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CASE REPORT

MIJASTENIJA GRAVIS UDRUZENA S AUTOIMUNOM KANALOPATIJOM
I MIJESANOM BOLESCU VEZIVNOG TKIVA

BRANKA BUNOZA!, NINA BARISIC!, IVAN LEHMANI,,PETRA GRDAN'iANGELA VINCENT?, SLOBODAN GALIC!,
MILIVOJ NOVAK!', ZVONIMIR PURETIC? JASNA SLAVICEK?, DUBRAVKA BOSNIC*

lonski kanali su kljucni elementi u signalizaciji neurona i sinaptickoj transmisiji. Protutijela na kalijeve kanale regulirane na-
ponom uzrokuju poremecaj u neuromuskularnoj transmisiji, javljaju se udruzena sa stecenom neuromiotonijom i slicnim poremecajima
kao Sto su Morvanov sindrom i limbicki encefalitis. Mijastenija gravis autoimunosni je poremecaj neuromuskularne sinapse.
Petnaestgodisnja djevojka se klinicki prezentirala ptozom, proksimalnom misicnom slaboscu, neuromiotonijom, pojacanim znojenjem,
oslabljenim kratkorocnim pamdcenjem i konfuzijom. Protutijela na nikotinske acetilkolinske receptore bila su pozitivna. Elektromio-
grafija je upucivala na miotona izbijanja. U likvoru je bila prisutna oligoklonska sinteza. Nalaz protutijela na naponske kalijeve
kanale je bio pozitivan, titar antigangliozidih protutijela je bio povisen kao i SS-A 211 U/mL, SS-B 157 U/mL, UI-RNP 188 U/mL,
DNA-topo 128 U/mL (normala < 100 U/mL). Magnetska rezonancija mozga je bila uredna. Bolesnica je lijecena piridostigminom,
steroidima, intravenskim imunoglobulinima, azatioprinom te ponavijanim plazmaferezama. Razdoblja remisija i egzacerbacija
izmjenjivala su se u razmacima od 5 do 21 dan. Neuromiotonija i poremecaj autonomne funkcije vjerojatno su rezultat utjecaja
protutijela na naponske kalijeve kanale na perifernom zivéanom sustavu. Simptomi sredisnjeg Zivéanog sustava su posljedica di-
rektnog utjecaja protutijela na naponske kalijeve kanale, iako postoji mogucnost da su prisutna druga protutijela. Teski klinicki tijek
Jje vjerojatno rezultat mijastenije gravis udruzene s autoimunom bolescu sredisnjeg i perifernog zivéanog sustava, koja se preklapa

s boleséu mijesanog vezivnog tkiva.

Deskriptori: MIJASTENIJA GRAVIS — komplikacije, dijagnoza, terapija lijekovima, imunologija; NAPONSKI KALIJEVI KANALI; MIOTONIJA

UvOoD

Mijastenija gravis (MG) autoimuno-
sni je poremecaj neuromuskularne sinap-
se, najcesc¢e uzrokovan stvaranjem protu-
tijela na nikotinske acetilkolinske recep-
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tore (1). U oko 15% bolesnika se dokazu
protutijela na misiénu specifi¢nu tirozin-
kinazu (MuSK). U bolesnika s timomom
moguca je prisutnost protutijela na anti-
gene misice, titin i rijanodinske receptore.
MG se klini¢ki prezentira povremenim
zamorom, slabos$¢u, jace proksimalnih
misica, koja se povlaci nakon razdoblja
odmora. Okularni simptomi, ukljucujuci
ponajprije ptozu i dvoslike, najéesci su
tipi¢ni pocetni simptomi bolesti (1, 2).
MG se moze javiti udruzena s drugim au-
toimunim bolestima npr. bolestima Stit-
njace, reumatoidnim artritisom, eritem-
skim lupusom, mijeSanom boles¢u veziv-
nog tkiva, antifosfolipidnim sindromom
te steCenom neuromiotonijom (2).
SteCena neuromiotonija je autoimu-
nosna bolest zavr$nog dijela motornog
zivea. U 41% bolesnika se dokazu protu-
tijela na naponske kalijeve kanale
(VGKC). Klini¢ki se prezentira miSi¢nom
slabos§¢u, bolovima i gréevima u misiéima

kostanog sustava, hiperhidrozom i u 20%
bolesnika senzornim simptomima (pare-
stezijama).

Protutijela na naponske kalijeve kana-
le povezuju se sa sli¢nim autoimunim bo-
lestima kao $to je Morvanov sindrom koji
karakterizira istodobna zahvaéenost peri-
fernog, sredisnjeg i autonomnog zivéanog
sustava (2, 3,4, 5, 6).

