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1 LEXIKON KLINICKEHO STANDARDU

1.1 METODICKE POIMY

Zkratka ’ Nazev | Vyklad pojmu

Autor klinického standardu (viz
kap. VYVOIOVE TYMY)

Zajist'uje zpracovani podstatné Casti dokumentu KS,
spolupracuje pfi tom s internim garantem a
operatorem KS.

Autorsky kolektiv
(viz kap. VYVOIOVE TYMY)

Autorsky kolektiv je reprezentovan vsemi odborniky,
ktefi se podileji na vyvaoiji klinického standardu, a to
bez rozdilu, zda jsou v roli hlavniho autora, dalSich
autorl, oponentt, konzultantd, event. interniho
garanta NRC. Jedinou podminkou je to, aby tito
odbornici byli formalné nominovani do danych roli
odbornymi spole¢nostmi.

Toto nepredikuje autorstvi jakychkoliv publikaci
odvozenych od klinického standardu (napf. odbornymi
spole¢nostmi); pouze NRC, pokud bude samo
uverejhovat dany KS, uvede vsechny Cleny Autorského
kolektivu jako AUTORY.

Autorsky obor
(viz kap. 2.1 ZARAZENT
KLINICKEHO STANDARDU)

Udava odbornost hlavniho autora dle Ciselniku au-
torskych odbornosti Seznamu vykond.

Doplfiujici chorobné stavy (viz
kap. VYMEZENT KLINICKEHO
STANDARDU)

Predstavuiji dalsi chorobné stavy, které mohou souviset
s klinickym stavem, ktery je soucasti klinického
standardu a jsou zminovany v dokumentu klinického
standardu, napfiklad jako komplikace nebo Casté a
vyznamné komorbidity. Jsou popsany kédem a nazvem
diagndzy dle MKN-10.

Garant klinického standardu
(viz kap. VYvOJIOVE tymy)

Garantuje aktualnost obsahu KS (po celou dobu
az do doby planované aktualizace).

Incidence a incidence na 100
tis. obyvatel (viz kap.
EPIDEMIOLOGICKE INFORMACE A
EKONOMICKE ASPEKTY KLINICKEHO
STANDARDU)

Incidence — pocet nové vzniklych pfipadt dané nemoci
ve vybrané populaci za urcité ¢asové obdobi. Incidence
je obvykle davana do poméru k velikosti exponované
populace ve studovaném obdobi, napt. jako rocni
incidence nové hladenych zhoubnych nadord na

100 000 obyvatel CR.

IG

Interni garant klinického
standardu

Lékar, pfipadné jiny odborny zdravotnicky pracovnik,
Skoleny v problematice vyvoje KS, zajistuje primarni
kontakt s navrhovatelem a autory, planuje a
koordinuje proces vyvoje individualniho KS, iniciuje
zmény planu v pripadé jeho neplnéni, koordinuje
proces vyvoje individualniho KS, zajistuje nékteré
reSerSe a Casti dokumentu, konkrétné Casti tykajici se
ukazatell kvality a ekonomickych aspektd.
Spolupracuje s autory, oponenty a konzultanty na
odborné Urovni.

Narodni referencni centrum ©
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Zkratka ’ Nazev ’ Vyklad pojmu

KS Klinicky standard "R¢ Klinicky doporuceny postup dopinény dle metodiky
NRC o méfitelna kritéria a ukazatele kvality a efektivity
péce, ekonomické aspekty a stat’ urCenou pro
pacienty. Vyraz je pouzivan vyhradné v rdmci metodik
NRC.

Konzultant klinického Zastupuje obor s mensim podilem na vyvoji KS,

standardu (viz kap. VYVOIOVE poskytuje autorovi informace pro zpracovani

tymy) specifickych ¢asti dokumentu.

Navrhovatel klinického Navrhuje téma KS, poskytuje zakladni strukturované

standardu (viz kap. ZARAZENI informace o svém navrhu prostrednictvim Registru

KLINICKEHO STANDARDU) Narodni sady standard( zdravotnich sluzeb.

Obory, kterych se klinicky Obory, kterych se tyka predevsim hlavni proces

standard tyka (viz kap. dokumentu, dle Ciselniku autorskych obord Seznamu

VYMEZEN{ KLINICKEHO STANDARDU) | vykond.

Operator klinického standardu | Odbornik Skoleny v procesu a metodice vyvoje NRC,

(viz kap. ZAKLADNI INFORMACE koordinuje proces vyvoje predevsim v rdmci sbéru

KLINICKEHO STANDARDU) zakladnich informaci o klinickém standardu s vyuzitim
Registru Narodni sady standard{ zdravotnich sluzeb a
zpracovava nékteré Casti dokumentu, konkrétné
vyvojovy diagram hlavniho procesu KS.

Oponent klinického standardu | Provadi odbornou oponenturu KS, zastupuje pokud

(viz kap. VYvoiove tymy) mozno jiné obory, kterych se KS také tyka.

Ostatni vykony (viz kap. Predstavuiji jiné vykony, které mivaji také vztah k

V/YMEZENI KLINICKEHO STANDARDU) | chorobnému stavu, nékdy se pouzivaji, ale méné casto
nez zakladni vykony, nebo jsou z klinického hlediska
méné vyznamné. Tyto vykony MUSI byt zminény
v textu dokumentu klinického standardu. Vykony jsou
vymezeny kddem a nazvem dle Seznamu vykond.

Prevence primarni (viz kap. Souhrn Cinnosti, které maji za cil zabranit vzniku

PRIMARNI PREVENCE) onemocnéni. Princip spociva v ovliviiovani rizikovych
faktor( vedoucich ke zméné incidence onemocnéni.

Prevence sekundarni (viz kap. | Souhrn Cinnosti, které vedou k véasnému rozpoznani

SEKUNDARNI PREVENCE) (pfip. i vyhledani) onemocnéni, které jiz vzniklo a jeho
léCba. Cilem je detekce presymptomatickych stadii
onemocnéni, nebot’ |éCba zahajena v ¢asnéjsSim stadiu
nemoci je U¢innéjsi a vede k lepsi prognoze.

Prevence terciarni (viz kap. Souhrn Cinnosti zaméreny proti vzniku komplikaci jiz

PREVENCE RECIDIVY STAVU) diagnostikovaného a Iéteného onemocnéni, s cilem
zabranit jeho opakovani a progresi.

Registr Registr Narodni sady standardi | Webova aplikace na http://kvalita.nrc.cz/standardy/,

NSSZS zdravotnich sluzeb (viz kap. slouzici k zaznamu administrativnich dat KS: registraci

ZAKLADNT INFORMACE O KLINICKEM | navrhu KS, registraci spolupracujicich osob, evidenci

STANDARDU) vSech stavil KS (prevzeti ndvrhu KS od navrhovatele,
rozpracované navrhy KS, schvalené navrhy KS,
definitivné ukoncené KS).

Spolupracujici obory (viz kap. Udavaji odbornosti ostatnich ¢lenli autorského tymu a

ZARAZENT KLINICKEHO STANDARDU) | oponentniho tymu, dle Ciselniku autorskych odbornosti
Seznamu vykond.

Narodni referencni centrum ©
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Zkratka ’ Nazev ’ Vyklad pojmu

Technologicky klinicky
standard"*® (viz kap. VyMEZENT
KLINICKEHO STAVU)

Popisuje pouze dil¢i problém chorobného stavu, jeho
diagnostiky nebo léCby.

Urcujici vykony (viz kap.
VYMEZENI KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuji vykony, které pfimo vymezuji dany klinicky
stav (plati predevsim u klinickych standard{ typu
~technologicky standard" — TS). Vykony jsou vymezeny
kddem a nazvem dle Seznamu vykond.

Védecké ovéreni standardu (viz
kap._VEDECKE OVERENI KLINICKEHO

STANDARDU)

V ramci dokumentu klinického standardu se jedna

o urceni, které uvadi:

Stavajici stav — jaké metody védeckého ovérovani
autorsky tym pouzival, zda prebiral védecké dikazy

z jinych klinickych doporucenych postupd, z literatury,
nebo sam realizoval védecké prace za timto ucelem;
zda existuje vazba na védeckou prlikaznost z praci
provadénych za Ucelem zhodnoceni klinického
standardu.

Navrhované feseni — v pfipad€, Ze se autorsky tym
domniva, Ze védecké dokazovani vydanych doporuceni
u klinického standardu mtze byt do budoucna
vylepSeno, uvede zde navrhovany zplsob (napr.
doporuceni k dopInéni védecké priikaznosti
konkrétnimi studiemi v budoucnu, navrh grantu atd.).

Zakladni urcujici chorobné
stavy (viz kap. VYMEZENI
KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuji chorobné stavy, které pfimo vymezuji
klinicky stav, ktery je predmétem klinického standardu.
Jsou popsany kdédem a nazvem diagnozy dle MKN —
10.

Zakladni vykony (viz kap.
VYMEZENI KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuji vyznamné vykony nebo skupiny vykon(,
které se v ramci daného klinického stavu Casto
provadeéji, ale pfimo jej neurcuji (nepouZivaji se vzdy
nebo se pouZzivaji i u jinych klinickych stavi). Tyto
vykony MUSI byt zminény v textu dokumentu
klinického standardu. Jsou vymezeny kddem a nazvem
dle Seznamu vykond.

1.2 ODBORNE POIMY

Zkratka ’ Nazev | Vyklad pojmu

Ab-AChR | Protilatky proti Protilatky, které interferuji se strukturou a funkci
acetylcholinovému receptoru acetylcholinového receptoru neuromuskularni ploténky
a maji u MG imunopatologicky vyznam
Ab-MuSK | Protilatky proti svalové Protilatky proti specifickému svalovému receptorovému
specifické tyrozinkinaze proteinu, ktery je soucasti postsynaptické membrany
nervosvalové ploténky
Ab-RyR Protilatky proti ryanodinovému | viz ryanodinovy receptor
receptoru
AChR Acetylcholinovy receptor Ligandem ovladany iontovy kanal, lokalizovany na
postsynaptické membrané
Aza Azathioprin Imunosupresivum
BMI Body mass index Index télesné hmotnosti

Narodni referencni centrum ©
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Zkratka ’ Nazev ’ Vyklad pojmu

Centrum | Centrum pro diagnostiku a Specializované neurologické pracovisté zabyvaijici se
MG Praha | léCbu myasthenia gravis, diagnostikou a lécbou MG na celostatni Grovni
Neurologickd klinika 1. LF a
VFN v Praze
CFA Cyklofosfamid Imunosupresivum
CyA Cyklosporin A Imunosupresivum

CLSJEP | Ceskd Iékarska spolecnost Jana | -
Evangelisty Purkyné

CNSCH Centrum pro diagnostiku a Centra schvalena vyborem Ceské neurologické
léCbu nervosvalovych chorob spoleCnosti dne 17. 10. 2010

CNS CLS | Ceska neurologicka spoletnost | Organiza¢ni slozka CLS JEP
JEP Ceské |ékafské spolecnosti
Jana Evangelisty Purkyné

ICHE Inhibitory cholinesterazy Symptomatické Iéky u MG, preparaty reverzibilné
blokujici cholinesterazu, ktera enzymaticky hydrolyzuje
acetylcholin na nervosvalové ploténce

IS Imunosuprese, Zpisob IéCby, ktery potlacuje imunopatologické
pochody.
imunosupresiva Léciva, ktera potlacuji imunitu
IVIG Intravendzni imunoglobuliny Krevni derivat obsahujici smés imunoglobulind

aplikovany intraven6zné, uzivany k imunomodulacni
nebo substitucni IéCbé.

MG Myasthenia gravis -

MGAT Myasthenia gravis asociovana s | -
thymomem

MGFA Myasthenia Gravis Foundation Americka nadace pro MG
of America

MM Mykofenolat mofetil Imunosupresivum

MuSK Svalové specificka Specificky svalovy protein, ktery je soucasti
tyrozinkinaza postsynaptické membrany nervosvalové ploténky

n. a. Nezadouci Gcinky Vedlejsi, nechténé Gcinky pouzivanych Iékd

NMS Neuromuskularni sekce Organiza¢ni slozka CNS CLS JEP

OMG Okularni myasthenia gravis Fokalni forma myastenie, manifestujici se oslabenim

extraokularnich sval@

QMGS Kvantifikované myasthenické Skéla klasifikujici oslabeni svalovych skupin
skore

RSMN Repetitivni stimulace Specidlni elektrofyziologické vysetreni
motorického nebo smiSeného
nervu

RyR Ryanodinovy receptor Soucast kontraktilnich elementd svalovych vidken,

formuje intracelularni kalciové kanaly

SNIL Sekce klinické neuroimunologie | Organiza¢ni slozka CNS CLS JEP

a likvorologie
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Zkratka ’ Nazev | Vyklad pojmu

SNMG Seronegativni myasthenia Myasthenia gravis bez pfitomnosti protilatek proti
gravis acetylcholinovym receptordm

SPMG Seropozitivni myasthenia gravis | MG s pfitomnymi protilatkami acetylcholinovym
receptorlim

TE Thymektomie Chirurgické vyjmuti thymu

VPF Vyménna plazmaferéza Extrakorporalni eliminacni IéCebnd metoda vyuZzivajici
rozdilnou specifickou hmotnost jednotlivych krevnich
sloZek a tim jejich separaci

Narodni referencni centrum © Odborna cast Stranka 8 z 53
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2 ZAKLADNI INFORMACE O KLINICKEM STANDARDU

2.1 ZARAZENI KLINICKEHO STANDARDU

[ Gls N v A e o KKNEU0030 — Klinicky standard pro diagnostiku a l1é¢bu myasthenia
standardu gravis

Typ klinického Komplexni klinicky standard
standardu

Autorsky obor 209 — Neurologie

Spolupracujici autorské g
obory

2.2 ZDUOVODNENI VYVOJE KLINICKEHO STANDARDU

Myasthenia gravis (MG) je onemocnéni nervosvalového prenosu, charakterizované kolisavou slabosti
a unavitelnosti pficné pruhovanych svall (ocnich, bulbarnich, pletencovych, Sijovych a dychacich)
bez poruchy reflext a citlivosti nebo dalSich neurologickych funkci. O poruse nervosvalového prenosu
obvykle svédci pozitivni farmakologické a elektrofyziologické testy.

Dfive pouZivana Ossermanova klasifikace byla nahrazena klasifikaci dle MGFA (pfiloha 2). Tize
pfiznakd Ize posuzovat dle kvantifikovaného myastenického skore (QMGS, priloha 3).

Inhibitory cholinesterdzy a imunosupresivni Iécba jsou Ucinné a ve vétSiné pripadl reakce
na vyménnou plazmaferézu (VPF) a IVIG je Casto vyraznd. Reakce na léCbu mize byt uziteCna pro
potvrzeni diagndzy u pacientl s nedetekovatelnymi autoprotilatkami. Efekt Iécby Ize posoudit pomoci
postintervencniho statu (pfiloha 4).

Vzhledem k tomu, Ze onemocnéni neni prilis Casté (prevalence cca 170 pfipadd /1 milidn obyvatel),
osvédCila se u n€j centralizovana péce, spoCivajici v poskytovani komplexni diagnostiky, I€Cby
a dispenzarni péce, ktera ma své pocatky v byvalém Ceskoslovensku jiz pocatkem 70. let minulého
stoleti.

