Historie léby myasthenia gravis
Smat V., Schiitzner J., 3. Chirurgickaklinikal, LF UK Praha

Prévo na prvni popis myasthenia gravis (ddle MG) se obycejné pripisuje Wilkisovi (1877)
aErbovi (1879), ackoliv poprvé byl piipad MG zvereinén jiZ v roce 1672 Thomasem
Willisem. Erb nahodné popsal 3 nemocné s ptozou vicek a postizenim bulbarniho svalstva,

s progresivnim prubéhem, sremisemi arelapsy, které koncily smrti. Klasicky popis této
choroby publikoval r. 1893 Goldflam av r. 1896 Jolly popsal myasthenickou reakci po
opakované faradické stimulaci postiZzenych svala (1,3,5).

Historicky |ze vyvoj &by MG rozdélit na dvé obdobi. Na obdobi empiricke lécby a
obdobi I&cby racionalni. V obdobi empirickém se I1é¢ba odvozuje z klinickych zkuSenosti,
fysiologicka funkce thymu je nezndmé a nevi se nic o etiopatogenezi. Prvni symptomaticka
terapie zac¢inarokem 1934, kdy Mary Walker zavedla podavani Prostigminu, ktery vyrazné
ovliviioval svalovou silu nemocnych. Jsou popsany nékteré méné raciondlni metody jako je
transfuze myotonické krve (Lesny) Udajné se zlepSenim nemocného ¢i denervace karotickych
sini (Podlaha) nebo vitaminové kury (6,9). O osudu takto Ié¢enych pacientd neni v literatuie
Z&dna soustavng;si préce.

Priibéh onemocnéni byl razny, nékdy rychle progresivni az smrtici, jindy dlouhodoby
sremisemi ai s velice fidkym sponténnim uzdravenim. V krizovych stavech vedlo nékdy
predavkovani Prostigminem k Umrti, nebot’ nebyla znama cholinergni krize z predavkovani.
Mnozi myasthenici byli 1é¢eni v [&znich intensivni rehabilitaci, jini byli odesilani do
psychiatrickych Ustavii jako duSevné nemocni, nebo s podezienim na simulaci.

Od pocétku 90.1et devatenactého stoleti se v literature objevuji ojedinélé pripady operaci
nédort thymu, provazenych MG. Po odstranéni nadoru je popisovano vyrazneé zlepseni
myasthenie. Prvni takovou operaci provedl Sauerbruch jiz v r. 1912 Nador odstranil z kréni
incize. Nemocné se zlepSila, av3ak zcela uzdravena nebyla. Druhou thymektomii pro MG

s nadorem proved! v r. 1917 Haberer opét z kréni icize ,ato pouze ¢aste¢nou. Nemocny se
zlepsil. Treti a ¢tvrty piipad operoval opét Sauerbruch . U jednoho byl odstranén benigni
nédor velikosti détské hlavy , nemocny viak zemiel 8. den po operaci na mediastinitidu.
Druhy pacient mél rovnéz nédor velikosti pésti a zemiel za 5 dni na streptokokovou infekci.
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Péaty pripad popsal v r. 1939 Blalock, opét o o MG s nddorem thymu, nasledovalo vyrazné
ZlepSeni. V r. 1941publikoval Blalock dalSich 6 piipadi MG, tentokréte bez nddora thymu, se
dvéma Uplnymi remisemi, tremi ¢astecnymi a jednim damrtim. Operaci provedl z céstecné
sternotomie ke 3. chrupavce Zeberni (1,3).

My3Slenka odstranit thymus u myasthenika bez nadoru se stdle vice prosazovalaav r. 1947
referoval Keynes z Londyna o 100 operovanych myasthenicich s velmi povzbudivymi
vysledky (5). Stinnou strénkou operaci v3ak byla vysoka pooperacni mortalita, ktera
dosahovala 20 avice procent. To vyvolalo kritiku americké Mayo Clinic, kdyZ se viak ze
sestavy oddélili myasthenici s nddorem thymu, byly vysledky podstatné lepsi a kritika byla
odvoléna

