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1915-1935: mortalitás 70% 
1935-1955: mortalitás 30% 

1969. után: 6% 
Grob et al. 2008.

MRR (mortality rate ratio): 1.41 
Hansen et al. 2016 (Denmark)

Nem csökken a várható élettartam (Owe, Gilhus 2006)



Szemlélet: 
 „MG is perhaps the most treatable autoimmune 
disease, with remarkable improvement if AChR 
autoantibodies or their effects are controlled“  

D.B. Drachman 2016.
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Epidemiológia

Diagnosztikai újdonságok:  
ellenanyagok - pathomechanizmus

Myastheniás krízis: 
 - a noninvazív lélegeztetés lehetőségei

 Thymectomia nem thymomás myastheniában

Új „guidelineok“, terápiás ajánlások  

Refrakter myasthenia - kezelési lehetőségek

Egyebek





Kezeléshez először mielőbbi Dg. kell! 
Oculo-pharyngealis tünetek = MG  

(NEM pseudobulbaer paresis!)



Epidemiológia
• Gyakoribb, prevalencia: 1.5-18/100000 
• Incidencia 0.3-2.8/100000/év 
• > 700 000 beteg világszerte 
• A növekedés az >50 é. korcsoportban 
• Dánia: időskori MG incidencia 0.47 - 2/ 100000/év 
• Japán: >65 é. 10-15-x növekedés az utóbbi 25 

évben 
• Olaszország, Görögország hasonló 
• Leggyakoribb 70-80 é (mk. nemben) 
• Fiatalkori MG nem változott Carr et al. BMCNeurol 2010 

Robertson JNNP 1998; Somnier Neurology 2005; Matsuda Intern.Med 
2005; 

Casetta Neuroepidemiology 2004; Poulas JNNP 2001; McGrogan et al. 
Neuroepidemiology 2010; Deenen et al. 2015;



Az időskori myastheniát 
aluldiagnosztizáljuk

• >75 é magas a prevalenciája a korábban fel nem 
ismert AchR EA pozitivitásnak

• A klinikailag felismert MG incidenciája 80 év felett 
meredeken csökken

• Idős korban jelentős mértékben aluldiagnosztizáljuk 
a myastheniát

Vincent A. et al. JNNP 2003;



Miért?
• A tüneteket idős korban 

nehezebb felismerni

• Kiterjedtebb diff. dg.

• Sok orvos továbbra is azt 
gondolja, hogy idős 
korban ritka a MG



Miért fontos ez?

• MG potenciálisan súlyos, de jól kezelhető 
betegség! 

• Myastheniás krízisek 71.6%-a időskori indulású 

• Idős korban myastheniás krízis fatális lehet!



• Diplopia - múló, nem típusos izolált abducens vagy 
oculomotorius paresis - gondoljunk myastheniára!

• Idős beteg nyelészavara - NEM pseudobulbaer paresis!

• MG leggyakrabban oculo-pharyngealis tünetekkel 
kezdődik!

Diagnosztika - tünettan
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Col-Q ACh – acetilkolin; AChR – 
acetilkolin receptor; MuSK – 

muscle specific kinase; LRP4 – 
lipoprotein related protein 
receptor4; RyR – ryanodine 

receptor; 
ColQ – Collagen Q



Ellenanyagok - pathomechanizmus 
Ellenanyagok - eltérő betegség fenotípusok

• AchR EA - (IgG1)85% (Complement-mediált postsynapticus membrán 
károsítás, R-közvetlen blokkolása, AchR keresztkötések, endocytosis, 
degradáció) 1973,1976 

• MuSK EA (IgG4) - 5-8% -agrin-mediált AchR “clustering” 2001,2005 

• “Double seronegative”  - 10% 

• ezek 66%-a  „clustered AchR“ EA („cell-based assay“) 2008 

• LRP-4 EA (IgG1, complement aktiv.); Agrin receptor – MuSK aktiválás ➞ AchR 
csoportosulás; 3-50%-ban pozitív “kettős-szeronegatív” betegekben1,2,3 2011,2012 

• Egyéb ellenanyagok: Agrin EA, Col-Q EA, Cortactin-EA 

• Izom ellenes ellenanyagok: Ti, RyR,  

• Egyéb ellenanyagok:  VGKC Kv1.4-alegység; Aquaporin-4 - NMO + MG;

1.Zhang et l. Arch Neur 2012; 2.Pevzner et al. J. Neurol 2011; 3.Higuchi et al. Ann Neurol 2011; 



Brit diagnosztikus irányelvek 
2015

• Első vonal: AchR EA, thymus CT, pajzsmirigy 
funkció 

• Második vonal: MuSK EA, elektrofiziológia, 
koponya MRI



MG kezelése

Irányelvek







Fogalmak definiálása (International guideline 2016)

• A kezelés hatására (PIS) minimális tünetek (MMS), vagy még jobb állapot 
(PR,R) alakuljon ki, mellékhatás nélkül, vagy minimális mellékhatással 
(max. CTCAE I.)