Kao i MG, steCena neuromiotonija i
Morvanov sindrom mogu biti u okviru
paraneoplasti¢nog sindroma Cesto udru-
zeni s okultnom malignom bolescu (2,
7, 8).

Nasa bolesnica ima teski oblik MG-a s
dokazanim protutijelima na nikotinske
acetilkolinske receptore uz povisen titar
serumskih protutijela na naponske kalije-
ve kanale, vjerojatno u okviru autoimune
kanalopatije te mogucu mijeSanu bolest
vezivnog tkiva.

Simptomi zahvacenosti srediSnjeg i
perifernog Ziv€anog sustava poboljsali su
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se uz imunosupresivnu terapiju i plazma-
ferezu te timektomiju.

PRIKAZ BOLESNIKA

Petnaestgodisnja djevojka se klinicki
prezentirala obostranom ptozom, dvo-
slikama, umorom i slaboS¢u 12 mjeseci
prije prijma. Povremeno je otezano Zva-
kala i gutala hranu. Svi simptomi su bili
izrazeniji nakon fizicke aktivnosti. Zalila
se na pojacano znojenje, nesanicu, pare-
stezije 1 gréeve misic¢a, povremeno je bila
konfuzna te imala teskode s kratkoro¢nim
paméenjem. Zalila se na artralgiju uz
simptome Raynaudovog sindroma. Kod
prijma je u klinickom statusu imala
vanjsku oftalmoparezu pracenu dvo-
slikama, oslabljenu protruziju jezika i
blagu dizartriju te generaliziranu slabost
gornjih i donjih ekstremiteta, zbog koje
nije mogla samostalno hodati. Tetivni re-
fleksi su bili normalni, a trbu$ni su se brzo
iscrpljivali. Osobna i obiteljska anamne-
za su bile uredne.

Serumske vrijednosti elektrolita, hor-
mona §titnjace, ureje i kreatinina, bilirubi-
na kao i aktivnosti transaminaza, kreatin
kinaze i laktat dehidrogenaze te brzine se-
dimentacije eritrocita bili su unutar refe-
rentnih vrijednosti. Vrijednosti hemoglo-

bina su tijekom boravka bile niske do 80
g/L (ref.vrijednost 109-138 g/L), vjerojat-
no u sklopu anemije kroni¢ne bolesti.
Broj leukocita tijekom boravka je bio
snizen do 2,3x10° (ref. vrijednost: 4-10 x
10? ), a broj trombocita do 130 (ref. vri-
jednost: 150-400 x 10°) uz negativna pro-
tutijela na eritrocite i trombocite.

Titar antigangliozidnih protutijela
(GM1, asialo GM1, GM2, GD1a,b) bio je
povisen.

Seroloskom analizom dokazan je vi-
soki titar protutijela na nikotinske ace-
tilkolinske receptore (nAChR-protutijela)
u skladu s dijagnozom mijastenije gravis
(tablica 1). Antitijela na MuSK bila su
negativna. Na CT-u i MR-u toraksa nije se
prikazivao povecan timus kao ni tumor-
sko tkivo. UZV abdomena i MR mozga su
bili uredni. Analizom hematoencefalne
barijere utvrden je tip 2 oligoklonskih
vrpci (lagana vrpca na pH 9.5), $to je
upucivalo na intratekalnu sintezu, cito-
loski, biokemijski i mikrobioloski nalazi
likvora bili su uredni. U elektroencefalo-
gramu se registrirala spora theta aktivnost
u temporalnim i okcipitalnim regijama.
Neurografskim ispitivanjem utvrdene su
normalne brzine motorne provodljivosti
(od 50 m/s - 58 m/s) na donjim ektremi-
tetima te znakovi senzorne neuropatije,

Tablica 1. Rezultati laboratorijskih pretraga prije primjene terapije
Table 1. Results of investigations and laboratory findings before therapy

Pretrage Rezultati

Investigation Results

Cerebrospinalni likvor: proteini(g/L) | 0,33

(N-0,37g/L) Tip 2. oligoklonske vrpce (intratekalna sinteza)

CSF protein content (g/L) Oligoclonal bands: type II

(N-0.37 g/L)

Titar antigangliozidna protutijela GM1, asialo GM1, GM2, GDI1 a,b: povisen

Antiganglioside GM1, asialo GM1, GM2, GDI1 a,b: positive

antibodies titar

EMNG (Pseudo) miotona izbijanja, repetitivna stimulacija (10 Hz):
dekrement CMAP-a 30%
brzine motorne provodljivosti normalne,
odsutni senzorni potencijali i F-valovi na donjim ekstremitetima
(Pseudo)myotonic discharges
Repetitive stimulation (10 Hz): decremental response CMAP 30%
Motor nerve conduction normal
Absent neural potentials and F waves on lower extremities

