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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACh: Acetilkolin (Acetylcholine)

AChE: Acetilkolin-észteraz (Acetylcholinesterase)

AChR: Acetilkolin receptor (Acetylcholine receptor)

AChR AT: Acetilkolin receptor elleni antitestek (Acetylcholine receptor antibodies)
ADP: Adenozin-difoszfat (Adenosine diphosphate)

ASys: Antiszintetdz szindroéma

BDNF: Agyi eredetli neurotr6f faktor (Brain-derived neurotrophic factor)

ChAT: Kolin-acetil-transzferaz (Choline acetyltransferase)

CMAP: Osszegzett izomvélasz — ideg ingerlésére adott tobb izomrost akcids potencialja
(Compound muscle action potential)

CMS: Velesziiletett myasthenias szindroémak (Congenital myasthenic syndromes)
COLQ: Aszimmetrikus acetilkolinészteraz kollagén-szerii farok alegysége (Collagen-like tail
subunit of asymmetric acetylcholinesterase)

DM: Dermatomyositis (Dermatomyositis)

DOKT7: Dokkol6 fehérje 7 (Docking protein 7)

ECM: Extracelluléaris matrix (Extracellular matrix)

EEG: Elektroencefalografia (Electroencephalography)

EKG: Elektrokardiografia (Electrocardiography)

EMG: Elektromyografia (Electromyography)

ENG: Elektroneurografia (Electroneurography)

EPP: Véglemez-potencial (End-plate potential)

FGF7/10/22: Fibroblaszt novekedési faktor 7/10/22 (Fibroblast growth factor 7/10/22)
GDNF: Glia eredetili neurotr6f faktor (Glial cell line-derived neurotrophic factor)
GFPT1: Glutamin-frukt6z-6-foszfat transzaminaz (Glutamine—fructose-6-phosphate
transaminase)

HFRS: Magas frekvencidju repetitiv idegingerlés (High-frequency repetitive nerve
stimulation)

HRCT: Nagy felbontdsu szamitogépes tomografia (High-resolution computed tomography)
IBM: Zarvanytestes myositis (Inclusion body myositis)

ICI: Immun-ellendrzpont gatldo (Immune checkpoint inhibitor)

IgG: Immunglobulin G (Immunoglobulin G)



IL: Interleukin (Interleukin)

IIM: Idiopathias inflammatorikus myopathia (Idiopathic inflammatory myopathy)
IMNM: Immunmedialt nekrotizalé6 myopathia (Immune-mediated necrotizing myopathy)
IVIg: Intravénas immunglobulin (Intravenous immunoglobulin)

JMG: Gyermekkori myasthenia gravis (Juvenile myasthenia gravis)

LAMB2: Laminin béta 2 alegység (Laminin subunit beta 2)

LEMS: Lambert—Eaton myasthenias szindroma (Lambert—Eaton myasthenic syndrome)
LOMG: Kés6i kezdetii myasthenia gravis (Late-onset myasthenia gravis)

Lrp4: Alacsony denzitasu lipoprotein-receptorhoz kapcsolddo fehérje 4 (Low-density
lipoprotein receptor-related protein 4)

MAP: [zomrost akcids potencial (Muscle action potential)

MAA: Myositis-asszocialt antitest (Myositis-associated antibody)

MEPP: Miniatiir véglemez-potencial (Miniature end-plate potential)

MGC: Myasthenia gravis kompozit skdla (Myasthenia Gravis Composite Scale)

MG: Myasthenia gravis (Myasthenia gravis)

MPSP: Miniatiir posztszinaptikus potencial (Miniature postsynaptic potential)

MRI: Mégneses rezonancias képalkotas (Magnetic resonance imaging)

MSA: Myositis-specifikus antitest (Myositis-specific antibody)

MuSK: Izomspecifikus kinaz (Muscle-specific kinase)

MuSK AT: Izomspecifikus kindz elleni antitestek (Muscle-specific kinase antibodies)
nAChR: Nikotinos acetilkolin receptor (Nicotinic acetylcholine receptor)

NEAK: Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (National Health Insurance Fund of
Hungary)

NMJ: Neuromuszkularis junkcié (Neuromuscular junction)

NMT: Neuromuszkuldaris transzmisszié (Neuromuscular transmission)

NP-LEMS: Nem-paraneoplasids Lambert—Eaton myasthenias szindroma (Non-paraneoplastic
Lambert—Eaton myasthenic syndrome)

Pi: Szervetlen foszfat (Inorganic phosphate)

P-LEMS: Paraneoplasias Lambert—Eaton myasthenids szindroma (Paraneoplastic Lambert—
Eaton myasthenic syndrome)

PM: Polymyositis (Polymyositis)

RA: Reumatoid artritisz (Rheumatoid arthritis)

RAPSYN: Receptorhoz kapcsolt szinaptikus fehérje (Receptor-associated protein of the

synapse)



RNS: Repetitiv idegingerlés (Repetitive nerve stimulation)

RyR: Rianodin-receptor (Ryanodine receptor)

SD: Szoras (Standard deviation)

SF-EMG: Egyrostos elektromyografia (Single-fiber electromyography)
SM: Sclerosis multiplex (Multiple sclerosis)

SLE: Szisztémas lupus erythematosus (Systemic lupus erythematosus)
SpO:: Periférias oxigénszaturacid (Saturation of peripheral oxygen)

SR: Szarkoplazmatikus retikulum (Sarcoplasmic reticulum)

sSF-EMG: Stimulacids egyesrost elektromyografia (Stimulated single-fiber
electromyography)

STIR: Rovid tau inverzi6 gatlas (Short tau inversion recovery)

TGFp: Transzformal6 ndvekedési faktor béta (Transforming growth factor beta)
Th2: T-segitd 2 (T-helper)

TNM: Atmeneti neonatalis myasthenia (Transient neonatal myasthenia)
TNF-0: Tumor nekrozis faktor alfa (Tumor necrosis factor alpha)

VGCC: Fesziiltségfiiggd kalciumcsatorna (Voltage-gated calcium channel)
vSF-EMG: Akaratlagos egyesrost elektromyografia (Voluntary single-fiber
electromyography)



1. BEVEZETES

Szamos betegség dsszefliggésbe hozhatd a neuromuszkuléris junkcié (NMJ) funkcidjanak
karosodasaval és a kapcsolodd izomgyengeséggel, hipotonidval és izomsorvadassal. Ezek a
betegségek széles spektrumban fordulnak eld, a genetikai eredetli korképektdl kezdve az
autoimmun ¢és gyulladasos betegségekig, amelyek mind kiilonbdzé diagnosztikai és terapids
megkozelitést igényelnek gyermek- és felndttkorban egyarant [1].

Ujsziilottekben vagy csecsemdkben az izomhipotonia és a vazizomzat csokkent funkcidja
neuromuszkularis rendellenességekre, példaul velesziiletett (kongenitalis) myasthenia
szindromara (CMS) utalhat. Amennyiben myasthenia szindréma klinikai gyanuja meriil fel,
szerologiai vizsgalatot kell végezni az acetilkolin receptor (AChR) és Izom-specifikus-kindz
(MUSK) ellenanyagokra. Antitest-negativ vagy CMS-re gyanus esetekben a neuromuszkularis
junkcidé funkcionalis hibajanak megerdsitésére klinikai neurofizioldgiai tesztek elvégzése
alapvetd fontossagt [2,3].

Elso 1épésként repetitiv idegingerléses (RNS) tesztet ajanlanak, amely értékes eszkoz a
NMJ diszfunkcio6 pre- és posztszinaptikus eredetének megkiilonboztetésére, valamint a CMS-
gyanus betegek tovabbi genetikai vizsgdlatainak meghatarozasara. Egy madsik lehetség a
stimulacids egyes-rost elektromyografia (sSSFEMG) alkalmazasa, amely ugyan érzékenyebb
modszer, de kevesebb informacidval szolgal a feltart eltérések pontos helyérdl, és jelentdsebb
szakértelmet kivan a vizsgélatot végzd neurofiziologustol [4].

A gyermekgydgyaszati esetekben e technikdk alkalmazasanak egyik f6 nehézsége az,
hogy a neuromuszkularis junkcid az ujsziilott-, csecsemd és kisgyermekkor sordn még fejlodési
fazisban van. Morfometriai elemzések igazoltak, hogy a posztszinaptikus membran hossza, a
posztszinaptikus teriilet nagysaga, valamint a posztszinaptikus ¢és preszinaptikus membranhossz
aranya szignifikdnsan alacsonyabb a 2 honapos és 3 éves kor kozotti gyermekeknél, mint a
felnotteknél [5].

A posztszinaptikus membranban elhelyezkedd, a neuromuszkuléris ingeriilet atvitelben
alapvetd fontossagu acetilkolin receptor alegység-Osszetétele az ember fejloddése soran valtozik:
mig fotalis, ujsziilott- és csecsemOkorban a két a, egy B €s egy o mellett egy v alegység alkot
komplexet, addig a felndtt kori formaban a y alegység helyett € tipus jelenik meg. Nem ismert,
hogy ezek a szerkezeti valtozasok milyen mértékben befolyasoljadk az NMJ funkciondlis
jellemzdit. Vizsgalatok kimutattak, hogy a 'train-of-four' érték, a poszt-tetanids facilitacio,

valamint a “twitch-to-tetanus” arany jelentsen valtozik az élet els6 honapjaiban és éveiben



[6]. Egyes kutatasok azt is kimutattak, hogy a csecsemdk neuromuszkuléris junkcioi sokkal
ellenallobbak a depolarizalé izomrelaxdnsokkal szemben, mint példdul a szukcinilkolin,
Osszehasonlitva a nem depolarizal6 izomrelaxansok, példaul a tubokurarin hatasaval [7].

A RNS ¢letkorspecifikus normalértékeiben nincs egyetértés. Szamos neurofizioldgiai
tankonyv és szakcikk javasolja a felndttkori hatarértékek (10%-os csokkenés) alkalmazasat az
eltérés kimutatdsara. Az irodalomban minddssze Ot publikacié foglalkozik egészséges
gyermekek RNS vizsgélataval, amelyek koziil néhany olyan technikékat hasznalt, amelyek mar
nincsenek jelen a mai klinikai gyakorlatban [3,8].

Doktori értekezésem elsd felében altalunk vizsgalt gyermekek NMJ-janak repetitiv
idegingerléssel torténd vizsgalata soran nyert eredményérdl és ezeknek az életkorral vald

Osszefiiggéseirdl szeretnék beszamolni.

A myasthenia gravis (MG) ¢és az idiopathids inflammatorikus myopathia (IIM) ritka
autoimmun betegségek, amelyek a vazizmokat érintik. Mindkét allapot izomgyengeséget okoz,
ami megneheziti a megkiilonbdztetésiiket, ha egyidejlileg fordulnak eld. A két betegség ritkan,
de megjelenhet egyszerre [9]. MG esetén az autoantitestek a neuromuszkularis junkcid
komponenseit célozzak meg, leggyakrabban az acetilkolin receptort (a betegek 85%-aban) [9].
Anti-AChR-negativ esetekben MUSK (a betegek 6%-aban), lipoprotein-receptorhoz kapcsolt
peptid 4 (anti-LRP4), rianodin receptor (RyR) és titin elleni antitestek is kimutathatok [10,11].
A thymus koros elvaltozésai fontos szerepet jatszanak az MG patogenezisében, ¢s az esetek
tobb mint 50%-aban jelen vannak [11,12].

Az IIM négy {6 klinikai csoportba sorolhatd: dermatomyositis (DM), polymyositis
(PM), immunmedialt nekrotizalé6 myopathia (IMNM) ¢€s sporadikus inklizids testes myositis
(IBM). A Kklinikoszerologiai felosztds ugyanakkor tovéabbi alcsoportként kiiloniti el az
antiszintetaz szindromat (ASys), amely 6nallo klinikai fenotipusként gyakori megjelenésii.
Myositis esetében a myositissel tarsult (MAA) és a myositis-specifikus (MSA) antitestek
jelentdsen segithetnek a betegség osztilyozasaban [13]. Ezek az antitestek a klasszikus
DM/PM-esetek kortilbeliil 75%-aban kimutathatok, de altaldban hidnyoznak a szérumbol MG
esetén [14]. A myositis-specifikus antitestek tobbsége citoplazmatikus ribonukleoproteineket
céloz meg, a hozzajuk kapcsolodo antitestek kozé tartozik az anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12,
anti-SRP, anti-Mi-2f3 és anti-Mi-2a, mig a myositis-asszocialt antitestek kozé tartozik az anti-
PM-Scl-75, anti-PM-Scl-100, anti-Ku és anti-Ro-52 [15]. Thymus elvaltozds nem jatszik
szerepet ezekben a betegségekben [12].



Klinikai szempontbol a MG ¢és IIM tiinetei szdmos szempontbdl hasonloak. A két
betegséget azonban megkiilonbdztetik az ocularis tiinetek, amelyek MG-ban gyakoriak, mig
[IM-ben gyakorlatilag hidnyoznak [12]. Az izomgyengeség mindkét betegségben lehet
generalizalt vagy lokalizalt, érintheti a bulbaris, 1égz6-, axidlis vagy proximalis izmokat [11].
A MG-ban szenvedd betegek esetében az izomgyengeség a nap folyaman ingadozik és fizikai
aktivitassal fokozodik, mig az IIM betegeknél az izomgyengeség allando intenzitdsu, fizikai
aktivitassal nem valtozik, de hetek/honapok alatt fokozatosan sulyosbodik, és gyakran tarsul
myalgiaval. Emellett a szérum kreatin-kinaz (CK) szintje altaldban emelkedett myositisben,
mig MG esetén altalaban fiziologias [11,14].

A két betegség egyiittes eldforduldsa nagyon ritkanak tiinik — a szakirodalomban
mindossze koriilbeliil 50 esetet publikaltak (foként esettanulmanyok). Ezek alapjan
elmondhat6, hogy korlatozott adatok allnak csupan rendelkezésre az IM el6fordulasi
gyakorisagarol MG-s betegek korében [11]. Azilyen esetek felismerése nagyon fontos, ugyanis
a myasthenia gravis kezelése eltér a myositis kezelésétdl. Myasthenia gravis esetén az els6ként
vélasztando terapia a pyridostigmin, mely ACh-észterdz inhibitor és fokozza a transzmissziot a
NMJ-ban, ezzel szemben myositisben az els6ként valasztando terdpia a szteroid. A paciensek
mindkét korképben igényelhetnek immunszupressziv terdpiat, azonban a myositissel
ellentétben, MG-ban a hirtelen alkalmazott nagy dozisti szteroid az izomgyengeség

Az alacsony szérum D-vitamin szint jelentds szerepet jatszik szdmos kronikus
autoimmun betegség, példaul a szisztémas lupus erythematosus (SLE), a rheumatoid arthritis
(RA) és a sclerosis multiplex (SM) aktivitadsaban. Az [IM-ben szenvedd betegek szérum D-
vitamin szintje szintén alacsonyabb. Szamos publikacidé szamolt be alacsonyabb szérum D-
vitamin szintrél myasthenias betegeknél is [15-17].

Ertekezésem masodik részében a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Neurolégiai
Klinik4janak Neuromuszkularis szakrendelésén kezelt myasthenids betegeknél észlelhetd
emelkedett szérum CK-szintek, az MSA és MAA pozitivitas, a csokkent D-vitamin szintek,
valamint a definitiv myositis vagy mdas atfed6 neuromuszkularis betegségek eléfordulési

gyakorisagat szeretném bemutatni.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

21 A yEURQMUSZKULARIS JUNKCIO FOGALMA, FELEPITESE ES
MUKODESE

A neuromuszkularis junkcié (NMJ) a motoneuronok és az izomrostok talalkozasi
pontja, amely az idegrendszer és a vazizomzat kozotti kapesolatot biztositja. Ezt az anatomiai
strukturat elészor Wilhelm Friedrich Kiihne (1837-1900) német fiziologus irta le
fénymikroszkopos szinten. A NMJ 6 alkotdelemei a kovetkezdk: az idegvégzddés
(preszinaptikus axontermindlis), az ezzel szemben elhelyezkedd izomsejt membranja
(posztszinaptikus motoros véglemez), valamint a kozottik 1évo, koriilbeliil 50-70 nm

szélességli szinaptikus rés [1,18-20].

Motor axon

erve terminal Myelinating Schwann cell

Synaptic cleft Kranocyte
Terminal Schwann cell
End plate Synaptic vesicle

AChR

Myofiber

l e

Basal lamina SC Postsynaptic Myonucleus

myonuclear cluster

1. dabra
A NMJ sejtes alkotoelemei (Liu, 2018)

A NMJ-t tobbféle sejttipus alkotja: a-motoneuronok, harantcsikolt izomrostok, termindlis
Schwann-sejtek, valamint egy negyedik lehetséges komponens, a kranocita (1. dbra) [21,22].
Az axonok lefutdsuk soran tobb oldaldgat adnak le, melynek eredményeképpen egyetlen
motoneuron tobb izomrostot is beidegez. A motoneuront és az altala beidegzett izomrostokat
egylittesen motoros egységnek nevezziik [18,23]. A periszinaptikus terminalis Schwann-sejtek
az axonterminalisok kdzvetlen kozelében helyezkednek el, és olyan tréfikus, adhézios, valamint
novekedési faktorokat termelnek, amelyek biztositjdk az idegvégzddések trofikus fenntartasat

crer

kozremiikodnek a neuromuszkularis atvitel szabdlyozasaban, valamint a NMJ szerkezeti és
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funkcionalis stabilitdsdnak hossza tava fenntartdsaban. A kranocitdk (NMJ-capping sejtek)
szintén fontos szerepet jatszhatnak, mivel a neuromuszkularis szinaptikus fejlodés, fenntartés

¢s plaszticitas lehetséges moderatoraiként tartjak szamon Oket [21,22,24,25].

A neuromuszkularis transzmisszid (NMT) egy igen komplex folyamat, amely soran az
idegekbdl érkezd elektromos impulzus hatdsara a preszinaptikus idegvégzddésbol acetilkolin
(ACh) szabadul fel (kémiai folyamat), amelynek hatdsara a posztszinaptikus motoros véglemez
depolarizalodik (elektromos folyamat), ennek tovaterjedése pedig az izomrost 6sszehtizodasat
eredményezi (mechanikus jelenség) [26]. Az idegi impulzus hatdsara bekovetkezd kémiai
folyamatot Otto Loewi fedezte fel 1921-ben. Kés6bb pedig bizonyitasra keriilt, hogy az
ingeriiletatvitel mediatora a mar 1914-ben Sir Henry Hallett Dale altal felfedezett acetilkolin,
amelyet az axonplazmaban talalhato kolin-O-acetiltranszferaz (ChAT) enzim szintetizal acetil-
koenzim-A-bdl és kolinbdl. A preszinaptikus axontermindlisban 1évé ACh vezikulumokban,
mas néven kvantumokban raktirozodik. A vezikulumok kisméreti (50 nm atmérdjii) lipid
kettosrétegli szerkezetek, amelyeknek mindegyike 5-10 000 molekula ACh-t tartalmaz.
Funkciondlis szempontbdl 3 csoportba sorolhatok: 1) elsodleges készlet vagy primer pool:
koriilbelil 1 000 vezikulabol &ll; azonnali felszabadulasra képesek, a preszinaptikus
idegvégzddésnek azt a részét, ahol az elsédleges készlet csoportosul, aktiv zonanak nevezziik;
2) masodlagos vagy mobilizalodo készlet: nagyjabol 10 000 vezikuladt tartalmaz, amelyek
né¢hany masodpercen beliill mobilizalhatok a felszabadulds érdekében; 3) ftartalék (rezerv)
keészlet: koriilbeliil 100 000 - 300 000 vezikulat foglal magéba, amelyek eredetileg az axonban
vagy a sejttestben talalhatok, igy ezek szallitdsa sziikséges az axontermindlishoz, hogy az

elsddleges €s masodlagos készletet feltdltsék [18,27-30].

A motoneuronon végighaladd akcids potencidl az idegvégzddéshez érve a
preszinaptikus fesziiltség-fliggd kalcium csatornak megnyilasat idézi eld, amelynek
kovetkeztében Ca?" ionok aramlanak be az axontermindlisba. A Ca** jelenléte lehetdvé teszi,
hogy az elsddleges készletben taldlhatdé ACh tartalmi vezikulumok az aktiv zoéna teriiletén
Osszeolvadjanak a preszinaptikus membrannal, és az ACh molekuldk a szinaptikus résbe
iiriiljenek. Elettani koriilmények kozott egyetlen akcios potencial hatasara az elsédleges készlet
vezikulumainak koriilbeliil 10-20%-a, azaz 100-200 kvantumnyi ACh molekula szabadul fel
egy adott NMJ-ban [31-34].
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Az ACh molekulédk a szinaptikus résen keresztiildiffundalnak, majd a posztszinaptikus
motoros véglemezen elhelyezkedd nikotinos ACh-receptorokhoz (nAChR) kotddnek [34,38].
A posztszinaptikus membran, amely az axonterminalissal szemben helyezkedik el, junkcionalis
redokbal all, ezek koriilbeliil tizszeresére novelik a membran feliiletét. A redok csicsain szamos
nAChR taldlhaté [32]. Az ACh-receptorok Osszetett, felndttekben 2 a, 1 B, 1 & és 1 ¢
alegységbdl allo heteropentamer (02B0g) fehérjék. Amikor mindkét o alegység ACh-
kotohelyére egy-egy ACh-molekula kotédik, konformaciovaltozas kovetkezik be a receptor
szerkezetében, amely a receptor kationcsatornajanak atmeneti megnyilasat eredményezi. Ennek
kovetkeztében, a koncentracio gradiensnek megfelelden, elsésorban natriumion (Na*) dramlik
be a sejtbe [32,35,36].

