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Souhrn

Myasthenia gravis je heterogenni auto-
imunitni onemocnéni, v jehoZ disledku
dochazi k omezeni aZ blokddé nervosva-
lového pfenosu. Klinicky se projevuje
svalovou slabosti a inavnosti kosterni-
ho svalstva. Prevalence onemocnéni je
150-190/milién, pomér Zen k muzdm je
2:1, pricemz Castéji jsou postizené mlad-
§i Zeny a star§i muzi. Imunopatologicky
1ze odlisit séropozitivni formu s pro-
dukci protilatek proti acetylcholino-
vému receptoru a hyperplazii thymu,
u dalsiho typu choroby nachazime
atroficky thymus. U ¢asti nemocnych
1ze prokazat protilatky proti svalové
specifické tyrozinkinaze. Specificka je
paraneoplasticka myastenie asociovana
s thymomem. U 15-20 % nemocnych
nejsou detekovatelné Zadné protilatky.
Diagnostika spociva v klinickém vyset-
feni, stanoveni protilatek a provedeni
elektrofyziologického vysetfeni. Terapie
je bud symptomaticka, nebo patogene-
ticky orientovana. C4st nemocnych je
indikovana k thymektomii. DdlezZity je
management onemocnéni, spocivajici
v trvalé dispenzarizaci symptomaticky
nemocnych.
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Summary

Pitha, J. Myasthenia gravis at the beginning of
the 3rd millennium

Myasthenia gravis is a heterogeneous,
autoimmune disorder, which leads to
a limited or outright blocked neuromu-

scular transmission. Clinical symptoms
include muscle weakness and increased
fatigability. The prevalence is between
190 and 240 per million, with younger
women and older men being affected
more often. From the point owf view
of immunopathology, a distinction can
be made between the seropositive form
characteristic by production of antibodies
against acethylcholine receptors and hy-
perplasia of the thymus, and a separate
type of the illness for which an atrophied
thymus is typical. In some patients, itis
possible to prove the presence of antibo-
dies against muscle-specific tyrosinase.
Paraneoplastic myasthenia associated
with the thymus is specific to this ill-
ness. In 15 - 20 % of the patients, no
antibodies are detectable. Diagnosing
myasthenia gravis is based on a clinical
examination, measuring the levels of
antibodies and an electrophysiological
examination. Therapy can be either sym-
ptomatic, or oriented on pathogenicity.
Thymectomy is recommended in some
patients. Correct management of the
illness is important and constant medical
surveillance is necessary.
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Myasthenia gravis (MG) je nejcastéjsi
onemocnéni nervosvalového pfenosu.
Bylo prvnim poznanym autoimunitnim
onemocnénim, které bylo modelovano
na pokusném zvifeti. Autoantigenem
je alfa jednotka nikotinového acetyl-
cholinového receptoru na postsynaptic-
ké membrané nervosvalové ploténky,
vzacné svalové specifickd tyrozinkinaza

¢i nékteré svalové proteiny. Prevalence
onemocnéni je 150/milién, celosvétovy
pocet nemocnych je kolem 1 miliénu, in-
cidence je 10-15/12 miliént. V poslednich
letech jsme svédky zvySovani véku, kdy
se objevi prvni pfiznaky onemocnéni.
Zatimco jesté pred 50 lety presahovala
mortalita 50 %, s rozvojem intenzivni
péce a zavedenim novych lé¢ebnych po-
stupli nedosahuje t. ¢. ani 0,5 %. MG
mize byt vio % pfipadl provazena jiny-
mi autoimunitnimi chorobami, napft.
autoimunitni tyreoiditidou, lupusem,
revmatoidni artritidou apod. Vzacné se
MG manifestuje po aplikaci penicilami-
nu, vramci graft versus host disease, pri
organovych transplantacich ¢i po podani
interferonu alfa. V ostatnich pfipadech je
rozvoj nemoci nejasny. Pfedpokladaji se
vlivy genetické, zevniho prostfedi a imu-
nitni dysregulace.