Rozvoj poznatkd, nové léCebné postupy, moderni imunomodulacni léky se podili na snizeni mortality,
ale i snizeni morbidity a invalidizace pacient(l. Diagnostické postupy a specializovana |écba vyzaduje
zkuseny tym odbornikl — specialistl. Pouzivani imunosupresivni a imunomodulacni lécby, VPF
a podavani IVIG miZe byt zatizena zavaznymi nezadoucimi Ucinky, coz pfi neindikovaném pouZiti
mdze vést k potenciadlnimu ohroZeni pacienta.

Predpokladanym efektem klinického standardu bude cilené a odborné vyurziti diagnostickych
metod k dosazeni Casné diagndzy a zavedeni adekvatni terapie. Doporuceni vyjadrené ve standardu
by méla pfinést zlepSeni vysledkd Iécby, snizeni morbidity a mortality nemocnych. Soucasné bude
standard zarukou, Ze doporuceni pfinesou Ucelné vyuziti ekonomickych nakladd na tato onemocnéni,
zlepSeni kvality Zivota a socialniho postaveni nemocnych s MG.

K dosazeni toho cile pFispéje standard:

sjednocenim diagnostiky u MG a poruch nervosvalového pienosu,

sjednocenim postup( 1éCby u téchto onemocnéni,

sledovanim vedlejSich a nezadoucich ucink& modernich 1éCiv, ovérovani jejich tcinnosti,
stanovenim pravidel ke sledovani efektivity péce,

zajisténim (prfi jeho dodrzovani) Ucelného vynalozeni prostredkd a lé¢ebného a diagnostického
Usili ke zlepSeni Urovné poskytované péce.

KS formuluje doporuceni, ktera vyuzivaji nejmodernéjsich védeckych poznatkl zhodnocenych vlastnimi
zkuSenostmi s cilem eliminovat neovérené a zastaralé postupy.

Narodni referencni centrum © Odborna cast Stranka 9 z 53




KKNEU0O030 — Klinicky standard pro diagnostiku a Iécbu myasthenia gravis, verze 1.0

Zplsob ovérovani KS

V soucasné dobé neni v Ceské republice zndmo provadéni jednotného oveFovani péce o pacienty s MG
podle KS. Autofi planuji vyménu zkusSenosti mezi jednotlivymi Centry v CR i na mezinarodni Grovni,
s oporou literarnich Udajd, dale ovérovani KS formou auditu s predem deklarovanou metodikou sbéru
dat s vyjmenovanim klicovych klinickych kritérii a ukazateld.

2.3 ZPUSOB VYVOJE KLINICKEHO STANDARDU

Standard byl vyvijen &leny Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP, Sekce klinické neuroimunologie
a likvorologie, Neuromuskularni sekce a dalSimi odborniky, za metodické pomoci a vedeni pracovnikd
Narodniho referencniho centra a Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity a s podporou
projektu Interni grantové agentury MZ CR (IGA, €. 10650-3).

Doporucena doba ucinnosti klinického standardu

2 roky. Odbornym garantem klinického standardu je MUDr. Jifi Pitha, ktery bude po dobu jeho
ucinnosti dohliZzet na jeho aktualnost.

2.3.1 VEDECKE OVERENI KLINICKEHO STANDARDU

Stavajici stav

Autorsky tym proved| vybér vhodného ,vzorového" zahrani¢niho klinického doporuceného postupu
a vyuzil jeho ,major recommendations" jako zaklad pro adaptaci do Ceskych podminek. Literarni
védecké dikazy, které vychazi z dalSich publikovanych klinickych postupl a také vlastnich praci clenl
autorského tymu povazuje za dostatecné.

Navrhované reseni

Védecké dokazovani vydanych doporuceni u tohoto klinického standardu bude i v budoucnu zaloZeno
na zavérech mezinarodnich multicentrickych studii, jejich metaanalyz a naslednym zhodnocenim
expertni skupinou. Jejich zavéry musi byt konfrontovany s vlastnimi zkusenostmi a ovérovany v praxi.

Autofi povazuji za nutné vytvoreni narodniho registru pacientl s MG, od kterého Ize ocekavat presna
epidemiologicka data a ekonomické analyzy nakladovosti Iéby v porovnani s jeji Uspésnosti.

V nasSich podminkach by bylo mozné cilit dalsi vyzkum formou grantu na Analyzu kvality Zivota
u pacientd s MG, zavadéni modernich terapeutickych postupl v algoritmu lécby MG apod.

2.3.2 KLASIFIKACE VYDANYCH DOPORUCENT

Ke klasifikaci vydanych doporuceni terapeutickych intervenci byl pouzit systém doporuceny EFNS Task
Force [38] s modifikaci dle SIGN.

Klasifikace prikaznosti studii (kvalita diikazu)

Trida I Prospektivni, randomizovana, kontrolovana klinicka studie s dostatecnym poctem
pacientl se skrytym hodnocenim cilového parametru (outcome) provedena

v reprezentativnim vzorku populace

nebo

systematicka analyza (review) prospektivnich randomizovanych kontrolovanych
studii se skrytym hodnocenim cilového parametru v reprezentativni populaci.
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Pozadavky vyzadované u provedenych studii:

(a) skrytd randomizace

(b) jasna definice primarniho cile (outcome)

(c) jasna definice vylucuijicich a vstupnich kritérii

(d) prihlédnuti ke ztratdm (dropouts) a vyménam mezi skupinami (crossovers)
vCetné nizkého poctu takto postizenych pfipadd, ktery by sniZil potencial pro
zkresleni (bias)

(e) zakladni charakteristiky porovnanych soubor(l jsou uvedeny, priblizné
ekvivalentni nebo jsou pripadné rozdily adekvatné statisticky korigovany

Trida 11

Prospektivni kohortova parovana studie v reprezentativni populaci se skrytym
hodnocenim cilového parametru, které spliuji pozadavky a-e

nebo

randomizované, kontrolované studie v reprezentativni populaci, které nespliuji
kritéria a-e.

Trida III

Vsechny dalsi kontrolované studie (vcetné dobie definovanych kontrol
prirozeného priibéhu ¢i pacientd slouzicich jako vlastni kontroly) v reprezentativni
populaci, kde hodnoceni cilového parametru je nezavislé na Iécbé pacienta

Trida IV

Prikaz z nekontrolovanych studii, pripadovych studii ¢i nazoru expertd

Klasifikace doporuceni (sila doporuceni)

Uroveri A (zhodnocené jako efektivni, neefektivni ¢i Skodlivy postup) vyZzaduje nejméné
jednu presvédcivou studii tfidy I nebo dvé konzistentni a presvédcivé studie tridy
II

Uroveri B (pravdépodobné efektivni, neefektivni ¢i Skodlivy postup) vyzaduje nejméné jednu
presvédcivou studii tfidy II study nebo naprosty priikaz tfidy III

Uroveri C (mozna efektivni, neefektivni nebo skodlivy postup) vyZzaduje nejméné dvé

presvédcivé studie tridy III

Uroveri D*

Uroven spravné klinické praxe ,Good practice point": prikaz tfidy IV

*modifikovano dle SIGN, 2002.
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3 VYMEZENI KLINICKEHO STANDARDU

3.1 VYMEZENI KLINICKEHO STAVU

Obory, kterych se standard tyka (dle Ciselniku obord Seznamu vykon():
209 — neurologie

001 — vSeobecny prakticky lékaf, 109 — revmatologie, 207 — alergologie a klinickd imunologie,
210 — détska neurologie, 402 — klinicka onkologie, 403 — radiacni onkologie, 507 — hrudni chirurgie,
517 — hrudni chirurgie — skupina 1, 708 — anesteziologie, resuscitace a intenzivni medicina,
807 — patologicka anatomie

Oblasti péce (segment péce), kterych se standard tyka: léCba akutnich stavli ambulantni,
I&Zkova standardni, intenzivni. Lécba chronickych stavli ambulantni, v Centrech.

Skupina pacientd, kterych se standard tyka:

Jedna se o skupinu nemocnych s podezienim ¢i onemocnénim myasthenia gravis.

Vymezujici klinické klasifikace

Diagnodzy
Kod MKN-10 | Nézev MKN-10 | Poznamka |
G70 Myasthenia gravis a jiné myoneuralni poruchy
G700 Myasthenia gravis

Ostatni klinické klasifikace

Vykony

Kéd MKN-10 | Nazev MKN-10 Poznamka |

18580 Membranova plazmaferéza

22363 Vyménna plazmaferéza

29220 EMG vysetreni reflexd, nervosvalového
prenosu a tetanie

29240 Specidlni vysSetfovaci techniky v EMG

57117 Mediastinoskopie

57217 Odstranéni tumoru mediastina — thymektomie

57235 Torakotomie prosta nebo s biopsii, evakuaci
hematomu nebo empyemu apod.

66867 Excize a exstirpace svalové — jednoduché

81705 Stanoveni protilatek proti acetylcholinovym
receptorim (AChR)

89611 CT vysetteni hlavy nebo téla nativni a
kontrastni

89613 CT vysetreni bez poutziti kontrastni latky
do 30 skend

89615 CT vysetteni s vétsSim poctem skend (nad 30),
bez pouZiti kontrastni latky
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Kéd MKN-10 | Nézev MKN-10 | Poznamka

89617 CT vysSetreni kteréhokoliv organu nebo oblasti
s aplikaci k. I. intravazalné, ptipadné
intrathekalné nebo intraventrikuldrné

89619 CT vysSetreni téla s podanim k. I. per os, event.
per rectum.
89715 MR zobrazeni krku, hrudniku, bficha, panve
(vCetné scrota a mammy)
- Stanoveni protilatek proti MuSK nema vlastni kod
Material
Kdd Seznamu Nazev ze Seznamu vykon( Poznamka, upresnéni pro Ucely
vykon( KS
JO6BA02 Intravendzni lidsky imunoglobulin
Kod ATC skupiny ‘ Nazev Poznamka, upresnéni pro ucely
KS
NO7AA02 Pyridostigmin
NO7AA30 Ambenonium
NO7AAQ03 Distigmin
NO7AAO01 Neostigmin
HO02AB07 Prednison
HO02AB07 Methylprednisolon
LO4AX01 Azathioprin
LO1AAO01 Cyklofosfamid
LO4ADO1 Cyklosporin
LO4AA06 Mykofenolova kyselina
LO4AA06 Methotrexat
LO4AAQ06 Takrolimus
LO1XC02 Rituximab

Klicova slova ceska: myasthenia gravis, poruchy nervosvalového prenosu, imunosupresivni
a imunomodulacni 1éCba, intravendzni lidsky imnunoglobin, vyménna plasmaferéza

Klicova slova anglicka: myasthenia gravis, neuromuscular transmission disorders,
immunosuppressive and immunomodulatory therapy, intravenous immunoglobulin, plasma exchange

3.2 VYMEZENI PROCESU PECE

Hlavni proces péce je ta Cast procesu, kterou KS popisuje ve vSech podrobnostech, ve kterém
probihaji klicové aktivity, které maji vliv na vysledek, ve kterém je spotfebovana podstatna cast
zdrojl, a ke kterému se vztahuji vyznamné statistiky a ukazatele.
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Kritéria vymezuijici zahajeni hlavniho procesu

Hlavni proces, ktery je predmétem tohoto KS, je vymezen jako faze diagnostiky a lécby myasthenia
gravis, a to nize uvedenym kritériem.

Poradi ‘ Popis kritéria

1. Vznik prvnich pfiznak{ kolisavé slabosti a unavitelnosti pricné pruhovanych svalli bez
poruchy dalSich neurologickych funkci svédCicich (diferencidlné diagnosticky)
na moznou diagndzu myasthenia gravis

Kritéria vymezuijici ukonceni hlavniho procesu

Hlavni diagnosticky proces konéi stanovenim presné diagndzy. Dle klinickych pfiznakl a typu
onemocnéni je uréena zakladni terapie, ktera je modifikovana podle pribéhu a efektu lécby. Ukonceni
této faze predstavuje stabilizaci nemocného s cilem navozeni klinické remise. Dalsi sledovani
nemocného, vedeni |éCby a management je fizen v Centru MG Praha nebo CNSCH ve spolupraci
s odbornymi neurologickymi pracovistémi a praktickymi lékafi.

Poradi ‘ Popis kritéria ‘

1. Zavedeni adekvatni 1éCby a stabilizace onemocnéni, navozeni klinické remise

2. Dispenzarizace
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3.3 BLOKOVE SCHEMA PROCESU PECE

Pacient s podezienim na diagn6zu

mysthenia gravis

Provedeni diferencidlné diagnostickych vysetteni: klinické vysetfeni
(anamnéza, fyzikalni vysetieni), laboratorni vysetieni, zatéZové reparacni

Konzultace s Centrem pro diagnostiku a Ié¢bu nervosvalovych

testy.

onemocnéni.

Ambulantni
specialista -
neurolog

Centrum pro
diagnostiku a lécbu
MG nebo Centrum
pro diagn. a lécbu

nervosval. chorob

Lécba inhibitory
cholinesterazy

K—NE

Klinicka remise

Neucinnost lécby,

dalsi progrese?

Potvrzena diagnéza
mysthenia gravis

Rychla
progrese oslabeni
orofaryngealnich
svall?

ANO
N

Lécba kortikosteroidy

Zjisténa jina etiologie
obtizi

Centrum pro
diagnostiku a lé¢bu

a/nebo
imunosupresivy

progrese, riziko

Pacient
do 55 let véku,
pritomnost
hymomuZ

Chirurgicka klinika
specializujici se
na chirurgii thymu

ANO
N

Thymektomie

Medikamentézni lé¢ba
(Inhib. cholinesterazy,
kortikosteroidy,
imunosupresiva)

ysth. krize, mysth

MG nebo Centrum
pro diagn. a lécbu
nervosval. chorob

Lécba vyménnou
plazmaferézou nebo

Neurologicky JIP,

intraven6znim lidskym
imunoglobulinem
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Predani do nasledné
(dispenzarni) péce

Odborna

Legenda:

Start/konec

ARO

Rozhodovani

Akce

—Spojnice - proces—>
- Role
Spojnice — role

(odpovédnost v procesu)
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4 KVALIFIKACNI A TECHNICKE POZADAVKY
NA POSKYTOVATELE

4.1 KVALIFIKACE INSTITUCE POSKYTOVATELE A JEJICH ODDELENI

Péce o paaentx s MG probiha na pracovistich splfiujicich podminky a poZadavky dle platné legislativy,
predpisd MZ CR a CLK. Podminky pro kvalifikaci instituce, technické a personalm kvalifikacni
pozadavky pro diagnostiku a 1é¢bu pacientd s MG jsou podrobnéji uvedeny v priloze ¢. 8 Podminky
vzniku center pro diagnostiku a lé¢bu nervosvalovych onemocnéni.

4.1.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Myasthenia gravis a poruchy nervosvalového pfenosu maji na poCatku Casto velmi diskrétni priznaky
a neékdy nespecifické potize, pro které pacient prichazi k Iékafi. Pé¢i poskytuje prakticky lékar
pro dospélé, prakticky lékar pro déti a dorost, ambulantni specialista, Centrum MG Praha nebo CNSCH.