Az ACh-receptorokon keresztiili Na*-bearamlas helyi depolarizaciot, azaz
véglemezpotencidlt (EPP) hoz Iétre. Amennyiben ez eléri a kiiszobot, aktivalja a
fesziiltségfiiggd natriumcsatornakat, amelyek mar tovaterjedé akcids potencialt generalnak.
Amennyiben az EPP eléri a kiiszobértéket, a posztszinaptikus izommembran ,,mindent vagy
semmit” elv alapjan depolarizalodik, ami izomrost akcids potencialt valt ki. Az EPP nagysaga
jelentdsen meghaladja az izomrost depolarizaciojdhoz sziikséges kiiszobértéket, igy biztositva
az ingerliletatvitel sikerességét az idegvégzOdés €s az izomrost kdzott. Az akcids potencial eléri
a T-tubulusokat (a membran betiiremkedései az izomrostban), ahol a fesziiltségfiiggé Ca**-
csatornak megnyilnak, és aktivaljak a szarkoplazmatikus retikulumban (SR) talalhaté rianodin
receptorokat. Ennek hatisara Ca*" szabadul fel az SR-bol a szarkoplazmaba. A felszabadult
Ca?" a troponinhoz kotddik, amely a vékony filamentum része (tropomiozinnal és aktinnal
egyiitt), és konformacidvaltozast idéz eld a troponin komplexben. Ez feltarja az aktin
filamentum myosin-kotéhelyeit, lehetdvé téve a myosin kereszthidak kialakulasat az aktinnal,
mikdzben (adenozin-difoszfat) ADP és szervetlen foszfat (Pi) kotddik a myosinhoz. Az ADP
¢s Pi felszabaduldsa energialoketet general, amely a vékony filamentum elcsuszasat okozza a
vastag filamentumon, igy létrejon az izomdsszehuzodéas. Ezt a folyamatot excitdcios-
kontrakcids csatoldsnak (,,excitation-contraction coupling”) nevezziik [31,33,34,36,37] (2.

abra).
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A NMIJ posztszinaptikus izommembranjaban nyugalmi allapotban is megfigyelhetd
rovid, 1 millivoltndl nem nagyobb depolarizacid. Ezeket az elektromos eseményeket a
preszinaptikus axontermindlisb6l egyetlen kvantumnyi acetilkolin molekula spontan
felszabaduldsa okozza, és miniatlir véglemez potencidloknak (MEPP) vagy miniatir
posztszinaptikus potencidloknak (MPSP) nevezziik. Az EPP (véglemez potencidl) valdjaban
szamos MEPP 0Osszessége, amelyek akkor jonnek létre, amikor az axontermindlis egyetlen
akcios potencial hatdsara tobb szaz kvantumnyi ACh-t bocsat ki a szinaptikus résbe. Az EPP-k
sorozata kiilonb6zd szinapszisokban egyidejlileg elérheti a kiiszobértéket, ezt a folyamatot
EPP-szummacidénak nevezzilkk Az acetilkolin lebontdsdért ¢és az izomosszehtizodas
befejezéséért az acetilkolin-észteraz (AChE) enzim felelds. Ez az enzim a szinaptikus résben
talalhatd, és a bazalis lamindhoz rdgziil egy kollagénszeri farokkal, amelyet ColQ-nak
neveznek. Idegi impulzus hianyaban a Ca?** ionok visszavételre keriilnek a szarkoplazmatikus
retikulumba. Az alacsony Ca*’koncentraci6 hatdsara a myosin és az aktin kozotti kapcsolat

megsziinik, ami izomrelaxaciot eredményez [37—40].

A NMIJ miikddése jelentds mértékben tulbiztositott, tobb tényezdnek koszonhetden.
Egyrészt, egyetlen akcids potencial hatdsara a preszinaptikus idegvégzddésbdl az ACh-
készletnek csak egy része iirlil ki a szinaptikus résbe. A vezikuldk teljes kiliriiléséhez
folyamatos, tetanias idegingerlés sziikséges. Masrészt, a posztszinaptikus nikotinos ACh-

receptorok csupan 20-25%-anak aktivalasa is elegendd a neuromuszkularis atvitel
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biztositasdhoz. Ezt a jelenséget ,,biztonsagi savnak™ (,,safety margin” vagy ,,margin of safety”)

nevezik [37—40].

A NMJ-ban nemcsak a posztszinaptikus izomroston, hanem a preszinaptikus
idegvégzddésen is talalhatok nAChR-ok. Ezek a receptorok a pozitiv visszacsatolasi
mechanizmus részét képezik, mivel szerepet jatszanak az ACh felszabaduldsanak
serkentésében, példaul tetanias ingerlés soran, amikor tartds izomdsszehtizodas alakul ki. A
preszinaptikus nAChR-ok szintén ioncsatorndk, azonban a posztszinaptikus receptoroktol
eltérden relativ Ca**-szelektivitas jellemzi Oket, és szerkezetileg harom a és két 3 alegységbdl

épiilnek fel (asp2) [41].

A visszacsatolasi mechanizmusban mds preszinaptikus receptorok is szerepet kapnak
példaul a muszkarinos ACh receptorok (M1 és M2) és a purinerg receptorok (Al és A2),
amelyek kulcsfontossdguak az ACh felszabaduldsanak finomhangolasaban._A preszinaptikus
visszacsatoldsban a muszkarinos (M1, M2) és purinerg (A1, A2) receptorok szabéalyozzak az
ACh felszabaduldsat. Az M1 és A2 receptorok aktivacidja serkentd, mig az M2 és Al

receptorok gatld hatast, eldbbiek a felszabadulast, utobbiak a készletek megdrzését segitik [42].

2.2 NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO FEJLODESE ES ERESE

2.2.1 KEZDETI FEJLODESI SZAKASZ

Sziiletéskor az ember neuromuszkuldris junkcidja szerkezeti ¢és funkciondlis
szempontbol éretlen, koriilbeliil négyéves korig folyamatosan fejlédik. Ez az érési folyamat
kulcsfontossagi a hatékony neurotranszmisszid biztositasahoz, amely alapvetd az
izomOsszehuzodasok preciz és kifinomult kivaltasdhoz [3]. A neuromuszkularis
szinaptogenezis soran egy magasan specializalt preszinaptikus axonterminalis ¢és
posztszinaptikus motoros véglemez alakul ki, ami bonyolult interakcidkat igényel a

motoneuronok, az izomrostok €s a terminalis Schwann-sejtek kozott [1].

A fejlédés kezdeti szakaszaban a NMIJ 6 sejtjei vandorolnak, taldlkoznak, és
szinapszisokat formalnak [1]. A motoneuronok a vel6csd ventrikuldris zondjanak progenitor
sejtjeibdl szarmaznak, és a gerincveldben célteriiletiik szerint columndkba, azon beliil motoros
poolokba rendezddnek [43]. A vazizmok a mezodermabol fejlddnek: a tdrzs és végtag izmai a

szomitakbol, a fejizmok a cranialis és prechordalis mezoderméabdl. Az izomképzddésre
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elkotelezett myogén sejtek myoblastokka, majd myocytakka differencidlodnak, amelyek
fuzi6jabol myotubulusok keletkeznek [44].

Egérmodellekben az elsddleges izomrostok a 12—14. embriondlis nap kdrnyékén
alakulnak ki [45]. A kornyezet, amely koriilveszi az axonpdalyat és a célizomzatot, szignalokat
bocsat ki, amelyek nyoman a motoneuronok axonjai elérik és beidegzik az izomrostokat [46].
Az axonok érkezése eldtt idegtdl fiiggetleniil, a myotubulusok kdzepén kialakulnak az AChR-
clusterek (prepatterning), amelyet a centralis sejtmagok koriili magas MUSK-aktivitas indit. A
MUSK ¢és rapsyn altal kozvetitett AChR-aggregacio és stabilizacio idegi jelek nélkiil zajlik,
jelezve az izom aktiv szerepét az NMJ korai kialakulasaban [45,47,48]. Az axonok novekedési
kapja ekkor néhany kezdetleges AChR-clustert elér, azonban nem mindegyiket; egy-egy

clusterhez akar tobb motoneuron axon is csatlakozhat egyidejiileg [1].

2.2.2 POSZTSZINAPTIKUS ERES

Nerve terminal /|
N ted NMJ maturation

Synaptic vesicles 1 _ 0 S ,—Actlve zones
P e ',w\\ / {“x"?;’"*";ij‘;? AT Junctional folds
Myofiber / AChRs \ 4 - > e—\—Postsynaptlc myonuclei
A | 1: S '|
“Plaque” “Pretzel”
3. dabra

A NMJ posztnatalis érése (Liu, 2018)

A posztnatdlis érés soran a NMJ posztszinaptikus membranja invaginalddik, és
junkciondlis reddket képez. Az AChR-ok a reddk csucsaindl koncentralédnak, ami a NMJ
alakjanak megvaltozasat eredményezi: a kezdetben lapos, plakkszeri forma fokozatosan

jellegzetes perec-szerii (pretzel-like) alakot 6lt [18]. (3. dbra)

Az éretlen (fotalis) AChR heteropentamer Osszetétele fejlédés kozben megvaltozik. A
fotalis tipus 2 o, 1 B, 1 & és 1 y alegységbdl all (a2poy), mig a felndttkori tipusban a y alegységet
¢ alegység helyettesiti (02po¢) (4. dbra). Ez az dsszetételbeli valtozas funkcionalis eltéréseket is
eredményez: a fotalis tipus alacsony vezetOképességgel rendelkezik és hosszabb ideig marad

nyitva, mig a felnétt forma nagyobb vezetoképességgel bir, és rovidebb idore nyilik meg. Az
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ACh altal kivaltott posztszinaptikus izomaktivitds jelentdésen csokkenti a fotalis izotipus

expresszidjat, de nem befolyésolja a felndttkori tipusét.

Az éretlen izomrostok egyenletesen, alacsony szinten (1000 nAChR/um?) expresszaljak
az AChR-okat teljes felszinlikon. Posztnatalisan azonban a receptorsiiriiség jelentésen megnd
a szinaptikus régioban (1000 nAChR/um?rél 10,000 nAChR/um?re), mikdzben az
extraszinaptikus teriileteken <10 nAChR/pm?-re csokken. A szinaptikus AChR-clusterek
megnovekedett stirliségéhez hozzajarulo mechanizmusok kozé tartozik az AChR-ok lateralis
difftizidja az extraszinaptikus régiokbol, azok rogziilése a szinaptikus készlethez, valamint a
posztnatalis receptorok stabilitdsdnak novekedése az embriondlis receptorokhoz képest

[5,20,47,49,50].

Ezen tilmenden a posztszinaptikus membranhoz kapcsolodo sejtmagok, az ugynevezett
posztszinaptikus myonucleusok transzkripcionalisan specializaltak. Ezek a sejtmagok nagyobb
aranyban expresszalnak AChR-alegységeket és mas posztszinaptikus komponensek génjeit,

mint az extraszinaptikus régiok sejtmagjai [S1-53].

(A) Developing muscle — fetal AChR (B) Neuromuscular junction — adult AChR

4. abra
Az AChR alegység-osszetételének valtozasa a posztnatalis érés soran (Vincent, 2007)
A NMJ ¢érési folyamatdban a posztszinaptikus atrendezddést kulcsfontossagu
molekularis mechanizmusok kozvetitik, amelyek koziil a legjelentésebb az agrin/alacsony
stirliségli lipoprotein receptorhoz kapcsolodd protein 4 (Lrp4)/izomspecifikus tirozin kindz

receptor (MuSK) jelatviteli utvonal[19].

Az agrin egy nagy méretll, idegvégzddések altal szekretalt hepardn-szulfat proteoglikan,

amely alapvetd szerepet jatszik az AChR-clusterek szinaptikus helyeken val6 stabilizalasaban
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[54]. Az agrin kapcsolodik az Lrp4 membranfehérjéhez, amely aktivalja a MuSK receptor
autofoszforilaciojat [55]. A MuSK aktivalasa az AChR-clusterek csoportosulasat segiti eld a
rapsyn fehérjén keresztiil. A rapsyn egy membranhoz k6t6do fehérje, amely kdlcsonhatasba 1ép
a citoszkeletalis fehérjékkel, igy hozzajarul az AChR-ok membranhoz vald rogzitéséhez,

valamint stabilizalja a receptorokat azok foszforilacidjaval [56]. Emellett a MuSK az AChR ¢

crer

Mig ez a jelatviteli utvonal az AChR-ok szinaptikus membranhoz vald rogzitését
tamogatja, az ACh éaltal kivaltott depolarizacio a szinapszistdl tavol csokkenti az AChR-gén

transzkripcidjat és fokozza a receptorok lebomlasat [47,57].

Az idegvégzddések altal szekretalt neruoregulin ezzel szemben serkenti az AChR-
alegységek génexpresszidjat a szinapszis alatti izommagokban [58].E mechanizmusok egyfitt
biztositjak az AChR-ok magas siirliségét a szinaptikus aktiv zonaban, és alacsony szintjét az
extrajunkciondlis teriileteken[59]. A posztszinaptikus membran molekuléris szervezddését
beleértve az AChR-t, MuSK-ot, LRP4-et, Rapsynt, ¢s a ColQ-hoz kotott acetilkolinészterazt

az 5. abra szeml¢lteti [60].

Acetylcholinesterase

Axon terminal

Acetylcholine
vesicle

Synaptic
cleft

Post-synaptic membrane =

S.dbra
A neuromuszkularis junkcio felépitése (A) és posztszinaptikus molekularis szervezodeése (B)
(Campanari et al., 2016).

2.2.3 PRESZINAPTIKUS ERES

A posztszinaptikus membran atalakuldsa mellett a preszinaptikus idegvégzddések is
jelentds valtozasokon mennek keresztiil a NMJ érési folyamatdban. Az aktiv zondk szama,
valamint az ezekhez kapcsolodd fehérjék szintje novekszik. A fejloddés korai szakaszaban

minden motoneuron tobb elagazassal rendelkezik, igy egyszerre tobb izomrostot idegez be, mig
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az izomrostok tobbszordsen innervaltak. Az érés soran a motoneuronok visszahizzak
axonagaikat azokrol az izomrostokrol, amelyeket tobb motoneuron is beidegez, ezt a folyamatot
,pruning”’-nak nevezziik. Ennek eredményeként alakul ki a motoros egység, amelyben egy
motoneuron kizarélagos kontrollt gyakorol egy meghatarozott szdmu izomrost felett (egyszeres

innervacio) [58,61,62].

A preszinaptikus érés és differencidlodas folyamataban az izomrostok altal kiildott
retrograd szignalok kulcsfontossaguak. Ilyen retrograd szignalok példaul a fibroblaszt
novekedési faktorok (FGF7/10/22), amelyek a preszinaptikus differencidlodasban és a
vezikulak klaszterezésében jatszanak szerepet [68]. Az extracellularis matrix (ECM) fehérjék,
mint a 2, 04 és a5 laminin, valamint a I'V. és XIII. tipusu kollagén, szintén fontosak a pre- és
posztszinaptikus membranok Osszehangoldsdban, valamint az aktiv zdéna fejlodésének

szabalyozasaban [63,64].

A preszinaptikus axonterminalis érését és a szinapszis eliminéciojat a glial cell line-
derived neurotrophic factor (GDNF) és a brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is
szabalyozza [65]. A termindlis Schwann-sejtek szintén nélkiilozhetetlenek, mivel szinaptogén
faktorokat, példaul transzformald novekedési faktor B-t (TGFp) termelnek €s bocsatanak ki,

amely kiilonosen fontos a szinaptikus kompetici6 és eliminacid soran [66].

Osszefoglalva, a NMIJ fejlédése és érése az ideg- és izomeredetdi molekulak
Osszehangolt kdlcsonhatasan alapul, mikdzben a terminalis Schwann-sejtek is jelentds szerepet
jatszanak a folyamatban. A neuromuszkuldris szinaptogenezis végsd eredménye egy rendkiviil
hatékony kommunikécios kapcsolat kialakulasa, amelyet egyszeres innervacio jellemez, és ahol
a posztszinaptikus receptorok tokéletesen illeszkednek a preszinaptikus aktiv zondkhoz [1]. Az
elérheté humén farmakolodgiai adatok ugyanakkor ramutatnak arra, hogy a csecsemdkori NMJ
eltér a felndttkori junkcidétol. Mig a csecsemdk neuromuszkularis junkcidi nem mutatnak
szignifikans eltérést a D-tubokurarinnal végzett nem-depolarizald blokédra adott valaszban,
addig jelentds rezisztencidt mutatnak a depolarizald izomrelaxdnsokkal, példaul a

szukcinilkolinnal szemben [3].

23 A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO JELLEMZESERE
HASZNALT ELEKTROFIZIOLOGIAI VIZSGALO MODSZEREK
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A neuromuszkularis transzmisszié6 miikddészavarai funkcionalis elektrofizioldgiai
vizsgalatokkal igazolhatoak [3]. A mindennapi gyakorlatban két technika alkalmazhato: a
repetitiv idegingerléses vizsgalat (repetitive nerve stimulation, RNS) és az egyes-rost
elektromyografia (single-fiber elektromyographia, SF-EMG), mely akaratlagos (voluntary SF-
EMG, vSF-EMG) és stimulacios (stimulated SF-EMG, sSF-EMG) modszerrel is elvégezhetd
[4].

A repetitiv idegingerléses vizsgalat (RNS) az egyik legszélesebb korben alkalmazott
elektrodiagnosztikai modszer [4,67]. A vizsgalat soran periférids motoros ideget stimuldlnak és
a kivaltott dsszetett izom akcios potencialt (compound muscle action potential, CMAP) az ideg
altal innervalt izom hasa fel¢ helyezett felszini elektroddal regisztraljak. A CMAP negativ
cstcsteriilete vagy amplitiddja az aktivalt izomrostok szamat tiikkrozi [68].

Az RNS eldnye, hogy alkalmas a NMJ pre- vagy posztszinaptikus miikodészavaranak
elkiilonitésére. Hatranya, hogy érzékenysége alacsonyabb, mint az egyes-rost
elektromyografia¢ [3,4]. Az RNS sordn nagyobb valdszinliséggel kapunk pozitiv eredményt,
ha proximalis izmokat (példdul musculus deltoideus, m. trapezius, m. anconeus), illetve
mimikai izmokat vizsgalunk a disztalis izmok helyett, mivel a NMJ betegségei gyakrabban
érintik ezeket az izomcsoportokat [2,4,67].

A RNS modellezése az aldbbiak figyelembe vételével torténhet: m =p*n, ahol 'm’ az
egyes stimulaciok sordn felszabaduld kvantumok szdma; ’p’ az exocitdzis valdsziniisége
koriilbelil 0,2; és ’n’ az azonnal elérhetd készletben 1évo kvantumok szama, ami
egészségeseknél az alapvonal mentén koriilbeliil 1000. Fontos tényezd, hogy a masodlagos
vagy mobilizacios készlet 1-2 masodperc mulva elkezdi feltdlteni az elsddleges készletet.
Tovabba fontos, hogy koriilbeliil 100 ms sziikséges a Ca*" kiliritéséhez a preszinaptikus
terminalbol. Igy érthetd, hogy ha a kovetkezé stimulacié 100 ms-nal hamarabb torténik (azaz a
stimulaciés frekvencia >10 Hz), a preszinaptikus Ca**-koncentracié megnd, ezaltal az ACh-
kvantumok felszabaduldsanak valosziniisége is ezzel parhuzamosan nd, igy végeredményben
tobb kvantum szabadul fel [69].

A RNS alkalmazasara kiilonb6zd protokollok allnak rendelkezésre [74]. A vizsgélat
kezdetekor 3 Hz-es frekvenciaval végzett ingerlést alkalmaznak, ami idedlis paraméternek
tekinthetd, figyelembe véve, hogy ezen frekvenciaval vald stimuldlaskor nincs jelen a
megnovekedett preszinaptikus Ca**-koncentracid befolyasold hatdsa a kapott eredményre.
Minthogy a preszinaptikus els6dleges ACh készlet feltdltése nagyjabol 1-2 masodpercet vesz

igénybe, igy a lassu, 1-5 Hz-es frekvenciaja, 5-9 ingerbdl allo sorozat az elsdédlegesen elérhetd
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készletet kimeriti. A kovetkezd ingerlés hatdsira a rezidudlis kvantumokbdl felszabadulo
mennyiséget a preszinaptikus Ca**-koncentraci6 fogja meghatarozni. Fontos befolyédsold
tényez0, hogy az 1-5 Hz-es ismétlodd stimulaciok lehetévé teszik a preszinaptikus Ca*'-
tartalom eredeti szintre valé visszadllitasat az ingerlések kozotti periddusokban. Igy az
aktualisan kisebb mennyiségii elsddleges készletbdl a repetitiv ingerlések alatt jellemzden az
elsd 6t vagy hat inger soran minden kovetkezd stimulaciondl egyre kevesebb kvantumnyi ACh
szabadul fel. Azonban fiziologids esetben még ez is elegenddnek bizonyul az izomrost
depolarizaldsdhoz. Tehat ha a NMJ ingerlése 3 Hz-cel torténik, a felszabaduldo ACh kvantumok
szama egy jellegzetes mintat kovet. Az elsd idegimpulzus hatdsara szabadul fel a legtobb
kvantum, majd az ezt kdvetd 3—4 ingerlés soran fokozatos csokkenés figyelhetd meg, egészen
a nadir, vagyis a mélypont eléréséig. Az 6todik ingerlésre azonban a mobilizalhato készlet
megkezdi az elsddleges készlet feltoltését, ami azonnal az elérhetd kvantumok szamdénak
novekedését eredményezi. Ez a folyamat magasabb véglemez potencialokat (EPP) hoz 1étre.
Az EPP pontosan tiikrozi a felszabaduld kvantumok szamat. Egészséges NMJ esetén az ingerlés
soran az EPP értéke végig az izomrost akcids potencidljanak generalasahoz sziikséges kiiszob
felett marad, ami biztositja az ingeriiletatvitel biztonsagat. Emiatt az EPP-k csokkenése az
otodik stimulédcio koriil nem észlelhetd a keletkezd izom akcids potencialban, mivel a kiiszob
elérésekor az ,,all-or-nothing” (,,mindent vagy semmit”) szabaly 1ép érvénybe [4,68].