V. 1877 anglicky lékaf Samuel Wilks po-
psal pacienta s generalizovanou svalovou
slabosti spolu s oslabenim o¢nich pohybu
a oslabenim orofaryngedlnich svaldl. Jen
o rok pozdéji referoval o 3 podobnych pa-
cientech némecky neurolog Heinrich
Erb, ktery se domnival, Ze se jedna
o bulbarni paralyzu. Samuel Goldflam
v 1. 1893 publikoval dalsi pfipady, po
dlouha léta se pouzivalo pojmenovani
choroby Erbéiv-Goldflam@iv syndrom.
Nazev myasthenia gravis pseudopara-
lytica poprvé pouzil némecky neuro-
fyziolog Friedrich Jolly, ktery si také
povsiml, Ze pfi elektrofyziologickém
vySetfeni postizené svaly nevykazuji
znamky denervace, ale opakovana sti-
mulace prislusného nervu sniZuje silu
svalové kontrakce, ktera vymizi po od-
pocinku. Tehdejsi pfedstava o pficinach
nemoci se soustfedila na mozny vliv
toxin®. PoCatkem 20. stoleti se obje-
vily prvni popisy patologickych zmén
v oblasti thymu v souvislosti s MG. Byla

Postgradudlni medicina 2012, 14, ¢. 2 www.postgradmed.cz 189




neurologie

popisovana bud hyperplazie brzliku,
nebo pfitomnost thymomu. V té dobé
byla myastenie nelécitelna. Teprve po-
¢atkem 30. let minulého stoleti skotska
lékafka Mary Walkerova podala své
pacientce fyzostigmin, ktery se pouzival
jako antidotum pfi otravé kurare, kte-
ra méla podobné ptiznaky. Vzapéti byl
jako ucinny symptomaticky 1ék vyvinut
prostigmin. Teprve v 70. letech byly
zavedeny do 1é¢by MG kortikosteroidy,
azathioprin a vyménna plazmaferéza.
O autoimunitni etiologii choroby prvni
referoval Simpson vr. 1960, 016 let poz-
déji Lindstrom modeloval experimen-
talni model nemoci - experimentalni
autoimunitni MG (EAMG).

Struktura a fyziologie
nervosvalového pfenosu

Nervosvalovy pfenos se realizuje na
nervosvalové ploténce. Ta se sklada
z terminalniho zakonceni motoneuro-
nu, synaptické stérbiny a postsynaptické
membrany na kosternim svalu.
Periferni zakonc¢eni motorického neu-
ronu obsahuje kromé mnozstvi mito-
chondrii synaptické vezikuly, obsahujici
acetylcholin (ACh). Vezikuly se vyskytuji
v tzv. aktivnich zénach proti zahybim na
postsynaptické membrané v blizkosti ace-
tylcholinovych receptord (AChR). Tvofi
pohotovostni zasobarnu. Nejvétsi mnoz-
stvi vezikul je umisténo uvnitf terminal-
niho neuronu a tvoii hlavni zasobarnu
ACh. Vezikuly jsou vazany na cytoskelet
filamentovou siti. Mnozstvi ACh v jedné
vezikule se nazyva kvantum, které ob-
sahuje 5000-10000 molekul ACh. V kli-
dovém stavu dochazi ke kontinualnimu
uvolniovani jednotlivych kvant ACh, je-
jich mnozstvi vSak nestaci k depolarizaci
postsynaptické membrany. Tvoii se mi-
niaturni ploténkovy potencial (MEPP).
K uskutec¢néni nervosvalového prenosu
je zapotfebi uvolnéni nékolika set kvant
ACh, které vede k masivni depolarizaci
postsynaptické membrany a vytvoreni
ploténkového potenciilu (EPP), ktery
je dostatecny pro excitaci sousedni sar-
kolemy.Tento proces nastava poté, co
akéni potencial (AP) periferniho nervu
zplsobi influx iont{ kalcia intracelular-
né. Za fyziologickych okolnosti mnozstvi
téchto interakci znacné prevysuje prah
pro vnik AP. Vytvati se funkeni rezerva
nervosvalového pfenosu, nazyvana bez-
pecnostni faktor.