4.1.2 NEMOCNICNI PECE

Nemocni¢ni péce je nutna v pripadé slozité diferencialni diagndzy, fulminantniho rozvoje onemocnéni
u nediagnostikované choroby, pfi zhorSeni stévajl'ci nemoci nebo pro provedenl' operace thymu.

-vvr

zajistujici vitalni funkce a nutnou zakladni péci (standardni neurologické oddéleni, jednotka intenzivni
péfe nebo anesteziologicko-resuscitacni oddéleni). Po stabilizaci stavu je pacient predan
na specializované pracovisté pro potvrzeni diagnozy Ci dalsi [éCbé.

Pacient se znamou diagnézou ma byt prednostné umistén vtom zafizeni, které ma vazbu
na specializované pracovisté. NemocniCni péce je nutnd v pfipadech chirurgické Ilécby MG,
na pracovistich hrudni chirurgie specializovanych na chirurgii thymu, kterd spolupracuji s Centrem MG
Praha nebo CNSCH, potiebna je dostupnost rehabilitacni péce.

4.1.3 NASLEDNA PECE

Nasledna péce je zajisténa formou ambulantni dispenzarni péce (ambulantni kontroly v rozmezi
3-24 mésicl) v Centru MG Praha nebo CNSCH.

4.2 TECHNICKE POZADAVKY

4.2.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Diagnostika a lécba probiha na pracovistich s potfebnym techickym vybavenim. Jde o zakladni
technické vybaveni standardni ambulance, dale pak specialni technika v elektromyografické laboratofi,
rentgenologické pracovisté k provedeni rentgenovych snimkl, pocitacova tomografie a vysetreni
magnetickou rezonanci. Jsou potfebna laboratorni vysetfeni zakladnich biochemickych parametrl
a specializované laboratore k vysetieni protilatek. Pokud nejsou ohrozeny vitalni funkce pacienta, je
mozno diagnostiku provést ambulantné, a to nejlépe v CNSCH a Centru MG Praha. Technické
zabezpeCeni a predpoklady viz pfiloha ¢. 8 Podminky vzniku center pro diagnostiku a lécbu
nervosvalovych onemocnéni.

4.2.2 NEMOCNICNI PECE

Je poskytovana k diagnostice a 1éCbé zavaznych stavll s nutnosti zabezpecit Zivotni funkce a provést
potfebna vysetieni a [éCbu.
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Pfi ohrozZeni vitalnich funkci je pacient hospitalizovan na jednotce intenzivni péce nebo
anesteziologicko-resuscitacnim oddéleni. Technické vybaveni vyplyva z charakteru téchto pracovist.
Pri 1éCbé akutnich exacerbaci choroby nebo myastenické krize se pouziva VPF (centrifugacni nebo
membranova), k ¢emuz je potfebny separator krevnich elementd. Pokud jde o stav indikovany k revizi
mediastina a thymektomii, je potfebné technické vybaveni pro tento operacni vykon.

4.2.3 NASLEDNA PECE

Nasledna péce je poskytovana ve specializovanych neuromuskularnich ambulancich v ramci CNSCH
a Centra MG Praha. Technické zabezpeceni a predpoklady viz pfiloha ¢. 8 Podminky vzniku center pro
diagnostiku a lé¢bu nervosvalovych onemocnéni.

4.3 PERSONALNI KVALIFIKACNI POZADAVKY

4.3.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Zakladni ambulantni péc¢i poskytuje lékaf se specializovanou zpdsobilosti v oboru neurologie (dale
neurolog) s erudici v problematice nervosvalovych chorob, ktery je ¢lenem tymu CNSCH nebo Centra
MG Praha (viz pfiloha ¢. 8 Podminky vzniku center pro diagnostiku a lébu nervosvalovych
onemocnéni).

4.3.2 NEMOCNICNI PECE
Nemocnicni péci poskytuje:

e neurolog,

e lékar se specializovanou zplsobilosti a erudici v oboru anesteziologie a resuscitace
(anesteziolog),

lékar se zvlastni odbornou zplsobilosti v oboru hrudni chirurgie (hrudni chirurg)

IékaF se specializaci v oboru radiologie a zobrazovaci metody,

lékar se specializaci v oboru hematologie, event nefrologie (vyménna plazmaferéza),

Iékar se specializaci v oboru alergologie a klinicka imunologie,

lékar se specializaci v oboru klinicka onkologie.

tym vSeobecnych sester, NZP a rehabilitacnich pracovnikd na Ilzkovych oddélenich
standardnich i intenzivnich.

4.3.3 NASLEDNA PECE

Nasledna péce musi byt pod kontrolou specialistli, ¢asto ve spolupraci s neurologem a praktickym
Iékarem, dale také rehabilitacnim pracovnikem.
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Doporuceni pro kapitolu Kvalifikacni a technické pozadavky
na poskytovatele

1. Diagnostiku a l1é¢bu MG je vhodné konzultovat 1v D [45, 46]
v Centrech pro diagnostiku a léCbu nervosvalovych
onemocnéni (CNSCH).

2. U pacienta s MG je vedena lécba a trvala Iv D [45, 46]
dispenzarizace v Centru MG Praha nebo v Centrech
pro diagnostiku a lé¢bu nervosvalovych
onemocnéni (CNSCH; viz priloha 8).
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5 POPIS NEMOCI A JEJI ZACATEK

5.1 DEFINICE NEMOCI

Myasthenia gravis (MG) je onemocnéni nervosvalového prenosu, charakterizované kolisavou slabosti
a unavitelnosti pficné pruhovanych svall (ocnich, bulbarnich, pletencovych, Sijovych a dychacich)
bez poruchy reflext a citlivosti nebo dalSich neurologickych funkci. O poruse nervosvalového prenosu
obvykle svédci pozitivni farmakologické a elektrofyziologické testy. Typickym rysem je prenos svalové
slabosti z jedné svalové skupiny na jinou, nékdy znacné vzdalenou [14, 17, 22, 25, 35, 36, 37, 51].

MG je autoimunitni onemocnéni a je (u 80 % pacientd MG) zprostfedkovano autoprotilatkami proti
nikotinovému acetylcholinovému receptoru (AChR, Ab-AChR). U 20 % pacientl, u kterych ACHR
protilatky nejsou nalezeny, jsou az v 50 % pfitomné protilatky proti svalové specifické kinaze (MuSK,
Ab-MuSK). Zbyvajici pacienti jsou ,seronegativni® proti obéma protilatkdm (SNMG), ale dlkazy, které
jsou k dispozici, silné podporuji domnénku, ze za SNMG jsou zodpovédné dalsi, dosud neurcené
protilatky. Diagnéza je zalozena na klinickém hodnoceni a je podpofena jednim nebo vice
farmakologickymi, elektrofyziologickymi nebo sérologickymi testy. Zobrazovaci studie jsou nezbytné
pro prikaz thymomu [19, 32, 38, 42, 50].

Podle imunopatogeneze, typu protilatek, morfologického nalezu v oblasti mediastina Ize délit MG
do 5 skupin (viz pfiloha C. 1). Nejcasté&ji se vyskytuje MG s folikularni hyperplazii thymu, ktera dobre
reaguje na lécbu, zejména TE. Rozvoj a udrZovani autoimunitniho zanétu je u této formy MG vazan
na thymus, kde jsou pfitomna germinativni centra, v nichz dochazi ke stimulaci autoreaktivnich
T a B lymfocytli, které se transformuji na plazmatické bunky. Ty produkuji Ab-AChR, které
za pritomnosti komplementu destruuji nikotinovy AChR na postsynaptické membrané nervosvalové
ploténky. Ke stimulaci autoreaktivnich bunék dochazi na zakladé exprese antigennich epitopl
myoidnich bunék, prezentovanych burikami epitelialnimi [57, 59, 62, 63].

U MG asociované s folikularni hyperplazii thymu je frekventnéjsi asociace s HLA A1, B8, DR3 [29].

Manifestace nemoci probihd v kazdém véku. Vrchol vyskytu je v 2. dekddé Zivota. Castéji jsou
postizeny Zeny nez muzi. Pomér vyskytu je 2:1, u déti je rozdil jesté vétsi 3 divky na 1 chlapce.
Ve vyssim véku se rozdil v postizeni mezi Zenami a muzi stird.

Z klinické praxe i z literarnich Udajd je zfejmé, ze vCasna diagnostika vyznamnym zpdsobem zlepSuje
prognézu nemocnych. Klinické zkuSenosti dosazené centralizaci diagnostické a lécebné péce vedou
ke snizeni morbidity a motality. V naprosté vétsiné pripadl Ize onemocnéni diagnostikovat a lécit
ambulantné. Hospitalizovani jsou zejména nemocni s Castymi exacerbacemi, event. myastenickymi

vV

Detailni epidemiologické a statistické Udaje naleznete z dlvodu jejich provazanosti v kapitole
STATISTICKE INFORMACE.

5.2 Rizika, PRICINY A PREVENCE ONEMOCNENI

5.2.1 RIZIKA A PRICINY ONEMOCNENT

Komplexni imunopatogeneze této nemoci je dosud nejasna. Dil¢i poznatky popisuji autoimunitni
a degenerativni pochody na nervosvalovém spojeni pricné pruhovanych svall. V imunitnich pochodech
se uplatfiuji vlivy genetické, hormonalni, environmentalni a imunitni.

NejCastéjsi priCinnou manifestace nebo zhorSeni MG jsou stavy oslabeni organizmu jako respiracni Ci
jiné infekce, stres, podani rizikovych latek, ockovani, operacni zatéz. U zen hraji roli hormonalini vlivy,
porod, menstruace. Interni a autoimunitni komorbidity mohou prlibéh nemoci a typ 1écby komplikovat
a prognozu zhorsit.
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5.2.2 PREVENCE VZNIKU ONEMOCNENT

Primarni prevence
Primarni prevence, ktera by predchazela vzniku onemocnéni, neni znama.

Sekundarni prevence

Zabranéni zhorSeni stavu a Casto i ohroZeni vitalnich funkci je bezpodminecné nutné. Jde predevsim
o prevenci a radné dolécovani infekci, nepretéZovani nervosvalového prevodu nadmérnou fyzickou
zatézi, moznost restituce svalové sily a vykonnosti dostatecnym odpocinkem.

5.3 DALSI POUZIVANE KLASIFIKACE ONEMOCNENI

Dle etiopatogeneze
Klasifikace MG imunopatogeneticka — viz pfiloha €. 1 [58]

Dle postizené lokalizace

Prvni klasifikace dle Ossermanna z roku 1958 byla postupné upravovana a v roce 2000 vypracovala
Americka nadace pro MG (MGFA) dalsi skaly [11].

Klasifikace MG dle MGFA (piiloha . 2) je vytvorend na podkladé postizeni ocnich svalll a ostatnich
svalovych skupin s vyjadrenim stupné jejich oslabeni.

v

Kvantitativni skore myasthenia gravis (QMGS) dle MGFA (piiloha ¢. 3) bylo vytvoreno
pro potteby klinickych studii k hodnoceni efektu 1€k, v klinické praxi neni vyuZivano.

MGFA postintervencni status (pfiloha ¢. 4) byl vytvoren k vyhodnoceni zavedené IéCby pro ucely
klinickych studii, neni pouZivan pro hodnoceni v klinické praxi.
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6 PROCES PECE

6.1 ANAMNEZA A KLINICKY OBRAZ PRI VZNIKU ONEMOCNENT

Anamnéza a klinicky obraz zahrnuje slabost a unavitelnost pricné pruhovaného svalstva rozlicné, ¢asto
ménlivé lokalizace (svalstvo ocni, bulbarni, pletencové, Sijové a dychaci). Neurologické vysetfeni
nevykazuje poruchy reflexd, citlivosti ¢i jiné konkrétni neurogenni ¢i myogenni postizeni.

Anamnestické Udaje a vySe uvedeny Kklinicky nalez, ktery nelze vysvétlit jinou pficinou,
napf. metabolickou poruchou, iontovou dysbalanci, endokrinopatiemi, hematologickym nebo
nadorovym onemocnénim, je vysoce suspektni z MG.

6.2 DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diagnostika a diferencialni diagnostiku provadi neurolog nebo probihd v CNSCH vétsinou ambulantné,
v ramci hospitalizace se provadi u akutnich stavd vyzadujicich intenzivni péci.

K diagnostice je nutné provést:

neurologické a myologické vySetreni,
elektrofyziologické vysetreni,
laboratorni vySetfeni protilatek proti AChR, vySetieni svalovych enzym@, hormon( stitné Zlazy,
fakultativné po konzultaci se specializovanym pracovistém protilatky proti MuSK,
e CT vysetieni hrudniku a mediastina.

Ke zhodnoceni klinickych, laboratornich, elektrodiagnostickych nalezd a vysledkd zobrazovacich
vySetieni je vhodné se Fidit doporucenymi diagnostickymi kritérii (viz priloha €. 6 Diagnostickd kritéria
MG).

6.3 ZAKLADNI LECBA

6.3.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Lécba je vedena vétSinou ambulantné ve specializovanych ambulancich, Centru MG Praha a CNSCH.
Je konzervativni, symptomaticka a chirurgicka.

6.3.2 NEMOCNICNI PECE

V ramci hospitalizace 1é¢ba probihd u akutnich stavll pfi exacerbacii nemoci nebo pfi jejim zhorSeni
s ohrozenim vitalnich funkci a u stavll indikovanych k chirurgické I1ébé.

Obecna lécbha

Konzervativni 1é¢ba je vedena jako chronickd nebo akutni. Jde o lécbu symptomatickou — inhibitory
cholinesterdzy — a patogeneticky orientovanou —kortikosteroidy a imunosupresiva. Je zkousena |écbha
monoklonalnimi protilatkami.

Akutni lécba pri relapsech, myasthenickych krizich a u farmakologicky refrakternich MG spociva
v podani IVIG, VPF nebo imunoadsorpci. Pfiloha ¢. 7 obsahuje charakteristiku jednotlivych 1éCiv
a jejich pouziti [23, 26, 30, 31, 33, 39, 41, 43, 61, 62].

Specificka Ié¢ba, véetné popisu operacniho vykonu

Chirurgicka |écba spociva v odstranéni thymu — thymektomii (TE) nebo jeho nadoru — thymomu
(exstirpace thymu). Pristup k brzliku je bud’ klasicky z parcialni nebo totalni sternotomie nebo
miniinvazivni — thorakoskopicky [16, 21, 53].
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U pacientd bez thymomu se doporucuje provést TE jako postup zvysuijici pravdépodobnost navozeni
remise nebo zlepSeni klinického stavu. TE neni indikovana u okularni formy MG a generalizované MG
s protilatkami proti MuSK.

Nalez thymomu je indikaci k TE vzdy, pokud neni zavazna interni kontraindikace. Histologicky nalez by
mél byt konzultovan s onkologem. V pfipadé invazivniho rlistu thymomu nebo malignity je nutna
adekvatni onkologicka terapie [47].