A RNS érzékenysége novelhetd, ha a neuromuszkuléris junkciot tetdnias, azaz 10 Hz
feletti frekvenciaval stimulaljuk. Hatranya azonban, hogy a nagyfrekvencias elektromos
stimulacié rendkiviil kényelmetlen a paciens szdmara. Hasonl6 hatas érhetd el egylittmiikodo
paciens esetén, ha a vizsgalt izmot kb. 20 mésodpercig maximalis izometrikus farasztasnak
tessziik ki. Ezek a moddszerek fokozott kalciumfelvételt idéznek elé a preszinaptikus
axonterminalisban, amelynek hatdsara megné az acetilkolin felszabaduldsa. Ez az ugynevezett
posztaktivacids vagy poszttetanias facilitacio, amely egészséges alanyok esetében a biztonsagi
faktornak kdszonhetéen nem okoz valtozast a kapott izom akcids potencidlban. Ez a facilitacid
rendszerint 2—4 perc elteltével csokken, mivel a fokozott kalciumbevitel kovetkeztében a
preszinaptikusan elérhetd ACh készlet kimeriil, ami az EPP-k csokkenését eredményezi. Ezt a
jelenséget posztaktivacids vagy poszttetanias kimeriilésnek nevezik. Egészséges alanyoknal
ennek sincs hatdsa az izom akcios potencidlra (MAP). Bizonyos koéros allapotok (pre- ¢€s
posztszinaptikus rendellenességek) esetén a neuromuszkularis transzmisszid biztonsagi faktora
jelentdsen csokkenhet. Ennek eredményeként szdmos izomrost nem depolarizalodik a repetitiv
stimulacié késébbi szakaszaiban, ami a CMAP (0sszetett izom akcidés potencial)

amplitiddjanak csokkenését eredményezi. Ezt a jelenséget decrementnek nevezik [4,67-69].
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Mind a pre-, mind a posztszinaptikus rendellenességek hatassal vannak a biztonsagi
faktorra, de eltéré modon.

Preszinaptikus funkciézavarban (pl. Lambert—Eaton myasthenias szindroma, LEMS) a
preszinaptikus Ca?*"-csatorndk elleni antitestek csokkentik az ACh-felszabadulast, mikdzben a
kiiszobérték valtozatlan marad. A CMAP alapvonala ezért alacsony, mivel sok izomrost nem
éri el a kiiszobot a kvantumok elégtelen felszabaduldsa miatt. 3 Hz-es stimuldcioval az
amplitudo tovabb csokken, enyhébb esetekben viszont normal érték is el6fordulhat. Az 5-6.
inger utdn a méasodlagos raktarak mobilizalédnak, ami az ,,U-alakt’” decrementet eredményezi.
Tetanias stimulaciot kovetden a megndvekedett axonterminalis Ca?*-szint fokozza az ACh-
felszabadulast, jelentés CMAP-novekedést okozva, akar az elsd valasz 100%-at meghaladva.
Posztaktivacios kifaradaskor azonban a defektus ujra kifejezodik.
Posztszinaptikus funkcidézavarban (pl. myasthenia gravis,) a biztonsagi faktor csokkenését a
posztszinaptikus kiiszobérték emelkedése okozza (6. abra). Ez a csokkent ACh-receptor-szam
¢s az ACh kisebb kotddési mértéke miatt alakul ki. 3 Hz-es stimuldci6é esetén a csokkent
biztonsagi faktor és a kvantumok normal kimeriilése miatt a kovetkez6 EPP-k a kiiszobérték
ald esnek, ami a MAP-ok szaménak csokkenését, valamint a CMAP amplitadé és teriilet
decrementjét eredményezi. Az 5. vagy 6. ingerlés utan a masodlagos raktarak mobilizécioja itt
is stabilizaciot, enyhe javuldst vagy korrekcidot eredményezhet, ,,U-alak’” decrementet
létrehozva. Enyhébb esetekben decrement nem lathatd. Tetanids stimuldcid utdn a
posztaktivacios facilitacio javithatja a defektust, azonban a posztaktivacios kifaradas hatésara

a rendellenesség késobb fokozodhat [4,69].

Repetitive Nerve Stimulation
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RNS vizsgalat soran kapott normalis valasz és MG-ra karakterisztikus valasz

osszehasonlitasa (De Bleecker, 1992)

A repetitiv  idegingerléses vizsgdlat eredményének értékeléséhez sziikséges
normalértékek a felndtt populdciéra vonatkozoan elérheték a szakirodalomban. Bar a
neuromuszkuldris transzmisszio biztonsagi faktora (safety factor) miatt az egészséges izomban
fiziologias decrement nem figyelheté meg, sok laboratorium a technikai problémakbol adodo
maximum 10%-0s decrementet normalisnak tekinti, az ennél nagyobb decrement korosnak
szamit. Ennek megfelelden szamos kozlemény a 10%-os hatarértéket alkalmazza a vizsgéalatok
soran. Ugyanakkor egyes esetekben, példaul facilis izmok vizsgalatakor, a 7%-nal vagy akar
5%-nal nagyobb decrementet is abnormalisnak tekintik, feltéve, hogy kizarhat6, hogy az

eredményt miitermékek befolyasoljak [2,4,67].

A NMJ funkcidjanak jellemzésére alkalmazhatd tovabbi vizsgalati mdodszer az egyes-
rost elektromyografia. Az akaratlagos SF-EMG sordn a pdaciens akaratlagosan innervalja a
vizsgalandé izmot (példaul m. extensor digitorum communis, m. orbicularis oculi, m. frontalis).
Az egyes-rost potencidlok rogzitéséhez az izom kontrollalt, gyenge, folyamatos aktivalasa
szlikséges, amely a paciens kooperaciojat igényli. Nem, vagy nem megfelelden egylittmiikodo
pacienseknél ez a mddszer nem alkalmazhato, ilyen esetekben stimulacios SF-EMG végezhetd.
Az sSF-EMG soran a vizsgaland6 izmot innervald idegrostot (gyakran intramuszkularisan)
tlielektroddal stimuldljak, majd az egyes izomrostok depolarizacidit a vSF-EMG-hez hasonl6
rogzitési technikakkal regisztraljak [67]. Az SF-EMG-t specidlis elektrodaval végzik, amely
lehetdvé teszi kis szamu, egyedi izomrostpotencidlok rogzitését ugyanazon motoros egységen
beliil. Ha egy motoros egységbdl szarmazd izomrostokat ismétlddden aktivalnak vagy
stimuldlnak, az egyes valaszok latencidja csekély variabilitdst mutat. Ez foként a
posztszinaptikus membranon 1évé véglemez potencial amplitiddjanak és meredekségének
valtozasaibol adodik, mig a motoros egység periférias ideg- vagy izomrost-komponenseinek
hozzajarulasa elhanyagolhat6. Ezt a latencia variabilitast ,,jitternek” nevezik. Az sSF-EMG
esetén a jitter az ideg ingerlése és az izomrost depolarizacidja kdzotti intervallum variabilitasat
jelenti, mig a vSF-EMG alkalmazésakor a jitter az adott motoros egység két egyedi izomrost
potencialja kdzotti latencia variabilitdsanak felel meg. A jitter értékek altaldban stabilak 60 éves

korig, azonban iddsebb korban bizonyos izmok normalértékei modositasra szorulnak [67,68].

Bér az SF-EMG ¢érzékenyebb vizsgalati modszer, mint az RNS, hatranyai k6z¢ tartozik,

hogy kevésbé specifikus a NMJ betegségeire, iddigényes (akar 45—-60 percig is eltarthat),
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idonként fajdalmas a tlielektroda hasznalata miatt, és kevésbé hatékonyan jelzi a
rendellenességek helyét (preszinaptikus vagy posztszinaptikus). Elénye viszont, hogy az sSF-

EMG szedécio alatt is elvégezhetd [3,4,67].

2.4 A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO MUKODESZAVARAI

Szamos betegség Osszefiiggésbe hozhato a NMJ funkcidjanak karosodéasaval €s a
kapcsolodd izomgyengeséggel, hipotoniaval és izomsorvadassal [1]. Az autoimmun
myasthenia gravist a neuromuszkularis atvitel posztszinaptikus hibdja okozza. Ezt a defektust
leggyakrabban az acetilkolin receptorok, ritkdbban az agrin, a MuSK vagy az Lrp4 elleni
autoantitestek valtjak ki. A myasthenia gravis osztalyozasa az antitest-specifitas (acetilkolin
receptor, MuSK, LRP4, szeronegativ), a csecsemOmirigy szdvettani allapota (thymitis, thymus
persistens, thymoma, thymus atrophia), az életkor (gyermek, 50 évesnél fiatalabb vagy
iddsebb), valamint az érintett izomcsoportok (okularis, bulbaris vagy generalizalt forma)
alapjan torténik [70]. Epidemiologiai adatok szerint a korai és késdi kezdeti MG (LOMG)
elkiilonitésére az 50 éves életkort hasznaljak hatarként. Az MG prevalenciaja a kozépkora és
iddsebb betegek korében emelkedett. A legfontosabb immunolégiai kiilonbség a korai és késoi
MG koz6tt az izom titin elleni antitestek jelenléte, amelyeket a kés6i MG-ben szenvedd betegek
koriilbeliil 50%-anal kimutattak [71]. A tlinetek stlyossaga betegenként jelentOsen eltér, a
lokalizalt szemizomgyengeségtdl egészen a stlyos generalizalt formékig. A myasthenia gravis
kezelése altalaban AChE-gatldo gydgyszereket foglal magaban, amelyek az acetilkolin
lebomlasanak csokkentésével hatnak. Ezen kiviil immunszuppressziv terdpia, sulyos esetekben
thymectomia is javasolt lehet [72].

A gyermekeket érinté myasthenia 3 altipusba sorolhato: 1) atmeneti ujsziilottkori
myasthenia (transiens neonatalis myasthenia, TNM), 2) velesziiletett myasthenias szindromak

(CMS) és 3) juvenilis myasthenia gravis (JMG) [73]. A transiens neonatalis myasthenia

altalaban az acetilkolin receptor elleni, anyai eredetli, placentan atvitt antitesteknek
tulajdonithato, a MG-ban szenvedd ndk Ujsziiltteinek 10-15%-aban fordul eld. Az édesanya
pozitiv MG anamnézise az alapos fizikalis vizsgélattal egylitt elegendd lehet az atmeneti
ujsziilottkori MG diagnozisahoz. Azonnali diagnoézis ¢s megfeleld kezelés mellett a legtobb
ujsziilott spontdn remissziot tapasztal néhany hét vagy honap elteltével [74].

A velesziiletett myasthenids szindromdk genotipusosan és fenotipusosan heterogén

genetikai betegségcsoportot alkotnak, amelyeket a neurotranszmisszid zavara, valamint a

vazizomzat gyengesége ¢és faradtsaga jellemez. Ezekben az esetekben autoantitestek nem
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mutathatok ki. A prevalencia becslések szerint koriilbeliil 5-9 eset/1 milli6 lakos. Jelenleg 32
CMS kialakulasaért felelések. Ezek a mutdciok 8 preszinaptikus, 4 szinaptikus, 15
posztszinaptikus és 5 glikozilacids fehérjét érintenek, amelyek kiilonb6zo funkcidkat latnak el,
példaul ioncsatornaként, enzimként, szerkezeti,  jelatviteli, SzZenzor- vagy
transzporterfehérjékként miikédnek. A leggyakoribb okozo gének kozé tartozik a ChAT,
COLQ, RAPSN, CHRNE, DOK7 ¢és GFPTI. A tiinetek altaldban az élet elsé néhany
honapjaban jelentkeznek. Fenotipusosan a CMS-t a kovetkezd tiinetek jellemzik: koros
faradékonysag, illetve az extraokularis, arc-, bulbaris, axialis, 1égzd- vagy végtagizmok allando
vagy fluktudlé gyengesége. Emellett hipotonia vagy fejlodési késés is megfigyelhetd. A
betegség sulyossaga és tiineti megjelenése jelentds variabilitdst mutat. Egyes betegek mar
csecsemd- vagy gyermekkorban izomgyengeséget tapasztalnak, mig masoknal a tiinetek csak
serdiil6- vagy felnéttkorban jelentkeznek [1,3,75,76]. A CMS genetikai oka szdmos beteg
esetében tovabbra is ismeretlen, de a jovObeni kutatdsok varhatéan tovabbi mutaciokat
azonositanak majd, amelyek ok-okozati kapcsolatban allnak a CMS kialakulésaval. Ezaltal
lehetéség nyilik olyan tovabbi gének azonositdsara, amelyek a NMJ miikddésében vagy
fenntartasaban jatszanak szerepet [77].

A juvenilis myasthenia gravis a 18 évesnél fiatalabb gyermekeket érintd autoimmun

myasthenia gravis. Bar a klinikai fenotipus hasonlé a felndtteknél megfigyelthez, szdmos
eltérés figyelhetd meg, amelyek befolydsoljak a kezelést. Ezek kozé tartozik a spontan
remisszid magasabb ardnya, valamint a megfeleld kezelés korai megkezdésének sziikségessége,
amely elengedhetetlen a hosszi tava fizikai és pszichoszocidlis morbiditas elkeriilése
érdekében [78].

A Lambert-Eaton myasthenias szindroma egy ritka autoimmun betegség, amelyet
leggyakrabban a preszinaptikus idegvégzddések fesziiltségfiiggd kalciumcsatornai (VGCC)
elleni autoantitestek okoznak. [85]. A korkép elsddleges tlinete a proximalis izomgyengeség,
amely rendszerint az alsé végtagok izmaiban kezdddik, és a jarast jelentdsen megnehezitheti.
Ezenkiviil autonom tiinetek, példaul szajszarazsag, székrekedés és merevedési zavar is
jellemzdéek a LEMS-re. A LEMS gyakran (az esetek koriilbeliil 60%-aban) paraneoplazias
szindroma forméjaban jelentkezik kissejtes tlidokarcindmaval tarsulva (paraneoplasias LEMS,
P-LEMS), de el6fordulhat idiopathias formaban is (nem-paraneoplasias LEMS, NP-LEMS). A
NP-LEMS gyermekkorban és felnéttkorban egyarant el6fordulhat, mig a P-LEMS megjelenése
ritka 30 éves kor alatt. A LEMS hatékony tiineti kezelése a 3,4-diaminopiridin (3,4-DAP),
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amely gatolja a preszinaptikus fesziiltségfiiggd kaliumcsatorndkat, ezéltal ellenstlyozza az

acetilkolin csokkent felszabaduldsat a szinaptikus résbe [1,79,80].

25 A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO VIZSGALATA
GYERMEKKORBAN

A neuromuszkularis junkcidoban végbemend molekuldris és morfologiai valtozasok,
valamint a rendelkezésre 4ll6 humdén farmakoldgiai adatok alapjan indokolt a vizsgalati
modszerek normalértékeinek meghatarozasa a sziiletést kovetd fejlodési szakaszokra. Azonban
a szakirodalomban kevés tanulmany foglalkozik a gyermekek NMJ-funkcidjanak vizsgalataval.
Normal gyermekkori adatok hianyaban szdmos neurofizioldgiai tankdnyv és publikacio a
felnottkori értékek (RNS esetén 10%-os decrement) hasznalatat javasolja a koros eltérések
azonositasara. [2—4,67]. Abraham ¢és munkatarsai felndtteken végzett vizsgélatai szerint a
facidlis izmok esetén mar a 7%-nal vagy akdr 5%-ndl nagyobb decrement is korosnak

tekinthetd, amennyiben kizarhato, hogy az eltérésért miitermékek felelnek [81].

Gyermekek esetében eddig minddssze négy tanulmany vizsgalta a NMJ mitkddését RNS
technikaval, Osszesen 48 egészséges egyén bevondsaval. Emellett egy kozleményben 20
egészséges gyermek SF-EMG adatait dolgoztak fel. Churchill-Davidson és Wise (1963),
valamint Crumrine ¢és Yodlowski (1981) vizsgalatai mar nem alkalmazott tliszirdsos
technikdkat hasznaltak, amelyekkel kiilonbozé felsd vagy also végtagi distalis izmokat
vizsgaltak. Koenigsberger és munkatarsai (1973) felszini regisztralassal dolgoztak, 17, a 34—
42. gesztacios héten 1évo Ujsziilott distalis izmait vizsgaltak. Maselli és munkatarsai (2003)
kozleményében egyetlen, pontosan meg nem hatarozott koru gyermek negativ kontrollként valo
vizsgalata tortént felszini elektréddal [3]. Stalberg és Thiele (1975) 20, 10-19 év kozotti
gyermeket vizsgaltak akaratlagos SF-EMG (vSF-EMG) technikéval [67].

Osszefoglalva, a gyermekkori NMJ funkcidjanak vizsgalatahoz csak korlatozott szamu
publikalt normalérték-adat érhetd el, a tanulméanyok kiilonféle technikakat alkalmaztak,
amelyek koziil néhany mara elavultnak tekinthetd. Bar néhdny tanulmany ko6zo6lt decrement-
értékeket kiilonbozd életkori csoportokra (1. tabldzat) eddig nem sikeriilt a mindennapi
elektrofiziologiai diagnosztikaban alkalmazhato, korspecifikus normalértékeket meghatarozni.
Ezért tovabbi, szabvanyositott technikakat alkalmaz6 tanulmanyokra van sziikség a jelenleg

korlatozottan rendelkezésre allo adatok bovitéséhez [3].
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Eletkor Esetszam <3 Hz 320 Hz >20 Hz

Korasziilott <38 gesztacios hét 7 —11% (1/7) —38% (6/6) —84% (7/7)
38. gesztacios héttdl 6 honapos korig 16  —3% (0/16) —31% (6/11) =72% (12/15)
>6 honapos postnatalis életkor 1 0% (0/1) — —9% (0/1)

L. tablazat. Egyes stimulalo frekvenciak soran észlelt maximdalis decrement, zarojelben a

>10% decrementet eredményezo esetek aranya (Kosac, 2013)

2.6 A MYASTHENIA GRAVIS ES A MYOSITIS

A myasthenia gravis és az idiopathids myositis egyarant a vdzizomzatot érint6 autoimmun
betegség, azonban patofiziologidjuk ¢és bizonyos tiineteik eltérnek egymastol. Ritkan
eléfordulhat, hogy a két betegség egylittesen jelenik meg [9]. A szakirodalomban kevesebb
mint 50 olyan esetet dokumentaltak, ahol a MG ¢és az IIM egyszerre fordult eld, és az esetek

tobbségében mindkét korkép egyidejlileg kezdddott [11].

Korabbi fejezetben mar beszamoltunk rdla, hogy myasthenia gravisban az autoantitestek
célpontjai a neuromuszkuldris junkcido komponensei, leggyakrabban az acetilkolin-receptorok.
Az anti-ACh-R-negativ esetekben leggyakrabban izom-specifikus kinaz elleni antitestek
mutathatok ki. Az ACh-R-ok posztszinaptikus elhelyezkedéstiek és alapvetd szerepet jatszanak
a neuromuszkuldris atvitelben, mig az izom-specifikus kinaz egy tirozin-kinaz receptor, amely
szintén posztszinaptikusan helyezkedik el, és kiemelkedden fontos a NMJ kialakuldsa és
fenntartasa szempontjabol [82]. A betegek koriilbeliil 85%-aban ACh-receptor elleni antitestek
(ACh-R AT), mig kb. 6%-dban MUSK elleni antitestek (MUSK AT) mutathatok ki [11].
Mindkét antitest IgG tipusu, de az ACh-R-pozitiv esetekben foként IgGl és IgG3, mig a
MUSK-pozitiv esetekben domindnsan IgG4 tipusi immunglobulinok fordulnak eld a
szérumban [50,82]. Ritkdbban egyéb antitestek is kimutathatok myasthenias betegekben,
példaul a rianodin-receptor vagy a titin ellen termel6dé antitestek. A titin egy Oriasi, tobb mint
1 um hosszl fehérje, amely molekularis rugoként miikodik, és az izom passziv rugalmassagaért
felel. Ez a fehérje megtalalhaté mind a vaz-, mind a szivizomzatban, bar a két szovet izoformai
eltérnek egymastol. A rianodin-receptor a szarkoplazmatikus retikulum membranjaban
helyezkedik el, kiilonb6zd izoformékban: a RyR1 a hardntcsikolt izomzatban, a RyR2 a
szivizomban, a RyR3 pedig az agyban talalhat6 [10]. Az ACh-R AT pozitiv betegek 13—38%-

aban rianodin-receptor elleni, mig 20—40%-ukban titin elleni antitestek fordulnak eld. A
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thymomaval asszocialt myasthenids betegeknél a rianodin-receptor elleni antitestek
el6fordulasa 80-90%, mig a titin elleni antitesteké 60—100% [11]. Ezen antitestek megjelenése
esetén gyakran a thymomahoz tarsuld, paraneoplasids mechanizmusu myasthenia alakul ki.
Ebben az allapotban a kérosan proliferald epitélialis sejtek titin- és rianodin-receptor-szerti
epitopokat expresszalhatnak, amelyek ellen termel6dd antitestek keresztreakciot mutatnak a
titinnel és a rianodin-receptorral. Thymoma hianyaban a titin- és ryanodinreceptor-ellenes
antitestek megjelenésének pontos mechanizmusa nem teljesen tisztazott. Felmeriil, hogy az
ACh-R elleni antitestek okozta lokalis izomkarosodas kovetkeztében ezek a citoplazmatikus

fehérjék hozzaférhetdvé valnak, ami ellenanyag-termelést valt ki elleniik [10].