Synapticka $térbina obsahuje bazalni
laminu, ktera moduluje nervosvalovy
prenos pomoci extracelularni matrix.
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Postsynaptickd membrana tvoii junké-
ni zahyby, ve kterych jsou exprimova-
ny nikotinové acetylcholinové receptory
(AChR). Nejvétsi koncentrace receptorti
je v ustich zahybfi. Na spodiné zadhybl
jsou napétové fizené sodikové kandly,
které se aktivuji pfi EPP a vedou ke zvy-
Seni influxu iontd natria a $ifeni AP na
sarkolemé. Depolarizace postsynaptické
membrany musi pfekrocit prah nutny
k otevieni sodikovych kanall, teprve
pak se vytvoti AP, ktery se propaguje po
svalovém vlaknu a vede ke kontrakei.®
Nikotinovy AChR je ligandem fizeny
iontovy kanal, skladajici se z 5 podjedno-
tek. Sklada se ze dvou podjednotek alfa,
jedné beta a delta a ypsilon. U fetalniho
typu receptoru nebo po denervaci je ypsi-
lon jednotka nahrazena podjednotkou
gama. Kazda podjednotka se sklada ze
4 segmentd - M1 azZ M4. Je to transmem-
branovy glykoprotein o molekulové hmot-
nosti 290 kilodaltonti. Vazba Ach, ktera je
nutna pro otevieni ionoforu, se nachazi
mezi alfa 1 a delta podjednotkou a mezi
alfa1aepsilon nebo gama podjednotkou.
AChR se priibézné obmeériuje degradaci

ainternalizaci starych receptord. Polocas
obmény je v dospélosti 8-11 dnfl. Denzita
AChR na postsynaptické membrané je
kolem 15 000-20 000 receptorti/pm?2, Pro
dokonalou funkci se musi AChR pevné
zabudovat do postsynaptické membrany.
K tomu je nezbytna pritomnost dalsich
proteinii. DilleZita je svalové specificka
tyrozinkindza (MuSK), kterd je aktivo-
vana agrinem, uvolnovanym z motoneu-
ronu, a indukuje agregaci AChR. Dal§im
aktivatorem MuSK je bilkovina DoK-7
(docking protein 7). Agrin plisobi na MuSK
prostfednictvim MASC (myotube-asso-
ciated specificity component). Dalsim
dileZitym proteinem je rapsyn, ktery
podporuje proces shlukovani AChR.®
Struktura nervosvalové ploténky je patrna
z Obr. 1.

Podminkou fungovani nervosvalového
prenosu je degradace Ach po svalové kon-
trakci. Tohoto procesu se ucastni enzym
acetylcholinesteraza (AChE), kterd hyd-
rolyzuje Ach na acetyl a cholin, ktery je
zachycen terminalnim neuronem a je
pouzit prostifednictvim acetylcholin-
syntetazy pro resyntézu ACh.
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Obr.1 Struktura nervosvalové ploténky

Ach - acetylcholin, AChR - acetylcholinovy receptor, MASC - myotube-associated specificity kompo-
nent, MuSK - svaloveé specificka tyrozinkinaza, RATL - s rapsynem asociovany ligand. Obrazek prevzat se
svolenim z: PITHA, J., et al. Myasthenia gravis a ostatni poruchy nervosvalového pfenosu. Praha : Maxdorf

Jessenius, 2010.



Imunopatogeneze

EXPERIMENTALNI MYASTHENIA
GRAVIS

K pochopeni imunopatologické podstaty
MG slouZi experimentalni model one-
mocnéni - experimentalni MG (EAMG).
Imunizaci experimentalnich zvifat nativ-
nim purifikovanym AChR, pochazejicim
z elektrického organu rejnoka Torpedo
californica, 1ze navodit klinické ptiznaky
choroby a studovat imunitni reakce ve-
douci k poruse nervosvalového pfenosu.
K izolaci a purifikaci AChR se pouziva
hadi jed bungarotoxin s reverzibilni po-
malou vazbou na AChR.