• PIS = post interventional status (kezelés utáni állapot) 

• MMS = minimal manifestation status (a betegnek nincs szubjektív, limitáló 
tünete, de klinikai vizsgálattal találunk MG tünetet) -AchE-gátló megengedett 

• Remisszió = gyógyszer nélkül tünetmentes (szembehunyás enyhe 
érintettsége megengedhető) 

• Farmakológiai remisszió (PR) = IS kezeléssel tünetmentes (AchE-gátlót NEM 
szed) 

• CTCAE Grade I. mh. = enyhe, beavatkozást nem igénylő, funkcióveszteséget 
nem okozó mellékhatások

Kezelés célja
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• Működőképes, (közel) panaszmentes, zavaró mh. nélkül



MG kezelése
• AchE-gátló (Mestinon max. 360mg/nap) 

• Prednizolon (5mg)/metilprednizolon (4mg) ± 

• IS, „szteroid spóroló“ szer: AZA, MMF, Ciclosporin, 
Tacrolimus, (MTX) 

• tartós AZA alatt: mellékhatás 15-20%, súlyos: 6.7%; 
(Rózsa et al 2005) 

• tartós AZA után: 1/3 CSR, 1/3 PR, 1/3 relapszál; 
(Gupta 2016)



MTX nem bizonyult hatékonynak

Nem is érdemes újra 
próbálkozni



Refrakter myasthenia

Betegek 10-15%-a

PIS („post interventional status“) nem változik vagy rosszabb 
szteroid + 2 kellő dózisban, kellő ideig alkalmazott IS 

therapia ellenére;  
perzisztáló, funkcióveszteséget okozó 

MG tünetek vagy mellékhatások;
MGFA International guideline 2016

Suh et al. 2013



Refrakter myasthenia
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MuSK AT 
Thymoma 

Fiatalkori kezdet 
Női nem Suh et al. 2013



Terápiás lehetőségek refrakter myastheniában
MINDEN „OFF-LABEL“!!!



Terápiás lehetőségek refrakter myastheniában
MINDEN „OFF-LABEL“!!!

Rituximab - antiCD20 MAB 
anti-MuSK MG-ban nem csak refrakter betegeknél 

anti-AchR MG-ban refrakter betegeknél 
növekvő evidencia 

hivatalos ajánlás nincs 
klinikai vizsgálat folyamatban
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Myastheniás krízis
• MG legsúlyosabb szövődménye 

• MG betegek 15-20%-ban, leggyakrabban az első 
2-3 évben; időskori myastheniában leggyakrabban 
(71.8%) 

• 20-40%-ban a Dg nem ismert 

• Az első krízis mortalitása: 4-8.7%  

• 1/3 második krízist is elszenved 

• A második krízis mortalitása 29%



Myastheniás krízis kimenetelének javítása



Időben felismerni a fenyegető légzési elégtelenséget: 
- fizikális vizsgálat  
- spirometria („magyar spirometria“ - 25-ig egy légvétellel számolni) 
- mellkas rtg 
- vérgáz értékek
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Non-invazív lélegeztetés mielőbbi megkezdése
- invazív lélegeztetés megelőzhető 
- bulbaris tünetek esetén is szóbajön 
- extubálást követően a reintubálás elkerülésére    Rabinstein 2016.
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Neurology: Clinical 
Practice 2013



Multicentrikus randomizált tanulmány: thymectomia + 
prednizolon/prednizolon 

Kiterjesztett transsternalis thymectomia 
18-65 éves betegek AchR EA poz. 

MGFA II-IV
Elsődleges végpontok:  

3 éves QMG  
Átlagos prednizolon dózis 3 év alatt



Nem-thymoma miatt végzett thymectomia 
A multicentrikus vizsgálat eredményei

• 126 beteget randomizáltak 18-65 éves (max 5 éves 
betegségtartam) 

• Thymectomizált csoportban szignifikánsan alacsonyabb 
volt a QMG pontszám (6.15/8.99) a 3 év alatt 

• Szignifikánsan kisebb dózisú prednizolon kezelésre volt 
szükség a thymectomizált csoportban (44mg/60mg) 

• Kevesebb betegnél kellett beállítani AZA therapiát a 
szteroid mellé a thymectomizált csoportban (17%/48% 
p<0.001) 

• Ritkábban kellett hospitalizálni a betegeket a 
thymectomizált csoportban (9%/37% p<0.001)



Wolfe, Kaminski et al. 2016 NEJM



• 1. Tervezett terhesség 

• 2. Multidiszciplináris gondozás, különösen súlyosabb MG 
esetén 

• 3. Jól kontrollált betegség stabil marad 

• 4. Th: pyridostigmin, prednizolon, azathioprin 

• 5. Th NEM: mycophenolat mofetil, (methotrexat)  

• 6. Per vias naturales szülés IGEN/ otthon szülés NEM  

• 7. PIC

MG és
terhesség



Myasthenia és egyéb autoimmun betegségek 
Pajzsmirigy betegségek társulnak leggyakrabban (27%)  

Ellenőrizni: TSH, anti-TPO, anti-TG, anti-TSHR

Védőoltások
MG beteg kaphat oltást és a hatás is kialakul 

IS beteg: gyengülhet az oltás hatása, élő attenuált kórokozóval 
szabadon nem oltható 

Ami még kimaradt…



NEUROMUSCULARIS TRANSZMISSZIÓT RONTÓ 
GYÓGYSZEREK

• β-blokkolók
• Ca-csatorna blokkolók
• Antiarrhythmiás 

szerek
• IV-Mg
• Jódos kontrasztanyag
• Depolarizáló, nem-

depolarizáló neuromusc. 
transzmisszió blokkolók

• Sztatinok 
• Lithium

• Chloroquine

• Antiepileptikumok

• Phenytoin, carbamazepin

• ANTIBIOTIKUMOK
• Aminoglikozid
• Fluorokinolon



Dr. Fornádi László, Jahn Ferenc Dél-Pesti Kórház
évente frissítve!

www.myasthenia.hu

http://www.myasthenia.hu


Orvostovábbképző Szemle XXIII. évf. 1 szám 2016. január : 
Autoimmun myasthenia gravis
Rózsa Csilla, Komoly Sámuel

Köszönöm a figyelmet! 
Kérdés?