6.4 NASLEDNA PECE

Nasledna lécba ve stabilizovaném stavu je vedena ambulantné v Centrech a specializovanych
neuromuskularnich ambulancich. Dispenzarizace s pravidelnymi kontrolami je nutnd s ohledem
na Upravu davky léCiv a monitoraci moznych nezadoucich Gcinkd 1éCby. Je vhodna kontrola zejména
v pripadech neoperativné lé¢enych pacientl, nejlépe kazdé 3 roky a u pacientl po operacich thymomu
v intervalu jednoho roku. U farmakologicky rezistentni MG po thymektomii je vhodné provést kontrolu
CT hrudniku k vylouceni rezidualni tkané thymu.

6.4.1 NASLEDNA USTAVNI A REHABILITACNI PECE

Udrzovani priméfené kondice je velmi dUlezité. Pravidelné cviceni, fyzicky trénink zlepSuje nebo
alespon udrZuje svalovou silu. Velmi dileZita je dechova rehabilitace u stabilizovanych pacientd, ale
zvlasté u pacientd s insuficienci dechovych funkci a umélou plicni ventilaci. Intenzivni rehabilitace
s vykonnostnimi predpoklady se nedoporucuje, nesmi dojit k vyCerpani fyziologickych rezerv.

6.4.2 NASLEDNA AMBULANTNI PECE

Prevence recidivy stavu

K prevenci zhorSeni MG patfi pfimérena Zivotosprava s dodrzovanim vseobecnych zasad zdravotni
hygieny (dostatek odpocinku, spanku, zdravé stravy s vitaminy), odpovédné uzivani 1ékd a spoluprace
pacienta s |ékarem.

Vzhledem k autoimunitni etiologii a nutnosti imunomodulacni a imunosupresivni terapie jsou pacienti
ohrozeni dekompenzaci stavu pfi virovych nebo bakterialnich infekcich, proto je nutna prevence téchto
nakaz. Plati vSeobecna doporuceni jako je branit se pobytu v kolektivech nebo hromadnych
dopravnich prostfedcich predevsim v dobé vétsiho vyskytu virdz. Koureni se nedoporucuje vSeobecng,
ale u pacientd s insuficienci bulbarnich svall je koureni zcela kontraindikované. Dekompenzace mize
byt zplsobena fyzickym pretizenim, psychickymi stresy.

U pacientll, ktefi jsou pripravovani k operacim v celkové anestézii, je potfeba specialni pfistup
a priprava, stejné tak u vétsich stomatologickych zakrokd.

Specifické je vedeni |écby MG a prevence zhorSeni u gravidnich Zen. Pfi porodu je treba zabranit
vyCerpani, stejné tak jako pfi péci o narozené dité.

Nékteré léky zhorsuji pfiznaky MG a blokuji nervosvalovy prenos. Proto je nutné informovat lékare
o chorobé nebo konzultovat novou medikaci s oSetfujicim neurologem. V ramci prevence je také

vhodné konzultovat s oSetfujicim neurologem nezvyklé potize, stejné tak vhodnost ockovani nebo
jinych okolnosti, které by mohly prekvapit negativni reakci ve vyvoji choroby.

6.5 VYSTUP PROCESU PECE

6.5.1 OCEKAVANY VYSLEDNY STAV A PROGNOZA

MG je onemocnéni autoimunitni a chronické. Diky pokroklm v poznatcich o imunopatogenezi
a zavedeni patogeneticky orientované terapie do bézné praxe bylo dosazeno vyznamného zlepseni
progndzy pacientll s touto nemoci. VySe popsanymi postupy léCebnymi a reZzimovymi opatienimi je
mozno dosahnout piné stabilizace stavu a pacient s MG mze zit plnohodnotnym Zivotem.
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6.5.2 POSUDKOVA HLEDISKA

Pfi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba zhodnotit slabost a Gnavnost kosternich svald,
dopad na fyzickou vykonnost, pohyblivost a schopnost vykonavat denni aktivity. Pfitom je nutné
prihlédnout ke skutecnosti, Ze vSechny priznaky jsou ménlivé, mize dochazet i k remisim s vymizenim
priznakll. Vykonnost nemocného je limitovana omezenim fyzické vykonnosti a rychlého vycerpani
fyziologické a psychické rezervy nemocného. I pfi moznosti CasteCného pracovniho zafazeni neni
vhodné prostiedi klimaticky nestabilni, ohrozujici nemocného recidivujicimi infekty a nemoZznosti
odpocinku béhem vykonavané cinnosti podle aktudlniho stavu. Svalova slabost a Unavnost kolisa
i v prdbéhu dennich aktivit. Znovuzapojeni pacienta do pracovniho procesu lze vétSinou pouze
po dosazeni klinické remise, nebo v pfipadech zcela lehké, fyzicky nendrocné prace u pacientd
uZzivajicich ICHE.

6.5.3 DOPORUCENI DALSI LECBY, OSETROVATELSKE PECE NEBO SOCIALNI
POMOCI

Pacienti s MG vyzaduji oSetfovatelskou péci v pooperanim priéibéhu po thymektomii. Pacienti
s rezidualnimi poruchami polykani potrebuji specialni dieteticky reZim. U pacientd s rezidualni svalovou
slabosti je nékdy nutna psychologicka podpora. Socialni pomoc je nutnd v pripadech, kdy pretrvava
trvala svalova slabost a navnost.

' Doporuceni pro kapitolu Proces péce

Kvalita .

2 o = a Sila Odkaz na
Poradi Doporuceni \égcli(:tz:ll(leho doporuceni | literaturu
Diagnostika

3. Kazda jinak nevysvétlena unavitelnost, spojena se 1v D [9, 15,
slabosti svalstva extraokularniho a/nebo 20]
orofaryngealniho, Sijového, pletencového Ci
respiracniho je podeziela z MG.

4. V pfipadé podezieni na MG je doporuceno, aby Iv D [45]
prakticky lékar i jiny specialista odeslal pacienta
ambulantnimu specialistovi — neurologovi.

5. V pripadé podezieni na MG je kromé klasického v D [9, 15,
neurologického vysSetreni, které neprokaze 20]
centralni nebo periferni |ézi, treba provést specialni
myologické vySetteni, zaloZzené na zatézovych
(reparacnich) testech predilekéné postizenych
svalovych skupin.

6. K ovéreni diagnézy MG je doporuceno provést v D [9, 15,
vySetreni protilatek Ab-AChR, event. Ab-MuSK. 20]
VySetfeni je nutné provést v akreditované
laboratori.
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Elektrofyziologické vysetfeni (PRILOHA C. 5
ELEKTRODIAGNOSTIKA) je tfeba provést vzdy v
pripadé negativniho nalezu protilatek, ale
doporucuje se ho provést pri kazdém podezieni na
MG:

a) Generalizovana MG: zacit RSMN, vysetfit
alespon 2, pfi nejednoznacném nalezu
3 svaly/nervy. Nejvytéznéjsi je vysSetieni
proximalnich svalll a je vyhodné, kdyz jde
o sval klinicky oslabeny. Technicky
jednoducha a dobre tolerovana je RSMN
m. trapezius/n. accessorius a
m. anconeus/n. radialis. RSMN m.
deltoideus/n. axillaris — stimulace z Erbova
bodu, je sice pomérné senzitivni, ale
pro pacienty dost nepfijemna a je treba
dobie koncetinu imobilizovat, abychom
zabranili pohybovym artefaktlm.

Pfi pozitivnim nalezu dekrementu je vhodné
provést izometrickou kontrakci a zhodnotit
postaktivacni facilitaci. Pfi negativnim
klidovém dekrementu je mozno pouZit
déletrvajici (1 min.) izometrickou kontrakci
k ev. prlkazu postaktivacni exhausce.

Pfi negativnim nalezu repetitivni stimulaci
doplnit SF EMG.

b) Okularni (bulbarni) MG: zacit vySetfenim SF
EMG (m. orbicularis oculi nebo m.
frontalis), pfi negativnim nalezu doplnit SF
EMG u m. extensor digitorum communis;
pfi negativnim nalezu doplnit RSMN
mimickych svall/n.facialis.

c) Zjisténé abnormality hodnotit v korelaci
s klinickym obrazem a vysledky dalSich
paraklinickych testd (nejsou specifické
pro MG).

d) Vysetreni RSMN a zejména SF EMG
provadét pouze na pracovistich
s dostatecnou zkusenosti s timto
vySetfenim (minimalné 25 vysSetfenych
pacientl ro¢né) a vlastnimi normativnimi
daty.

v

D

[8, 27,
49, 55,
60]

Pro zhodnoceni klinickych a laboratornich nalezd je
uzite¢né se fidit diagnostickymi kritérii (PRILOHA C. 6
DIAGNOSTICKA KRITERIA MG).

v

[9, 15,
20]

U jisté diagndzy MG je nutné provést CT
mediastina k vylouceni thymomu.

v

[12]

10.

U jisté, nebo pravdépodobné diagndézy MG je
vhodné odeslat pacienta na specializované
pracovisté (Centrum MG Praha, Centra pro
diagnostiku a Ié¢bu nervosvalovych onemocnéni
(CNSCH; pRiLoHA C. 8) ke zvazeni dalSiho postupu.

v

[44, 46]
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11. | ICHE jsou v IéCbé MG léky prvni volby (se Iv D [23, 61]
zvySenou opatrnosti u pacientli s Ab-MuSK).

12. | IVIG nebo VPF jsou doporuceny v tézkych III B [23, 61]
pripadech k navozeni klinické remise nebo pfipravé
k thymektomii.

13. | IVIG stejné jako VPF jsou Ucinné u exacerbace 11 A [23, 61]
MG.

14. | Opakovana VPF neni doporucena jako lécba III B [23, 61]
vedouci k trvalé imunosupresi.

15. | U pacientd bez thymomu je TE doporucena jako III B [16, 28,
postup zvysujici pravdépodobnost navozeni remise 48, 52,
nebo zlepSeni klinického stavu. 56]

16. | TE neni indikovana u OMG a generalizované MG v D [16, 28,
s Ab-MuSK. 48, 52,

56]

17. | MG s thymomem je indikovana k TE, pokud neni v D [16, 28,

interni kontraindikace. 48, 52,
56]

18. | Thymektomie spociva v kompletnim odstranéni v D [8,19,39,
thymu, (thymomu) s odstranénim mediastinalniho 43,47]
tuku v prednim mediastinu.

19. | Operace by mély byt provadény v centrech, ktera Iv D [16, 28,
maji s timto onemocnénim dostatek zkusSenosti. 48, 52,

56]

20. | Pristupy k brzliku jsou klasicky z parcidlni 1v D [16, 28,
sternotomie, totalni stereotomie je indikovana 48, 52,
u velkych nador(, které vyzaduji vétsi operacni 56]
pristup.

21. | Miniinvazivni metody jsou metodou volby zejména D Iv [38,44]
z dlvodu lepsiho kosmetického efektu u mladych
Zen s nizkym BMIL.

22. | Nadory thymu a jejich nasledna lécba by méla byt D 1v [16, 28,
konzultovana s onkology specialisty na tuto 48, 52,
problematiku. 56]

23. | Oralni kortikosteroidy jsou Iéky prvni volby D v [23, 61]
v pfipadé potfeby nasazeni IS.

24. | Vysoké davky parenteralnich kortikosteroidd nebo D Iv [23, 61]
nasazeni vyssi davky peroralnich kortikosteroid{
mohou zpUsobit nahlé zhorseni, zejména u
pacientd s oslabenim orofaryngealnich svalQ.

25. | V pripadé potfeby dlouhodobé IS je azathioprin A I [23, 61]
doporucen jako ,kortikosteroidy Setfici* Iék prvni
volby k docileni jejich co nejnizsi davky.
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26.

Efekt mykofenolat mofetylu neni jednoznacné
dokumentovan, presto je indikovan u pacientd
netolerujicich nebo neodpovidajicich na
azathioprin.

III

[23, 61]

27.

Cyklosporin je efektivnim lékem, ma vyznamné
nezadouci Ucinky (nefrotoxicita a arterialni
hypertenze), je doporucen jen u pacient
netolerujicich nebo neodpovidajicich na
azathioprin.

III

[23, 61]

28.

Nezadouci Ucinky cyklofosfamidu (Gtlum kostni
drené, oportunni infekce, toxicita mocového
méchyre, sterilita a karcinogenni riziko) limituji
jeho poufZiti u pacientl netolerujicich nebo
neodpovidajicich na kombinovanou lécbu
kortikosteroidy s azathioprinem, cyklosporinem
nebo mykofenolat mofetilem.

III

[23, 61]

29.

FK506 (tacrolimus) mlze byt indikovan u obtizné
kontrolovatelné MG, zejména s protilatkami Ab-
RyR.

III

[23, 61]

30.

U pacientd neragujicich na vSechny dostupné
zplsoby lécby, nebo pti neZadoucich Ucincich této
|éCby je mozné pouzit experimentalni 1é¢bu
rituximabem, imunoadsorbci nebo
vysokodavkovanou imunoablaci s podporou
kmenovych bunék na pracovistich, které s touto
|écbou maji praktické zkusenosti.

v

[11, 23,
61]

31.

U konzervativné lécenych pacientl se doporucuje
kontrolovat CT mediastina nejméné po 3 letech
k vylouceni thymomu.

v

[23, 61]

32.

U stabilizovanych pacientt fyzicky trénink zlepsuje
svalovou silu, dechova rehabilitace respiracni
funkce.

IV

[23, 61]

33.

U pacientt, ktefi nejsou éCeni IS, je mozné
sezonni ockovani proti chipce.

v

[10]

34.

ICHE a nizké davky oralnich kortikosteroidl je
mozné podavat u gravidnich Zen, imunosupresiva
je tfeba vysadit 3 mésice pred planovanou
graviditou.

v

[23, 61]
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7 V/YSLEDKY

7.1 DOPORUCENE UDAIJE PRO SBER DAT ZA UCELEM
VYHODNOCENI PROCESU

K hodnoceni kvality a vykonnosti péce o pacienty s MG mlzZeme pouzit data zdravotnich pojistoven
a data nové sbirana. ProtoZze data zdravotnich pojiStoven jsou klinicky malo specificka, zaméfuji se
nize uvedena doporuceni predevsim na sbér novych Udajl, ktery by mél byt efektivni v pripadé, ze
péce bude dle doporuceni tohoto klinického standardu centralizovana.

Dosud vSak neexistuje datové rozhrani, které by fakticky umoziiovalo tato data sbirat. Nize uvedené
navrhy ukazateld jsou vychozim zadanim pro vyvoj takového nastroje.

Navrh na sbér dat (navrh ukazatell kvality):

e sledovani tize zakladni choroby a event. komorbidit pfi potvrzeni diagndzy,
interval mezi vznikem, trvanim pfiznakd a potvrzenim diagndzy,
sledovani anamnestickych (dajli, které by mohly byt rizikovymi, souvisejici s poCatkem
priznakd,
sledovani poctu hospitalizaci pro diagnézu G700,
sledovani preskripce ve vybranych Centrech,
sledovani odezvy pacienta na lécbu,
pocty nové stanovenych diagndz MG ve vybranych pracovistich,
pocCty pacientll s MG, ktefi jsou dispenzarizovani v jednotlivych Centrech,
pri spolupraci jednotlivych Center vytvoreni registru pacientl s MG, ktery umozni priibézné
sledovani vyvoje choroby, vlivu l1éCby a vzniku klinicky vyznamnych komorbidit, a stejné tak
socialni situace pacientl (praceschopnost a uroven aktivit denniho Zivota apod.),
e pocty pacientl s thymomem, pocet operovanych pacientd,
mortalita pacientd.