Protilatky proti extracelularni doméné
AChR jsou preferenc¢né namireny pro-
ti hlavnimu imunogennimu regionu
(MIR) na alfa podjednotce. Tyto proti-
latky jsou vysoce patogenni, poskozuji
AChR a indikuji myastenickou slabost
po jejich injekci pokusnym zvifatim.®
Dochazi k poklesu MEPP, destrukci vi-
ce nez 9o % AChR, simplifikaci zdhyba
na postsynaptické membrané,
Senzibilizované autoreaktivni B-lymfo-
cyty produkuji protilitky zejména
proti AChR. Na rozvoji EAMG se Gcast-
ni AChR specifické CD4+ T-lymfocyty.
U geneticky modifikovanych hlodavc
se EAMG nevyvinula, pokud byly defi-
cientni k funkénim CD+ bunkam.
V experimentu byl prokazan deficit
regulujicich T-bunék. Typickym na-
lezem je vyskyt germinalnich center
v thymu.

IMUNITNI MECHANISMY
U ZISKANE AUTOIMUNITNI
MYASTHENIA GRAVIS

U vice nez 8o % pacientli s MG lze nalézt
autoprotilatky proti AChR, pfevazné
typu Ig1 a Ig3. Asi 40 % séronegativnich
pacientl ma protilatky proti MuSK
ve tfidé Ig3. Dominantni roli v rozvoji
MG maji véak AChR specifické CDg4+
T-lymfocyty, které se nachazejiv thymu
a periferni krvi.

Efektorova faze imunitni reakce, kte-
rd vede ke snizeni funkénich AChR,
se odehrava v oblasti postsynaptické
membrany. Pocet AChR se odhadu-
je na 30-40 miliént, za patologickych
okolnosti se sniZuje cca o 2/3. Dochazi
k aktivaci komplementu, k antigenni
modulaci vazbou autoprotilatek na
AChR. Lze nalézt fragmenty C3 sloZky
komplementu, terminalni lytické slozky
komplementu a membranu atakujici-
ho komplexu (MAC). Antigenni modu-
lace, ke které dochézi obsazenim dvou
sousednich AChR protilatkami, vede
k akcelerované endocytéze a degradaci
AChR. MtiZe dojit i k funkénimu bloku
receptor, beze zmén strukturdlnich.
K tomuto mechanismu dochazi napf.
u myastenické krize.

V soucasné dobé 1ze podle soucasnych
znalosti ¢lenit MG do nékolika skupin dle
pritomnosti protilatek, histopatologic-
kych zmén v oblasti thymu, véku mani-
festace a odpovédi na terapii (Tab. 1).@
Nejlépe prozkoumanou je séropozitivni
MG s ¢asnou manifestaci. Vyskytuje
se u pacientll do 45 let véku s pfevahou