Nicmén¢ mnozi neurologové hledéli na operace myasthenikti s nedivérou ak operacim
posilali prevazneé tézkeé pripady, u nichz byla vysoka pravdépodobnost tézkého pooperacniho
prabe¢hu. S rozvojem potiebneé techniky béhem 60. let minulého stoleti ( ARO, dychaci
pristroje, monitory a pod.) se situace se zlepsilaa imrtnost vyrazné poklesla ( 5-7%). Po
operaci bylo nutné asi u tietiny operovanych pouzit umélé plicni ventilace ( UPV) anektera
zahrani¢ni pracovi&té navrhovala preventivni tracheostomii u vSech operovanych
myasthenikd. Tato myslenka se vsak neprosadila

Kromé Ameriky a Anglie zastavé ostatni Evropa v I&bé MG znaéné konzervativni aZ do
konce 70. let a publikace vétSich sestav operovanych jsou vyjimecné ( Placak 1966-15
operaci, Smat 1968 - 29 operaci)- (11).

Progresivné si po¢ina Amerika, kde v té dobé vznikly 2 specializované kliniky v New
Y orku a Bostonu, které koncentruji lécbu maysthenii. Tyto kliniky porédaji kazde 2 roky
mezinarodni konferenci s tématikou MG a vydavany sbornik je vynikajicim zdrojem pouceni.
Ukazuje se prednost koncentrace léceni u tak vzacné choroby jako je myasthenia gravis.

Zlom v terapii ptiSel v roce 1964, kdyZ Miller publikoval préci o roli thymu pfi

formovani imunologické aktivity aimunologické tolerance, poznatky do té doby zcela
nezndmé (6). Soucasné Simpson zaradil MG mezi mozné autoimunitni choroby, takZe funkce
thymu se zacala jevit jako velmi vyznamna v patologii MG (8). Tim v podstaté zacalo obdobi
racionalni terapie MG: Zatalo se pétrat po autoprotilatce. Jiz delSi dobu se vi, Ze v séru
myasthenika se nachazi globulin, ktery je schopny vyvolat myasthenii u experimentalniho
zvitete a Ze se véze na urcitou strukturu kosterniho svalu a na myoidni burniky thymu. Pozdg;ji
se ukézalo, Ze vyznamné ovliviuje urcitou slozku acetylcholinového receptoru nervosvalové

ploténky, aje pricinou jeji Spatné funkce. Tak bylo prokézana autoimunitni povaha MG.
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Zustéva zatim nejasné, co je pricinou vzniku této protildtky. Soucasny prudky rozvoj
imunologie dovolil vypracovat dalSi terapeutické postupy, jako je imunosuprese, smetujici

k potlaceni produkce protilatky, nebo snizeni ¢i Uplné odstranéni kolujici protilatky

z krevniho obehu, jako je plasmaferésa nebo imunoadsorpce. Tyto metody podstatné zlepsily
jak konzervativni, tak operacni terapii MG, nebot’ umoznily ovladnuti a stabilizaci
autoimunitniho procesu. UmoZznily také dokonalou predoperacni pripravu a z pooperacni péce
az na nepatrné vyjimky odpadla UPV. Z thymektomie se stala rutinni operace s pooperacni
mortalitou pod 1%. V soucasné dobé je k thymektomii indikovano kolem 80% myasthenika.
Vysledky operaci jednozna¢né prokazaly racionalitu a vhodnost thymektomie u MG. Diskuse
natéma zda operovat ¢i nikoli ve svété utichly.

V Ceskodovensku vzedla iniciativa k operainimu feSeni MG z neurologické kliniky akad.
Hennera v Praze. Spolu s akad. DiviSem, prednostou Il. chirurgické kliniky v Praze nav&tivili
pracovisté anglického chirurga Blalocka, ktery jiz tehdy mél sérii Uspédné operovanych
myastheniki, a tam se sezndmili s problematikou téchto operaci . Vyvoj operatni terapie MG
v Ceskoslovensku se odehraval podobng jako ve svété. Zpocétku se ponkud opozd’oval,
alev 80. letech minulého stoleti se dostal na Spickul.