‘ Doporuceni pro kapitolu Vysledky

Kvalita a
2 7 = a Sila Odkaz na
Poradi Doporuceni veédeckého doporuceni | literaturu
diikazu
35. | Zajisténi sbéru dat a vedeni registru je nezbytné D 1v

pro zpracovani potfebného spektra ukazateld

a zajisténi efektivni IéCby. Je uréeno predevsim
pro Centrum pro diagnostiku a |éébu MG a
nervosvalovych onemocnéni.
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8 STATISTICKE INFORMACE

8.1 EPIDEMIOLOGICKE INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY
KLINICKEHO STANDARDU

Epidemiologicka data vzhledem k vzacné&jSimu typu onemocnéni nejsou jednoznacné znama.
Epidemiologicka studie nebyla v CR provedena.

Udaje z literatury — incidence a naklady na péci

Metaanalyza 55 studii provedenych v obdobi 1950-2007 prokazala incidenci 5,3/milion obyvatel
(v rozmezi 1,7 do 21,3, prevalenci 77,7 pripadl/milion obyvatel — v rozmezi od 15 do 179) [13].
Incidence a prevalence je dle vSeobecné shody ve skutecnosti vyssi vzhledem k tomu, Ze onemocnéni
je Casto poddiagnostikované. Data jiné prace uvadéji incidenci, ktera se blizi 30 pfipaddm/milion
obyvatel/rok [24].

Z epidemiologickych studii vyplyva, ze vrchol onemocnéni je u Zen ve 2.-3. deceniu, zatimco u muzd

v 5.—6. deceniu, pfiemz zen onemocni dvakrat vice nez muzd. V 80 % pripadd Ize prokazat Ab-AChR,
v cca 7 % pripad Ab-MuSK. Asociace MG s thymomem je patrna cca ve 12-13 % pfipadd.

Udaje o nakladech na pédi o pacienty s MG v CR ani v rdmci EU nebyly nalezeny. Analyza nakladd
v USA uvadi tyto priimérné rocni naklady na pojistna plnéni jednoho pacienta [18]:

;/Ifukl:?i\rllz na zgitfgz péci Nakiady na leky
0-19 6710 $ 119 ¢
20-39 17949 $ 19573 %
40-64 15112 ¢ 12 498 $
65+ 12597 $ 8089 $

Celkové rocni naklady na léky Cinily 9,4 mil. dolar{, z toho pfedstavovaly naklady na IVIg 85 % téchto
naklad@, nesteroidni imunosupresiva 9,3 %, inhibitory cholinesterdzy 5,7 % a kortikosteroidy 0,2 %.
Naklady spojené s Iécbou MG jsou vyssSi neZz u mnoha dalSich chronickych neurologickych onemocnéni.
Velké procento nakladd vyplyva z opakované aplikaci IVIG [18].

Udaje NRC (dle typu nemocnice)

Z dat, kterymi disponuje NRC, Ize standardné ziskat Udaje tykajici se akutnich hospitalizaci pro dany
klinicky stav. Tyto Udaje obsahuje nasleduijici tabulka.

Statistické idaje NRC vychazejici z databaze akutni 10zkové péce
Hodnoty platné pro rok 2009 — Pocet pripadti hospitalizace pro myasthenia gravis

Referencni hodnota/
doplrikova méreni

RV#

ey ot 2 s 23 o
Pocet pripadd 75 24 24 23 4
Podil prekladi 20,0 % 20,83 % 20,83 % 17,39 % 25,0 %
Primérny vék pripadd 77,8 79,4 76,4 76,9 82,0
Primérny vék pfi umrti 81,5 78,5 83,5 82,0 79,0
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Referencni hodnota/

TENCHEROCNO! RV# RVA

doplnkova méreni ‘

Prumervr)a osetrovaci 13,3 15,0 8,7 14,2 25,5
doba pripadu

Prumerny pocet bodu 41752 76 074 21 290 27 279 41 800
na pripad

Primerna hodnota ZUP 11777 K& 22 169 K& 9337 K& 4 247 K& 7 372 K&
na pripad

Naklady na bod v . Y y Y
(modelova hodnota) 1ke 1ke 1 Ke 1ke 1Ke
Priimérné naklady 53520 KE 98243 KE 30627 KE 31526 KE 49 172 K&
na pripad

Populacni naklady 4 014 712 K¢

Jedna se o hospitalizace v ramci akutni IGzkové péce bez ohledu na zplsob lécby. Soucasti statistiky
jsou tedy i opakované hospitalizace, u kterych byla vykazana hlavni nebo vedlejsi diagnéza
predmétného klinického stavu (G700). Udaj vyjadfuje zatizeni systému akutni lGzkové péce touto
diagndzou.

Legenda

Referencni hodnoty jsou vypocitany pro kazdy typ zdravotnického zafizeni (RVA, RVB, RVC, RVD) a jako celkova
referencni hodnota bez ohledu na typ zdravotnického zafizeni (RV#). Typy zdravotnickych zafizeni jsou pfifazeny
podle metodiky NRC.

Typ A — velké fakultni a krajské nemocnice, poCet vSech pripadd akutni hospitalizace za rok vétsi nez 26 000

Typ B — vétsi nemocnice okresniho typu, pocet vech pfipadd akutni hospitalizace za rok mezi 11 000-26 000

Typ C — mensi nemocnice okresniho typu, minimalné se ¢tyfmi zékladnimi obory v IGZkové Casti, pocet vSech
pripadd akutni hospitalizace za rok mezi 5 000-11 000

Typ D — malé nemocnice s po¢tem vSech pripad( akutni hospitalizace za rok mensim nez 5 000

Pocet piipadll — pocet pfipadl zjisténych v databazi v daném obdobi

Prmérny pocet bodd na pfipad — celkovy pocet bod(l vykazanych za pfipady déleny poctem pfipadd

Naklady na bod - pouzita hodnota nakladd na bod (K&)

Prmérné naklady za body — primérny pocet bodd na pfipad * PouZitéd hodnota nakladd na bod

Primérné naklady za pfipravky — celkovy finan¢ni objem vykazanych ZUP a/nebo receptll déleny poctem pripadd
Primérné naklady na pfipad — prlimérné naklady za body + primérné naklady za pfipravky

Populaéni naklady — priimérné naklady na pfipad RV# * pocet pfipadl RV#

V tabulce Ize sledovat vliv typu nemocnice na naklady a porovnani vysledkd, vykonu a spotfeby.

Pro objemové ukazatele jsou dale uvadény dalSi popisné statistiky, které upfesiuji rozlozeni
zmérenych hodnot.

Popisné statistiky ‘ RV# ‘ RVA ‘ RVB ‘ RVC ‘ RVD

Aritmeticky prlmér 2 3 2 3 2
Median 1 3 1 1 2
Minimalni hodnota 1 1 1 1 1
Maximalni hodnota 12 5 5 12 3
Rozpéti 11 4 4 11 2
nggsé nzlldravotnicky'lch 36 9 16 9 )
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O INFORMACE URCENE PRO PACIENTY

Definice a popis onemocnéni

Myasthenia gravis (myastenie) je onemocnéni, které se projevuje svalovou Unavnosti a slabosti.
Zhorsuje se fyzickou zatéZi a psychickym stresem, ustupuje odpocinkem. Onemocnéni patfi do skupiny
autoimunitnich chorob, kdy imunitni systém selhava ve schopnosti rozeznavat to, co je télu vlastni
a cizi. Vysledkem je tvorba protildtek, které zhorSuji normalni prevod nervového vzruchu z nervu
na sval.

Priciny onemocnéni a moznosti prevence

Priciny onemocnéni nejsou dosud presné znamy, predpoklada se kombinace genetické viohy, vlivu
zevniho prostfedi a nékterych dalSich, jako napf. hormonalnich.

narocné operace, podani nékterych 1ékd, psychicky stres apod.

Charakteristickymi pfiznaky je svalova Unavnost v kombinaci se svalovou slabosti. Typické je kolisani
obtizi. NejCast€ji jsou oslabeny svaly okohybné s projevy poklesu vicek a/nebo dvojitym vidénim. Mezi
dalSi pfiznaky patfi oslabeni svalli Ucastnicich se na artikulaci, kousani a polykani. Re¢ se stava
do nosohltanu, dochazi k zakuckavani se, zatékani tekutin do nosu a nékdy dokonce hrozi vdechnuti
potravy. Alarmujicim pfiznakem je dechova tisen, ktera mlize vést k myastenické krizi. DalSimi svaly,
které jsou postizeny, jsou svaly Sijové s prepadavanim hlavy, svaly pazi s oslabenim cinnosti
ve vzpazeni a svaly na nohou s mnoznosti neocekavanych padd.

Jaké jsou moznosti pomoci pfi vzniku pfiznak{

V pripadé objeveni se napadné svalové slabosti a Unavnosti zejména spojené s poruchami vidéni
(padani vicek a/nebo dvojité vidéni), poruchami artikulace, kousani a polykani, je nutné kontaktovat
praktického |ékare nebo radé&ji neurologa. V pfipadé zhorseni artikulace, kousani nebo polykani, Ci
dokonce rozvoje dechové tisné je nutné okamzité privolani rychlé zachranné sluzby.

Nemocny by mél byt vybaven kartou 1. pomoci, kde jsou uvedena kontaktni Cisla, jméno oSetfujici
|ékare a instrukce k poskytnuti laické prvni pomoci.

Jak mohou pacienti sami prispét k péci a rekonvalescenci

Pacienti po operaci brzliku by se méli vyvarovat vétsi fyzické namaze minimalné 6 tydnl po operaci. Je
vhodné provadét ¢asnou dechovou rehabilitaci a masaze jizvy. Dale by se méli vyvarovat stresovym
situacim, prostfedi s vétSim rizikem infektd. Pacienti, u kterych bylo dosaZeno takové zlepSeni, ze
nevyzaduiji lécbu, nemusi mit zvlastni omezeni. Pacienti s obtiznym polykanim se musi vyvarovat riziku
vdechnuti potravy. Ve spolupraci s pacientskou organizaci (MYGRA) je zajiSténo poradani edukacnich
akci, pravné socialni poradenstvi a zejména organizace rekondicnich a rehabilitaCnich akci. Pacientska
organizace ma vlastni webové stranky (www.mygra.cz). Kromé toho jsou v CR k dispozici webové
stranky www.myastheniagravis.cz, urCené pro pacienty s MG, jejich pfibuzné a znamé, ale
i pro odbornou verejnost, kde jsou podrobné informace o pfFiznacich, stanoveni diagndzy a lécbé MG.
Na téchto strankach je k dispozici diskuzni forum garantované lékafem Centra pro diagnostiku a Iécbu
MG.

Dostupné typy péce a jak funguji

Kazdy pacient s jinak nevysvétlenou svalovou Unavnosti a slabosti by mél byt odeslan svym
praktickym |ékafem obvodnimu neurologovi, ktery by mél v pfipadé podezieni na poruchu
nervosvalového prenosu provést kromé béZného neurologického vysetfeni i specidlni myologické
vySetfeni, odbér protilatek proti AChR a event. elektrofyziologické vySetfeni. V pfipadé potvrzeni
diagndzy MG by mél lékar zahdjit adekvatni Ié¢bu a pacienta odeslat na specializované pracovisté
(Centrum MG Praha nebo Centrum pro diagnostiku a lé¢bu nervosvalovych chorob).
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Lécba spociva v podani 1€kl zlepSujicich nervosvalovy prenos. Pacienti neragujici na tuto Iébu jsou
IéCeni hormonalni Ié¢bou (kortikosteroidy) vétSinou v kombinaci s léky snizujici nepfimefenou imunitni
reakci (imunosupresiva). Mladsim pacientlim (cca do 55 let véku) se provadi operativni odstranéni
brzliku. Pfi prudkém zhorSeni nemoci se podavaji vysoké davky imunoglobulini nebo se provadi
vymeéna plazmy.

Jak funguiji Iéky a jaké jsou jejich vedlejsi UCinky
Podminkou Uspésného lécCeni je podat srozumitelné informace pacientovi, event. jeho rodiné
o pozitivnich, ale i negativnich Gcincich IéCby.

Léky prvni volby jsou tzv. inhibitory cholinesterdazy (Iéky, které zmirfiuji priznaky nemoci).
Mezi zakladni lék této skupiny patfi Mestinon. Tyto léky se podavaiji pfi prvnich pFiznacich onemocnéni,
kdy dokonce pfi jejich pfiznivém efektu Ize nepfimo ovéfit spravnost diagndzy. U pacientd s leh¢im
prlibéhem onemocnéni mize byt lécba témito Iéky dostaCujici. Lécba miZe byt spojena s fadou
nezadoucich Gcinkd, mezi které patfi nejcastéji zaskuby ve svalech, kfeCe, prljem, nadmérné slinéni
a slzeni. Davky jsou individualni, prizplsobené konkrétni situaci a uZivaji se v obdobi denni aktivity.
Pfi laickém zasahu do léCby hrozi zhorSeni svalové slabosti nebo naopak predavkovani s rizikem
tzv. cholinergni krize, kterd se projevuje silnym slinénim, svalovymi kifeCemi, rozSifenim zornic a
prudkym zhorsenim svalové slabosti. V tomto pfipadé je nutné volat rychlou zachrannou sluzbu.

Mezi |éky zaméfené na ovlivnéni imunity patfi kortikosteroidy a/nebo imunosupresiva. Kortikosteroidy
jsou uméle pripravené hormony nadledvinky, které u vétSiny pacientl potlacuji chybnou imunitni
reakci a zlepSuji klinické priznaky. Tyto léky jsou ureny pro nemocné, u nichZ léky prvni volby
(inhibitory cholinesterazy) selhavaji. Z bezpecnostnich hledisek je doporuceno davky téchto Iékd
zvySovat postupné a zasadné je nahle nevysazovat. Tytu léky maji mnoho neZadoucich Gcinkd, z nichz
fadé z nich Ize Gc¢inné predchazet. Pribyvani na vaze lze (c¢inné predchazet specidlnimi dietetickymi
opatrenimi, riziko podrazdéni Zaludku Ize omezit podavanim specidlnich lékl, Ubytek vapniku Ize
ovlivnit jeho substituci a podavanim vitaminu D, odbouravani svalovych bilkovin Ize omezit specidlnimi
cviky. Imunosupresiva jsou léky, které potlacuji chybnou imunitni reakci a pouzivaji se bud’
samostatné, nebo v kombinaci s kortikosteroidy k posileni jejich Gcinku a snaze kombinaci Iékd

vV

krevniho obrazu, jaternich a levinovych funkci.

