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Myasthenia gravis je autoimunitni
onemocnéni s produkci protilatek proti
nikotinovému acetylcholinovemu
receptoru na postsynaptick¢ membrane
nervosvalove plotenky s poruchou
funkce a struktury receptoru, coz vede
k nadmeérne svalove slabosti
a unavitelnosti kosterniho svalstva
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Historie
1685: prvni klinicky popis - Willis
1896: prvni Ceské sdéleni - Heveroch

1934: terapeuticky efekt neostigminu -
Wolkerova

1936: thymektomie - Blalock... DiviS

1960: prukaz autoimunitni etiologie -
S mpson
1973: EAMG - Patrick, Lindstrom



Epidemiologie

prevalence: 100 -150/ 1 mil. obyvatel
(v CR cca 1 400 pacienttl)

incidence: 10 - 12/ 1 mil. obyvatel/rok

asoclace s thymomem ccau 13 - 15 %
pacientu, asociace s jinymi Al chorobami

prevaha postizeni mladsSich zen a starSich
muzu



Epidemiologie
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Experimentalni autoimunitni

myasthenia gravis (EAMG)
Patrick, Lindstrom, 1973

« aplikace purifikovaného acetylcholinového
receptoru, dertvovaneho z elektrického
organu rejnoka spolu s adjuvans
experimentalnimu zvireti

* blokada nervosvaloveého prenosu s produkci
protilatek, které pasivné pienesené na dalsi
zvire indukuji chorobu
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Blokada a destrukce receptoru




Autoprotilatky
u myasthenia gravis

 detekovatelne v 80 - 90 % pripadu

* maji imunopatogenni vyznam (blokujici,
vazajici se, modulujici),zeym. IgG 1 a IgG 3

* jejich hladina nekoreluje s tizi a zavaznosti
onemocneni

* jsou polyklonalni, maji heterogenni
charakter

 regulace antuidiotypovymi protilatkami
a T bunkami



Role thymu v imunopatogenezi
myasthenia gravis

* myoidni bunky jsou zdrojem antigennich
epitopu

» prezentace antigenich epitopu
prostifednictvim MHC molekul II. tfidy na

APC v kontextu s TCR na T4 bunkach
(v germinativnich centrech)



Seronegativni myasthenia gravis

v cca 15 % pripadu MG
dobra odpoveéd’ na imunomodulacni terapi

pasivni transfer plasmy indukuje

v experimentu EAMG

v 70 % pripadu detekce protilatek proti
receptoru tyrosin kinazy (MuSC)



Role T bunck v imunopatogenezi
myasthenia gravis

» produkce autoprotilatek je zavisla na T bunkach
T bunky myastenickych pacientu reaguji na
acetylcholinovy receptor

 z periferni krve nebo z thymu byly izolovany
AChR reaktivni CD4+ T1 bunécné¢ linie

* restrikce antigenni odpoveédi na MHC 11

* heterogenita TCR v rozpoznavani antigennich
epitopll

e stimulace T2 bun¢k a AChR reaktivnich B bun¢k



Histologicke nalezy thymu




Klinicke varianty

* podle veku:
- transitorni neonatalni
- juvenilni
- adultni
- vysSSiho véku
 podle klinické manifestace:

- fokalni (okularni, pletencova)
- generalizovana



Klinicka charakteristika

e nadmeérna svalova slabost a unavitelnost
akcentovana po fyzicke zatézi

* fluktuace svalové¢ slabosti béhem
fyziologicke Cinnosti 1 béhem klinického
vysetreni, cirkadianni rytmus

 predilekce postizeni svalstva

extraokularniho, faciofaryngealniho,
Sijoveho, pletencoveho (respiracniho)



Regional distribution
of muscle weakness




Klinicka diagnostika

anamnéza

testovani predilekéné postizenych
svalovych skupin

zatézove testy

farmakologicke testy



Postizeni extraokularnich svalu
pritomno v 70 -80%, v 15% jako fok. forma

ptoza, diplopie (zornice norm., moznost
nystagmu, asymetrie)

provokace oslnénim, zatézi

provokace testy:

Simpsonuv test

Gorelickuv priznak

zlepSeni:

farmakologicke testy, chladovy test






Postizeni faciobulbarnich svalu

hypomimie, dysfagie (+porucha zpracovani
potravy), dysarthrie (moznost nepritomnosti
daviveho reflexu)

riziko aspirace

provokace zatézi, Seemanuv test,
polykani teple stravy...

zlepSeni odpocCinkem, farmakologicky

nepriznive prognostickeé znameni



Postizeni Sijovych a pletencovych
svalu

* padani hlavy (drop haed)

 oslabeni prevazné pletencovych svalu,
vice na HK

» provokace statickou zatézi

e atrofie vzacnée, norm. SOR






Myastenicka krize

e progrese onemocnéni, provokujici faktory
(infekce, operace, leky...)

 oslabeni respiracnich svalu

* dechova tisen, uzkost

* pokles MDYV, saturace O,, laktat
* racionalni terapeuticke postupy



Ossermanova klasifikace

stupen |charakteristika |klinicky obraz
D enerahzovana hletencoveého svalstva

- + slabost faciobulbarniho
D enerahzovana svalstva

fulminantni rozvo] béhem 2 — 3 mésicu,
riziko myastenické krize

o vice letech




Diplopie pfi lateralnim 61 11 -60 1-10 spontanni
pohledu (sec)
ptoza pii pohledu vzhiru 61 11-60 1-10 spontanni
(=9
mimické svaly normalni uplna slabost uplna slabost lagophtalmus
uzaver vicka proti odporu bez odporu
polykani vody normalni minimalni regurgitace nemoznost
zakuckdvani | tekutin nosem polykéni
artikulace pii pocitani normalni dysarthrie dysarthrie mezi dysarthrie
od 1 do 50 (zacatek artikulace pies | mezi 30 -39 10 —-29 do 9
dysarthrie) 50
abdukce pravé paze (sec) 240 90 - 239 10 -89 0-9
abdukce levé paze (sec) 240 90 -239 10 -89 0-9
vitalni kapacita (% >80 65 -79 50 - 64 <50
normalni)
sevieni pravé ruky, kgW
muzi >45 1544 5-14 0-4
zeny >30) 10 -29 5-9 0-4
sevieni levé ruky, kgW
muzi >35 15- 34 5-14 0-4
zeny >30 10 -24 -9 0-4
elevace hlavy vleze 45 120 30-119 1-29 0
stupiti (sec)
Sikmy bérec vpravo 45 100 31-99 1-29 0
stupnt (sec)
Sikmy bérec vlevo 45 100 31-99 1-30 0
stupiti (sec)
celkové skore 0-39




Diagnosticka kriteria
(Seybold 1999)

definitivni MG - s typickou prezentaci
- s atypickou prezentaci

pravdépodobna MG
mozna MG
suspektni MG



Diagnosticka kriteria
Seybold, 1999

* Definitivni MG s typickou prezentaci:
odpovidajici anamnéza a klinicky nalez
+ jeden ze 2 parametru:
1. Dekrement pi1 RS
2. Pozitivni Ab antiACHR
nebo 3 ze 6 parametru:
1. ZlepSeni po edrophoniu nebo 1.v. neostigminu
2. Zmeéna lokalizace svalové slabosti v prubéhu choroby
3. ZhorSeni po zatézi, zlepseni po odpocinku, €1 v chladu
4. Jednoznacné zlepseni po p.o. ICHE
5. ZlepSeni po plazmaferéze
6. Abnormni SF EMG



Diferencialni diagnoza

dysthyroidni
oftalmoplegie

PEO (Kearns - Sayre)

kmenovy tumor

kranialni neuritis
senilni ptoza
blefarospasmus

Wenrnicke - Korsakuv
syndrom

LEMS

zanctlive myopatie
kmenove 1schemie
sclerosis multiplex

okulofaryngealni
dystrofie

botulismus
svalove¢ dystrofie

kongenit. Myastenie
MND
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