A szeronegativ myasthenias betegek kozel felében lipoprotein-receptor related peptid 4
elleni antitestek (anti-LRP4) mutathatok ki [11]. Az LRP4 egy posztszinaptikus
membranfehérje, amely kolcsonhatasba 1ép az agrinnal és az izom-specifikus kinazzal. Ez a
fehérje kulcsszerepet jatszik a posztszinaptikus membran szervezddésében, valamint az

acetilkolin-receptorok csoportosuldsaban (clustering) [83].

A MG patogenezisében a thymus koros elvéltozasai szintén kiemelkedd jelentdséggel
birnak, amelyek az esetek tobb mint 50%-4ban kimutathatok [11]. Thymoma az AChR-pozitiv
myasthenias betegek koriilbeliil 15%-aban fordul eld, mig a thymomas betegek koriilbeliil 50%-
aban alakul ki myasthenia [14]. A thymus kéros szerepét aldtdmasztja, hogy myasthenias
betegekben a regulatorikus T-sejtek funkcionalis defektivitasa figyelheté meg. Ezek a sejtek
fontos szerepet toltenek be a patologias miikodést effektor T-sejtek szabalyozasaban, valamint
az immunoldgiai tolerancia fenntartdsaban. A regulatorikus T-sejtek miikodési zavara kisérleti
koriilmények kozott autoimmun betegségek kialakulasahoz vezethet, és ezen sejtek

diszfunkciojat szamos autoimmun betegség esetében dokumentaltak [84].

A MG kiilonb6z6 kategoriakba sorolhatd az autoantitestek jelenléte, az izomérintettség,
az ¢letkor és a thymus allapota alapjan. Az izomérintettség ¢és a tlinetek szerint okularis, bulbaris
¢s generalizalt formak kiilonitheték el. Az autoantitestek alapjan a betegség szeropozitiv €s
szeronegativ formékra oszthato. Az életkor alapjan megkiilonboztethetd a korai, azaz 50 éves
kor el6tt kezdddo, és a késoi, azaz 50 éves kor utan jelentkezd myasthenia. A thymus allapota
szerint thymomaval asszocialt, illetve thymomaval nem asszocialt formak 1éteznek. Az okularis
forma kizarolag a szemet érintd tiinetekkel jar (ptosis €s diplopia). A bulbaris forma elsésorban
nasalis hangot, dysarthriat, dysphégiat, ragasi nehezitettséget okozhat, mig stlyos esetekben

1égzési nehezitettség is jelentkezhet. A generalizalt forma leginkabb a végtagok proximalis
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izmainak gyengeségével jar. Fontos megjegyezni, hogy az okularis és bulbaris formak

generalizalédhatnak [85].

Myositis esetén a vazizmok ellen termel6dd autoantitestek, myositis-asszocialt és
myositis-specifikus antitestek jatszanak szerepet a betegség kialakulasaban, illetve emellett
feltehetden a cellularis autoimmun vélasznak is szerepe van a korkép patomechanizmusaban.
Ebben a korképben a thymusnak nincs szerepe [12]. Az idiopathias inflammatorikus myositisek
egy szisztémas autoimmun betegségeket magaban foglald heterogén csoport, amely négy 6
klinikai formdra oszthaté: dermatomyositis (DM), polymyositis (PM), immunmedialt
nekrotizal6 myopathia (IMNM), valamint sporadikus zarvanytestes myositis (IBM) [13]. A
klinikoszerologiai felosztas ugyanakkor tovabbi alcsoportként elkiiloniti az antiszintetdz
szindromat, amely jellegzetes klinikai fenotipusaval és gyakorisdgaval az idiopathids
inflammatorikus myopathidk egyik fontos csoportjat képezi. DM-ben a vazizmokban féként
CD4-pozitiv T-sejtek taladlhatok, amelyek a humoralis immunvélaszban jatszanak fontos
szerepet. Ezzel szemben PM és IBM esetén a CD8-pozitiv T-sejtek domindlnak, amelyek
elsdsorban a cellularis immunvalaszban vesznek részt [86]. A betegség diagnosztizalasaban és
osztalyozasdban myositis-asszocialt és myositis-specifikus antitestek segitenek. Ezek az
antitestek mar honapokkal a betegség tlineteinek megjelenése eldtt kimutathatdk a szérumban,
szintjliik a betegség aktivitasaval Osszefiiggést mutat. Klasszikus DM/PM esetén az antitestek
az esetek kortilbeliil 75%-aban jelen vannak, mig az idiopathias myositis myasthenia gravisszal
tarsult formdiban éaltaldban nem mutathatok ki [14]. A myositis-specifikus antitestek célpontjai
leggyakrabban a citoplazmaban talalhat6 ribonukleoproteinek, ide tartoznak példaul az anti-Jo-
1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-SRP, anti-Mi-2f3 és anti-Mi-2a antitestek. A myositis-asszocialt
antitestek kozé sorolhatok az anti-PM-Scl-75, anti-PM-Scl-100, anti-Ku ¢és anti-Ro-52
antitestek [15]. A myositishez jellegzetes extramuszkuldris manifesztaciok, példaul
intersticialis tiidobetegség, arthritis/arthralgia és Raynaud szindroma is tarsulhatnak, melyek
kiilondsen az antiszintetdz szindromara jellemzdek. A myositis-asszocialt antitestek gyakran
detektalhatdak overlap szindromakban, mig a myositis-specifikus antitestek az inflammatorikus
myositisre specifikusak, tehat csak myositisben fordulnak eld, egyéb szisztémas autoimmun
betegségben nem [87]. Myasthenidban a thyreoiditis el6fordulasa gyakori [11].

Klinikai szempontbol a legjelentdsebb kiilonbséget a myasthenia gravis és myositis
kozott az okularis tiinetek képezik, amelyek a jellemzd tiinetek MG-ban, mig myositisben
gyakorlatilag hidnyoznak [12]. Az izomgyengeség mindkét betegségben lehet generalizalt

vagy lokalizalt, a bulbaris, respiratorikus, axialis vagy proximalis izmokat érintve [11]. A MG-
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ban szenvedd betegek esetében az izomgyengeség a nap folyaman fluktualhat, fizikai aktivitas
hatasara progredial, mig az IIM-ben szenvedd betegek esetében egy allandd intenzitast
izomgyengeség van jelen, melyet a fizikai aktivitds nem befolyasol, azonban hetek/honapok
alatt folyamatosan sulyosbodik és gyakran tarsul myalgiaval [14]. Tovabba myositisben a
szérum kreatin kindz (CK) altalaban emelkedett, mig MG-ban jellemzden normalis. Ennek
ellenére fontos MG-ban a CK szint meghatirozdsa abban az esetben, ha a beteg
izomgyengesége nem mutat javulast acetilkolin-észteraz inhibitor adasara, illetve myalgia is
jelen van [11,14]. DM-ben az izomgyengeséget gyakran kisérik jellegzetes bortlinetek, példaul
heliotrope rash, Gottron-papulak, szerel6kéz , sal- és V-jel, valamint periungualis elvaltozasok,

amelyek diagnosztikai szempontbdl kiemelt jelentdségiiek [86].

A két korkép diagnosztikdjaban jelentds kiilonbségek mutatkoznak. A myasthenia
gravis diagndzisdban az ACh-R és MUSK elleni antitestek kimutatdsa, valamint az
elektrofiziologiai vizsgalatok jatszanak kulcsszerepet. A myositis diagnosztikdjaban a MAA ¢és
MSA kimutatdsa mellett fontos szerepet jatszik az elektromyografia, az izom MRI (Magnetic
resonance imaging) vizsgalata és az izombiopszia. Az EMG-n jellemzden kis amplitidoju,
rovid, polyfazisos motoros egység potencidlok és fibrillacids potencidlok kombinacidja
észlelhetd [88]. A vazizom MRI vizsgalata soran 6déma vagy gyulladas jeleit lehet latni STIR
(short tau inversion recovery) szekvencidkon, mig MG-ban az izom MR képe jellemzden
fiziologias [11]. A gold standard vizsgélat az izombiopszia, melyben tobbnyire perimysialisan
¢s endomysialisan mononuklearis sejtes infiltracio, illetve a myofibrillumok és szarkolemmak
struktirajanak megbomlasa lathat6. PM-ben az izombiopszia soran elsdsorban endomysialis
CDS8" T-sejtes infiltracio és a nekrdzist nem mutatd izomrostok invazioja figyelhetd meg, mig
DM-ben perimysialis és perivascularis CD4* T-sejtes és B-sejtes infiltracid, valamint

komplement-medialt kapillariskarosodas és perifascicularis atrofia jellemzd [12,86].

A két betegség egyiittes el6fordulasanak a felismerése kiemelten fontos, ugyanis a
myasthenia gravis kezelése eltér a myositis kezelésétdl. A myasthenia gravis esetén az elsdként
vélasztando terdpia a pyridostigmin, ami egy ACh-észterdz inhibitor és fokozza a transzmissziot
a NMJ-ban, ezzel szemben myositisben az elsdként valasztando terapia a kortikoszteroid. A
paciensek mindkét korképben igényelhetnek immunszupressziv terapiat. A myositissel
ellentétben, MG-ban a hirtelen alkalmazott nagy dozisti szteroid az izomgyengeség
rosszabboddsdhoz vezethet, a betegeket myasthenias-krizisbe sodorhatja. Ezért azon paciensek

kezelését, akik mindkét betegségben szenvednek alacsony dozisu kortikoszteroiddal kell
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megkezdeni €s a dozist a remisszio elérésig fokozatosan kell emelni [9]. Nemrégiben szamos
esetet publikaltak, amelyekben myasthenia gravis és idiopathias myositis egyiittes eléforduldsat

figyelték meg, rosszindulatu betegség immun-checkpoint gatld (ICI) kezelését kdvetden [89].

2.7 A D-VITAMIN SZEREPE

A D-vitamin részt vesz a velesziiletett és szerzett immunvalasz befolydsolasadban, ugyanis
a D-vitamin receptorok megtalalhatdak az immunsejteken (B-sejtek, T-sejtek, antigén

prezentalo sejtek). Ezek az immunsejtek maguk is képesek a D-vitamin aktiv metabolitjanak az

----------

crer

(Th2) fenotipus iranyaba tolja az egyensulyt és serkenti a regulatérikus T-sejtek kialakulasat,
amelynek kovetkeztében csokken az inflammatorikus citokinek (példaul IL-17, IL-21)
felszabadulasa és fokozodik az anti-inflammatorikus citokinek (példéul IL-10) termelddése.
Ezek mellett a monocytékban is gatolja a gyulladasos citokinek (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-
jelenség fontos az autoimmun betegségek szempontjabol, mivel az érett dentritikus sejtek
végzik az antigén prezentaciot a T-sejtek szdmara €s serkentik az immunvélasz kialakuldsat az
antigénnel szemben, mig az éretlen dentritikus sejtek altal torténd antigén prezentacid tolerancia
kialakulasat eredményezi. A helyi immunvalasz miikodését a D-vitamin autokrin és parakrin
modon képes befolyasolni [90]. Az alacsony D-vitamin-szint hozzéajarulhat szamos kronikus
autoimmun betegség, példaul a szisztémas lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis
(RA) és sclerosis multiplex (SM) aktivitasahoz.

MG esetében a D-vitaminnak kettds szerepe lehet: egyrészt az autoimmun valasz
szabalyozasaban, masrészt az izomfunkcio fenntartdsdban. Az izomsejtek D-vitamin-
receptorainak koszonhetden a D-vitamin hidanya izomgyengeséghez és izomfajdalomhoz
alapjan a betegek szérum D-vitamin szintje myositisben szenvedd betegeknél is alacsonyabb a
normalisnal. Azali és tarsai az [IM betegek D-vitamin szintjét szignifikansan alacsonyabbnak

talaltak az egészséges kontroll csoporttal 6sszehasonlitva [17].
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3. CELKITUZESEK

1.

Els6 vizsgalatunk célja 0jsziilottek, csecsemdk és kisgyermekek neuromuszkuléris
junkcidjanak jellemzése volt repetitiv idegingerlés segitségével. Mivel a
neuromuszkularis junkcid betegségei foként a proximalis izmoknal okoznak
tiineteket, a vizsgalatot a n. axillaris ingerlésével végeztiik. A kivaltott motoros valasz
amplitiddjanak ¢és teriiletének decrementjét az 1. és 4. potencidl kdzott hataroztuk
meg. A posttetanias facilitdciot és a “twitch-to-tetanus” aranyt is kiszamoltuk.
Céljaink kozott szerepelt tovabba a supraclavicularis drokban végzett ingerlés
potencialis bradycardizald hatdsdnak felmérése is, mely miatt a pulzusszdmot is

folyamatosan monitoroztuk.

Masik vizsgalatunk célja a DE KK Neurologiai Klinika tercier regionalis
Neuromuszkularis szakrendelésén gondozott myasthenias betegek korében a szérum
CK szint emelkedésének, a myositis-specifikus és myositis-asszocialt antitestek
jelenlétének, tovabba a tarsuld myositis gyakorisaganak és az alacsony szérum D-

vitamin szint gyakorisdganak felmérése volt.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

41 A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO NEUROFIZIOLOGIAI
JELLEMZESE GYERMEKKORBAN

4.1.1 RESZTVEVOK

A vizsgalatba 54 gyermeket valogattunk be, valamennyi vizsgalatot a sziilok irasos
hozzajarulasaval és teljes korti tdjékoztatasa mellett végeztiik el. A gyermekek elektiv sebészeti
eljarasokon estek at (pl. hugycsdplasztika, vesemedence-plasztika, szajpadplasztika,
lagyéksérv-plasztika, orchidopexia, hugyvezeték-reimplantacié vagy ureterokele-miitét).
Id6korlat miatt (a miitétek elsdbbséget élveztek az elektrofizioldgiai mérésekkel szemben) 20
esetben az RNS tesztet nem sikeriilt teljeskortien elvégezni. A tanulmanyban igy 6sszesen 34
gyermek (23 fiu és 11 lany, életkoruk 0—48 honap kozott) adatait hasznaltuk fel az elemzéshez.
Minden alany koranak megfelelden érett volt, és nem volt ismert neuromuszkularis betegségiik.
A kutatast a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga és az Orszagos Gyobgyszerészeti ¢€s
Elelmezésegészségiigyi Intézet is jovahagyta (OGYEI/38595/2017). A vizsgalat megfelel a
Vildg Orvosi Szovetség Etikai Kodexe (Helsinki Nyilatkozat) eldirasainak.

4.1.2 RNS VIZSGALAT KIVITELEZESE

A vizsgalat a sebészeti beavatkozas eldtt tortént. Az RNS teszt elott a gyermekeket
intravénasan adott 3 mg/kg propofol, 0,1 mg/kg midazolam ¢és 1,9 pg/kg fentanil
kombinacidjaval szedaltdk egy gyermekaneszteziologidban jartas szakember iranyitdsaval. A
vizsgalatot kdvetden az anesztézia szintjét a miitéti beavatkozas igényei szerint mélyitették. A
vizsgalat soran a vérnyomast, az EKG-t és az SpO2-t folyamatosan monitoroztuk. Az dsszetett
izom akcids potencidlokat felszini elektroda segitségével rogzitettiik, mikdzben a kulcscsont
felett (7 esetben a jobb, 27 esetben a bal oldalon) az axillaris ideget ismételt 3 Hz-es
szupramaximalis stimulacioknak vetettiik alad. A stimulalé elektrodak kozotti tavolsag 1,5 cm
volt. Az aktiv elektrodat a deltaizom hasara helyeztiik. A referencia elektroda a vallcstcsra, a

fold elektroda pedig az epicondylus lateralisra kertilt (7.A &bra)
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A deltaizom motoros valaszanak felszini regisztralasa axillaris ideg stimulacioja mellett (4)
Vizsgalati elrendezés. A: aktiv elektroda, R: referencia elektroda, G: fold elektroda, (B, C)

reprezentativ gorbék

A stimuléci6 szabdlyozott aramimpulzusokbdl allt, amelyek idétartama 0,2 ms volt. A
szupramaximalis stimulacio eléréséhez addig noveltiik az impulzus intenzitasat, amig a CMAP
mérete elérte a maximumot, majd az intenzitast tovabbi 25%-kal emeltiik (altalaban kb. 20 mA).
A vizsgalat soran a résztvevok hanyatt fekiidtek, felsd végtagjaikat rogzitettiik és a bor
hémeérsékletét 32°C felett tartottuk. A teszteket DANTEC Keypoint Portable EMG késziilékkel
(Middleton, WI, USA) végeztiik. A 3 Hz-es, 10 impulzusbol all6 szupramaximalis stimulaciot
els6ként nyugalmi allapotban alkalmaztuk, ezt kovetden egy 30 Hz-es, 1 masodpercig tartd
tetanias ingerlés kovetkezett. Kozvetleniil ezutan (2 masodpercen beliil), majd 20 masodperccel
és 1 perccel a tetanias ingerlést kdvetden ismét egy-egy ujabb 3 Hz-es sorozat ingerlés
kovetkezett. A CMAP negativ csiicsanak amplitidojat és tertiletét mértiik, az elsd és a negyedik
potencidl kozotti csokkenést (decrementet) hatdroztuk meg. Meghataroztuk az elsé post-
tetanidas CMAP amplidatojanak szazalékos valtozasat az elsd, pre-tetanidas CMAP-hoz képest
is. Ha a CMAP amplidutja emelkedett a tetanids stimuldcié utan, azt poszt-tetanids
facilitacionak, ellenkezd esetben pedig poszt-tetanids kimeriilésnek neveztiik. A tetdnids
ingerlés alatti legmagasabb CMAP ampliditdjanak és az els¢ pre-tetanids CMAP
amplidutdjanak aranyat (“twitch-to-tetanus” arany) szintén kiszamitottuk. A pulzusszamot

folyamatosan rogzitettilk nyugalomban, valamint a 3 Hz-es és 30 Hz-es stimulaciok alatt is.

4.1.3 STATISZTIKAI ELEMZES

Az elemzéshez egy kényelmi mintat hasznaltunk, amely nem alapult eldzetesen
kiszamitott minta-elemszamon. A normal eloszlast Shapiro-Wilk normalitas teszttel vizsgaltuk.
Az ¢életkor és a CMAP amplitido- és teriilet decrement, a poszt-tetanids facilitacid, a “twitch-
to-tetanus” arany, valamint az eljaras soran bekdvetkezd pulzusvaltozasok kozotti korrelaciot
Spearman-teszttel elemztiik. Az értéktartomanyokat median + IQR (interkvartilis tartomany)
formajaban hataroztuk meg, mivel a csoportok tobbségénél nem mutatkozott normal eloszlés.
A CMAP teriilet decrement értékeket Kruskal-Wallis teszttel, majd Dunn tobbszords
Osszehasonlito teszttel értékeltiik. A periproceduralis pulzusértékeket, amelyeket 3 és 30 Hz-es
stimuldcié el6tt ¢és kozben rogzitettink, Friedman-teszttel, majd Dunn t6bbszords

Osszehasonlito teszttel értékeltiik. Az értékeket akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha a p<0,05
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volt. A korrelacid szintjét a meghatarozott korrelacids egyiitthatok alapjan hataroztuk meg

(mérsékelt korrelacio, ha rho = 0,40-0,69) [91].

42 MYOSITIS ES IZOMELLENES ANTITESTEK
ELOFORDULASA MYASTHENIA GRAVISBAN

42.1 RESZTVEVOK

A vizsgélatba 101 olyan myasthenia gravisban szenvedd beteget vontunk be, akik 2019.
december 3. és 2022. marcius 17. kozott jelentek meg a Debreceni Egyetem Neurologiai
Klinikajanak regionalis tercier Neuromuszkularis Szakrendelésén. A MG diagnozisat a
nemzetk6zi ajanlasoknak megfeleléen klinikai, immunolégiai, neurofiziologiai ¢és
farmakologiai kritériumok alapjan allapitottuk meg kordbban [11]. A kutatdst a Debreceni
Egyetem Etikai Bizottsdga (DE RKEB/IKEB 5313-2019) ¢és az illetékes kormanyzati szerv
jovahagyasaval végeztiik. A vizsgalat megfelel az Orvosi Vildgszovetség Etikai Kddexének
(Helsinki Nyilatkozat). Minden vizsgalatot a résztvevok részletes tajékoztatasat kovetden,

beleegyezésiikkel €s irdsos hozzajarulasuk birtokdban végeztiink el.

4.2.2 NEUROFIZIOLOGIAI VIZSGALATOK

Elektromyografids vizsgalatot azokban az esetekben végeztiink, amikor az adott
betegnél felmeriilt a myositis gyanuja. A vizsgalat soran legaldbb harom izmot értékeltiink: a
deltaizmot, a musculus vastus lateralist és a musculus tibialis anteriort. A NMJ
funkciozavaranak elektrofiziologiai vizsgalata (repetitiv idegingerlés és/vagy single-fiber

EMG) a myasthenia gravis iranyu atvizsgalas soran tortént meg.