U mladsich nemocnych je prokazan pozitivni Ucinek operativniho odstranéni thymu, ktery snizZuje riziko
progrese choroby a dokonce moznost navozeni klinické remise (zklidnéni choroby) bez nutnosti uzivat
dlouhodobou lécbu. Podminkou operace je pomoci Iékéi dosahnout stabilizace tak, aby se predeslo
pooperacnim komplikacim. Pacienta, u kterého doslo pomoci Iékl k vymizeni jeho obtizi, je nékdy
obtizné presvédcit o nutnosti absolvovat operacni zakrok, ktery neni narocny, doba rekovalescnce je
velmi kratka.

Vysvétleni, z jakych dlvodd mdze byt Iécba ménéna

Lécba MG je individualni a v pfipadé jen Castecného efektu l1éCby miZe byt stupriovana nasazenim
ucinnéjsich léka.

Ocekavany vysledek lécby

Ocekavanym vysledkem lécby je dosazeni stavu, ktery neomezuje nemocného v jeho béznych

aktivitdch, nebo alespori udrZzeni sobéstacnosti se zachovanim co moznd nejlepSiho stupné kvality
Zivota.

Doporuceni otazek, které ma pacient klast oSetrujicimu lékafri

e Jaka je pfi¢ina mého problému? o Jaké jsou moznosti léCby?

e Jaka vySetfeni mohou pomoci e Je vice moznosti |éCby? Jak efektivni je
diagnostikovat problém? kazdy zpUsob léCby? Jaké jsou vyhody

e Jsou vySetreni bezpecna? a rizika kazdé |é¢ebné moznosti?

e Jaky je obvykly pr@ibéh nemoci? Jaka e Pokud se zhorsi mé pfiznaky, co mam
je dlouhodoba predpoved’ (progndza) délat? Kdy vas mam kontaktovat?

onemocnéni s lécbou a bez 1écby?
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Nemohou se léky, které soucasné
uzivam, néjak nepriznivé ovliviiovat
s léky, které jste mi predepsal?
Jaké jsou vedlejsi Ucinky lékd, které
jste mi predepsat?

Co mam délat, pokud se vedlejsi
ucinky 1ékd projevi?

Mlze mi pomoct operace?

Budu muset podstoupit operaci?
Jak bude probihat operace?

Jaka jsou rizika operace?

Co se se mnou stane bezprostiedné
po operaci?

Jak mi bude tlumena bolest?

Jaka bude kvalita mého Zivota po
operaci (jidlo, piti, spani, prace,
socialni aktivity)?

Jsou néjaké vedlejsi ucinky nebo
komplikace chirurgické Iécby?

Jak bude vypadat jizva?

Budu sobéstacny?

Budu moci jesté pracovat?

Jak dlouho budu v pracovni
neschopnosti?

Budu moci vykondvat stejnou praci
jako dosud?

Mohu ocekavat néjaka pracovni
omezeni?

Budu zavisly na svych blizkych?
Budu potrebovat trvalou péci?
Budu mit snizenou pracovni
schopnost?

Mam narok na invalidni dfichod (plny,
Castecny)?

Kontakty na odborna pracovisté

VsSeobecna fakultni nemocnice

Neurologicka klinika
1. LF UK a VFN — Centrum
myasthenia gravis Praha

Katefinska 30

120 00 Praha 2

Tel.: 224 965 541
E-mail: myadisp@vfn.cz
Web: www.vfn.cz

Fakultni nemocnice Hradec
Kralové

Neurologicka klinika

Sokolska 581

500 05 Hradec Kralové
Tel.: 495 837 262
Web: www.fnhk.cz

Fakultni nemocnice Ostrava
Neurologicka klinika

17. listopadu 1790

708 52 Ostrava—Poruba
Tel.: 597 373 383
E-mail: fno@fno.cz
Web: www.fno.cz

Fakultni nemocnice Brno
Neurologicka klinika

Jihlavska 20

625 00 Brno

Tel.: 532 232 503

E-mail: fnbrno@fnbrno.cz
Web: www.fnbrno.cz

Fakultni nemocnie Plzen
Neurologicka klinika

Alej Svobody 80

304 60 Plzef—Lochotin
Tel.: 377 103 401

E-mail: fnplzen@fnplzen.cz
Web: www.fnplzen.cz

Fakultni nemocnice Motol

Neurologicka klinika
UK 2. LF a FN Motol — Poradna
neuromuskularni

V Gvalu 84

150 06 Praha 5

Tel.: 224 436 866
Web: www.fnmotol.cz

FTN

Neurologicka klinika
IPVZ/FTNsP - Poradna pro
diagnostiku a Iécbu
nervosvalovych onemocnéni

Videnska 800

140 59 Praha 4-Kr¢
Tel.: 261 083 851
E-mail: neurolog@ftn.cz
Web: www.ftn.cz

Krajska nemocnice Pardubice

Neurologicka klinika - Poradna
pro neuromuskularni
onemocnéni

Kyjevska 44

532 03 Pardubice

Tel.: 466 014 707

E-mail: info@nemocnice-
pardubice.cz

Web: www.nemocnice-pardubice.cz

Fakultni nemocnice Olomouc

Neurologicka klinika -
Centrum pro diagnostiku a
Iécbu demyelinizacnich
onemocnéni

I. P. Pavilova 6

775 20 Olomouc

Tel.: 585 853 437, 585 853 423
E-mail: neurologie@fnol.cz
Web: www.fnol.cz
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10 VYUZITELNOST KLINICKEHO STANDARDU
PRO KONCENTRACI PECE

Nezbytnost specializované péce u nemocnych s myasthenia gravis a onemocnéni nervosvalového
prenosu je dana slozitosti diagnostiky a 1éCby u téchto pacientl a relativné nizkého vyskytu téchto
onemocnéni. Proto je pro MG nutnd koncentraci péce, ktera je popsana v kapitole Kvalifikacni
a technické pozadavky poskytovatele. Prostfednictvim personalnich pozadavk{, definovaného
technického vybaveni a nezbytné dostupnosti vysoce kvalifikovanych druhd zdravotni péce Ize zajistit
naplnéni nékterych doporuceni vydanych v tomto KS. Pouze vhodnou centralizaci péce Ize zajistit
kontinualni  vyhodnocovani vysledki péCe, kontrolu dodrzovani tohoto klinického standardu,
srovnavani vysledkd péce center v CR i v zahrani¢i a zapojeni pracovist do velkych tuzemskych
i mezinarodnich komparativnich studii.

Doporuceni pro kapitolu Vyuzitelnost klinického standardu
pro koncentraci péce

Kvalita a
o il P “ Sila Odkaz na
Poradi Doporuceni veédeckého doporugeni | literaturu
diikazu
36. | Koncentrace diagnostiky, |éCby a nasledné péce D 1v

v Centrech pro diagnostiku a lécbu nervosvalovych
chorob (CNSCH; viz pfiloha 8) a Centru MG Praha.
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11 PREHLED DOPORUCENI

Kvalita Sila Odkaz na
Poradi| Doporuceni védeckého | doporuceni | literaturu
diikazu
Kvalifikacni a technické pozadavky na poskytovatele
1. | Diagnostiku a Ié¢bu MG je vhodné konzultovat v D [45, 46]

v Centrech pro diagnostiku a Iécbu nervosvalovych
onemocnéni (CNSCH).

2. | U pacienta s MG je vedena lécba a trvala 1v D [45, 46]
dispenzarizace v Centru MG Praha nebo v Centrech
pro diagnostiku a lé¢bu nervosvalovych onemocnéni
(CNSCH; viz ptiloha 8).

Proces péce

Diagnostika

3. | Kazda jinak nevysvétlena unavitelnost, spojena se 1v D [9, 15,
slabosti svalstva extraokularniho a/nebo 20]
orofaryngealniho, sijového, pletencového Ci
respiracniho je podezrela z MG.

4. | V ptipadé podezieni na MG je doporuceno, aby 1v D [45]
prakticky |ékar i jiny specialista odeslal pacienta
ambulantnimu specialistovi — neurologovi.

5. | V pripadé podezieni na MG je kromé klasického v D [9, 15,
neurologického vysSetreni, které neprokaze centralni 20]
nebo periferni |1ézi, treba provést specialni
myologické vySetfeni, zaloZzené na zatézovych
(reparacnich) testech predilekéné postiZzenych
svalovych skupin.

6. | K ovéreni diagnézy MG je doporuceno provést v D [9, 15,
vySetieni protilatek Ab-AChR, event. Ab-MuSK. 20]
VySetfeni je nutné provést v akreditované laboratofi.
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Poradi

Doporuceni

Kvalita
védeckého
diikazu

Sila
doporuceni

Odkaz na
literaturu

Elektrofyziologické vySetreni (PRiLOHA €. 5
ELEKTRODIAGNOSTIKA) je tfeba provést vzdy v pfipadé
negativniho nalezu protilatek, ale doporucuje se ho
provést pfi kazdém podezieni na MG:

e) Generalizovana MG: zacit RSMN, vysetfit
alespon 2, pri nejednozna¢ném nalezu
3 svaly/nervy. Nejvytéznéjsi je vysetieni
proximalnich svalll a je vyhodné, kdyz jde
o sval klinicky oslabeny. Technicky
jednoducha a dobre tolerovana je RSMN
m. trapezius/n. accessorius a m. anconeus/
n. radialis. RSMN m. deltoideus/n. axillaris —
stimulace z Erbova bodu, je sice pomérné
senzitivni, ale pro pacienty dost nepfijemna
a je tfeba dobre koncetinu imobilizovat,
abychom zabranili pohybovym artefakttim.
Pfi pozitivnim nalezu dekrementu je vhodné
provést izometrickou kontrakci a zhodnotit
postaktivacni facilitaci. PFi negativnim
klidovém dekrementu je mozno pouzit
déletrvajici (1 min.) izometrickou kontrakci
k ev. prlikazu postaktivacni exhausce.

Pfi negativnim nalezu repetitivni stimulaci
doplnit SF EMG.

f)  Okularni (bulbarni) MG: zacit vySetfenim SF
EMG (m. orbicularis oculi nebo m. frontalis),
pfi negativnim nalezu doplnit SF EMG u m.
extensor digitorum communis; pfi negativnim
nalezu doplnit RSMN mimickych
svall/n.facialis.

g) Zjisténé abnormality hodnotit v korelaci
s klinickym obrazem a vysledky dalSich
paraklinickych testd (nejsou specifické
pro MG).

h) Vysetfeni RSMN a zejména SF EMG provadét
pouze na pracovistich s dostate¢nou
zkuSenosti s timto vySetfenim (minimalné 25
vySetfenych pacientd ro¢né) a viastnimi
normativnimi daty.

v

D

[8, 27, 49,
55, 60]

Pro zhodnoceni klinickych a laboratornich nalezd je
uziteCné se ridit diagnostickymi kriterii (PRILOHA C. 6
DIAGNOSTICKA KRITERIA MG).

v

[9, 15,
20]

U jisté diagndzy MG je nutné provést CT mediastina
k vylouceni thymomu.

v

[12]

10.

U jisté, nebo pravdépodobné diagndzy MG je vhodné
odeslat pacienta na specializované pracovisté
(Centrum MG Praha, Centra pro diagnostiku a lécbu
nervosvalovych onemocnéni (CNSCH; PRiLOHA C. 8)
ke zvazeni dalSiho postupu.

v

[44, 46]
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Kvalita Sila Odkaz na
Poradi| Doporuceni védeckého | doporuceni | literaturu
diikazu
Lécba a management MG
11.| ICHE jsou v lécbé MG léky prvni volby (se zvySenou v D [23, 61]
opatrnosti u pacientd s Ab-MuSK).
12.| IVIG nebo VPF jsou doporuceny v tézkych pripadech III B [23, 61]
k navozeni klinické remise nebo pripravé
k thymektomii.
13.| IVIG stejné jako VPF jsou ucinné u exacerbace MG. II A [23, 61]
14.| Opakovana VPF neni doporucena jako Iécba vedouci III [23, 61]
k trvalé imunosupresi.
15.| U pacientl bez thymomu je TE doporucena jako ITI B [16, 28,
postup zvysujici pravdépodobnost navozeni remise 48, 52,
nebo zlepSeni klinického stavu. 56]
16.| TE neni indikovana u OMG a generalizované MG 1v D [16, 28,
s Ab-MuSK. 48, 52,
56]
17.| MG s thymomem je indikovana k TE, pokud neni 1v D [16, 28,
interni kontraindikace. 48, 52,
56]
18.| Thymektomie spociva v kompletnim odstranéni v D [8,19,39,
thymu, (thymomu) s odstranénim mediastinalniho 43,47]
tuku v prednim mediastinu.
19.| Operace by mély byt provadény v centrech, ktera v D [16, 28,
maji s timto onemocnénim dostatek zkusenosti. 48, 52,
56]
20.| Pristupy k brzliku jsou klasicky z parcialni v D [16, 28,
sternotomie, totalni stereotomie je indikovana 48, 52,
u velkych nadord, které vyzaduji vétsi operacni 56]
pristup.
21.| Miniinvazivni metody jsou metodou volby zejména D v [38,44]
z dlvodu lepsSiho kosmetického efektu u mladych Zen
s nizkym BMIL.
22.| Nadory thymu a jejich nasledna Iécba by méla byt D v [16, 28,
konzultovana s onkology specialisty na tuto 48, 52,
problematiku. 56]
23.| Oralni kortikosteroidy jsou léky prvni volby v pripadé D v [23, 61]
potfeby nasazeni IS.
24.| Vysoké davky parenteralnich kortikosteroidt nebo D v [23, 61]
nasazeni vyssi davky peroralnich kortikosteroid(
mohou zpUsobit nahlé zhorseni, zejména u pacientl
s oslabenim orofaryngealnich sval(.
25.| V pripadé potieby dlouhodobé IS je azathioprin A I [23, 61]
doporucen jako ,kortikosteroidy Setfici* Iék prvni
volby k docileni jejich co nejnizsi davky.
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Poradi

Doporuceni

Kvalita
védeckého
diikazu

Sila

Odkaz na

doporuceni | literaturu

26.

Efekt mykofenolat mofetylu neni jednoznacné
dokumentovan, presto je indikovan u pacientd
netolerujicich nebo neodpovidajicich na azathioprin.

III

[23, 61]

27.

Cyklosporin je efektivnim lékem, ma vyznamné
nezadouci Ucinky (nefrotoxicita a arterialni
hypertenze), je doporucen jen u pacient(
netolerujicich nebo neodpovidajicich na azathioprin.

111

[23, 61]

28.

Nezadouci Ucinky cyklofosfamidu (Gtlum kostni
drené, oportunni infekce, toxicita mocového
méchyre, sterilita a karcinogenni riziko) limituji jeho
pouziti u pacientl netolerujicich nebo
neodpovidajicich na kombinovanou lécbu
kortikosteroidy s azathioprinem, cyklosporinem nebo
mykofenolat mofetilem.

III

[23, 61]

29.

FK506 (tacrolimus) m@ze byt indikovan u obtizné
kontrolovatelné MG, zejména s protilatkami Ab-RyR.

111

[23, 61]

30.

U pacientd neraguijicich na vsechny dostupné
zplsoby lécby, nebo pfi neZadoucich Ucincich této
|éCby je mozné pouzit experimentalni 1écbu
rituximabem, imunoadsorbci nebo
vysokodavkovanou imunoablaci s podporou
kmenovych bunék na pracovistich, které s touto
IéCbou maji praktické zkusenosti.

v

[11, 23,
61]

31.

