, 2009). Pacienti
5o SNMG a autoprotildtkami proti MuSK nemaju
hyperplaziu tymusu, ani tymémy, ich tymus
byva involvovany. Tymektémia je u tejto formy
MG neefektivna. U niekolkych pacientov bol
popisany kombinovany vyskyt oboch foriem
MG - s autoprotiladtkami proti AchR a s autopro-
tildtkami proti MuSK (Saleh et al., 2007).

3. Séronegativna myasténia gravis
(SNMG) s negativnymi protilatkami
proti AChRs aj proti MuSK

Klinické a elektrofyziologické nélezy, pato-
|6gia tymusu, reakcia na tymektémiu a dalsie
formy imunoterapie su pri tejto forme SNMG
rovnaké ako pri SPMG s protilatkami proti AChRs
(Newsom-Davis, 2007; Spalek, 2008b; Merrigioli
a Sanders, 2009; Spalek, 2009). Tymus byva u tej-
to formy SNMG hyperplasticky, s germinativnymi
centrami, s populaciami lymfocytov, ktoré maju
rovnaké parametre ako lymfocyty v tymusoch
pac. so SPMG. Tento ndlez, spolu s terapeutickou
Uc¢innostou tymektémie, sved¢f o Ucasti tymusu
v patogenéze. Tato forma SNMG by mohla byt
podmienend velmi nizkymi a tazko detekova-
telnymi hladinami cirkulujucich autoprotilatok
proti AChRs. Hypotézu nedavno potvrdili vedci
7 Oxfordu, ktori novou velmi senzitivnou vyset-
rovanou metodikou detekovali u 25 z 38 pacien-
tov s poévodne SNMG autoprotildtky podtriedy
IgG1 proti AchRs (Leite et al., 2008).

Tranzitérna neonatalna myasténia

Protilatky proti AChRs u Zien s MG mozu po-
Cas tehotenstva prechddzat cez placentu a cca
u 10-15% novorodencov spdsobovat tranzi-
térnu neonatalnu myasténiu (TNM) — (Spalek
et al, 2002; Spalek a Vincent, 2007; Merrigioli
a Sanders, 2009). Nejedna sa o aktivne auto-
imunitné ochorenie, ide o ,pasivnu imunizaciu”.
TNM sa klinicky prejavuje tazkostami pri kojent,
slabym placom, chudobnou motorikou a v naj-
tazsich pripadoch aj respira¢nymi priznakmi.
TNM velmi dobre reaguje na podkoznu aplikaciu
inhibitorov cholinesterdzy. Progndza je velmi
dobra. Protilatky proti AChRs su prirodzene eli-
minované z organizmu novorodenca do 2.-5.
tyzdna po poérode. TNM bola zaznamenana aj
u novorodenca matky, ktord mala MG s protilat-
kami proti MuSK (Béhin et al., 2008). Progndza
tejto formy TNM je tieZ priazniva.

Arthrogryposis multiplex congenita

Arthrogryposis multiplex congenita (AMC)
je charakterizovana mnohopocetnymi konge-
nitalnymi kontraktdrami kibov a je désledkom
akinézy — chybania pohybov plodu v maternici.
AMC je prejavom kongenitélnych ochoreni, ktoré
st podmienené geneticky alebo vonkajsimi fak-
tormi. Vzécnou pri¢inou AMC su protildtky proti
AChRs u matiek s manifestnou MG, zriedkavo aj
u asymptomatickych matiek (Dalton et al., 2006;
Spalek a Vincent, 2007). Materské protildtky po-
Cas tehotenstva prenikaju cez placentu a v plode
blokuju funkcie fetdlnych izoforiem AChRs, ¢o
vedie k akinéze plodu so sekundarnym vznikom
mnohopocetnych kibnych kontraktur. U tychto
novorodencov sa fakultativne vyskytuju rézne
kongenitalne deformity CNS, srdca a pltc. Preto
v stcasnosti prebieha intenzivny vyskum vztahu
AChR protildtok a inych fetdIne-Specifickych pro-
tildtok k patogenéze kongenitalnych deformit.