VGKC protutijela 176 pM (N-100 pM)

VGKC antibodies

nAChHR protutijela Pozitivna

nAChR antibodies Positive

SS-A (U/mL) 211 (N <100 U/mL)

SS-B (U/mL) 157 (N <100 U/mL)

U1-RNP (U/mL) 188 (N <100 U/mL)

DNA-topo (U/mL) 128 (N <100 U/mL)

MR mozga, CT i MR toraksa, UZV | Normalan nalaz

trbuha Normal

Brain MR scans, chest CT and MR

scans, abdominal ultrasound
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proksimalni konduktivni blok i odsutan F
val na peronealnom zivcu. Repetitivna
stimulacija (frekvencije 10 Hz) uzroko-
vala je pad amplitude miSi¢nog akcijskog
potencijala za 30%. Prostigminski test
(0,02mg/kg i.m.) bio je jasno pozitivan.
Elektromiografski je bila prisutna spon-
tana misiéna aktivnost u vidu (pseudo)
miotonih izbijanja. Obzirom na nalaz
EMNG-a odredena su protutijela na na-
ponske kalijeve kanale koja su bila pozi-
tivna (176 pM, ref. vrijednost 0- 100 pM)
(A. Vincent, Oxford, UK). Vrijednosti
anti Hu, Yo, Ri, AFP, CA i NSE su bile
negativne. Antinuklearna protutijela od-
redivana su indirektnom imunofluore-
scencijom koja je pokazala tockasti tip
fluorescencije i titar < 1:20 uz pozitivna
protutijela na SS-A 211 U/mL, SS-B 157
U/mL, U1-RNP 188 U/mL, DNA-topo
128 U/mL (normala<100 U/mL).

Protutijela na dsDNA, histone, Sm,
Yo-1, CENP-B bila su negativna. Reuma-
toidni faktor je bio negativan.

Zapoceli smo lijeCenje piridostigmi-
nom (1mg/kg) svaka 4 h bez klinickog
odgovora. Generalizirana slabost se krat-
kotrajno popravila uz primjenu IVIG-a (2
g/kg/5 dana). Zapoceta je terapija predni-
zolonom u dozi od 1 mg/kg. Medutim,
generalizirana slabost i okularni simpto-
mi su progredirali. Ponovljena primjena
IVIG-a nije imala u¢inka. Klini¢ko stanje
se pogorsavalo do prijeteée respiratorne
insuficijencije, pa je provedena prva plaz-
mafereza nakon koje je uslijedilo dra-
mati¢no poboljSanje misiéne slabosti
zahvacene li¢ne i vratne muskulature i
disfagije. Medutim, oporavak je potrajao
samo 5 tjedana, kada se mijastenicka kri-
za ocitovala jo§ tezom klini¢kom slikom
generalizirane i okularne slabosti. Relapsi
bolesti su zahtijevali ponavljanje plazma-
fereze u tri navrata. U imunosupresivnoj
terapiji uveden je azatioprin do polako
rastuée doze od 2 mg/kg, nakon ¢ega su se
klini¢ki simptomi polako poboljsali te je
zaostala tek blaga okularna i generalizira-
na slabost. Nakon 6 mjeseci u¢injena je
timektomija kojom se dobilo normalno
tkivo timusa. Klini¢ki i neuroloski status
je u pobolj$anju uz terapiju Mestinonom®,
kortikosteroidima i azatioprinom.

RASPRAVA

Heterogena neuroloska simptomato-
logija u nase bolesnice ukljucivala je
zahvacenost neuromuskularne spojnice
(ptoza, proksimalna miSi¢na slabost i za-
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maranje, okularni simptomi), autonom-
nog (pojacano znojenje) i sredi$njeg
ziv€anog sustava (otezano kratkoro¢no
pamcenje, nesanica, konfuzija), te hiper-
ekscitabilnost perifernog Ziv€anog susta-
va udruzenu s artralgijom i Raynaudovim
sindromom. Obzirom na klini¢ku sliku i
EMNG nalaz te pozitivan titar protutijela
na nikotinske acetilkolinske receptore
potvrdena je dijagnoza MG-a. Simptomi
misi¢nih gréeva i slabosti, parestezija, hi-
perhidroze uz elektromiografski nalaz
spontane i kontinuirane misi¢ne aktivno-
sti u vidu (pseudo) miotonih izbijanja
upudivali su na mogucu ste¢enu miotoniju
(7, 8,9, 10).