4.2.3 SZEROLOGIAI VIZSGALATOK

A vizsgalatban részt vevo betegek vérmintdiban a szérum CK és D-vitamin szintjét a
Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Laboratoriumi Medicina Intézetében hataroztak meg. A
CK-szintek meghatarozasa automatizalt enzimatikus eljarassal tortént, a referencia-tartomany
40-200 U/L kozott volt. A D-vitamin esetében az alsé hatarérték 75 nmol/L volt. A myositis-
specifikus és myositis-asszocialt autoantitestek jelenlétét line blot teszt segitségével, a gyartd
ajanlasainak megfelelden vizsgaltuk (Euroimmun, Liibeck, Németorszag). Ezt a vizsgalatot a

Debreceni Egyetem  Klinikai Kozpont Klinikai  Neurofiziologiai  Tanszékének
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laboratoriumaban végeztiik el. A tesztpanel 16 kiilonb6z6 autoantigént tartalmazott (Mi-2a, Mi-
2B, TIF1y, MDAS, NXP2, SAEIL, Ku, PM-Scl100, PM-Scl75, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ
¢és Ro-52). Az autoantitestek jelenlétét a sdvok szinintenzitdsa alapjan értékeltiik, a gyarto altal
javasolt kategoridk szerint (negativ (—), kétes (+/—), egyszeresen pozitiv (+), kétszeresen pozitiv
(++), hdromszorosan pozitiv (+++)). Az elemzések soran pozitivnak mindsitettilk azokat az
eseteket, amelyeknél a reaktivitas legalabb egyszeresen pozitiv volt (+, ++ vagy +++), mig a
negativ (—) és kétes (+/—) eredményeket negativként értékeltiik. A line blot vizsgalatokat a teljes
vizsgalati id6szak alatt egységes modszertannal, minden esetben fiiggetlen és objektiv értékelés

mellett végeztiik, biztositva ezzel az adatok megbizhatosagat és dsszehasonlithatosagat.

A vizsgalatba bevont betegek jelentds részénél a koradbbi, myasthenia iranyu atvizsgélas
részeként meghataroztdk az AChR, valamint a MuSK elleni antitestek szintjét is. Az
antitestvizsgalatok ELISA modszerrel torténtek. Az AChR-antitesteket az Euroimmun AG
készletével, mig a MuSK-antitesteket a Tecan IBL International MuSK-Ab ELISA teszttel
hataroztdk meg. A vizsgalatokat a PTE KK Immunolégiai és Biotechnologiai Intézetében,
illetve a SYNLAB laboratoriuméban végezték. Ezen vizsgélatok elvégzése azonban nem tortént
meg minden beteg esetében, mivel ezek a tesztek nem tartoznak a Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezeld altal finanszirozott vizsgalatok koz¢é (a vizsgélat azon betegek esetén tortént meg,

akik annak koltségét vallaltak).

4.2.4 KEPALKOTO VIZSGALATOK

A felsé és also végtagok proximalis izmainak vizsgalata 3 teslas (3T) MRI-késziilékkel
tortént, a nemzetkozi ajanlasoknak megfeleld standard protokoll szerint [92]. A felvételek
értékelése sordn elsdsorban a T1-stlyozott turbo spinecho (T1-TSE) és a zsir-szuppresszios

STIR (Short-Tau Inversion Recovery) szekvenciakat elemezte radiologus.
A képek alapjan az alabbi koros elvaltozasok értékelése tortént meg:

e Az izomzat kotOszOvetes-zsiros atalakulasa;
e Izomsorvadas (atréfia), amely a kronikus folyamatokra jellemzo;
o (Odéma vagy gyulladasos jelek, amelyek STIR szekvencian fokozott jelintenzitasként

jelentkeznek és aktiv gyulladdsra utalhatnak.
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Ezen elvaltozasok felismerése segiti a myositis és mas gyulladdsos vagy degenerativ

izombetegségek differencidldiagnozisat.

4.2.5 1ZOMBIOPSZIA

Izombiopsziat kizardlag azokban az esetekben végeztiink, ahol a klinikai tiinetek,
laboratoriumi vagy elektrofiziologiai, illetve a képalkoto vizsgéalatok (MRI) alapjan myositis
vagy egy¢éb neuromuszkularis betegség gyanuja meriilt fel. A biopszia helyét minden esetben
egyénileg hataroztuk meg, az aktualis panaszok, fizikalis vizsgalati leletek és MRI-eredmények
figyelembevételével. Leggyakrabban a deltaizom vagy a musculus vastus lateralis vizsgalata
tortént meg. A szovetmintak feldolgozéasa standard hisztopatoldgiai eljardsokkal, a Debreceni
Egyetem Klinikai Kzpont Patholdgiai Intézetében tortént, beleértve a rutinszerli festéseket és
mikroszkopos vizsgalatokat, melyek célja az izomszovet szerkezeti eltéréseinek, gyulladas

jeleinek vagy egyéb koros folyamatainak azonositasa volt.

42.6 A BETEGEK KLASSZIFIKACIOJA IDIOPATHIAS GYULLADASOS

MYOPATHIARA (IIM)

Azoknal a betegeknél, akiknél felmeriilt a myositis gyanuja, a diagndzis megerdsitését
és a pontos besoroldst az Eurdpai Reumatologiai Térsasdg (EULAR) és az Amerikai
Reumatoldgiai Kollégium (ACR) éltal kidolgozott klasszifikacios kritériumrendszer alapjan
végeztilk. Ehhez az idiopathias gyulladdsos myopathidk (felndttkori és juvenilis formak)
osztalyozasara szolgald, online elérhetd kalkulatort hasznaltuk. A kalkulator a Karolinska
Intézet (Stockholm, Svédorszag) Biostatisztikai Egységének hivatalos weboldalan érhetd el

(http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim) [93]. Ez az eszkéz a klinikai,

laboratoriumi, képalkotd és szovettani adatok alapjan szamitott pontszdm segitségével segiti a
betegek pontos osztalyozdsat és az idiopathids gyulladdsos myopathidk diagnoézisanak

megalkotasat.

4277 A MYASTHENIA GRAVIS SULYOSSAGAT ERTEKELO SKALAK

A vizsgalatba torténd belépéskor a myasthenia gravis silyossagat a Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA) altal kidolgozott klinikai osztalyozasi rendszer segitségével
allapitottuk meg. Ez az osztdlyozas a betegeket 6t f6 kategdriaba (I-V) sorolja az
izomgyengeség mértéke €s testtdji eloszlasa alapjan [94]. A betegségterhet a Myasthenia

Gravis Composite (MGC) skala alkalmazasdval hataroztuk meg. Ez egy validalt mérdeszkoz,
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amely 0tv0zi az orvosi vizsgalaton alapul6 objektiv adatokat a beteg altal észlelt tiinetekkel. A
skala tobb doménre terjed ki, igy atfogd képet nyujt a betegség sulyossagarol: értékeli az
okularis, bulbaris, respiratorikus és végtagi izomérintettséget is [95]. Az MGC pontszam
kiilonosen hasznos eszkdz a klinikai allapot nyomon kovetésére, valamint a terapids valasz

objektiv értékelésére.

4.2.8 STATISZTIKAI ELEMZES

Az MGC pontszamokat a szérum CK-szint (normal vs. emelkedett), az MSA/MAA
antitest statusz (pozitiv vs. negativ), valamint a D-vitamin szint (alacsony vs. normal) szerinti
csoportokban értékeltiik. Az adatok eloszlasanak vizsgalatara Kolmogorov—Szmirnov probat
alkalmaztunk. Mivel az egyes paronkénti 0sszehasonlitasok soran egyik csoport sem mutatott
szignifikdns normalitast (az alfa szint egyik esetben sem volt <0,05), a csoportok kozotti

kiilonbségek statisztikai értékelésére a nem paraméteres Mann—Whitney tesztet hasznaltunk.
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5. EREDMENYEK

51 A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO NEUROFIZIOLOGIAI
JELLEMZESE GYERMEKKORBAN

Vizsgalatunkban 34 alany vett részt, 7 esetben a jobb, 27 esetben a bal oldali n. axillarist
stimuldltuk. Az egyik vizsgalati alany 5 hetes volt, két masik csecsemd korasziilott volt.
Egyikiik a 24. gesztacios héten sziiletett, és a vizsgalat iddpontjdban 5 honapos volt (normal
szliletési datumra torténd korrekcid alapjan az életkora 28 naposnak felelt meg). A masik
résztvevo a 33. gesztacios héten sziiletett és a vizsgalat iddpontjaban 1 honapos és 12 napos
volt (becsiilt gesztacios életkora 40 hét volt). Fogantatasi koruk alapjan mindharom résztvevo
a normal 0jsziilottek korosztalyaba tartozott. Az dsszes tobbi résztvevd 2 és 48 honapos kor
kozotti volt (9 6 2—6 honapos, 6 £6 6-12 honapos, 9 £6 12—24 honapos és 7 £6 2448 honapos).
Ezek alapjan a vizsgalatba bevont 0sszes alany érettnek szamitott. A vizsgélatban szerepld

gyermekek adatait az 2. tdblazat tartalmazza (n = 34; 23 fiu, 11 leany; ¢életkor: 0—48 honap).

Osszesitett adatok
Jellemzo 0-5 hénap 6-48 hénap Osszesen
Esetszam (n) 9 25 34
Fita (%) 6 (17.6%) 17 (50%) 23 (67.6%)
Lany (%) 3 (8.8%) 8 (23.5%) 11 (32.4%)
Atlagéletkor (honap) 2.8 19.1 14.8
Atlagos testmagassag (cm) 57.6 80 73.1
Atlagos testsily (kg) 5.1 10.4 8.9
RNS bal oldalon (%) 9 21 30 (88.2%)
RNS jobb oldalon (%) 0 4 4 (11.8%)
Egyéni adatok (0—S honapos korcsoport)
‘:‘Olf;‘gma é"(fnap) Nem (T;flt)magassag Sily (kg)  Miitét tipusa  RNS oldal
1 5 Fiu 56 52 Palatoplasztika  Bal

. Inguinalis
2 3 Fiu 63 6.5 he%nioplasztika Bal

. Inguinalis
3 4 Fit 53 438 hefnioplasz i, Bal
4 5 Lany 65 4.95 Palatoplasztika  Bal
5 3 Lany 58 5.0 Palatoplasztika  Bal
6 2 Fiu 65 7.15 Pyeloplasztika ~ Bal
7 1 Fiu 55 4.42 Palatoplasztika  Bal
8 1 Fia 55 52 Dongaldb- Bal

korrekcid
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9 1 Lany 48 2.9 Palatoplasztika  Bal

Egyéni adatok (6-48 honapos korcsoport)

Alany Kor Testmagassag . Y

sorszama (Hénap) Nem (cm) Suly (kg) Miitét tipusa  RNS oldal

10 6 Fiu 69 6.49 Borbiopszia Bal

11 6 Lany 62 6.0 Palatoplasztika Bal

12 6 Lany 66 7.9 Nephrectomia Bal

13 12 Lany 76 10.5 Nyaki — cystap,,
mutet

14 8 Fia 72 8.5 Uretet  pa
reimplantacid

15 11 Fiu 75 8.0 Orchidopexia  Bal

16 8 Fia 72 8.05 Rekesz — servpy)
mutet

17 11 Lany 70 7.45 Nephrectomia Bal
Patent Foramen

18 15 Fiu 74 8.0 Ovale  (PFO)Jobb
Zaras

19 13 Fia 80 10.0 Hydrocele
korrekcid

20 17 Liny 80 12.0 Ureter gy
reimplantacid

21 19 Fiu 77 8.1 Orchidopexia  Bal

2 16 Fia 86 15.0 Polysyndactylia 5,
korrekcid

23 21 Fiu 74 10.0 Urethroplasztika Jobb

24 21 Fiu 86 14.0 Orchidopexia  Bal

25 21 Fiu 85 10.0 Orchidopexia  Bal

26 23 Lany 76 9.3 Ureter gy
reimplantatié

27 28 Lény 90 12.0 Nyaki —cysta; oy
mutet

28 43 Fia 105 16.0 Hydrocele =y
korrekcid

29 34 Fia 89 12.0 Hydrocele g
korrekcid

30 27 Fiu 84 12.5 Urethroplasztika Bal

., Inguinalis

31 28 Fiu 87 12.0 hernioplasztika

32 43 Fiu 100 17.0 Izombiopszia  Bal

33 27 Fiu 90 12.5 Urethroplasztika Bal

, Lateralis nyaki
34 13 Lany 74 7.16 fisztula miitét Bal

2. Tablazat A vizsgalati alanyok osszesitett és egyéni demografiai adatai
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Elészor a CMAP amplitadoértékek decrementjének 0Osszefliggését vizsgéltuk az
¢letkorral (8. abra). A statisztikai elemzés soran nem taldltunk szignifikans korrelaciot a
vizsgalati alanyok ¢életkora és a CMAP amplidatd decrement értékei kozott nyugalmi
allapotban, illetve azonnal, 20 mésodperccel, illetve 1 perccel tetanids ingerlést kovetden (8.A-
D ébra, p > 0,05 minden esetben). Ez alapjan ugy dontdttiink, hogy a tovabbi szdmitasokhoz
nem hozunk létre kiilon életkori alcsoportokat. Az RNS soran mért CMAP amplitido

decrement median értéke 1% volt (interkvartilis tartomany: 1-3%, teljes tartomany: 0—7%).

A Decrement nyugalomban B Decrement kozvetleniil tetanias ingerlés utan
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8. dabra

A CMAP ampliduto decrement korrelacioja az életkorral

A vizsgalati alanyok életkora és a poszt-tetanias facilitdcid kozott mérsékelt pozitiv
korrelacié volt megfigyelhetd (9.A abra). Négy honapos kor alatt facilitdicid6 nem volt
megfigyelhetd, ehelyett a legtobb esetben exhaustid volt észlelhetd ebben a korosztalyban.
K¢éso6bbi ¢életkorokban facilitacid volt megfigyelhetd. A “twitch-to-tetanus™ arany és a vizsgalati
alany életkora kozott szintén mérsékelt pozitiv korrelacidé volt (9.B dbra), a fiatalabbaknal

alacsonyabb értékekkel.
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9. dabra.

Eletkor (hénap)

(A) Poszt-tetanias facilitdacio és (B) ,, twitch-to-tetanus” arany valtozasa életkor szerint

Korabbi tanulményokban kimutattak, hogy alacsony frekvencidji RNS sordn a CMAP

amplitudo- és teriilet decrement értékei hasonldak felndttekben [96,97]. Ennek fiatal

gyermekek esetében torténd vizsgalatdhoz a CMAP teriiletcsokkenési értékeinek életkorral valo

Osszefliggését is megvizsgaltuk.

43



>

Decrement nyugalomban Decrement kozvetleniil tetanias ingerlés utan
— ~ 104
I S
= €
(1] (7]
£ £
o e
3 3
] -]
k] k)
:E ZE
2 . ¢ p =0.5160 2 oo p =0.6796
p = 0.0021 p < 0.0001
-20 I 1 I 1 1 -20 1 1 I 1 I
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Eletkor (hénap) Eletkor (hénap)
Decrement 20 masodperccel tetanias ingerlés utan Decrement 60 masodperccel tetanias ingerlés utan
_ 10+ _ 10+
S P
e = y
< °
(7] (Y]
=S\ T RO g O et R T MO PRI, L SR
o ° e ° °
S o o o = . ] e : o0
[ ] L]
E e ® o E ® °
@ -10- ., 2 -104 L
§ [ I ] :E PP
2 . p =0.6185 2 ® p =0.5078
L) p =0.0013 p =0.0188
-20 . . . . ] -20+% r , .
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30
Eletkor (hénap) Eletkor (hénap)
10. Abra

A CMAP teriilet decrement korrelacidja az életkorral

A statisztikai elemzés mérsékelt pozitiv korrelaciot mutatott ki a CMAP teriilet
decrement értékei €s az életkor kozott (10.A abra). Az RNS soran mért CMAP teriiletcsdkkenés
median értéke a 0—5 honapos korcsoportban 11% volt (interkvartilis tartomany: 5—-15%). Ebben
a csoportban kilenc csecsemd koziil 6tnél a CMAP teriilet decrement meghaladta a 10%-ot.
Ezzel szemben a 648 honapos korcsoportban egyetlen esetben sem fordult elé 10%-nal
nagyobb CMAP teriilet decrement; itt a median érték 4% volt (interkvartilis tartomany: 2—5%).
A mérsékelt pozitiv korrelacido kozvetleniil a tetdnids ingerlést kdvetden, valamint 20

masodperccel és 1 perccel azutan is fennallt (10.B—D abra).

A statisztikai elemzés szignifikans kiilonbségeket mutatott a kiilonb6z6 idépontokban
rogzitett CMAP teriilet decrement értékek kozott (11. abra, p < 0,0005). A Dunn tobbszoros
Osszehasonlito teszt szignifikdnsan nagyobb CMAP teriilet decrement értékeket mutatott 1
perccel tetanias ingerlést kdvetden a nyugalmi, tetdnids ingerlést kovetd azonnali és 20

masodperces értékhez képest (11. dbra, p = 0,0015, 0,0011 ¢és 0,0174).
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11. abra.
A CMAP teriilet decrement értékek tetanias ingerlést kovetéen 1 perccel a legmagasabbak
(n.sz: nem szignifikans, mp: mdsodperc)

A szivfrekvencia valtozadsa nem mutatott 6sszefliggést a gyermekek életkoraval sem a 3
Hz-es, sem a 30 Hz-es stimulaciok sordn (12.A ébra). Emellett nem volt szignifikans kiillonbség
a 3 Hz-es vagy a 30 Hz-es stimulaciok alatti pulzusszamban a mérések elotti értékkel
Osszehasonlitva (12.B dbra). Klinikai szempontbdl jelentds bradycardia egyik gyermeknél sem

volt megfigyelhetd [98].

Fontos megjegyezni, hogy a vizsgalat soran, illetve azt kdvetéen nem meriiltek fel

biztonsagi aggalyok (pl. végtagmozgéas korlatozottsaga, véralafutds, vagy érzékenység az
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ingerlés helyén), illetve a gorbék a legtobb esetben jol reprodukélhatok voltak. Ugyanakkor
bizonyos esetekben nehézséget jelentett a stabil alapvonal beallitdsa és fenntartasa, kiilondsen
akkor, ha a szedaci6 nem bizonyult kelléen hatékonynak. Lényeges tanulsdg, hogy a jo
mindségll regisztratumok eléréséhez megfeleld idoraforditas sziikséges, ami ebben a klinikai

kornyezetben néha nehezen volt kivitelezhetd.

A 3 Hz stimulacié6 alatt 30 Hz stimulacié alatt B
p =-0.07747 p =-0.1264
20- p = 0.6683 p = 0.4835 Nn.sz.
A o Py —
L)
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12. Abra
A pulzusszam valtozasai (n.sz: nem szignifikdns)

(A) A pulzusszam valtozds és az életkor osszefiiggése
A szorasdiagramok nem mutattak szignifikans korreldciot a gyermekek életkora és a
pulzusszam valtozasa kozott az axillaris ideg 3 Hz-es, illetve 30 Hz-es nagyfrekvencias
stimulacidja soran. A Spearman-féle korrelacios egyiitthato p = —0,077 (p = 0,6683) volt 3
Hz-nél, és p =—0,126 (p = 0,4835) 30 Hz-es stimuldcional.

(B) Pulzusszam RNS elott és alatt
A boxplot-abrak azt mutatjak, hogy a pulzusszam értékei nem kiilonboztek szignifikansan a
stimulacio elott, a 3 Hz-es, illetve a 30 Hz-es ideg stimulacio soran (ns = nem szignifikans).