Lambert-eatonov
myastenicky syndrém

Lambert-Eatonov myastenicky syndrém
(LEMS) sa manifestuje pozvolne progredujucou
svalovou slabostou a unavitelnostou (Spalek
et al, 1999; Weimer a Wong, 2009). Predilek¢ne
su postihnuté proximalne svaly, najma na dol-
nych koncatinach. Na rozdiel od MG, okohybné
a bulbarne svalstvo byva pri LEMS postihnuté
zriedkavo a respira¢né svalstvo velmi vzacne.
Slachovookosticové reflexy st nevybavné alebo
tazko vybavitelné. Casto su pritomné prejavy ve-
getativnej dysfunkcie — suché Usta, poruchy saliva-
cie a chute, obstipacia a erektilna dysfunkcia.

Patofyziologicky ide pri LEMS o poruchu
uvolfiovania ACh z presynaptickych nervovych
motorickych zakonceni. Jej pricinou je blokdda
napatovo-zavislych kalciovych kanalov (VGCCs)
typu P/Q, niekedy aj typu N, ktoru zapricinuju
cirkulujuce autoprotilatky (Spalek et al., 1999;
Spalek a Vincent, 2007; Weimer a Wong, 2009).
Blokdda kandlov je vysledkom po&sobenia IgG
protildtok proti aktivnym zénam (active zone
particles) v kalciovych kandloch. Protildtky blo-
kuju vstup kalciovych iénov do presynaptickych
zakoncen!, ¢o vedie k poruche uvolfovania ACh
kvéant z presynaptickych zakonceni. Postihnuté
sU aj presynaptické zakoncenia sympatickych
a parasympatickych ganglit.

LEMS sa vyskytuje v 2 formach. 50-60 %
pacientov ma paraneoplastickd formu LEMS.
Viysokd je asociacia s malobunkovym broncho-
génnym karcindmom. Vznik LEMS ¢&asto pred-
stihuje manifestaciu plticneho karcinému aj
0 2-3 roky. P/Q typ kalciovych kandlov, ktory sa
nachddza v membrane presynaptickych zakon-
Cenl, je pritomny aj v celuldrnych membranach
malobunkového karcindmu plic, ¢o poukazuje
na skrizeny imunopatogeneticky vztah medzi
karcinémom a LEMS. Kalciové kanaly typu P/Q sa
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nachddzaju aj v cerebelle — na Purkyrovych bun-

kdch a na bunkéch granuldrnej vrstvy (Spalek et

al, 1999; Weimer a Wong, 2009). Preto dalsim,

i ked vzacnym, paraneoplastickym prejavom

malobunkového plicneho karcinému moze byt

cerebeldrna ataxia.

40-50% pacientov ma samostatnu formu
LEMS bez asocidcie s nddorovym ochorenim.
Samostatna forma LEMS je ¢asto asociovana
s inymi autoimunitnymi ochoreniami (Spalek et
al,, 1999; Weimer a Wong, 2009).

Pri LEMS su diagnosticky rozhodujuce:

1. Nalez charakteristického vyrazného vzostu-
pu (minimalne o 100%) amplitudy evoko-
vanej odpovede pri vysokofrekvencnej
repetitivnej stimulacii (30 Hz).

2. Dokaz autoprotilatok proti kalciovym
kanalom (VGCCs) (Spalek et al., 1999; Weimer
a Wong, 2009).

Progndza paraneoplastickej formy LEMS
zavisi od moznosti Specifickej lie¢by nddoro-
vého ochorenia. Imunoterapia (kortikoterapia,
imunosupresia) je indikovand u oboch foriem
LEMS (Spalek et al., 1999; Weimer a Wong, 2009).
Progndza samostatnej formy LEMS je priazni-
va. Plazmaferéza a/alebo IVIg st indikované len
zriedkavo na zvladnutie tazkej klinickej sym-
ptomatolégie.