Periferna ziv€ana hiperekscitabilnost
moze biti dio klini¢ke slike nasljednih pe-
rifernih neuropatija, ali moze biti i ste¢ena
(7). SteCena periferna hiperekscitabilnost
¢esto se povezuje s mogucim imunoloskim
odgovorom posredovanim protutijelima
na naponske kalijeve kanale, koji su u
naSe bolesnice bili poviSenih vrijednosti
(7, 9). Naponski kalijevi kanali na pre-
sinapticCkom dijelu miSi¢ne spojnice od-
govorni su za brzi utok kalija i repolariza-
ciju ziv€ane stanice. Protutijela na VGKC
vjerojatno uzrokuju hiperekscitabilnost,
smanjujuéi broj funkcionalnih kalijevih
kanala nuznih za repolarizaciju ziv€anog
zavrsetka, rezultirajuéi spontanom i kon-
tinuiranom miSi¢nom hiperaktivnoscéu.
Smanjenje broja funkcionalnih naponskih
kalijevih kanala povecava otpustanje ace-
tilkolina na neuromuskularnoj sinapsi,
prolongirajuc¢i akcijski potencijal, su-
protstavljajuéi se ucinku protutijela na
acetilkolinske receptore. U nase bolesnice
neurografski je utvrdeno ostecenje na ra-
zini straznjih korjenova, koje se rijetko
nalazi udruzeno s protutijelima na VGKC
te znakovi senzorne neuropatije i ostecenje
aksona. Dvadeset posto bolesnika sa ste-
¢enom miotonijom ima senzorne simpto-
me (parestezije), Sto upuéuje na ¢injenicu
da senzorna kao i motorna vlakna mogu
biti patoloski promijenjena, rezultirajuci
hiperekscitabilnos¢u aksona senzornih
vlakana (7, 9). U neuromiotoniji su za-
mijecene poviSene aktivnosti kreatin ki-
naze (CK), sugeriraju¢i miSicno oStece-
nje, koje nasa bolesnica nije imala. Biop-
sijom zivca, koja nije u¢injena u naSe
bolesnice, opisuje se nalaz demijeliniza-
cije, aksonalne degeneracije, abnormal-
nosti u morfologiji terminalnog Zivéanog
zavrSetka, ali i normalan nalaz (8).

Simptomi encefalopatije (kognitivni
poremecaji, insomnija), uz oligoklonsku

sintezu u likvoru, autonomnu disfunkciju
te neuromiotoniju upucivali su na Mor-
vanov sindrom. PoviSen titar protutijela
na VGKC, oligoklonska sinteza u likvoru
i dobar odgovor na imunosupresivnu tera-
piju upudivali su na autoimunu patoge-
nezu ove encefalopatije. Morvanov sin-
drom se moze javiti udruzen s infekcijom
koju nasa bolesnica nije imala u anamne-
zi. U nekim sluc¢ajevima bolesnici s Mor-
vanovim sindromom nemaju simptome
neuromiotonije, iako imaju dokazana
protutijela na VGKC u serumu i likvoru
(2, 6, 14).

Mijastenija gravis i periferna ziv€ana
hiperekscitabilnost opisuju se u sklopu
autoimune patogeneze paraneoplastickog
sindroma (11, 12). Dijagnosti¢ka obrada
zahtijeva CT toraksa zbog sumnje na ti-
mom i karcinom malih stanica pluéa. Ako
je nalaz negativan, potrebno je uciniti
PET CT, mamografiju zbog karcinoma
dojke te UZV male zdjelice. U nase bole-
snice CT i MR toraksa, MR mozga, UZV
abdomena bili su uredni kao i para-
neolasti¢ni markeri (anti Hu, Yo, Ri, CA
125, NSE, alfa-fetoprotein). PET CT-om
nije se registrirala patoloska akumulacija
FDG-a koja bi upucivala na metaboli¢ki
aktivnu ili prosirenu malignu bolest. Po-
trebno je daljnje pracenje, jer je u bole-
snika s neuromiotonijom opisano da se
tumorski proces otkrije i nakon vise od 5
godina od prvih simptoma te da klini¢ko
poboljsanje nastane uz lije¢enje tumora.

Kao i MG, neuromiotonija se javlja
udruzena s drugim autoimunim bolestima
(1, 2). Artralgija, hiperhidroza i simptomi
Raynaudovog sindroma u nase bolesni-
ce, uz povisen titar protutijela na SS-A,
SS-B, U1-RNP, DNA-topo, upucivali su
na moguéu mijesanu bolest vezivnog tki-
va, koja se udruzena s MG-om u djecjoj
populaciji javlja izuzetno rijetko (13).