5.2 MYOSITIS ES IZOMELLENES ANTITESTEK ELOFORDULASA
MYASTHENIA GRAVISBAN

A vizsgalatba 101 myasthenia gravisban szenvedd beteget vontunk be, akiket 2019.
december 3. és 2022. marcius 17. kozott jelentek meg a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont
Neuromuszkularis Ambulancidjan. A vizsgalt betegcsoport 27 férfibol (26,7%) és 74 nébol
(73,2%) allt. A paciensek ¢€letkoranak medidn értéke 57 év volt [interkvartilis tartomany: 45—
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70 év], mig a myasthenia gravis kialakulasakor mért életkor medidnja 43 év volt [IQR: 30-57
év]. A betegség fennallasanak median id6tartama 7 évnek bizonyult [IQR: 2,0-17 év]. A
klinikai altipusokat tekintve a legtobb betegnél generalizdlt myasthenia gravist
diagnosztizaltunk (68 {6, 67,33%), mig 18 betegnél (17,82%) bulbaris, 15 esetben (14,85%)
pedig okularis forma volt jelen. A szeroldgiai vizsgélatok 67 paciensnél igazoltak AChR-elleni
antitest pozitivitast, tovabbi 4 betegnél MuSK-ellenes antitestek voltak kimutathatok.
Szeronegativnak (AChR és MuSK antitest negativ) dsszesen 14 beteget mindsitettiink. 16
paciens esetében a MG diagndzisa elektrofiziologiai vizsgalatokon alapult, ezekben az
esetekben antitest vizsgalatra nem keriilt sor. Az atvizsgalasuk soran rutinszertien alkalmazott

mellkas CT vizsgélat hat betegnél thymomat, mig 39 fénél thymus hyperplasiat igazolt (3.

tablazat).
Jellemzék Erték (N =101)
Eletkor évben megadva (median, IQR) 57 (45-70)
Az MG kezdetekor mért életkor évben megadva (medidn, IQR) 43 (30-57)
Nem
— Férfi 27 (26,7%)
— N6 74 (73,2%)
MG altipus
— Generalizalt 68 (67,33%)
— Bulbaris 18 (17,82%)
— Okularis 15 (14,85%)
ACHhR antitest pozitivitas 67 (66,3%)
MUSK antitest pozitivitas 4 (4,0%)
Szeronegativ MG 14 (13,9%)
Antitestvizsgalat nélkiili betegek 16 (15,8%)
Thymoma 6 (5,9%)
Thymus hyperplasia 39 (38,6%)
A betegség fennallasi ideje (¢v, medidn, IQR) 7(2-17)

3. Tablazat. A vizsgalatban részt vevo betegek jellemzoi

5.2.1. EMELKEDETT CK-SZINT

A vizsgalatba bevont 101 beteg koziil 10 f6nél (9,9%) észleltiink emelkedett szérum
CK-szintet a vizsgalatba 1épés idOpontjaban (4. tablazat). Koziilik hét beteg AChR-ellenes

antitest pozitiv volt, kettd szeronegativ, és egyikiilk sem mutatott MuSK-ellenes antitest
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pozitivitast. Egy betegnél sem AChR, sem MUSK antitest meghatarozas nem tortént. Hat
betegnél a CK-érték nem haladta meg a normal tartomany fels6 hataranak kétszeresét, koziilikk
harom betegnél a kontroll vérvétel soran a CK szint normalizalodott (3., 6. €s 7. beteg). A 8. és
10. betegnél enyhén emelkedett értéket észleltiink, mig a 9. betegnél a CK-szint késObbi
kontroll alkalméval meghaladta a normal tartomany fels¢ hataranak kétszeresét. Az EMG
vizsgalat a 3. betegnél enyhe myopathids eltérést mutatott, mig a tobbi beteg esetében nem
talaltunk koros eltérést. A 9. beteg MRI-vizsgalata negativ volt, és az idiopathias gyulladasos
myopathidk osztalyozasara szolgalo online kalkulator alapjan sem meriilt fel myositis gyanuja,
igy nala izombiopszidt nem végeztiink. A tobbi betegnél sem tortént MRI- vagy biopszids
vizsgalat. Ezen betegek egyikénél sem mutattunk ki MSA vagy MAA tipusu autoantitesteket.
Tovabbi négy beteg esetében (1., 2., 4. és 5. beteg) ismételten kimutathat6 volt a szérum CK-
szint olyan mértékli emelkedése, amely meghaladta a normalérték felsé hataranak kétszeresét.
Az 1. és az 5. betegnél az elektromyografia myositisre utald jeleket mutatott, mig a 2. és 4.
betegnél a vizsgélat enyhe myopathias eltéréseket igazolt. Az MRI-vizsgélatok soran az 1. és a
4. esetben gyulladasos izomérintettség gyanuja meriilt fel, mig a 2. betegnél kotdszovetes-zsiros
atalakulasra utalo eltérést irtak le. Az 5. betegnél az MRI nem mutatott koros eltérést.
Izombiopszidra az Gsszes emlitett esetben sor keriilt: az 1. betegnél a myositis diagnozisat
szovettanilag is megerdsitették, a 2. betegnél izomdisztrofiara utald elvaltozasok voltak, a 4.
betegnél myopathias, mig az 5. betegnél enyhe, myasthenidhoz tarsulé nem specifikus eltérések
voltak jelen. A szerologiai vizsgalatok alapjan az 1. betegnél Jo-1, PM/Scl-75 és Ro52
autoantitestek jelenléte igazolodott. A tobbi esetben MSA vagy MAA antitestek nem voltak
kimutathatok, ugyanakkor a 4. betegnél GADG65 elleni antitest pozitivitast észleltiink. Az I[IM
EULAR/ACR online klasszifikacios eszkdze alapjan az 1. beteg esetében egyértelmii 1IM
diagnozis allapithatdo meg, mig a 4. és 5. betegnél a kalkulacid alapjan valdszinli myositis volt
feltételezhetd. A normal, illetve emelkedett CK-szinttel rendelkez6 betegek MGC-
pontszamainak Osszehasonlitdsa statisztikailag nem bizonyult szignifikansan eltérének (medidn

[IQR]: 4,0 [1,0-7,0] vs. 3,5 [2,25-7,0]; p = 0,9841).
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4. tablazat. Az emelkedett szérum CK-szinttel rendelkezé betegek jellemzéi

Sorszim  Nem ;Z%:; MG tipusa Antitest ~RNS  SF-EMG Thymus Ns[::’:eA Polft(:zcém cKk (uny MSA/ M:f/ Egyéb Vital‘)min EMG MRI Biopszia
kezdetén (nmol/h
1 No 28/28 G AChR Norm nt Hyperplasia ITA 7 916..512 Jo, Ro52, PM/Scl-75 138 Myositis Myositis Myositis (vastus lateralis)
2 No 65/ G AChR Norm nt Norm ITA 9 591..604 Neg 70,2  Myopathia Fibro-zsiros atalakulas Disztrofia (vastus lateralis)
3 N6 24/ G nt Decr nt Hyperplasia 1IA 7 266..norm Neg 68,8 Myopathia nt nt
4 Férfi 51/56 G Neg Decr nt Hyperplasia 1A 8 393..544 GAD 104 Myopathia Myositis Myopathia (vastus lateralis)
5 Férfi 50/50 G AChR Decr nt Norm 0 0 649..964 Neg 50,2 Myositis Norm Norm (deltoid)
6 N6 66/ G Neg Decr Poz Norm 0 0 210..norm Neg 82 Norm Norm nt
7 N6 74/ G AChR Decr Poz Norm 1 3 359..norm Neg 104 Norm nt nt
8 N6 21/ G AChR Decr Poz Hyperplasia IIA 3 268..306 Neg 69 Norm nt nt
9 Férfi 62/ B AChR Decr Poz Norm 1IB 2 253..433 Neg 100 Norm Norm nt
10 Férfi 39/ G AChR nt nt Norm IIA 4 263..257 Neg 15,7 Norm Norm nt

Roviditések: AChR — Acetilkolin-receptor, B — Bulbaris, CK — Kreatin-kinaz, Decr — Decrement, EMG — Elektromiografia, G — Generalizalt, GAD — Glutaminsav-dekarboxilaz, MGFA — Myasthenia Gravis
Foundation of America stidium, MGC — Myasthenia Gravis Composite pontszam, MRI — Magneses rezonancia vizsgilat, MSA — Myositis-specifikus antitest, MAA — Myositis-asszocialt antitest, Neg — Negativ,
Norm — Normalis, nt — Nem tortént, Poz — Pozitiv, Ro52 — Myositishez tarsulo autoantitest, PM/Scl-75 — Polymyositis/Scleroderma-asszocialt antitest, Jo — Anti-Jo-1 autoantitest, SF-EMG — Single-fiber

elektromiografia
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Az alabbiakban a tartésan szignifikans CK emelkedéssel biré betegek klinikai adatait
osszegezziik:

1. beteg

Egy 32 éves nébetegnél 2017 6ta fennalld polyarthritis, Raynaud-jelenség, myalgia és
emelkedett CK-értékek (maximum 10 000 U/l) szerepeltek az anamnézisben. Az EMG, a
végtagi MRI és a musculus vastus lateralisbol végzett izombiopszia myositist igazolt. A
szerologiai vizsgélatok pozitiv anti-Jo-1, anti-PM/Scl-75 és anti-Ro52 antitesteket mutattak ki.
antiszintetaz szindroma diagnézisa keriilt megallapitasra. Nagydoézisu szteroid- és metotrexat
kezelést kapott, melyre klinikai javulds kovetkezett be. A nagy felbontasti szamitogépes
tomografia vizsgalaton (HRCT) thymus perzisztens volt igazolhato, alveolitis és fibrosist nem
volt lathatd. A szérumban AChR-antitest volt kimutathaté (0,56 nmol/l; a hatarérték: 0,4
nmol/l). A 2017-ben torént neuroldgiai vizsgalat soran eltérést nem talaltak, az RNS teszt
eredménye szintén negativnak bizonyult. Ekkor a beteg mar 4,5 honapja részesiilt szteroid- és
metotrexat terapiaban. A myositis 2018-as fellingoldsa miatt metotrexat helyett ciklosporinra
valtottak. 2019-ben nyaki flexor gyengeség és proximalis végtaggyengeség alakult ki, ami napi
kétszer 60 mg pyridostigmin adasara jol reagalt. Mellkas CT-n thymus persistens jelei voltak
lathatoak. A gyakori myositis-exacerbaciok miatt 2019-ben intravénas immunglobulin (IVIg)
kezelést inditottak. 2020 januarjdban megtortént a thymectomia, a szdvettani vizsgalat
perzisztald thymust és egy kis paragangliomat igazolt. A miitétet kdvetd honapokban ptosis,
mimikai izomgyengeség és végtagi faradékonysag jelentkezett, normalis CK-értékek mellett.
A pyridostigmin ddézisanak emelése tiineti javulast eredményezett. Azota myasthenias tiinetei
stabilak. A ciklosporin mellékhatdsai miatt 2021-ben azathioprinre, majd 2022-ben
hatéstalansag miatt mikofenolat-mofetilre valtottak. 2024-ben, aktiv myositis és HRCT-vel
igazolt tiid6fibrozis miatt rituximab-kezelést kezdtek. Jelenleg remisszidban van, terapidja:
pyridostigmin 3 x 60 mg, metilprednizolon 8 mg, mikofenolat-mofetil 2 x 1000 mg, havi 60 g

IVIg és rituximab.

2. beteg

A 70 éves nébeteg esetében négy éve fennalld proximalis alsé végtagi izomgyengeség
allt fenn, amelyhez az elmult harom évben kétoldali, fluktualo ptosis, valamint enyhe nyelési
nehezitettség tarsult. A szerologiai vizsgalat AChR-elleni antitestet igazolt a szérumban (4,08
nmol/l). A tlinetek részleges javulast mutattak pyridostigmin-kezelés hatasara. A laboratoriumi

eredmények tartosan emelkedett CK szintet mutattak (~600 U/l). Az EMG vizsgalat
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myopathidra utalo eltéréseket tart fel. Az alfa-gliikozidaz aktivitds normal tartomanyban volt,
¢és a szérumban végzett laktat-terheléses teszt negativ eredményt adott. A végtagi MRI glutealis
¢és adductor izmokban kotdszovetes-zsiros atalakulast igazolt. A musculus vastus lateralisbol
vett izombiopszia izomdisztrofia jeleit mutatta. A limb-girdle tipusu izomdisztrofiak (LGMD)
hatterében leggyakrabban eléforduld hotspot mutaciok genetikai szlirése negativ eredménnyel
zarult (SGCG gén: ¢.848G>A (p.Cys283Tyr), FKRP gén: ¢.826C>A (p.Leu276lle), CAPN3
gén: ¢.550delA). Ezt kovetden elvégzett LGMD iranyu klinikai genetikai panel vizsgélata az
ORALII génben ¢.551C>T hererozigdta mutaciot igazolt.

4. beteg

Az 59 éves férfibeteg anamnézisében diabetes mellitus és diabéteszes polyneuropathia
szerepelt. Generalizalt myasthenia gravist (LOMG) diagnosztizaltunk, amelyet RNS vizsgélat
igazolt. AChR antitest negativnak bizonyult. Emellett anti-GAD65 antitest pozitiv stiff-person
szindroma is fennallt, amely elsdsorban a distalis felsé végtagi és a musculus tibialis anterior
izmokat érintette. A beteg szérum CK-értékei emelkedettek voltak (393—544 U/l). A mellkas
CT thymus hyperplasiat igazolt. Az MSA és MAA antitestekre irdnyuld szerologiai vizsgalat
negativ eredményt adott. Az EMG myogén karosodast mutatott, mig a musculus vastus
lateralisbol vett izombiopszia myopathidra utalo elvaltozasokat mutatott — mindkét vizsgalat
kozepes dozist szteroidkezelés mellett tortént. 2018-ban a proximalis felsd végtagi

izomgyengeség progresszidja miatt elvégzett végtagi MRI myositis fennallasat valoszintsitette.

5. beteg

A 60 éves férfibeteg esetében AChR-antitest pozitiv (119,3 nmol/l) generalizalt
myasthenia gravist (LOMG) diagnosztizaltunk, amelyhez kifejezetten emelkedett szérum CK-
szint tarsult (649—1008 U/l). A szteroid dozisok emelésére a CK-érték tobbszor is jelentdsen
csokkent. Egyéb autoimmun betegség vagy MSA/MAA antitest nem keriilt kimutatasra. Az
EMG 2011-ben kronikus myositisre utald jeleket mutatott. A végtagi MRI (2018) és a m.
deltoideusbol végzett biopszia (2012) nem mutatott koros eltérést, azonban mindkét vizsgalat
alacsonyabb dozisu szteroidkezelés alatt tortént. 2023-ban a metilprednizolon dézisanak 4
mg/napra vald csokkentését kdvetden a beteg izomfajdalomrol és izomgyengeségrdl szamolt
be. Az ekkor elvégzett EMG-vizsgalat acut myositis jeleit mutatta a musculus tibialis

anteriorban.

9. beteg
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Egy 64 éves férfibetegnél AChR-antitest pozitiv (>8 nmol/l) bulbdris tipust myasthenia
gravist diagnosztizaltunk, amely dtmeneti dysarthriaval és dysphagiaval jelentkezett. Az RNS
vizsgalat és az SF-EMG a neuromuszkularis junkcié miikodészavarat igazoltak. Mellkas CT
vizsgalat nem mutatott thymus-patholdgiat. A CK-érték mérsékelten emelkedett volt (253433
U/l). Az EMG vizsgélat, a végtagi MRI, valamint az MSA és MAA antitestekre iranyulo
szerologiai tesztek egyarant negativ eredményt adtak. A CK-szintek atmeneti szteroidkezelés
sordn is emelkedettek maradtak. Az IIM online klasszifikacios kalkulator nem valdszinisitette
I[IM fennallasat, ezért izombiopszidra nem tortént. Egyéb autoimmun betegség nem volt

kimutathato.

5.2.2. MSA/MAA ANTITESTEK ELOFORDULASA ES KLINIKAI JELENTOSEGE

Vizsgalatunk soran a betegek 18,8%-anal (n = 19) mutattunk ki MSA vagy MAA
antitesteket (5. tablazat). 7 betegnél azonositottunk MSA pozitivitast: anti-PL-7 antitest 2 fénél,
anti-Mi-2a 1 fonél, anti-Mi-2p3 4 f6nél, mig anti-Jo-1 antitest 1 esetben volt detektalhato. 13
betegnél észleltink MAA pozitivitast: 5 esetben anti-Ro52, 6 esetben anti-PM-Scl-100, 1
esetben anti-PM-Scl-75, és 4 betegnél anti-Ku antitestek voltak jelen. Tobbféle autoantitest
egyideji jelenlétét Osszesen 4 betegnél dokumentéltuk. Klinikailag relevans CK-szint
emelkedés kizarolag az 1. betegnél volt észlelhetd, mig a tobbi MSA/MAA pozitiv beteg CK-
szintje a normal tartomanyban volt. Elektrofiziologiai vizsgélatot 15 betegnél végeztiink,
melyek koziil 1 esetben (1. beteg) myositisre utald, mig tovabbi 4 esetben (13., 16., 23. és 26.
beteg) myopathias elvaltozasokra jellemz0 jeleket talaltunk. MRI vizsgalat 5 betegnél tortént,
amely az esetek tobbségében (n=4) negativ eredménnyel zérult, az 1. betegnél azonban a
képalkotas myositist igazolt. [zombiopsziara 4 beteg esetében keriilt sor. Az 1. betegnél a
myositis szovettanilag is megerdsitést nyert, mig a 13. betegnél egy korabban (1980-ban)
végzett biopszia myopathidra utalo jeleket tart fel. A 17. és 25. betegnél a szovettani lelet nem
mutatott koros eltérést. A 19 MSA/MAA antitest-pozitiv beteg koziil 7 esetben tarsult
szisztémas autoimmun korkép is jelen volt (pl. Sjogren szindroma, Raynaud-jelenség,
rheumatoid arthritis, autoimmun thyreoiditis vagy nem differencialt kdtészoveti betegség). Az
idiopathias gyulladdsos myopathidkra vonatkozo online klasszifikacios kalkulator kizarolag az
1. beteg esetében jelezte IIM fennalldsdnak nagy valdszinliségét. Az MSA/MAA antitesttel
rendelkezd és nem rendelkezd betegek MGC-pontszamainak Osszehasonlitdsa nem mutatott
statisztikailag szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott (medidn [IQR]: 4,0 [2,0-6,5] vs.
4,0 [1,0-7,0]; p = 0,8296).
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5. tablazat. A szérumban MSA/MAA antitest pozitivitist mutaté betegek jellemzgi

Eletk MSA/MAA/
eticor Egyéb At.
az Vitami
Sorszam Nem MO MG - itet rns  SF Thymus MOGFA MGC  CK nD EMG MRI Biopszia . Tarsuls
M tipusa EMG score pontszam (U/l) (nmol/l) immunbetegség
kezdeté
n
916..51 Jo, PM-Slc M it M iti
1 N6 28 G AChR Norm nt Hyperplasia IIA 7 > ]75, Ro52 138 Myositis 31251 (vas}t,zzll;st.) Antiszintetaz sy.
Ro-52, PM- Sjo , R d
11 N6 37 G  AChR Norm nt Norm A 6  Norm . 94,5 Norm nt nt jogren sy, aynau
Scl-100 sy.
B PM-Scl-100,
12 N6 52 G nt Decr Poz Hyperplasia IIA 12 Norm Ku 63,8 Norm Norm nt Polyarthritis
. . PL-7 . Disztrofia .
13 N6 31 G nt Decr Poz Hyperplasia IIA 5 Norm 72 Myopathia nt Nem ismert
(vastus lat.)
,, Mi-28 .
14 N6 31 (@] AChR  Decr Poz Norm I 3 Norm 77,8 Norm Norm nt Nem ismert
Ku
15 Né 37 G Neg Decr nt Norm 0 0 Norm 67,5 Norm Norm nt Raynaud
Ku
16 NG 54 G AChR nt Poz Thymoma IIA 2 Norm 91,2 Enyhe Myopathia norm nt Nem ismert
B . PM-Scl-100 X .
17 N6 15 G AChR nt nt  Hyperplasia IIA 8 Norm 33,2 Norm nt  Norm(deltoid) Nem ismert
Ro-52
18 N6 51 B AChR  Decr nt Norm ITA 6 Norm 106 Norm nt nt Nem ismert
. . Mi-28 .
19 N6 40 G nt Norm nt Hyperplasia IIA 8 Norm 11,8 nt nt nt Nem ismert
.o PM-Scl-100 o
20 Férfi 78 o AChR Norm nt Norm ITA 2 Norm 25 nt nt nt Thyreoiditis
Ro-52 Sjo , R d
21 N&6 20 G nt Decr nt  Hyperplasia IIA 1 Norm 59,5 Norm nt nt ]ogrer;sy R Aa ynau
Y,
A . Mi-28 .
22 N6 21 G AChR nt Poz Hyperplasia 0 0 Norm 66,8 Norm nt nt Nem ismert
Ku
23 N6 30 G AChR  Decr nt Norm IIA 2 Norm 26,2 Enyhe Myopathia nt nt Nem ismert
. . Pl-7 .
24 N6 36 G AChR nt nt  Hyperplasia IIA 4 Norm 51,5 Norm nt nt Nem ismert
B PM-Scl-100
25 Né 25 B MUSK Decr Neg Norm IIA 5 Norm 42,2 Norm Norm Norm(deltoid) Nem ismert
PM-Scl-100 NDC,R d
26 NG 27 G AChR nt nt Hyperplasia IIA 9 Norm 115,5 Myopathia (szteroid?) nt nt ayna}l.
sy, Polyarhtritis
.o Mi-2a, Mi- .
27 Férfi 19 (@] AChR Norm Poz Norm 0 0 Norm 28 79,2 nt nt nt Nem ismert
e Ro-52 .
28 Férfi 82 o AChR nt Poz Norm I 7 Norm 81 nt nt nt Nem ismert

Roviditések: AChR — Acetilkolin-receptor, B — Bulbaris, CK — Kreatin-kinaz, Decr — Decrement, EMG — Elektromiografia, G — Generalizalt, GAD — Glutaminsav-dekarboxilaz, MGFA —
Myasthenia Gravis Foundation of America stadium, MGC — Myasthenia Gravis Composite pontszam, MRI — Migneses rezonancia vizsgalat, MSA — Myositis-specifikus antitest, MAA —
Myositis-asszocialt antitest, MUSK — Muscle-specific kinase, Neg — Negativ, Norm — Normalis, nt — Nem tortént, Poz — Pozitiv, O — Ocularis, RA — Rheumatoid arthritis, , SF-EMG — Single-
fiber elektromiogrifia, sy. — Szindroma, NDC — Nem differencialt kotoszoveti betegség.
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5.2.3. SZERUM D-VITAMIN KONCENTRACIOK ALAKULASA

A vizsgalatban részt vevé valamennyi betegnél megtortént a szérum D-vitamin szint
meghatdrozasa. Az eredmények alapjan myasthenids populacionk 32,7%-aban (n=33) normal
D-vitamin értékeket, mig a betegek 67,3%-dnal (n=68) alacsony szintet (<75 nmol/l)
detektaltunk. Az emelkedett CK-aktivitassal rendelkezé 10 beteg koziil 5 esetben, az MSA-
antitest pozitiv 7 beteg koziil 5-nél, valamint a 13 MAA-antitest pozitiv beteg koziil 7 fonél
mutatkozott D-vitamin hiany (4. tablazat). A normal és a csdkkent D-vitamin szinttel
rendelkezd csoportok kozotti 6sszehasonlitds a myasthenia gravis sulyossagat jelz6 MGC-
pontszamok tekintetében nem hozott statisztikailag szignifikans kiilonbséget (median [IQR]:

4,0 [2,0-6,5] vs. 3,5 [1,5-5,8]; p = 0,514).
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6. MEGBESZELES

6.1. A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO NEUROFIZIOLOGIAI
JELLEMZESE GYERMEKKORBAN

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy kisgyermekek esetében a repetitiv ingerlés sordn
rogzitett CMAP amplitudé decrement nyugalomban mért medidn értéke 1% volt, a teljes
tartomany pedig 0—7% kozott alakult. Bar a CMAP amplitadé decrement és az életkor kdzott
nem mutatkozott Osszefiiggés, mérsékelt pozitiv korrelaciot taldltunk a CMAP teriilet

decrement, a poszttetanias facilitacid, valamint a ,,twitch-to-tetanus” arany és az életkor kozott.