Akvirovana neuromyotodnia
Neuromyoténia (NMT) je vzacne ochore-
nie, prejavuje sa spontdnnou a kontinualnou
svalovou hyperaktivitou, ktord je zapricinena
hyperexcitabilitou periférneho nervu. NMT sa
deli na hereditarne formy a akvirované formy.
Akvirovand NMT spd&sobuju autoprotilatky
proti napatovo-zavislym kaliovym kandlom
(VGKCs - voltage-gated potassium channels)
v presynaptickych zakonceniach periférneho
motoneurdnu (Spalek a Vincent, 2007; Newsom
Davis, 2007; Spalek et al., 2008; Vernino, 2008).
Kaliové kanadly su zodpovedné za ukoncenie
depolarizacie, ktord je vysledkom kazdého
ak¢ného potencidlu. Strata kaliovych kanalov
vedie k prolongovanej depolarizacii membrany
motorického zakoncenia a tym k predizenému
otvoreniu napatovo-zavislych kalciovych iénov
(VGCCs - voltage-gated calcium channels) a na-
sledne k nadmernému uvolfiovaniu ACh, ¢o sa
prejavi klinickymi prejavmi svalovej hyperakti-
vity — myokymie, svalové stuhlost, krampy, ale
aj svalova slabost (Vernino, 2008; Spalek et al,,
2008). U rozvinutej NMT je koncatinové a trupo-
vé svalstvo tuhé, rigidne. Désledkom excesivnej
svalovej aktivity byva zvysené potenie, Ubytok

na hmotnosti a hypertrofia svalov. Pacienti sa
pomaly pohybuju pre pseudomyoténiu (ne-
moznost rychlej dekontrakcie). Klinicky obraz
NMT kolise od miernych priznakov az po tazké
klinické obrazy so zneschopriujucimi funkénymi
deficitmi. U rozvinutej formy NMT su stuhnutost
svalstva, myokymie a svalové kfce pritomné nie-
len prifyzickej zatazi, ale aj v klude. U niekolkych
pacientov boli popisané tazkosti pri prehlta-
ni a dusnost ako prejav stuhlosti bulbarnych
a respirac¢nych svalov. lhlovou EMG sa pri NMT
Zistuju spontdnne vyboje MJ (dublety, triplety,
multiplety), charakteristicky je nalez tzv. neuro-
myotonickych vybojov s vysokou frekvenciou
100 a7 170 Hz (Liquori et al., 2001; Spalek et al,,
2008; Vernino, 2008).

Autoimunitnd NMT méze byt sprevadzana
zmdtenostou, Uzkostou, agitovanostou, deli-
riom, tazkou insomniou a excesfvnym potenim.
Kombindcia autoimunitnej NMT a centrdlnych
priznakov encefalopatie predstavuje samostatnu
nozologickd jednotku — Morvanov syndrém
(Liquori et al, 2001; Vernino, 2008; Spalek et
al., 2008). Morvanov syndrém, podobne ako
ziskand NMT, sa mo&ze vyskytovat v asociacii
s myasténiou gravis, tymémom alebo malobun-
kovym karcindmom pluc. V likvore pacientov
s Morvanovym syndrémom sa zistuju autoproti-
latky proti kaliovym kandlom (Liquori et al., 2001;
Vernino, 2008). Pacienti mézu mat aj vegetativne
priznaky — zvy$ené potenie, mydridza, obstipa-
cia, tachykardia, supraventrikuldrne extrasystoly.
Kardidlne poruchy su tiez désledkom posobenia
autoprotildtok proti kaliovym kanalom (Liquori
etal, 2001).

Akvirovand NMT ma chronicko-progre-
dientny charakter a neliecend méze zavazne
zneschopnovat pacientov. Vyznamna je vcas-
na klinickd, EMG a imunologicka diagnostika
a okamzita imunoterapia (imunosupresia, plaz-
maferéza), ktord vyznamne zlepsuje klinicky stav
a dlhodobu progndézu pacientov.

Miller Fisherov syndréom

Miller Fisherov syndrom (MFS) je zriedkavé
akutne ochorenie. Klasické forma sa prejavuje
typickou trojicou klinickych priznakov (externa
oftalmoplégia, ataxia, areflexia) a povazuje sa za
lokalizovany variant akutnej polyradikuloneuri-
tidy, okrem iného aj pre nélez proteino-cytolo-
gickej disociacie v likvore. Klinické prejavy MFS
su vsak znacne heterogénne (vid nizsie).