Tab.1 Imunopatologicka klasifikace myasthenia gravis
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Zen oproti muzim, typickym nalezem
je folikularni hyperplazie thymu. Ta je
charakterizovana pritomnosti pocet-
nych germinalnich center, formova-
nych B-lymfocyty v perivaskuldrnich
prostorach na hranici dfené a kury thy-
mu. Aktivace B-lymfocytl je stimulo-
vana proliferaci indukujicim ligandem
(APRIL) a B-bunky aktivujicim faktorem
(BAFF). V téchto oblastech se nachazeji
thymické myoidni buriky, které nejsou
schopné prezentovat antigenni epito-
py T-lymfocytéim. V thymech pacienti
s MG se vSak vyskytuji thymické buriky
v izkém kontaktu s dendritickymi buri-
kami, které prezentuji antigenni epitopy
AChR reaktivnim T-lymfocytim. Navic
se v hyperplastickém thymu nachazeji
prozanétlivé cytosiny (IL-12, interferon
gama, IL-1 a IL-6). T-lymfocyty jsou sti-
mulovany chemokiny, napt. CXCL10.
Na podkladé téchto pozorovani je v sou-
casnosti posuzovana role thymu v pato-
genezi MG nasledovné: nejdfive dochazi
v thymu k indukci exprese AChR, ktera
nasleduje po uvolnéni AChR z thymic-
kych myoidnich bunék pravdépodobné
po jejich bunécné smrti a nasledné fa-
gocytéze uvolnéného AChR thymickymi
antigen prezentujicimi burikami. Dalsim
krokem je rozpoznani fragmentii AChR
specifickymi autoreaktivnimi CD4+
T-lymfocyty, které vyzravaji v thymu.
Tyto bunky po opusténi thymu stimuluji
B-lymfocyty -jak v thymu, tak i na peri-
ferii - k produkci autoprotilatek.

U séropozitivnich pacientti s pozdni
manifestaci je vyssi zastoupeni muza.

SPMG MGAT SNMG SNMG s MuSK
s ¢ashou s pozdni protilatkami
manifestaci manifestaci
vyskyt v % 20-25 % 40-45 % 10-15 % 8 % 7%
vék pri vzniku < 45 rokl > 45 rokU kazdy vék kazdy vék kazdy veék,
(nejcastéji 40-60) nejcastéji 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 nejcastéji normalni nalez
hyperplazie
reakce na TE obvykle dobra nedostatecna variabilni obvykle dobra nedostatec¢na
reakce na IS dobra velmi dobra dobra obvykle dobra uspokojiva

SPMG - séropozitivni myasthenia gravis

MGAT - myasthenia gravis asociovana s thymomem
SNMG - séronegativni myasthenia gravis

MusSK - svalové specificka tyrozinkindza

TE - thymektomie

IS - imunosupresiva

AChR - acetylcholinovy receptor
RyR - ryanidinovy receptor
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U star$ich nemocnych se mohou kromé
protilatek proti AChR vyskytovat i an-
tistriatalni protilatky s nejasnym imu-
nopatologickym vyznamem. Brzlik je
u téchto pacientt atroficky.

Zvlastni skupinou je MG asociovana
s thymomem (MGUS). Thymomy se vy-
skytuji u MG cca v 10-15 %. Naopak 30 %
thymomt je asociovdno s riznymi au-
toimunitnimi chorobami. MG se mtiZe
manifestovatiu pacientd po pfedchozim
odstranéni thymomu. U thymektomie,
provadéné u manifestni MG, vétSinou
nedochazi ke klinické remisi. Thymomy
neexprimuji myoidni buriky, imunopa-
tologické mechanismy probihaji extra-
thymicky. U MGUS se nachazeji proti-
latky proti AChR téméft ve 100 %, navic
jsou velmi ¢asto exprimovany protilatky
proti ryanodinovému receptoru, titinu
a nékterym cytokindm.

Nepfitomnost protilatek je typicka pro
séronegativni MG. Pro autoimunitni
etiologii svédci, Ze reaguje na imuno-
supresivni a imunomodulaéni postupy
(vyménna plazmaferéza), néktefi ne-
mocni profituji z thymektomie.V thymu
jsou u nékterych pacientli nachizeny
tzv. ,thimitis like*“ infiltraty. Jedna se
o podobné zmény jako folikularni hyper-
plazie u séropozitivnich pacientfi, po-
Cet germinalnich center je ale nizsi.
Predpoklada se existence nizkoafinitnich
protilatek proti AChR, které neni mozné
v soucasné dobé detekovat.