A szakirodalomban csak korlatozott szamu vizsgalat érhetd el az egészséges gyermekek
neuromuszkularis junkcidjanak repetitiv idegingerléssel torténd tanulmanyozasarol. Churchill-
Davidson és Wise 6t gyermeket vizsgaltak, melynek soran 11%-os amplitidoé decrementet irtak
le korasziilotteknél 2,5 Hz-es, tlivel végzett n. ulnaris ingerlés mellett. 0-26 honapos kor kozott
nem ¢észleltek szignifikans csokkenést, ezzel szemben magas frekvenciaju stimulacio (50 Hz,
20 masodpercig) esetén kifejezett decrementet tapasztaltak [99]. Wise és McQuillen harom
egészséges Ujsziilott (1-3 napos életkor) n. ulnarisdnak 3, 10 vagy 50 Hz-cel torténd
ingerlésével nem mutattak ki szignifikdns CMAP-amplitidé decrementet [8]. Koenigsberger és
mtsai 17 0jsziilott n. medidnusat vizsgaltak és nem talaltak decrementet alacsony frekvencidju
ingerléssel (1-2 Hz), a magasabb frekvencidju (20-50 Hz) ingerlés azonban szignifikdns
amplidato csokkenést okozott [100]. Crumrine és Yodlowski 25, 1 napos és 5 éves kor kdzotti
gyermek esetén intramuscularis motoros ideg ingerlést végeztek és a m. tibialis anterior
észleltek amplidité decrementet, ugyanakkor a 12 hetesnél fiatalabb csecsemdéknél, magas
frekvencidk (50-100 Hz) alkalmazisa esetén a neuromuszkularis transmissio zavarat
rogzitettek [101]. Maselli és mtsai hdrom egészséges, nem megnevezett kort kontroll gyermek

esetén nem taldltak amplidutoé decrementet a n. ulnaris 2 Hz-cel torténd vizsgalata soran [75].

Tobb irodalmi adat igazolja, hogy a kongenitalis myasthenids szindromak tiinetei mar a
sziiletéskor vagy kozvetleniil azt kdvetden megjelenhetnek. Ennek ellenére a betegség
felismerése és diagnosztizalasa gyakran éveket késik, ami az érintett gyermekek szdmara
fokozott kockdzatot jelent sulyos, esetenként életet veszélyeztetd szovodmények kialakulasara
[102]. Amennyiben myasthenids korkép gyantja meriil fel, els6ként az RNS vizsgélat elvégzése

javasolt, mivel ez a teszt az elektrofizioldgiai laboratoriumokban széles korben elérhetd,
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emellett érzékeny, specifikus funkcionalis vizsgéalatnak tekintheté a NMJ miikddésének
megitélésére. Bizonyos esetekben kiegészitésként SFEMG is alkalmazhat6 [103]. Myasthenias
korképek esetén az RNS vizsgalat jellemzéen nagyobb diagnosztikus érzékenységgel bir a
proximalis izmokban jelentkezd eltérések kimutatisdban, mint a distalis régiokban. Ez
kiilondsen fontos a generalizalt myasthenia gravis esetében, ahol az izomgyengeség gyakran a
torzskozeli izmokat érinti. Ezzel szemben a CMS egyes, végtagdvi formaiban az izombetegség
els6dlegesen a distalis izomcsoportokat érintheti. Ezekben az esetekben, a repetitiv ingerlést

célszerll inkabb a végtagi izmoknal alkalmazni [4,103].

A mindennapi gyakorlatban, felnéttek esetében, proximalis ideg/izom vizsgélata sordn
technikailag egyszeriibben kivitelezhetd ¢és kevesebb kellemetlenséggel jar a n. accessorius
repetitiv ingerlése a n. axillaris helyett. Kisgyermekeknél azonban a n. accessorius nyaki
elhelyezkedése a nervus vagus potencialis ingerlésének kockazataval jar, illetve a regisztralas
is nehézkes a trapezius izomrol, az ingerlési és regisztralasi pontok nagyon kozel vannak
egymashoz. Ezzel szemben a supraclavicularis régio jol hozzaférhetd, és a m. deltoideus mérete
lehetdvé teszi a motoros valaszok megbizhato regisztralasat. Mindezek miatt az axillaris ideg

vizsgalata mellett dontSttiink.

A tankonyvek és a neurofizioldgiai szakirodalom alapjan az els6 ¢és a negyedik vélasz
kozott mért, 10%-ot meghaladé decrement a NMJ funkcié zavarat jelzi [4,67,104], illetve a
CMAP amplitado- és teriilet decrement értékek felndttek esetében klinikailag egyenértékiien
alkalmazhatd paramétereknek tekinthet6k [105]. Egyes laboratoriumok szerint a mimikai
izmok esetében 7% feletti, illetve akar 5% feletti decrement érték is korosnak tekinthetd,
amennyiben kizarhato, hogy a vizsgalat sordn technikai miitermékrdl lenne sz6 [81]. Fontos
azonban megjegyezni, hogy ezeknek a kiiszobértékeknek a meghatarozasa kizardlag felnott
populécion végzett vizsgalatokon alapulnak. Sajat vizsgalatunkban 7%-ot meghalad6 CMAP
amplitidé decrementet egyetlen esetben sem tapasztaltunk, ami arra utal, hogy ez az érték
kisgyermekek esetében a felndttkori értékekkel azonos tartomanyban van. Ezzel 6sszhangban

nem talaltunk szignifikans korrelacidt az amplitud6 decrement és az életkor kozott.

Erdekes modon azonban mérsékelt pozitiv korrelaciot figyeltink meg a CMAP teriilet
decrement és az életkor kozott. Noha a 0—5 honapos korcsoportban alacsony esetszammal
rendelkeztiink (n = 9), a vizsgalati alanyok tobb mint felénél 10%-nal nagyobb mértéki teriilet

decrement volt megfigyelhetd, amely meghaladja a felndtteknél érvényben 1év6 normal (10%-
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os) hatarértékeket. Ezzel szemben a 6 honaposnal idésebb gyermekek mindegyikénél a CMAP

tertilet decrement 10% alatt maradt.

Eredményeink jelent6séggel birhatnak a csecsemdk miitéti altatdsa sordn végzett
kvantitativ neuromuszkularis monitorozds szempontjabol. Noha felndttek esetében a
neuromuszkularis blokk mélységének kvantitativ megitélése soran az amplitado- és a teriilet
decrement alapu értékelés klinikailag felcserélhetdnek tekinthetd [105], eléfordulhat, hogy ez
a megkozelités Ujsziilottek, csecsemdk ¢és kisgyermekek esetében nem alkalmazhato

egyenértékiien.

A 6 honaposndl fiatalabb gyermekekben megfigyelhetd nagyobb mértékiit CMAP teriilet
decrement az iddsebbekétdl eltérd NMJ miikddésre és vazizomfizioldgiara utal. A CMAP
amplitiddja a szummalt akcids potencidlok csucsértékét tiikrozi, amely akkor is stabil
maradhat, ha az izomrostok tilnyomo része aktivalodik. Ezzel szemben a CMAP teriiletértéke
érzékeny a rostok kozotti szinkronizaciora. Fokozott temporalis diszperzio faziseltolodast
idézhet eld, amely a gorbe alatti teriilet csokkenéséhez vezethet. Kisgyermekeknél az
idegrendszer és az izomrostok vezetési sebességének éretlensége hozzdjarulhat a teriilet
decrement fokozodasahoz, még akkor is, ha a cstucsponti amplitidok stabilnak tiinnek. Ez a
jelenség részben magyarazhatdé a nyugalmi intracellularis kalciumkoncentracié enyhe

ingadozésaival, amelyek befolyasolhatjak az izomrostok véalaszdnak szinkronizaltsagat.

Egészséges felndttekben poszt-tetanids faciliticid nem figyelheté meg, és a CMAP
amplitidé barmely ndvekedése ugynevezett pszeudofaciliticionak tulajdonithatdo [67].
Vizsgalatunkban ezzel szemben négyhonaposndl fiatalabb csecsemdkben tetanids ingerlést
kovetden azonnal poszt-tetdnias exhaustiot észleltiink. Eredményeink Osszhangban allnak
korabbi megfigyelésekkel [99—-101], amelyek szerint mind korasziilottek, mind érett ujsziilottek
esetében a nagyfrekvencias ingerlés inkdbb decrementet, mintsem facilitdciot eredményez, ami

a fiatalabb gyermekek preszinaptikus neuromuszkularis junkcidjanak eltéré miikodésére utal.

A felszines szedacio alkalmazidsa neurofizioldgiai vizsgéalatok sordn orszagonként
jelentds eltéréseket mutat [67,103]. Ellentétben a hagyomanyos EMG vizsgalattal, ahol
jellemzden egyetlen CMAP vaélasz keriil rogzitésre, a repetitiv idegingerlés pontos
kivitelezés¢hez a vizsgalt személy, illetve végtag mozdulatlansagéara van sziikség az egymast
kovetd valaszok Osszehasonlithatosaga érdekében. Tobb szakértd véleménye szerint az RNS

vizsgalat éber, kooperald kisgyermekeken is elvégezhetd. Ilyen esetben azonban leginkabb
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csupan a nyugalmi ingerlés végezhetd el, a farasztast kovetd, illetve poszt-tetanids gorbék
felvétele tobbnyire nem kivitelezhetd. A felszines szedacid lehetdséget teremt a tetanids
ingerlésre, valamint a poszt-tetanids vizsgalatok kivitelezésére is. Tapasztalataink szerint
hatékony szedacio hidnyaban a 3 Hz-es ingerlés harmadik—6tddik stimulacidja kornyékén a
gyermekek gyakran rantjak el a vizsgalt végtagot, ami technikai problémat okoz és a vizsgalatot
értékelhetetlenné teszi. Noha a jarobeteg ellatdsban a szedacid alkalmazéasa altaldban nem
kivitelezhetd, a harmadik progesszivitasi szinten all6 gyermek neuromuszkularis kozpontokban
az ilyen vizsgalatokhoz sziikséges szedacid ¢és fajdalomcsillapitas feltételei tobbnyire

biztositottak [106].

Vizsgalataink sordn aneszteziologus daltal feliigyelt célzott szedativ protokollt
alkalmaztunk, amely sordn vizsgélati alanyaink 3 mg/ttkg propofolt, 0,1 mg/ttkg midazolamot
¢s 1,9 pg/ttkg fentanylt kaptak. Ezek a szerek nem befolydsoltdk szignifikinsan a
neuromuszkularis junkcié mitkddését. Ezzel szemben a dinitrogén-oxid (N20) alkalmazasa nem

javasolt, mivel 12 hetesnél fiatalabb gyermekeknél gatolhatja a NMJ miikodését [101].

Osszegzésként megallapithat, hogy tanulminyunk 1@j megkodzelitést kinal a
neuromuszkularis junkcid mikodésének megértéséhez gyermek populacidokban, kiilonds
tekintettel a fiatal csecsemOkre. Eredményeink azt mutatjdk, hogy mig a CMAP amplitido
decrement értékei Osszhangban vannak a felndtt normakkal, addig a 6 honaposnal fiatalabb
csecsemOk esetében a CMAP teriilet decrement értékek gyakran meghaladjak a felnéttekre
érvényes hatarértékeket. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a korai fejlodési szakaszban a NMJ
sajatos fiziologiai jellemzOket mutathat. A CMAP teriilet decrement és az életkor kozott
megfigyelt mérsékelt pozitiv korrelaciéo hangsulyozza az érési folyamatok hatasat a NMJ
mitkddésére, és rdmutat az életkorspecifikus referenciaértékek sziikségességének fontossagara
az RNS vizsgalatok soran. Altalanossagban eredményeink azt sugalljak, hogy ujsziilottek,
csecsemOk ¢és kisgyermekek esetében a CMAP amplitidé decrement vizsgélata elényben
részesitendé a teriilet decrementtel szemben a neuromuszkuldris junkcid funkcidjanak

értékelésében.

Vizsgalatunknak tobb korlatja is van. Egyrészt egy egycentrumos vizsgalatrol van szo,
amely viszonylag kis elemszamu, kozép-europai, kaukazusi gyermekpopulacion alapul, ami
korlatozhatja az eredmények altalanosithatosdgat mas populaciokra. Emellett a vizsgalatban
részt vevo valamennyi gyermek szeddcidban részesiilt, ami befolydsolhatta az idegélettani

vélaszaikat. Vizsgalatunk kizarolag az axillaris idegre fokuszalt, amely ritkdbban alkalmazott
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célideg az RNS-vizsgélatok soran, igy az eredmények nehezen altalanosithatok mas idegekre
vagy ¢ber dllapotban végzett vizsgalatokra. Tisztdban vagyunk a Spearman-féle
rangkorrelacios proba esetében eléfordulo II. tipusu statisztikai hiba lehetdségével, amikor a
mintaméret elégtelensége miatt a nullhipotézist (azaz a korrelacid hidnyat) nem sikertil
elutasitani. Esetiinkben azonban ez kevéssé valoszini, mivel a kapott p-értékek jelentdsen
meghaladtdk a 0,05-0s szignifikanciaszintet, és a korrelacids egylitthatok (rho) alacsonyak
voltak, ami gyenge pozitiv és negativ iranyl korrelaciokat egyarant jelez — példaul a CMAP

amplitidé decrement meghatarozasa soran. Ez a minta inkabb a korrelacié hidnydra utal.

Tanulmanyunk eredményeinek megerdsitése s kiegészitése céljabol tovabbi kutatasok végzése
javasolt mas periférids idegek bevondsaval, valamint eltérd ¢életkora és hatteri

gyermekpopuldciokban, lehetdség szerint szedacid nélkiili koriilmények kdzott.

6.2. MYOSITIS ES IZOMELLENES ANTITESTEK ELOFORDULASA
MYASTHENIA GRAVISBAN

Noha tobb esettanulmany és kisebb betegcsoportokat bemutaté kdzlemény is beszamolt
korabban a myasthenia gravis és az idiopathids gyulladdsos myopathidk tarsuldsarol [107], a
CK-szint emelkedésének ¢és a gyulladdsos myopathidk eléfordulasdnak gyakorisdgarol egy
tercier centrumban kezelt MG-s betegek korében tovabbra is kevés adat all rendelkezésre. Egy
japan vizsgalatban, ahol 924 MG-s beteget vizsgaltak, az IIM eldfordulési aranya 0,9% volt
[108], mig egy portugal tanulményban 2,3% [12], egy olasz, 441 f0s betegmintan végzett
vizsgalatban pedig 2,9% [11].

Sajat vizsgalatunkban a pdaciensek 9,9%-andl észleltiink emelkedett CK-szintet a
vizsgalatba torténd bevonas id6pontjaban. A myositis diagndzisdt minddssze egy betegnél
tudtuk megerdsiteni, illetve tovabbi két esetben a vizsgalatok eredményei valdszinii myositis
mellett szoltak (Osszesitve a sajat betegpopulacionkban ez 2,9%-os myositis gyakorisagot
jelent). Mindharom érintett beteg anti-AChR antitest pozitiv volt. Egy negyedik péciens
esetében, akinél tartdos CK-emelkedést észleltiink az izombiopszia és a genetikai vizsgalat

tarsulo végtagdv-tipusu izomdisztrofiat igazolt.

A MG ¢és IIM egyiittes el6fordulasat vizsgald szisztematikus irodalmi attekintések
alapjan azon betegeknél, akiknél a két betegség egyiittesen allt fenn, tobb, mint 60%-ban
thymoma jelenléte volt kimutathato, ami a thymus patologias szerepére utalhat az autoimmun

folyamatok kialakulasaban [107]. Ezzel szemben sajat betegcsoportunkban ilyen magas arany
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nem volt megfigyelhetd: két betegnél thymus hyperplasiat diagnosztizaltunk, mig a harmadik

paciens esetében a képalkoto vizsgalat nem igazolt eltérést a thymusban.

A MG ¢s IIM kialakulasanak idébeli viszonyat illetden is véltozatos mintdzatot
figyeltiink meg. Egy esetben a myasthenia gravis diagndzisa négy évvel megeldzte a
gyulladdsos myopathia tiineteinek megjelenését, ebben az esetben késéi kezdetii volt szd. A
fennmarado két beteg esetében a két korkép egyidejiileg manifesztalodott — egyikiik korai,
masikuk késdi kezdetli myasthenidban szenvedett. Ez a megfigyelés 6sszhangban all a korabbi

tanulmanyok eredményeivel, melyek szerint a MG ¢és az IIM gyakran szimultan jelenik meg

[11].

Az izomspecifikus autoantitestek el6forduldsi gyakorisagdt MG-ban ¢és IIM-ban

egyidejlileg szenved6 egyéneknél tobb tanulmany is alacsonynak talalta [9,12,14,107-109].

Definitiv polymyositises beteglinknél anti-Jo-1, PM/Scl-75 és Ro52 autoantitesteket
mutattunk ki. Nala klinikailag az antiszintetdz szindroma tiinetei dominaltak, mely miatt szoros
immunologiai kontroll alatt 4ll. A szakirodalomban minddssze két olyan esetet talaltunk, ahol
anti-Jo-1 pozitivitas mellett MG és IIM egyiittesen allt fenn. Diaco és munkatarsai egy 47 éves
ndbeteg esetét ismertették, akinél anti-AChR pozitiv myasthenia gravist és thymus hyperplasiat
diagnosztizaltak. Késébb anti-Jo-1 antitest pozitiv antiszintetdz szindromaval jaré idiopathids
gyulladdsos myopathia is kialakult. Tiinetei jol reagaltak szteroid (prednison) ¢és
immunszuppressziv (cyclosporin) kezelésre, ami kedvezd progndzis mellett szolt [110]. Egy
masik, Huang és szerzdtarsai altal leirt esetben egy 74 éves ndbetegnél anti-AChR pozitiv MG
mellett IIM és thymus carcinoma egyiittes jelenlétét észlelték. A beteg szeroldgiai vizsgalatai
anti-Jo-1, anti-Ro52, anti-titin és anti-ryanodin receptor elleni antitesteket is kimutattak, ami
sz¢leskorli autoimmun aktivaciora utalt. Plazmaferezis és tacrolimus adasa mellett klinikai

javulast figyeltek meg [111].

Sajat betegcsoportunkban a két valdszinli myositises eset, valamint az emelkedett CK-
szintet mutatd tobbi paciens esetében sem MSA, sem MAA jelenléte nem volt kimutathatd. Az
egyik valdszinli myositises betegnél viszont anti-GADG65 pozitivitas volt detektalhato, az 6
klinikai tlinetei Osszhangban alltak egy tarsuld stiff-person szindromaval, amely szintén
autoimmun eredetli neurolédgiai korkép. Fontos megjegyezni, hogy MG-IIM atfedést mutatd

betegeink koziil egyiknél sem igazolddott rosszindulatu daganatos megbetegedés.
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Az elmult években jelentésen megndtt az MSA, valamint — kisebb mértékben —az MAA
kimutatasanak klinikai jelentdsége. 2017-ben az EULAR ¢és az ACR 1j klasszifikdcios
kritériumokat dolgozott ki felndtt- és gyermekkori IIM-betegek szamara [93]. Az Uj
osztalyozasi rendszer a klinikai jellemzOk mellett javasolja az anti-Jo-1 autoantitestek
rutinszerli szlirését is. Az altaluk fejlesztett online kalkulator figyelembe veszi az anti-Jo-1

pozitivitast a diagnosztikai dontéshozatal soran.

2018-ban és 2020-ban az Eurdpai Neuromuszkularis Kozpont (ENMC) szakértoi
feliilvizsgaltak a koradbban els@sorban klinikopatologiai szemléletli, szakértéi konszenzuson
alapulo IIM-osztalyozdsi rendszert. Az Uj ajanlasokban immar klinikoszeropatologiai
megkozelitést alkalmaztak, kiilon frissitve az immunmedialt nekrotizalé myopathia (IMNM) és
jellegzetes, az IMNM esetében az anti-SRP vagy anti-HMGCR autoantitestek, mig DM
esetében az anti-Mi2, anti-NXP2, anti-MDAS, anti-SAE vagy anti-TIF1y jelenléte mellett az

izombiopszia elvégzése opciondlis, azaz nem feltétleniil sziikséges.

Bar tobb korabbi tanulmany vizsgalta az MSA és MAA jelenlétét olyan esetekben, ahol
a MG ¢s 1IM egyiittesen allt fenn, ezen autoantitestek eléfordulasi gyakorisdga a myasthenids
populdcidban tovabbra sem ismert. Meglepd moddon, jelen vizsgdlatunkban a myasthenia
gravisban szenvedd betegek 18,8%-anal detektaltunk MSA/MAA pozitivitast. Az egyetlen
definitiv polymyositises eset kivételével minden MSA/MAA-pozitiv beteg normal CK-
értekekkel rendelkezett, és egyikiiknél sem volt igazolhatd myositis. A pozitiv esetek 37%-aban
— elsdsorban az er6sen pozitiv MSA/MAA antitesttel rendelkezOknél — tarsuld szisztémas
autoimmun betegség is jelen volt, példaul Sjogren szindroma, Raynaud szindroma, rheumatoid

arthritis, autoimmun thyreoiditis vagy nem differencialt kollagen6zis.

Erdekesség, hogy egy, erds anti-PL-7 pozitivitast mutato betegnél nem volt kimutathaté
tarsuld autoimmun korkép a vizsgalat idején, azonban két évvel késébb diffuz nagy B-sejtes
lymphomat (DLBCL) diagnosztizaltak nala. Egy masik beteg esetében, bar magas volt az anti-
Ro52 antitest szintje, nem jelentkeztek szisztémas autoimmun betegségre utald panaszok vagy

tinetek.