U konzervativné lécenych pacientl se doporucuje
kontrolovat CT mediastina nejméné po 3 letech
k vylouceni thymomu.

v

[23, 61]

32.

U stabilizovanych pacient( fyzicky trénink zlepSuje
svalovou silu, dechova rehabilitace respiracni funkce.

v

[23, 61]

33.

U pacientd, ktefi nejsou léceni IS, je mozné sezdnni
ockovani proti chfipce.

v

[10]

34.

ICHE a nizké davky oralnich kortikosteroidd je mozné
podavat u gravidnich Zen, imunosupresiva je tfeba
vysadit 3 mésice pred planovanou graviditou.

v

[23, 61]

Vysledky

35.

Zajisténi sbéru dat a vedeni registru je nezbytné
pro zpracovani potfebného spektra ukazatell a
zajisténi efektivni |éCby. Je urceno predevsim pro
Centrum pro diagnostiku a 1é¢bu MG a
nervosvalovych onemocnéni.

v

Koncentrace péce

36.

Koncentrace diagnostiky, 1éCby a nasledné péce
v Centrech pro diagnostiku a lécbu nervosvalovych
chorob (CNSCH; viz ptiloha 8) a Centru MG Praha.

v

Pozn. Charakteristika jednotlivych IéCiv a IéCebné schéma je uvedena v priloze 7.
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Priloha €. 1. Myasthenia gravis - imunopatogeneticka

klasifikace
SPMG MGAT SNMG SNMG
s Casnou s pozdni S M::l.ls,lzk .
manifestaci manifestaci Pzl el
Vyskyt 20-25% 40 -45 % 10-15 % 8 % 7 %
Vék pfi vzniku < 45 rokd > 45 rokd kazdy vék kazdy vék kazdy vék,
(nejCasteji 40 najCasté;ji
- 60) mladi
Muzi : Zeny 1:3 2:1 1:1 1:1 1:4
Autoprotilatky proti AChR proti AChR proti AChR, Zadné Zadné proti
nékdy proti titinu, RyR AChR,
titinu pozitivni proti
MuSK
Thymus hyperplazie atrofie thymom nejcasté&ji normalni nalez
hyperplazie
Reakce na TE | obvykle dobra nedostatecna variabilni obvykle dobra | nedostatecna
Reakce na IS dobra velmi dobra dobra obvykle dobra uspokojiva
Legenda:
AChR Acetylcholinovy receptor
IS Imunosuprese, imunosupresiva

MGAT
MuSK
RyR

SNMG
SPMG

Myasthenia gravis asociovana s thymomem
Svalové specificka tyrosin kinaza
Ryanodinovy receptor
Seronegativni myasthenia gravis
Seropozitivni myasthenia gravis

TE Thymektomie
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Priloha C. 2. Klasifikace myasthenia gravis dle MGFA

Stupen Popis
I Oslabeni o¢nich svall, mozné oslabeni uzavéru vicka, nevyskytuje se oslabeni
jinych svall
II Oslabeni o¢nich svall jakékoliv IIa | Prevaha oslabeni svalli
intenzity, lehké oslabeni ostatnich svall koncetin a axidlnich

IIb | Pfevaha oslabeni bulbarnich
a/nebo respiracnich svall

I11 Oslabeni o¢nich svall jakékoliv Illa | Pfevaha oslabeni svalli
intenzity, stfedni oslabeni ostatnich koncetin a axidlnich
svall

IIIb | Pfevaha oslabeni svald
bulbarnich a/nebo respiracnich

v Oslabeni o¢nich svall jakékoliv IVa | Prevaha oslabeni svalll
intenzity, té€zké oslabeni ostatnich svalll koncetin a axidlnich

IVb | Pfevaha oslabeni svalt
bulbarnich a/nebo respiracnich

\Y Intubace pro myastenickou krizi
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Priloha C. 3. Kvantitativni skdre myasthenia gravis (QMGS)

dle MGFA

Stupen 0 1 2 3
Dvojité vidéni pFi pohledu 61 11-60 1-10 Spontanné
do strany (sek.)

Pt6za (pohled vzhiiru) sek. 61 11-60 1-10 Spontanné

Mimické svaly (musculus

Normalni sila pfi

Uplné zavie,

Uplné zavre,

Nezavie Gplné

orbicularis oculi) zavirani oci urcita slabost, neni schopen
schopen odporu odporu
Polykani (1 dcl) Normalni Minimalni kasel Tézky kasel, Neschopen
zaskakovani, polknout
nosni
regurgitace
Hlasita Fe¢ (pocita do 50 Z&dn 30-49 10-29 do9
(zacatek dysartrie)
Rozpazeni PHK (90 st., vsedg), 240 90-239 10-89 0-9
sek.
Rozpazeni LHK (90 st., vsedé), 240 90-239 10-89 0-9
sek.
FVC, % tabelované hodnoty 80 a vice 65-79 50-64 Pod 50
Stisk PHK (kg)
muz 45 a vice 15-44 5-14 0-4
Zena 30 a vice 10-29 5-9 0-4
Stisk LHK (kg)
!\jlui 45 a vice 15-44 5-14 0-4
Zena 30 a vice 10-29 5-9 0-4
Zvedani hlavy vieze (45 st.), sek. 120 30-119 1-29 0
PDK elevace vleze (45 st.), sek. 100 31-99 1-30 0
LDK elevace vileze (45 st.), sek. 100 31-99 1-30 0

(minimum 0, maximum 39 bod{)

Legenda:
FVC

LDK  Leva dolni koncetina

LHK  Leva horni koncetina

MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America
PDK  Prava dolni koncetina

PHK  Prava horni koncetina

QMGS Kvantitativni skore myasthenia gravis
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Priloha C. 4. MGFA postintervencni status

Kompletni stabilni remise Zadné subijektivni potize ani symptomy alespor jeden rok,
(KSR) bez terapie jeden rok
Akceptuje se izolovana slabost m. orbicularis oculi
Farmakologicka remise (FR) Stejna kritéria, ale pacient je léCen. Nesmi ale brat inhibitory
acetylcholinesterazy
Minimalni manifestace (MM) Zadné priznaky funkéniho omezeni, mize byt urdita slabost
nékterych svald.
Zmény
Zlepsen Podstatny pokles potiZi nebo podstatna redukce medikace
Nezménén Zadné podstatné zmény klinické symptomatiky nebo medikace
Zhorsen Podstatny narlst klinickych projevli nebo podstatny narlist medikace
Exacerbace Pacient, ktery splroval kritéria KSR, FR nebo MM, ale nasledné doslo

k rozvoji klinickych potiZi, které tato kritéria nepripousti

Smrt z dévodu MG Pacient zemrel v disledku MG, v disledku komplikaci 1é¢by nebo
do 30 dnd po thymektomii

Legenda:

FR Farmakologickd remise

KSR  Kompletni stabilni remise

MG Myasthenia gravis

MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America
MM Minimalni manifestace

Narodni referencni centrum © Odborna cast Stranka 45 z 53




KKNEU0O030 — Klinicky standard pro diagnostiku a Iécbu myasthenia gravis, verze 1.0

Priloha C. 5. Elektrodiagnostika

A. Repetitivni stimulace motorického nervu (RSMN)

Provadi se stimulace sérii 6-10 stimull pfi nizké frekvenci 2-3 Hz. Za dekrement je povazovan
konstantni a reprodukovatelny pokles amplitudy sumacniho akéniho svalového potencidlu (obvykle
0 10 % a vice). Dekrement ma charakteristicky vzorec: amplitudy klesaji exponencialné od 2. do 4.-5.
odpovédi, potom jiZ k poklesu nedochazi, resp. nastava mirny vzestup.

Pfi vySetfeni bezprostfedné po izometrické zatézi (10-30 s podle svalové sily) dojde k snizeni
dekrementu (postaktivacni facilitace), v nasledujicich minutach se dekrement zvyrazni (postfacilitacni
exhausce) a po 3. minuté se vraci do plivodnich hodnot.

Senzitivita RSMN dosahuje u generalizované MG 75-80 %, u okularni MG 45-50 %.

Zachyt abnormalit je nejvyssi pfi snimani ze svall inervovanych kranidlnimi nervy (n. facialis/m.
mentalis, n. accessorius/m. trapezius), ponékud mensi je na korenovych svalech (n. axillaris/m.
deltoideus) a nejmensi je v oblasti distalnich svall (n. ulnaris m. abductor digiti minimi). Relativné
vysokou senzitivitu ma vysetfeni n. radialis/m. anconeus. Senzitivita se zvySuje vySetfenim paretickych
svall. Zjisténé abnormality nejsou specifické pro MG. Pozitivitu snizuje podavani inhbitord
acetylcholinesterazy, proto je tfeba je vysadit 12 hodin pred vySetfenim RSMN.

B. VysSetfeni nervosvalového jitteru metodou elektromyografie jednotlivého
vlakna (,,single fiber EMG" — SF EMG)

Vysetieni vyzaduje specialni software a jehlovou elektrodu se snimacim oknem velikosti 25 pm.
Snimani je mozné:
a. pri volni kontrakci (obdobnym zplsobem a ve vSech svalech jako u konvencni jehlové
EMG) nebo

b. pfi stimulaci nervovych vlaken (axond) intramuskularné ¢i extramuskularné technikou tzv.
mikrostimulace (nejCastéji vySetfovanymi svaly s dostupnymi normativnimi daty jsou
m. orbicularis oculi nebo m. frontalis (stimulace n. facialis) a m. extensor digitorum
communis (intramuskularni stimulace). Hodnocenymi parametry jsou: individualni jitter
jednotlivych parll (u volni kontrakce) nebo plotének (pfi stimulaéni metody), prlmérny
jitter 20 parl nebo plotének, a dale pfitomnost a ¢etnost blokd.

Tzv. jitter je ukazatelem variability nervosvalového prenosu a meéritkem tzv. bezpecnostniho faktoru
nervosvalové ploténky. Vypocitdva se jako prdméma hodnota naslednych rozdild (,mean
of consecutive differences" — MCD) interpotencidlovych intervald (IPI).

Vysetreni pri voini aktivaci znamend, Ze se hodnoti rozdil intervalid mezi dvojici akcnich potenciald
Jednotlivych svalovych vidken patficich k téZe motorické jednotce a aktivovanych synchronneé.
Variabilita je podminéna charakterem nervosvalového prenosu obou nervosvalovych plotének. Hodnoti
se jitter optimainé 20 dvojic. (Normaini jitter se pohybuje v rozmezi 5-50 ms, lis/ se v jednotlivych
svalech, k dispozici jsou normativni hodnoty pro nékteré svaly.)

Pri vysetreni axonadini” stimulaci je IPI méren mezi stimulacnim artefaktem a akcnim potencidlem
Jednoho svalového vigkna. Hodnoty jitteru ziskaného stimulacni technikou odraZeji variabilitu prenosu
Jjednotlivou nervosvalovou ploténkou a jsou asi o 30 % nizsi. Vyhodou stimulacni techniky je
podstatné mensi narocnost na spolupraci pacienta, moznost pouZiti rdzné stimulacni frekvence,
selektivni vysSetreni funkce jednotlivé nervosvalové ploténky (ne paru) a vysetreni sirsi populace
motorickych jednotek o rdzném prahu.

U myastenie jde o paraklinicky test s nejvyssi senzitivitou. Senzitivita dosahuje u okularni MG 80 %
a u generalizované MG 95-100 %. Zjisténé abnormality nejsou specifické pro MG [1,18,40,46,51].
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Priloha €. 6. Diagnosticka kritéria MG a diferencialni
diagnostika

Diagnosticka kritéria podle AAN

1. Definitivni MG
Anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti a klinické vySetieni, které je normalni, kromé slabosti, ktera
neodpovida anatomické lokalizaci parézy jednoho, nebo vice perifernich nervi plus:

o alespon 1 ze dvou nasledujicich kritérii:
a) pozitivniprotilatky proti AChR nebo anti MuSK nebo

b) dekrement pfi RSMN nebo zvySeny jitter pfi SF EMG bez elektrofyziologickych znamek
neurogenni, ¢i myogenni léze
nebo
¢ 3z nasledujicich kritérii:

a) anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti, kterd se akcentuje po zatézi a zlepSuje se
po odpocinku

b) pozorované zmény v lokalizaci svalové slabosti v priibéhu choroby
c) pozorované zlepSeni po odpocinku, ¢i v chladu, zhorSeni po fyzické zatézi

d) zlepseni objektivniho nalezu (napf. ptdzy, artikulace, elevace HK) po podani ICHE
parenteralné, nejlépe i. v. aplikaci Syntostigminu

e) evidentni zlepSeni po podani peroralnich ICHE
f) pozorované zlepseni po VPF, IVIG, kortikoidech nebo IS

2. Pravdépodobna MG

Anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti a klinické vysetfeni, které neodpovida anatomické lokalizaci
parézy jednoho, Ci vice perifernich nervll a neodpovida piné kriteriim definitivni MG plus alespon
2 z nasleduijicich kritérii:

a) anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti, ktera se akcentuje po zatézi a zlepSuje se
po odpocinku

b) pozorované zmény v lokalizaci svalové slabosti v priibéhu choroby
c) pozorované zlepseni po odpocinku, ¢i v chladu, zhorSeni po fyzické zatéZi
d) evidentni zlepSeni po podani ICHE parenteraing, nejlépe i. v. aplikaci Syntostigminu
e) evidentni zlepSeni po podani peroralnich ICHE
f) pozorované zlepseni po VPF, IVIG, kortikoidech nebo IS
3. Mozna MG

Anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti, ktera plné neodpovida kritériim definitivni nebo
pravdépodobné MG plus alespon 1 z nasledujicich kritérii:

1. anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti, kterd se akcentuje zatézi a zlepSuje se
po odpocinku

2. klinické vysetfeni neodpovida anatomické lokalizaci parézy jednoho, ¢i vice perifernich nervd,
s pozorovanym zlepsenim po odpocinku, ¢i v chladu a zhorSenim po fyzické zatézi

pozorované zmény v lokalizaci slabosti v prlibéhu choroby
evidentni zlepSeni po podani ICHE parenteralné, nejlépe i. v. aplikaci Syntostigminu
evidentni zlepSeni po podani peroralnich ICHE

3.
4.
5.
6.
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Diagnosticka kritéria okularni MG

1. Ptéza jednoho nebo obou hornich vicek ne v disledku lokalni afekce, ktera se vétSinou zhorsi
po zatézi a zlepSi po odpocinku.

2. Slabost extraokularniho svalstva na jednom nebo obou ocich, neodpovidajici paréze nervus
oculomotorius. Pokud je slabost pouze musculus rectus lateralis, musi dojit k jednozna¢nému
zlepSeni odpocinkem nebo farmakologickym testem.

3. MdZe byt pfitomna slabost jednoho nebo obou musculi orbicularis oculi, ale Zadna jind slabost
svall hlavy a krku.

4, Zadna porucha zornic a jejich reakci kromé predchozich mistnich onemocnéni nebo chirurgickych
zakrokd.