V1. 2001 byla ze skupiny séronegativnich
MG vyclenéna skupina s protilatkami
proti MuSK. Nachazeji se cca u 40 % sé-
ronegativnich pacienti. O autoimunitni
etiologii svédci zlepSeni po plazmaferé-
ze a imunosupresivni 1é¢bé, je mozZny
prenos v experimentu na jiné zvife a je
popsan maternalni pfenos na novoro-
zence. Na rozdil od AChR+ pacientl ne-
dochazi na postsynaptické membrané
k destruktivnim procestim, pocet AChR
neniredukovan. Patologické zmény thy-
mu nejsou patrné, thymektomie neni
u téchto nemocnych indikovana.®

GENETICKE VLIVY

MG je polygenni onemocnéni. Je zfejmé,
Ze 1 pacientll s MG bélosské populace
s thymickou folikularni hyperplazii je
vyssi frekvence holotypu A1. B8, DR3. U ne-
mocnych s nalezem protilatek proti MuSK
byl nalezena asociace s HLA DR14-DQws,
zatimco zadnd asociace s HLA antigeny
nebyla nalezena u nemocnych s thymo-
my. V posledni dobé probihd intenzivni
vyzkum genti mimo HLA systém. Zajem
se soustfedi na gen kédujici alfa pod-
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jednotku AChR. Geneticky polymor-
fismus genu CHRNA miiZe souviset se
zvy$enou nachylnosti nékterych jedinct
konemocnéni. CHRNA exprese koreluje
s hladinou autoimunitniho regulatoru
AIRE. Tento gen kéduje jaderné proteiny,
které se icastni regulace potencialné au-
toreaktivnich bunék. Pozornost se obraci
ik dalsim kandidatnim gen@im - napft.
pro CTLA, ADRB2, IL-1beta, IFN gamma
apod.

VLIVY ZEVNIHO PROSTREDI

K indukci MG muZe dojit v souvislosti
s nékterymi 1éky. Nejznadméjsi je mani-
festace po podani D-penicilaminu, kte-
1y obsahuje reaktivni thiolové skupiny
schopné modifikovat autoantigeny a ty
pak mohou u geneticky predisponova-
nych jedinct indukovat MG.

Velky vliv na mozZnou manifestaci MG
maji nékterd infekéni agens. Nejvétsi
pozornost se obraci k vyzkumu potenci-
alni role herpetickych virli, napt. EBV,
nebo poliovirli. Viry mohou spoustét tka-
nioveé specifickou autoimunitni odpovéd,
tzv. bystander aktivaci.

Priibéh onemocnéni
a klinicky obraz

Ze je MG heterogenni onemocnéni, je
zfejmé nejen z imunopatogeneze, ale
i klinického obrazu. MG je charakteri-
zovana svalovou slabosti a unavitelnosti
kosterniho svalstva, ktera se akcentuje
po zatézi a zlepSuje se po odpocinku.
U ¢asti nemocnych probiha choroba ful-
minantné tak, Ze béhem nékolika tydna
dospéje k tézké generalizované slabosti
vCetné svalli orofaryngealnich a respirac-
nich. Jindy se rozviji zcela plizivé, fadé
lehkych pfiznakd nevénuje pozornost
pacient ani 1ékaft.

Jiz diagnostikovana a 1écend MG ma rliz-

nou prognézu:

e Kolem 20 % pacientdl dosihne béhem
prvnich 2 let kompletni Klinické re-
mise bez farmakologické podpory.
Pravdépodobnost vyskytu dalsi exacer-
bace nedosahuje ani1 %. VétSina téchto
pacientdl spada do skupiny mladych
pacientl po thymektomii s nalezem
folikuldrni hyperplazie.

e U dalsi skupiny nemocnych lze dosah-
nout klinické remise s farmakologic-
kou podporou s mozZnosti obasnych
sporadickych exacerbaci.

e U ¢asti nemocnych zavislych na trvalé
medikaci zistava trvalé klinické rezi-
duum, které mlZe vyznamné snizovat
kvalitu Zivota.

Obr. 2 Atrofie jazyka u MuSK pozitivni MG

e Zbytek pacientd je refrakternich ke
klasické 1é¢bé s castymi exacerbace-
mi a vysokym rizikem myastenické
krize.