Prvni thymektomii u myastheniki bez nédoru proved! v Ceskoslovensku z Hennerovy
indikace v roce 1948 DiviS. V nésledujici letech provedl Divis dalSich 15 thymektomii
s pooperacni mortalitou 20% (4). Jedna ze zemielych, jak jsme pozdéji zjistili, zemiela
nepochybné natéZkou svalovou slabost v disledku predavkovani Prostigminem. Po operaci
béhem 24 hodin dostala totiz 60 injekci Prostigminu. Nepochybné Slo o cholinergni krizi,
kterav té dob¢ nebyla znama. Pricinou dalSich amrti bylo selhani dechu a pro pokracovéani
v operacni 1&bé bylo nezbytné seznamit se sUPV. V té dobé nebylo v Ceskoslovenku zadné
ARO, proto zacali chirurgové sami sUPV na JP II. chirurgické kliniky v Praze v poloving
60. let minulého stoleti. UPV byla provadéna velmi jednoduchym dychacim pristrojem a
byla charakterizovéna sbirdnim zkusenosti. Teprve pro ztizeni prvniho ARO
v Ceskoslovensku v Praze v Nemocnici Na Frantidku ( prof. Spacek IKEM) byla dojednana
spolupréce stimto oddélenim. Ta se projevila poklesem pooperacni mortality u dalSich
operovanych na 7,1 %. V dalSich letech se vyvinula velmi intenzivni spoluprace s ARO
vedeném prim. doc. Drébkovou, které poskytovalo vysoce specializovanou péci o
ventilodependentni pacienty a méa v Ceskoslovenku ojedinglé zkuSenosti s Iéenim tezkych
forem myasthenie. Nékteri pacienti se chronicky natoto oddéleni vraceli a vraceji pri
relapsech choroby, dnes jiz do FN v Praze v Motole.
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S pribyvajicimi zkuSenostmi  se stéle vyraznéji ukazovalo, jak je na zavadu nesystematicka
a neorganizovana pé&ce o myastheniky a jak bez centralizované péce nebude mozné
dosahnout pokroku. Kdyz v roce 1971 se operativa myasthenikti za¢ala provadét nalll.
chirurgické klinice FN v Praze 2, byla v roce 1984 po dohod¢ s prednosty klinik sestavena
skupina 8 zainteresovanych pracovi&’ ( neurologie, imunologie, rentgenologie, chirurgie,
ARO, onkologie, gynekologie, dispenzarizace) - jakysi zarodek centra pro |é&eni myasthenie.
Tato skupina zadala vyzkumny Ukol jehoZ cilem bylo jednak vypracovat komplexni terapii
myasthenie bez nddoru thymu, myasthenie s nddorem thymu a nddoru thymu bez myasthenie,
dale zdavodnit ztizeni celostétniho centra pro [é&bu MG.

V roce 1981 zaozil chirurg dr. Vejvalka myasthenicky dispenzét, ktery vyznamné
ovlivnil koncepci &by MG. Zatizeni postupné koncentrovalo vétsi ¢ast myastheniki z celé
republiky, provédélo pravidelné kontroly operovanych i neoperovanych konzervativné
[&enych pacientti a postupné zdokonalovalo imunosupresi. S imunosupresi zacala
I1. chirurgick& klinika FN na Karlové namésti jiZ v roce 1968, péti nemocnym podala sérii
Cyklofosfamidu — jako prvni na svété - sdobrym efektem (7). Ve spolupréci s neurologem
byly ur¢ovany indikace k operaci. Dispenzé&t poskytoval konzilidrni porady mimoprazskym
neurologim a systematicky snimi upevioval kontakty se zdmérem centralizace péce.
Propagace probihala také v odborném tisku, v némz bylo béhem vyzkumu publikovano 35
praci. Kazdoro¢né byla poréddana v Praze konference s myasthenickym programem, na kterou
se gjizdélo nékdy az 100 neurologi z celé republiky. Pokratovanim téchto konferenci jsou
v souc¢asné dobeé lednové Vejvalkovy dny, konané na neurologické klinice 1.LF UK a VFN
v Praze 2.

Vyzkum vyiesil i nékteré dalSi ukoly. V jeho rdmci se podatilo ve spolupréci sAV
(dr.Riha, doc.Bakos) zajistit vySetrovani hladiny protilétky proti acetylcholinovému
receprotu (ACHR). Na z&kladé patologickoanatomické studie o distribuci thymové tkang
v tuku predniho mediastina (Havlicek,Smat) byla vypracovéana specidlni operacni technika
tzv. ,rozSifend thymektomie® sodstranénim thymu a veSkeré tukové tkané piedniho
mediastina v jednom celku. Tato operacni technika byla zavedena jiz behem 70. let minulého
stoleti a Ill.chirurgicka klinika v Praze byla mezi prvnimi pracovidti na svété, kde se tato
technika uplatinovala.