U 90% pacientov s MFS su v sére pritomné
antigangliozidové anti-GQ1b protilatky proti anti-
génom perisynaptickych Schwannovych buniek
a proti antigénom v presynaptickych nervovych
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zakonceniach nervosvalového spojenia (Overell
a Willison, 2005; Spalek a Vincent, 2007; Ito et
al, 2008; Saul, 2009). Preto je MFS zaradovany aj
k autoimunitnym ochoreniam nervosvalového
spojenia. Neddvno bol popisany aj vynimocny
kombinovany vyskyt MFS s myasténiou gravis
(Lau et al,, 2009). Antigangliozidové protilatky
pri MFS pdsobia inhibi¢ne na uvolfiovanie ACh
z presynaptickych zakoncen. Protiltky su v sére
detekovatelné uz 2. der\ po vzniku neurologic-
kych priznakov (Overell a Willison, 2005; Ito et al,,
2009). Na vyznam protildtok v etiopatogenéze
MFS poukazuje aj koreldcia lokalizacie polysia-
lylovanych gangliozidov a lokalizacie klinickych
priznakov. Gangliozidy su predominantne za-
stupené v membranach okohybnych nervo-
vych vldkien, ¢o koreSponduje s najcastejsim
a najtypickejsim klinickym prejavom MFS - oftal-
moplégiou (Overell a Willison, 2005). Pritomnost
antigangliozidovych protildtok v sére je docas-
na. Protildtky po 2-3 mesiacoch miznu s rekon-
valescenciou pacientov a nastupom remisie.
Protilatky su predominantne typu IgG (podtrie-
da lgGT a/alebo IgG3). Vo veasnej faze ochorenia
sa mozu vyskytovat aj protilatky typu IgM a IgA
(Overell a Willison, 2005). Podobne ako pri GBS,
u 70% pac. s MFS predchéddza vzniku klinickych
priznakov akutny infekt HDC alebo traviace-
ho traktu. Predpokladé sa, ze infek¢ny agens
spusta autoimunitny proces, ktory vedie k na-
ruseniu integrity a funkcie periférnych nervov.
Vyznamnymi trigermi st najma campylobacter
jejuni a hemophilus influenzae (Ito et al., 2008;
Spalek, et al. 2009).

Pri klasickej forme MFS sa do 6. dna vyvinie
typicky trias priznakov — externa oftalmoplégia,
ataxia a Slachovookosticova areflexia. Prechodnt
formu ochorenia medzi MFS a GBS s klinickymi pri-
znakmi oboch syndrémov ma asi 50 % pacientov
(Spalek et al,, 2009). Okrem priznakov typického
klinického trias maju tito pacienti chabu kvad-
ruparézu az kvadruplégiu, priznaky respiracnej
insuficiencie a priznaky postihnutia inych moz-
govych nervov (bulbarna symptomatoldgia,
slabost mimického svalstva). U tazkych pripadov
s hyperakutnym vyvojom moézu priznaky dosiah-
nut maximum intenzity v priebehu niekolkych
hodin a mézu imitovat kmeriové NCMP (Overell
a Willison, 2005; Spalek et al,, 2009). MFS méze
prebiehat aj pod obrazom tzv. Bickerstaffovej
kmeriovej encefalitidy (oftalmoplégia, ataxia,
areflexia + kmeriova symptomatoldgia — lézie
mozgovych nervoy, znizenie vigility, priznaky
|ézie kortikospindlnej drahy). V likvore pacientov
s Bickerstaffovou encefalitidou sa zistuje protei-
nocytologickd disocidcia a v sére su pritomné



antigangliozidové protilatky anti-GQ1b-IgG.MFS.
MFS a ,Bickerstaffova kmenova encefalitida” sa
v sU¢asnosti povazuju za rozdielne formy toho
istého ochorenia (Overell a Willison 2005; Ito
et al, 2008). Anti-GQ1b protildtky sa vyskytuju
pri vsetkych formach MFS. Preto niektorf autori
pouzivaju pre rézne klinické formy MFS spoloc¢ny
nézov tzv. ,anti-GQ1b-lgG-protildtkovy syndréom”
(Ito et al., 2008; Spalek et al., 2009).

Vacsina pacientov s MFS ma priaznivu prog-
nozu, k Uplnej Uprave dochddza aj bez liecby.
Liecbou prvej volby je plazmaferéza alebo IVig,
ktoré maju velmi priaznivy efekt na priebeh
a prognézu MFS. K plazmaferéze alebo k IVIg
su indikovanf aj pacienti so stredne tazkymi
formami, lebo nedokadzeme u nich predvidat
pravdepodobnost vzniku respiracného zlyhania
(Overrel a Willison, 2005; Spalek, et al. 2009).
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