MSA/MAA-pozitiv eseteink 63%-aban alacsony titerii autoantitesteket (anti-Ku, anti-
Mi2f, anti-PM-Scl-100 vagy anti-P1-7) észleltiink. Az anti-Ku pozitiv betegek koziil az egyik

Raynaud-szindromaban szenvedett, mig egy masik betegnél, akinél anti-PM-Scl-100 antitestek
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voltak jelen, autoimmun pajzsmirigygyulladast diagnosztizaltunk. A fennmaradd esetekben
sem szisztémas autoimmun betegség, sem idiopathias gyulladdsos myopathia nem volt
igazolhatd. Tobbszords antitest-pozitivitast egyik esetben sem észleltiink. Az alacsony titerii
MSA/MAA antitestek klinikai jelentdsége kérdéses. Egy 727 kiilonbdzd neurologiai korképet
vizsgald tanulmany szerint ezen betegeknél akar az esetek 6,7-30,0%-aban is el6fordulhatnak
MAA ¢és MSA antitestek [114]. A szerzék felhivjak a figyelmet arra, hogy a klinikai
gyakorlatban szamolni kell a fals pozitiv eredmények viszonylag magas aranyaval. Emellett
tobb vizsgalat ramutatott arra, hogy a line/dot blot tesztek specificitasa korlatozott [115], mivel
egészséges kontroll személyek 9—16%-aban is pozitiv eredményt adhatnak [116—118]. Ezekben
az esetekben a fals pozitiv eredmények altalaban alacsony titertiek voltak, és a mintak gyakran
tobbféle  autoantitest-pozitivitast is mutattak. A  MSA/MAA tesztek  klinikai
hasznosithatosaganak javitdsa érdekében tobb tanulmany a vizsgéalatok validalasat,

standardizalasat és harmonizalasat javasolja [115].

A D-vitamin immunmodulans szerepét széles korben vizsgaltak. Szamos autoimmun
betegségben kimutattak, hogy az autoantigénekkel szembeni tolerancia elvesztése alacsonyabb
D-vitamin-szintekkel tarsul [16,90]. Jol ismert tovabbd, hogy a D-vitamin-receptorok az
izomsejtekben is jelen vannak, és szerepet jatszanak az izomregeneracioban; hidnyuk
izomgyengeséghez ¢s myalgidhoz vezethet [16]. Ennek megfelelden feltételezhetd, hogy a D-
vitaminnak kettds hatdsa van myasthenidban: egyrészt az autoimmun folyamatok szabalyozasa,
masrészt az izommiikddés fenntartasa révén. Egy 151 myasthenids beteget vizsgalo tanulmany
Osszefliggést mutatott ki a betegség kockdzata, valamint jellemzdi és a D-vitamin-receptor gén
polimorfizmusa ko6zott [119]. Tobb kézlemény is alacsonyabb szérum D-vitamin szintekrdl
szdmolt be myasthenias betegek esetén [16,17,84,120—-122]. Egy 6t tanulmany adatait 6sszegzd
metaanalizis, amely 0sszesen 219 myasthenids beteget és 231 egészséges kontrollszemélyt
foglalt magéiban, megerdsitette ezt a megfigyelést, és a D-vitamin szintek rutinszerii
szemben egy két mintds Mendeli randomizacion alapuld vizsgalat nem talalt bizonyitékot arra,
hogy a keringd D-vitamin szint befolyasolnd a myasthenia kialakuldsdnak kockazatat [124]. A
kezelés szempontjabol fontos kiemelni, hogy cholecalciferol (800 NE/nap) pétlasa alacsony D-

vitamin-szinttel rendelkezé MG-s betegekben javitotta az izomgyengeséget [16].

Vizsgalatunkban  kelet-kozép-eurdpai  myasthenias betegek nagy esetszamu

populacidjaban hataroztuk meg a cholecalciferol-szinteket. Az irodalmi adatokkal
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Osszhangban, betegeink 67,3%-anal alacsony D-vitamin szintet mértiink. Az MGC-pontszamok
nem mutattak szignifikdns kiilonbséget a normal és az alacsony D-vitamin szinttel rendelkezd
betegek kozott. A késébbiekben D-vitamin-szint rendezését kovetd utankdvetéses vizsgalatok
szlikségesek annak megitélésére, hogy a D-vitamin milyen mértékben befolyédsolja a

myasthenids betegek ¢letmindségét, illetve a betegség aktivitasat.

Vizsgalatunknak néhény korlatja is van. Elsdként megemlitendé a viszonylag kis
elemszam, amely korlatozhatja az eredmények altalanosithatosagat. Masodszor, a vizsgélat egy
kelet-kdzép-eurdpai, kaukdzusi populdcidban tortént, ami korlatozhatja a kapott eredmények
alkalmazhatdsagat mas, etnikai csoportok vonatkozasaban. Fontos azonban hangsulyozni, hogy
a myasthenia gravis klinikai fenotipusat valoszintileg inkabb genetikai variabilitas, mintsem
onmagaban az etnikai hovatartozads befolydsolja, ugyanakkor genetikai elemzés jelen
vizsgalatban nem tortént. Harmadszor, a tanulmany felépitése atmenetet képez a
keresztmetszeti vizsgalat és az esettanulmany kozott, amely tipust kutatdsi dizajn 6nmagaban
hordozza a szelekcids és megfigyelési torzitas kockazatat. A vizsgalat retrospektiv komponense
tovabbi torzitd hatassal lehetett az adatok gylijtésére. Bizonyos klinikai paraméterek, valamint
az MG-specifikus autoantitestek teljes korli szerologiai vizsgélata nem allt rendelkezésre
minden beteg esetében. Az egyetlen, tercier neuromuszkuldris centrumbol szarmazd, nem
randomizalt vizsgalat, szekvencialis betegbevonassal mintavételi torzitast is eredményezhetett,
ami korlatozza eredményeink kiilsé validitasat. Negyedszer, a D-vitamin-szinteket csak a
vizsgalatba torténd bevonaskor, egyetlen idopontban hataroztuk meg. Ez a keresztmetszeti
megkozelités csak pillanatképet nydjt a D-vitamin statuszrol, és nem veszi figyelembe az
iddbeli ingadozasokat, szezonalis valtozasokat, illetve a betegség lefolydsdra gyakorolt
esetleges hatdsokat. Emellett a D-vitamin potlasanak mértékét és rendszerességét nem
vizsgaltuk szisztematikusan a résztvevoknél. A D-vitamin-szintek és a poétlds hatdsanak
megitéléséhez hosszabb tava, prospektiv vizsgalatok sziikségesek, amelyek a betegség

sulyossagara és lefolyasara gyakorolt hatdsokat is értékelik.

Osszefoglalasként elmondhat6, hogy a myasthenia gravis és az idiopathias gyulladasos
myopathia egyiittes el6forduldsa ritka, &m klinikailag jelentds jelenség, amely az irodalmi
adatok alapjan a myasthenias betegek koriilbeliil 1-3%-4t érintheti [11,12,108]. Myasthenids
betegek esetén izomfajdalom, nem faraszthatdé izomgyengeség vagy 6roklédé myopathiara,
izomdisztrofiara gyanus fenotipus esetén javasolt a szérum CK szint meghatarozasa. Magas

CK-szintet észlelése esetén (normal tartomény felsé hataranak kétszerese) vagy ha a beteg
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tartos szteroidkezelést igényel, indokolt a tovabbi kivizsgdlds az esetleges tarsuld
izombetegségek — igy kiilondsen a myositis — iranyaba. Alacsonyabb CK-emelkedés (kevesebb,
mint a normdl tartomany felsé hataranak kétszerese) véletlenszerii észlelésekor javasolt a
hajlamositd tényezdk azonositdsa (pl. pajzsmirigybetegség, statin hasznalat), valamint a
laborérték rendszeres kovetése (pl. havi egy-két alkalommal). Az MSA/MAA autoantitestek
meghatdrozasa nem tlinik alkalmasnak elsédleges sziirévizsgalatként IIM gyantija esetén, mivel
ezen antitestekhez viszonylag magas aranyu, alacsony titerli hamis pozitiv eredmények
tarsulnak. Eredményeink alatamasztjak a D-vitamin-szint rendszeres ellendrzésének és sziikség
szerinti potlasanak jelentdségét a myasthenia kezelésében. Végiil fontos kiemelni, hogy a
myasthenids betegpopulacié nem tekintheté homogén csoportnak, mivel e betegek korében —
még ha ritkan is — mas neuromuszkularis betegségek, példaul 6roklédé izomdisztrofidk is

eléfordulhatnak.
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7. OSSZEFOGLALAS

A neuromuszkuléris junkci6 milkddésének életkori sajatossdgait vizsgalatunkban repetitiv
idegingerlés segitségével tanulmdnyoztuk egészséges ujsziildttekben, csecsemdkben ¢és
kisgyermekekben. Az axillaris ideg ingerlésével, felszini elektrodak alkalmazéasaval 34 (23 fiu,
11 lany, életkor: 0—48 honap) esetben tortént teljes korli értékelés. A CMAP amplitudo-
decrement median értéke 1% volt, amely nem mutatott szignifikans dsszefliggést az életkorral.
Ezzel szemben a poszt-tetdnias facilitacid €s a ,twitch-to-tetanus™ arany mérsékelt pozitiv
korrelaciot mutatott az életkorral: 4 honapos kor alatt inkabb kimeriilés, iddsebb korban
facilitacio volt megfigyelhet6. A CMAP teriilet-decrement szintén életkorfiiggdnek bizonyult:
a 0—5 honapos korcsoportban median értéke 11%, mig a 648 honapos gyermekeknél csupan
4% volt. A kiilonbozd idépontokban mért értékek kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk, a
legnagyobb decrementet a stimulacio utani 1. percben észleltiik. A vizsgalatok soran klinikailag
jelentdés mellékhatas nem fordult eld, és a legtobb esetben j6 mindségl, értékelhetd gorbék
késziiltek. Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy gyermekkorban az RNS sajatos
¢letkori mintdzatokat mutat, ami indokolttd teszi a korosztaly-specifikus referenciaértékek

meghatarozasat.

A masodik vizsgalatsorozatban myasthenia gravis ¢s idiopathids myositis atfedd eseteinek
klinikai és szeroldgiai jellemzdit elemeztiik, kiilonds tekintettel az autoantitest-profilra (MSA,
MAA), a kreatin-kindz (CK) szintekre és a D-vitamin statuszra. Osszesen 101 MG-ban
szenvedd beteg (74 nd, 27 férfi, median életkor: 57 év) adatait prospektiv médon dolgoztuk fel.
A betegek 67%-anal generalizalt, 18%-anal bulbaris, 15%-anal okularis forma fordult eld. A
szerologiai vizsgalatok 66%-ban AChR-, 4%-ban MuSK-pozitivitast mutattak, 14%
szeronegativ volt. CK-emelkedés 10 betegnél fordult eld, koziilik négynél >2xULN érték
mellett; egy esetben anti-Jo-1 pozitiv polymyositis, kettdnél valdszinli myositis, egy betegnél
izomdisztrofia igazolodott. Osszesen 19 betegnél (18,8%) mutattunk ki MSA vagy MAA
pozitivitast, amelyek 37%-aban magas titer és szisztémas autoimmun tarsbetegségek is jelen
voltak. A D-vitamin szint 67,3%-ban volt csokkent, de az MGC-score-ral nem mutatott
szignifikans Osszefliggést. Eredményeink ramutatnak, hogy az MG és IM atfedése ritka, de
fontos differencidldiagnosztikai és terapids kihivast jelent, valamint a D-vitamin-hiany gyakori

el6fordulasa tovabbi klinikai és immunologiai vizsgalatokat tesz  sziikségessé.
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8. SUMMARY

In our first study, we investigated the age-specific characteristics of neuromuscular junction
function in healthy neonates, infants, and young children using repetitive nerve stimulation .
Stimulation of the axillary nerve with surface electrodes was performed in 34 subjects (23
boys, 11 girls; age range: 0—48 months). The median compound muscle action potential
amplitude decrement was 1%, showing no significant correlation with age. In contrast, post-
tetanic facilitation and the twitch-to-tetanus ratio demonstrated a moderate positive
correlation with age: exhaustion was more common under 4 months, while facilitation was
observed in older children. CMAP area decrement also proved to be age-dependent, with a
median of 11% in the 0—5 month group compared to 4% in the 648 month group. Significant
differences were found between time points, with the greatest decrement occurring at 1
minute post-stimulation. No clinically significant adverse events occurred, and high-quality,
analyzable recordings were obtained in most cases. These results highlight specific age-
related patterns of RNS in early childhood, underlining the need for age-adjusted reference

values.

In the second series of investigations, we analyzed the clinical and serological characteristics
of myasthenia gravis and idiopathic myositis overlap, with a particular focus on autoantibody
profiles (MSA, MAA), creatine kinase (CK) levels, and vitamin D status. Data from 101 MG
patients (74 female, 27 male; median age: 57 years) were prospectively evaluated.
Generalized MG was present in 67%, bulbar in 18%, and ocular in 15%. Antibody testing
revealed AChR-positivity in 66%, MuSK-positivity in 4%, and seronegativity in 14%. CK
elevation occurred in 10 patients, with four exceeding 2x ULN; one had anti-Jo-1 positive
polymyositis, two were considered probable myositis, and one had muscular dystrophy.
Overall, 19 patients (18.8%) showed MSA or MAA positivity, of which 37% had high titers
with concomitant systemic autoimmune disease, while 63% had low titers without such
associations. Vitamin D deficiency was detected in 67.3% of patients, but no significant
correlation with the MGC score was observed. Our findings emphasize that MG-IIM overlap,
although rare, represents an important diagnostic and therapeutic challenge, and that the
frequent occurrence of vitamin D deficiency warrants further clinical and immunological

investigations.
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9. UJ TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

1. Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy mig az egészséges, 0—48 honapos gyermekek esetében
a repetitiv idegingerléses (RNS) vizsgalat soran rogzitett CMAP amplitido-decrement
mértéke a felndttkori normal tartomanyon beliil marad (medién: 1%, IQR: 1-3%, teljes
tartomany: 0-7%), addig a CMAP teriilet-decrement értékei fiatalabb gyermekeknél
(kiilondsen 6 honapos kor alatt) meghaladhatjak a felndttkori referenciatartomanyt, ami
életkorspecifikus élettani eltérésekre utal. Mig felndttek esetén a CMAP amplitadé és
teriilet-decrementeket a szakirodalom egyenértékiinek tartja és normal hatarértéknek
mindkettd esetében 10%-ot hasznalnak, addig ez az egyenldség valdszinlileg nem all
fenn a korai életszakaszban.

2. Meérsékelt pozitiv korrelaciot mutattunk ki a gyermekek életkora és a CMAP teriilet
decrement, poszt-tetanias facilitdcio, valamint “twitch-to-tetanus™ arany kozott, mig a
CMAP amplitido-decrement nem mutatott dsszefliggést az életkorral. Ez a megfigyelés
a neuromuszkularis junkcido (NMJ) funkcionalis érésének kvantitativ jellemzdire vilagit
ra.

3. A 4 honaposnal fiatalabb gyermekeknél poszt-tetdnias kimeriilést figyeltiink meg, ami
eltér a felndtteknél tapasztalt pseudofacilitaciotol.

4. Megallapitottuk, hogy a n. axillaris repetitiv idegingerlése kisgyermekkorban is
biztonsagos ¢és megfeleld eredményeket szolgéaltat a neuromuszkuléris junkcid
mitkddészavarainak vizsgéalatéra.

5. Az altalunk alkalmazott szedacios protokoll (propofol, midazoldm, fentanyl) nem
befolyésolta szignifikdnsan a NMJ miikodését, és lehetévé tette a kvantitativ RNS-
vizsgalatok megbizhato kivitelezését kisgyermekek esetében is.

6. A vizsgalat a szakirodalomban az elsék kozott nytjt életkorspecifikus, kvantitativ RNS-
adatokat egészséges gyermekpopuldcioban, hangstlyozva az életkori referenciaértékek
kialakitasanak sziikségességét, és alapot teremtve jovObeli klinikai és diagnosztikus
alkalmazésokhoz.

7. Vizsgalatunkban els6ként hataroztuk meg a myasthenia gravisban (MG) szenvedd
betegek korében az idiopathias inflammatorikus myopathiaval (IIM) valé atfedés
eléfordulasi aranyat egy kelet-kdzép-eurdpai betegesoportban. A 101 vizsgélt beteg
koziil harom esetben (2,9%) igazolddott definitiv vagy valdszinli myositis, amely

Osszhangban van a nemzetkdzi irodalomban k6zolt 0,9-2,9%-os gyakorisagi adatokkal.
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8.

10.

A vizsgalt MG-s betegek 9,9%-anél emelkedett szérum CK-szintet talaltunk, azonban
ezeknek csak toredékében igazolodott klinikailag relevans myositis. Ez a megfigyelés
ravilagit a CK-emelkedés nem-specifikus természetére, €s megerdsiti a tovabbi
diagnosztikai kivizsgalas sziikségességét.

A myasthenia gravisban szenvedd betegek 18,8%-4anal mutattunk ki MSA vagy MAA
antitest pozitivitast, azonban ezen esetek tObbsége nem tarsult klinikailag manifeszt
myositissel. Megfigyelésiink alatamasztja, hogy az MSA/MAA antitestek 6nmagukban
nem alkalmasak IIM szlirdvizsgalatara MG-ben, kiilondsen alacsony titer esetén.

A vizsgélatba bevont MG-s betegek 67,3%-andal alacsony szérum D-vitamin szintet
észleltiink, ugyanakkor nem taldltunk szignifikans 0sszefiiggést a D-vitamin statusz és
a klinikai allapot stilyossaga (MGC-pontszam) kozott. Ez megerdsiti az irodalmi adatok
altal sugallt gyakori D-vitamin hidnyt, ugyanakkor annak klinikai jelentdsége tovabbi

prospektiv vizsgalatokat igényel.

Megfigyeléseink hozzdjarulhatnak a neuromuszkularis junkcio neurofiziologiai
vizsgadlatanak standardizalasahoz gyermekkorban, valamint hozzdsegithetnek a

myasthenids betegek atfogobb immunologiai jellemzéséhez.
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13. FUGGELEK

13.1. MYASTHENIA GRAVIS COMPOSIT SKALA

MG composite scale

Ptosis, upward ease
(physician examination)

Double vision on lateral
Gaze, left or right
(physician examination)

Eye closure
(physician examination)

Talking
(patient history)

Chewing
(patient history)

Swallowing
(patient history)

Breathing (thought to
be caused by MG)

Neck flexion or
extension (weakest)
(physician examination)
Shoulder abduction

(physician examination)

Hip flexion
(physician examination)

TOTAL

>45 seconds =0 11-45 seconds = 1

>45 seconds =0 11-45 seconds = 1

Normal = 0
Normal = 0
Normal =0
Normal =0
Normal =0
Normal =0
Normal =0
Normal =0

Mild weakness (can
be forced open with
effort) = 0

Intermittent slurring
or nasal speech =2
Fatigue with solid
food =2

Rare episode of

choking or trouble
swallowing = 2

Shortness of breath
with exertion = 2

Mild weakness = 1

Mild weakness = 2

Mild weakness = 2

1-10 seconds =2

1-10 seconds = 3

Moderate weakness
(can be forced open
easily) = 1

Constant slurring or
nasal but can be

understood = 4

Fatigue with soft
food =4

Frequent trouble

swallowing, for example
necessitating change in

diet=15

Shortness of breath at
rest =4

Moderate weakness

(i.e., ~50% weak, +15%)

=3

Moderate weakness

(i.e., ~50% weak, +15%)

=4

Moderate weakness

(i.e., ~50% weak, +£15%)

=4

Immediate = 3

Immediate = 4

Severe weakness
(unable to keep
eye closed) =2

Difficult to
understand

speech = 6

Gastric tube = 6

Gastric tube = 6

Ventilator
dependence =9

Severe weakness

=4

Severe weakness
=5

Severe weakness
=5

Note: Please note that “moderate weakness” for neck and limb items should be construed as weakness that equals

roughly 50% * 15% of expected normal strength. Any weakness milder than that would be “mild,” and any
weakness more severe than that would be classified as “severe.”
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13.2. MGFA KLASSZIFIKACIO

Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) clinical classification of MG

Class (I-V) Clinical features

Class | Any ocular muscle weakness. May have weak eye closure.
All other muscle strength is normal.

Class I Mild weakness affecting non-ocular muscles
May also have any ocular weakness

lla Predominantly affecting limb or axial muscles or both
May also have oropharyngeal muscle weakness (less than limb/axial)
Vs
lIb Predominantly affecting oropharyngeal or respiratory muscles or both

May also have limb or axial or both muscle involvement (less or equal to
oropharyngeal/respiratory)

Class I Moderate weakness affecting non-ocular muscles
May also have any ocular weakness

llla Predominantly affecting limb or axial muscles or both
May also have oropharyngeal muscle weakness (less than limb/axial)
Vs
b Predominantly affecting oropharyngeal or respiratory muscles or both

May also have limb or axial or both muscle involvement (less or equal to
oropharyngeal/respiratory)

Class IV Severe weakness affecting non-ocular muscles
May also have any ocular weakness

IVa Predominantly affecting limb or axial muscles or both
May also have oropharyngeal muscle weakness (less than limb/axial)
Vs
IVb* Predominantly affecting oropharyngeal or respiratory muscles or both

May also have limb or axial or both muscle involvement (less or equal to
oropharyngeal/respiratory)

Class V Defined by intubation with or without mechanical ventilation (except when this is
employed during routine post-op management)

Note: use of a feeding tube without intubation places a patient in class IVb
Table 3. MGFA Clinical Classification, which divides MG presentations into different classes by clinical

features with increasing severity of diseases. The classes may correlate with prognosis or therapy
response (adapted from Jaretzski).
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