5. Je tfeba naplnit nasledujici A + B, nebo C nebo D, nebo E:

A. Jednoznacné zhorSeni ptdzy pohledem vzhlru po dobu 30 az 60 sec nebo zhorSeni
monokularni dukce po 120 sekundach pohledu ve sméru akce.

B. Ustup ptézy horniho vicka po 30 sec az 10 minutdch zavieni vicek. Zlepseni
po monokularni dukci 120 az 180 sec pohledu ve sméru antagonisty.

C. Pozitivni syntostigminovy test.
D. Abnormalni RSMN s minimalnim dekrementem 10 %.
E. ZvySena hladina Ab-AChR.

Vylucujici kritéria — diferencialni diagnostika

kongenitalni myastenicky syndrom, myopatie, onemocnéni motoneuronu

roztrouSena sklerdza, varianty Guillanova-Barrého syndromu (napf. Miller-Fisher@v syndrom)
otravy organofosfaty, botulismus

Lambert-Eaton(iv syndrom

cévni mozkova pfihoda

uziti 1ékd: neuromuskularni blokatory, aminoglykosidy, penicilamin, antimalarika, kolistin,
streptomycin, polymyxin B, tetracyklin

¢ hypokalémie; hypofosfatémie

V rdmci projektu Euromyasthenia byl vytvoren Laboratorni a klinicky standard MG. V ramci tohoto
standardu bylo vypracovano doporuceni pro optimalni diagnosticky proces MG, které by mélo slouzit
zejména prakticky neurologlim a ostatnim Iékartim, které maji malé zkusenosti s diagnostikou MG, ale
i pro Ucely standardizace jednotnych diagnostickych guidelines v ramci zemi Evropské Unie [61].
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Obr. 1 Schéma doporuceni pro optimalni diagnosticky proces MG

Klinické podezieni

na MG
Protilatky AChR a/ Elektrodiagnostika
nebo MuSK RSMN, SF EMG
AChR+ AChR-/MuSK+ AChR-/MuSK-
AChR+ RSMN norm., RSMN norm. AChR-/MuSK- || norm. RSMN || AChR-/MuSK-
dekrement SFEMG SF EMG dekrement SF EMG norm. RSMN+
RSMN prodlouzeny prodlouzeny RSMN prodlouzeny SF EMG norm.
jitter jitter jitter
N Mozna SNMG
AChR+MG Muskemg || SNMGCasto || o oma, MG
Y AChR+MG . v generalizovana s nepravdépo-
casto Y predevsim . SF EMG muze . .
. . casto OMG .. || zlepSenipo IS } .y dobna, zvézit
generalizovana okulobulbarni byt falesné " . ,
a PF e, jinou diagnézu
pozitivni!!l
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Priloha €. 7. Charakteristika jednotlivych IéCiv

Preparat Indikace Vyhody Nezadouci Monitorovani Obvykla davka Trida
ucinky pro dospélé dopo-
ruceni
pyridostigmin | Lék 1. volby Nikotinové, 60 mg 4-5x denné 1v.
u vétsiny muskarinové,
pacient cholinergni
krize
ambenonium | Lék 2. volby Nikotinové, 10 mg 4-5x denné V.
pfi neucinnosti muskarinové,
nebo cholinergni
nezadoucich krize
Ucincich
Mestinonu
distigmin Dopliiujici lécba, Nikotinové, 2,5-5 mg na noc Iv.
zejména muskarinove,
v pripadech cholinergni
ranni svalové krize
slabosti
neostigmin Doplniujici Nikotinové, 7,5-15 mg p. o. Iv.
kratkodoba muskarinové, 0,5 hod. pred jidlem
lécba cholinergni nebo
ke zlepseni krize 0,5 mg pomalu
kousani a i v.
polykani
prednison Signifikantni Relativé rychly Prechodna Pred nasazenim Zahdjeni 20 mg Iv.
(methylpred- | disabilita, efekt, ucinny incicialni trombofilni denné nebo
nisolon) efektivni u vétsiny exacerbace markery obden, zvySovat
dlouhodoba IS, pacient( Hlavni dlouhodobé obden
n. 0.: Télesna hmotnost | 0 5 mg
cushingoidni krevni tlak, nebo
habitus, elektrolyty, jednou za 3-5 dn(
hypertenze, ocni vysetfeni 0 10mg
diabetes, GIT, BMI na davku 50-60
myopatie, mg denné nebo
kloubni nekrozy, Preventivni podani | obden.
osteoporéza, H2 blokator(i nebo | Pokud je zlepseni
akne, strie, inhibitor{ stabilni (po 6-10
psychozy, protonové pumpy, | tydnech) postupné
glaukom, kalcium, vit. D snizovat (5 -10
katarakta, event. bifosfonaty | mg/tyden) na 5-0
infekce mg obden
Aza Dlouhodoba IS. | Relativé Dlouhodoby Pred nasazenim Zpocatku 2,5-3 L.t
Steroidy Setfici bezpecny lék nastup ucinku (6— | hladina TPMT, mg/kg dennég, 111.2
efekt 12 mésici). Hb, WBC, jaterni udrZovaci davky
Pravdépodobné testy 1,5-2,5 mg/d
vyssi jednou denné
kancerogenni
riziko,
redukce RBC,
WBC, trombocyt(,
GI dyskomfort,
pankreatitis,
jaterni dysfunkce

1 kombinace s KS

2 samostatné
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Preparat Indikace Vyhody Nezadouci Monitorovani Obvykla davka Trida
ucinky pro dospélé dopo-
ruceni

MM Dlouhodoba IS Kratsi nastup Infekce, Krevni obraz, Obvykla davka: I11.
u pacientdl Ucinku (2 GI dyskomfort, renalni funkce 1 g 2x denné
netolerujicich mésice) rendlni dysfunkce,
nebo Malo n. G.: vysoka cena
neodpovidajicich | Nizké riziko
na azathioprin® | pozdnich

malignit, mala
organova
toxicita

CyA Dlouhodobd IS, | Kratky nastup Nefrotoxicita, Renalni funkce, Uvodni dévka 1I.
pouze kdyz cinku hypertenze, krevni tlak 2,5 mg/kg ve
kortikosteroidy (1-3 mésice) vyssi riziko dvou dennich
a/nebo malignit? Monitorace davkach
azatioprin neni Lékové interakce, | sérovych hladin?
tolerovan nebo vysoka cena
je neefektivni

CFA Akutni Ci Krevni obraz, mo¢, | Variabilni 1I.

chronické n. U.: renalni a jaterni schémata
Nausea, vomitus, funkce 1-5 mg/kg
prdjem, ve dvou dennich
soor, gingivitida, davkach

Utlum kostni

dreng, 5 dnli 200-250
toxicita mocového mg i.v.
méchyre,

sterilita,

kardiotoxicita,

karcinogeni efekt,

interference

s jinymi léky.

FK506 Tézka MG u Nefrotoxicita, Krevni obraz, 2-5 g ve dvou II1.
pacientt hepatotoxicita renalni a jaterni dennich davkach
netolerujicich i funkce
neodpovidajicich
na
kortikosteroidy a
jiné IS

VPF Akutni Velmi kratka Vyzaduje Vitalni funkce 5 vykon( obden Iv.
exacerbace doba nastupu pristrojové béhem aplikace
Priprava pred Ucinku (3-10 vybaveni a
TE u pacient@ dnd). Skoleny personal
s postizenim Vice n. 0. nez
orofaryngedlnich IVIG
nebo dychacich Hypovolemie
svalll
Neni uréena pro
dlouhodobou
Iécbu

IVIG Akutni Snadné podani, | Vysoka cena. Vysetreni hladiny 2 g/kg béhem 2-5 Iv.
exacerbace Snadno Zvyseni krevni IgA pfed aplikaci. | dnd
Chronicka lé¢ba | k dispozici viskozity, Vitalni funkce a
u tézkych Vzacné n. U. vySsi riziko alergické projevy 0,4 g/kg kazdych
pripadd tromboembol. béhem aplikace 4-6 tydnli u
neodpovidajici pfihod, dlouhodobé I1écby
na jinou Iécbu bolesti hlavy,

asepticka
meningitida

Legenda:

Aza  Azathioprin MM Mykofenolat mofetil

CFA  Cyklofosfamid n. 0. Nezadouci Ucinky

CyA  Cyklosporin A VPF  Plazmaferéza

IVIG Intravendzni imunoglobuliny
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Priloha €. 8. Podminky vzniku center pro diagnostiku a lIécbu
nervosvalovych onemocnéni [46]

Vyznamny pokrok v diagnostice a terapii nervosvalovych chorob je v nékolika poslednich letech
umoznén vyuzZitim novych poznatkl zejména v molekularni biologii, genetice, imunologii
a elektrofyziologii. Progndza nervosvalovych chorob se vyznamné zlepsila vCasnou diagnostikou
a efektivni farmakoterapii. Zakladni diagnosticka a IéCebna péfe milze byt realizovana v terénu,
diagnostika nervosvalovych onemocnéni vSak vyZzaduje casto nejen slozitéjsi diferencialné
diagnostickou Gvahu, ale zavedeni individualnich Iécebnych postupl s prevenci nezadoucich Gcinké. To
je dosazitelné pouze na pracovistich, ktera maji dostatecné klinické zkusSenosti s velkymi soubory
nemocnych a s dostupnosti potfebnych vysetfovacich metod. V fadé zemi proto vznikaji specializovana
pracovisté, kterd se zabyvaji diagnostikou a léCbou nervosvalovych chorob. Tato pracovisté vyuzivaji
koncentrace personalniho a pristrojového potencialu ke zvySeni odborné Urovné poskytované péce
pfi snizeni ekonomickych nakladd.

Centrum pro diagnostiku a Ié¢bu nervosvalovych chorob

Centrum pro diagnostiku a lécbu nervosvalovych chorob se zfizuje jako specializované pracovisté
v ramci zdravotnického zafizeni vyssiho typu: fakultni nemocnice nebo krajska nemocnice po spinéni
personalniho a technického vybaveni. Jde o superkonziliarni pracovisté s multidisciplinarni péci,
s neregionalni plsobnosti. Zajistuje komplexni zakladni i specializovanou diagnostickou
a terapeutickou péci o nemocné s nervosvalovymi chorobami.

Ustanovenim Center pro diagnostiku a l1é¢bu nervosvalovych chorob Ize dosahnout:

1. racionalizace diagnostiky a terapie méné Castych a obtiznéji diagnostikovatelnych nervosvalovych
chorob,

snizeni ekonomické narocnosti diagnostickych postupl a terapie téchto chorob,
zpresnéni epidemiologickych udajt o sledovanych chorobach, cilend alokace financnich zdrojd,
zlepSeni interdisciplinarni péce o pacienty,

zkvalitnéni vyuky,

o vk W N

podporu klinického vyzkumu.

Okruh sledovanych chorob
e Autoimunitni choroby:
o dysimunitni polyneuropatie (AIDP, CIDP, MMN, neuromyotonie aj.)
o poruchy nervosvalového prenosu (myasthenia gravis, LEMS)
o zanétlivé myopatie (polymyositis, dermatomyositis, IBM)
o vaskulitidy s postizenim PNS
e Geneticky podminéné nervosvalové choroby
e Metabolicky a toxicky podminéné nervosvalové choroby

e Degenerativni nervosvalové choroby

Rozsah cinnosti, persondini a technické predpokilady

Rozsah céinnosti

1. Zakladni ambulantni péce.
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2. Specializované diagnostické postupy (imunologické, metabolické, genetické vysetreni, biopsie
s navaznosti na enzym. vySetteni, specializované elektrofyziologické vysSetteni aj.).

3. Laboratorni diagnostika, vychazejici ze soudobych moznosti (vySetfovani autoprotilatek, provadeéni
bioptického vySetfeni svalll a perifernich nervl, molekuldrné biologicka vySetfeni,
elektrofyziologické vysetieni, klinické vySetteni).

4. Terapie s vyuzivanim Kklinickych postupd zaloZenych na mediciné dlkazl, v pfipadé potreby
poskytovani respiracni a nutricni podpory, zajisténi rehabilitacni péce a socialni podpory.

5. Specializované lécebné postupy (plasmaferéza, IVIG a dalsi imunomodulacéni lé¢ebné postupy,
poskytovani respiracni a nutri¢ni podpory aj.).

6. Koordinace diagnostickych postupl v ramci multidisciplinarni péce.

Dispenzarni péce s moznostmi monitorovani vyvoje klinickych i laboratornich parametrd spojenych
s vyvojem onemocnéni a event. s nezadoucimi ucinky terapie.

8. Spoluprace s nadacemi, fondy a pacientskymi sdruzenimi na edukaci vefejnosti spoluprace se
zahranicnimi pracovisti, zejména pfi diagnostice vzacnych chorob.

9. Postgradualni vyuka.

10. Vyzkumna cinnost, Ucast na studiich.

11. Vlastni databdaze vzacnych (,orphan®) a léCebné narocnych chorob.

12. Dodavani dat do existujicich narodnich a mezinarodnich registr{.

Personalni a technické predpokilady

e Vedouci centra: neurolog se specializaci nejvyssiho stupné s erudici v problematice
nervosvalovych chorob

e Neurolog s funkéni odbornosti v EMG (minimalné 2, aby byla zajisténa zastupitelnost a kontinualni
zajisténi péce v neodkladnych pripadech
e Neurolog s erudici v intenzivni mediciné

e SoucCasti centra mohou byt dalsi odbornici: klinicky imunolog, détsky neurolog, genetik,
neuroradiolog, patolog, klinicky psycholog

e Multidisciplinarni  spoluprace: gynekologie a porodnictvi (porody myastenickych matek),
revmatologie (problematika zanétlivych myopatii, vaskulitid), onkologie, oddéleni pro diagnostiku
vrozenych poruch metabolismu, chirurgie (thymektomie)

e Specializovany stfedni zdravotnicky personal véetné EMG laborantl a rehabilitacnich pracovnikd
e Specializovana ambulance

e Standardni lGzkové oddéleni (cca 4-6 I0zek/ mil. obyvatel)

e Neurologicka JIP s moznosti UPV nebo ARO v nemocnici

e Moznost provadéni eliminacnich metod (vyménna plazmaferéza, imunoabsorpce) v nemocnici

e Laboratof klinické neurofyziologie (EMG, s moznosti specialnich vysSetfovacich testd single fiber
EMG, testovani autonomniho nervového systému)

e Likvorologickd a neuroimunologickd laboratof (standardni vySetfeni mozkomisniho moku, véetné
kvantitativniho a kvalitativniho cytologického vysSetreni, dostupnost: vysetfeni izoelektrickou
fokusaci, vysetfeni bunécnych populaci prdtokovou cytometrii, diagnostiky neuroborelidzy,
vySetfeni autoprotilatek)

Tyto podminky byly schvéleny Vyborem Ceské neurologické spole¢nosti dne 17. 9. 2010.

Centra schvalend vyborem Ceské neurologické spole¢nosti
NK FN Motol, Praha, NK VFN Praha, NK FTN Praha, NK FN Plzeri,, NO Nemocnice Pardubice, NK FN
Ostrava, NK FN Brno, NK FN Olomouc, NK FN Hradec Kralové

Dalsi pracovisté mohou byt ustanovena po splnéni technickych a personalnich predpokladd.
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