Préace vyzkumného Ukolu se opirala o zkuSenosti s 323 operovanymi pacienty a
nékolikaleté zkuSenosti dispenzare (10). Tato sestava operovanych byla v té dob¢ nejvétsi
v Evropé. Vyzkumny Ukol byl v roce 1984 ukoncen a Gspédné obhgjen. Vysledky byly
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postoupeny Ministerstvu zdravotnictvi a bylo zazadano o ziizeni celostatniho centra pro
[&eni myasthenia gravis a nédora thymu. Rozhodnutim ministra zdravotnictvi k tomu do3lo
az vr.1991.

Prakticke zkuSenosti dispenzéie vyznamné ovlivnily tehdy béZné navrhy gynekologa na
interrupci u téhotnych myastheni¢ek. Spolupraci s gynekology (doc.Srp, prof. Cech)

z |.gynekologické kliniky v Praze se podatilo tomuto poc¢inani zabrénit. Interrupce jsou piisné
individualizovany, porody jsou vedeny na |.gynekologickoporodnické klinice a jsou
dozorovany neurologem dispenzéie. Dispenzar eviduje pres 150 Uspésnych porodu.

Prace dispenzéie se uplatiiuje i v oblasti socialni, kde zasahuje do rutinniho navrhovani
invalidnich dachodu. Zdarilo se téméi 50% myasthenikti zapojit do ¢astecného , nebo Uplného
pracovniho poméru.

Uzké spolupréce byla navazéana s neurology ze Slovenska. Prvni slovenské myastheniky
posilal do Prahy k operaci doc. Travnik z Bratislavské neurologické kliniky, pozdgji se tohoto
Ukolu ujal doc. Spalek, ato velice Gspédné. Slovendti neurologové prejali od prazské skupiny
velice aktivné mySlenku centralizace pece abéhem krétké doby se dogtali v terapii MG
na vynikajici aroven. Péce o myastheniky je na Slovensku celostatné centralizovand, existuje
registr vSech myasthenikt. O problematice maji dokonaly piehled. Takovym zpusobem se
dnes postupuje v celém svéte.

V CR se pres vedkerou snahu nepodatilo sestavit celondrodni registr myastheniki, takze
neni informace o po¢tu myastheniki ani o jejich 1&eni. Podle vysledkt vak Ize soudit , Ze
vétdinu nemocnych myasthenii v CR oSetiuje myasthenické centrum, které sidli na
Neurologické klinice 1.LF UK VFN v Praze 2. Toho ¢asu je v dispenzari evidovano pies
1800 myastheniki a pocet operovanych se blizi 900.

Terapie myasthenia gravis a nédort thymu dosahla v CR Grovng, kterdje srovnatelna
svysledky ve svété av urcitém obdobi byla na evropske picce, i kdyZ podminky, za nichz
bylo nutné pracovat, byly ve srovnani se svétem velice téZké. Dik zato patii mnoha nadSenym
neurologtim z okresnich i krajskych nemocnic a universitnich pracovi&t.

Je snad urcitym paradoxem, ze zpo¢étku v CR organisovali pési o myastheniky

chirurgové, v té dobé vsak meli stémito nemocnymi nejvétsi zkuSenosti, zatimco zna¢né cast
neurologi mohla béhem své praxe vidét jen nékolik piipadi, nebot’” MG je onemocnéni velmi
vzécné. V nedavné dobg uplynulo od prvni thymektomie v CR 50 let. Je tieba vyslovit uznani
vSem tém nad3enctm, ktefi dokazali piekonat prvni obdobi tristnich vysledki I&cby, v némz
jen obcas svitlo svétélko nadéje, Ze ve své ¢innosti vytrvali a dockali se dnesni doby, kdy
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terapie té&to tézké choroby je z velké ¢asti zvladnuta, coz nepochybné vyvoléava pocit
zadostiucinéni. Z téch mnohych jen namétkou Ize jmenovat neurology prof. Macka, prof.
Amblera, Prof. Jedlicku, prim. Hromadu, Doc.. Veleho, Doc Kellera, prim. Pithu,
dr. Simkovou, za ARO prof. Spacka, doc. Drabkovou, dr. Zitka, Racenberga, Sikolu,

Strnada, patologa Havlicka, onkoloZku dr. Sedlatkovou, doc. Bakose (nuklearni medicina),
rentgenologa dr.Horéka, dr. Vondratkovou a za chirurgy doc Smata, dr. Vejvalku a

Prof .Schitznera
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