Razumijevanjem stani¢nih i moleku-
larnih procesa u podlozi autoimunih
poremecaja neuromi$i¢ne sinapse postig-
nut je napredak u lijeCenju, ¢ime se
smanjio mortalitet i poboljsala kakvoca
zivota u bolesnika s MG-om i neuromio-
tonijom (15, 16). U naSe bolesnice nije
bilo klini¢kog odgovora na inicijalnu pri-
mjenu piridostigmina. U radovima se opi-
suje napredak s kortikosteroidnom tera-
pijom, unato¢ brojnim nuspojavama. Pri-
mjena prednizolona (u dozi 1 mg/kg) nije
dala klini¢ki odgovor. IVIG u dozi od 2
g/kg kroz 5 dana doveo je tek do kratko-
trajnog poboljsanja, a potom se klinicka
slika pogorsavala do prijetece respirator-

ne insuficijencije koja je zahtijevala plaz-
maferezu. Inicijalne studije Daua i
sur. o primjeni plazmafereze u bole-
snika s MG-om govore o kratkoro¢nom
uc¢inku, koji traje nekoliko tjedana, ako
imunosupresivna terapija nije postigla
ucinak (16). U naSe bolesnice napredak je
nakon plazmafereze trajao od 2 tjedna do
2 mjeseca, pa je u imunosupresivnoj tera-
piji ukljuéen azatioprin. Za uc¢inak aza-
tioprina katkad su potrebna 4 mjeseca do
1 godine. Zbog slabog klini¢kog odgo-
vora i nakon 6 mjeseci u¢injena je timek-
tomija (15).

Nakon timektomije u naSe bolesnice
uslijedio je klini¢ki napredak, tako da je
otprije 6 mjeseci klinicka slika stabilna,
bez egzarcebracija.

Neuromiotonija, poremecaj autonom-
ne funkcije te znakovi i simptomi encefa-
lopatije vjerojatno su posljedica djelo-
vanja protutijela na naponske kalijeve ka-
nale. Teski klinicki tijek u nase bolesnice
moze biti posljedica MG-a udruzenog s
autoimunom boles¢u srediSnjeg i perifer-
nog zivéanog sustava, koji se preklapaju s
mijeSanom boles¢u vezivnog tkiva.
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Summary

JUVENILE MYASTHENIA GRAVIS ASSOCIATED WITH AUTOIMMUNE CHANNELOPATHY AND MIXED CONNECTIVE TISSUE DISEASE
B. Bunoza, N. Barisi¢, I. Lehman, P. Grdan, A. Vincent, S. Gali¢, M. Novak, Z. Puretic, J. Slavicek, D. Bosni¢

Background/Aims: lon channels are crucial elements in neuronal signaling and synaptic transmission. Autoantibodies against
voltage-gated ion channels cause disorders in neuromuscular transmission. Autoantibodies against voltage-gated potassium chan-
nels (VGKC-Abs) are associated with acquired neuromyotonia and related disorders such as Morvan’s syndrome and limbic en-
cephalitis. The symptoms of myasthenia gravis reflect dysfunction of neuromuscular transmission. Methods and results: We present
a 15-year-old girl with ptosis, proximal muscle weakness, neuromyotonia, hyperhidrosis, short memory loss and confusion. Anti-
nAChR antibodies were positive. Electromyography showed neuromyotonic discharges. Cerebrospinal fluid analysis revealed oligo-
clonal bands. The plasma VGKC-antibody titer was elevated (176 pM, controls 100 pM), along with positive antiganglioside anti-
bodies (GM1, asialo GM1, GM2, GDla,b) and §5-A 211 U/mL, SS-B 157 U/mL, UI-RNP 188 U/mL, DNA-topo 128 U/mL (control
<100). Brain magnetic resonance imaging was normal. The girl was treated with pyridostigmine, steroids, intravenous immuno-
globulins and azathioprine, and repetitive plasma exchanges. Neurological impairments and myasthenic crisis occurred in periods
of 5-21 days. Conclusion: The neuromyotonia and some of the dysautonomic features are likely to be directly related to the VGKC
antibodies in the peripheral nervous system. The central nervous system symptoms are very likely to be due to the direct effects of
VGKC antibodies, although there can be some other autoantibodies. A severe clinical course might be related to myasthenia gravis
associated with autoimmune disease of the central and peripheral nervous system overlapping probably with mixed connective tis-
sue disease.

Descriptors: MYASTHENIA GRAVIS — complications, diagnosis, drug therapy, immunology; POTASSIUM CHANNELS, VOLTAGE GATED; MYOTONIA
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