Nejcéastéjsi pri¢inou manifestace ¢i
zhorseni MG jsou respiraé¢ni ¢i jiné
infekce, stres, podani rizikovych 1ékii
nebo ockovani a opera¢ni zatéz, U Zen
miiZe dojit ke zhorSeni v souvislosti s té-
hotenstvim, ¢astéji po porodu nebo v sou-
vislosti s menstruaci. Vétsi tendenci ke
komplikacim maji pacienti s internimi
a autoimunitnimi komorbiditami.
K pfiznakiim MG nepatii bolesti ani po-
ruchy citlivosti. Reflexy §lachookostico-
vé jsou zachovany. Svalové atrofie jsou
nékdy patrné v pozdnich fazich choroby
(v oblasti proximalnich svald), nebo se
mohou vyskytovat v oblasti jazyka a mi-
mického svalstva u MG s protilatkami
proti MuSK (Obr. 2).
MG obvykle za¢ina fokalnimi priznaky
z postizeni jedné svalové skupiny. Béhem
nékolika tydnt, mésici ¢i dokonce néko-
lika let se svalova slabost $ifi do dalsich
svalovych skupin. Predilek¢éné jsou po-
stiZeny svaly extraokulirni, mimické,
orofaryngealni, sijové, hornich i dolnich
koncetin a svaly respiraéni. V 75 % piipa-
dti je inicidlnim pfiznakem slabost extra-
okuladrnich svalil, v 15 % oslabeni svalstva
kranidlniho a §fjového, v10 % svali pleten-
covych. B€hem prvniho roku onemocnéni
se u 70 % pacientd s generalizovanou for-
mou MG objevi slabost orofaryngealnich
nebo sijovych ¢i pletencovych svall, u 67 %
pacientl dosahuje v této dobé onemocnéni
svého maxima. AZ u 20 % nemocnych se
miiZe projevit myastenicka krize. 20 %
nemocnych trpi fokalni formou, nejcastéji
tzv. okularni myastenii.(©

OCNI PRIZNAKY, OKULARN/
MYASTHENIA GRAVIS
Nejcasnéjsimi a soucasneé nejcastéjsimi
pfiznaky MG je oslabeni okohybnych -
extraokularnich svaldl (EOM). Trvalym
obtiZim spojenym s obasnou ptézou a/
nebo diplopii pacienti nemusi vénovat
pozornost. Na mirnou ptézu, kdy horni
vicko nepfekryva zornici o vice nez 25 %,



Obr. 3 Pacient s oéni formou MG. A - oboustranna ptoza, B - pfi pohledu vzh(ru oslabeni obou hor-
nich ptimych svall, C - oslabeni m. rectus bulbi medialis vlevo pfi pohledu doprava, D - stejny nalez pfi
pohledu doleva.

jsou lidé upozornéni spiSe svym okolim.
Pokud nedojde ke generalizaci do dvou
let, 1ze mluvit o ¢isté oéni formé myas-
tenie (OMG). Patologické elektrofyziolo-
gické nalezy na jinych nez EOM nejsou
Zadnym prediktivnim faktorem nasledné
generalizace stejné jako absolutni titry
protilatek proti AChR.

Pt6za byva v naprosté vét§iné piipadd asy-
metricka, bez preference dominujiciho
oka. V ojedinélych pfipadech mtiZeme
pozorovat oslabeni jediného EOM, napt.
imitujiciho parézu n. oculomotorius. Ve
vétsiné ptipadd jde o postiZeni vice EOM.
Tyto parézy nezapadaji do Zadné klasické
1éze mozkovych nervl ¢i parézy pohle-
du. Nékdy je zjevny strabismus. Nikdy
nepozorujeme zmeény zornic a poruchy
zornicovych reakci. Velmi ¢asté je oslabeni
vnitfnich o¢nich pfimych svalli s poruchou
konvergence. UZzadné zndmé choroby kro-
mé myastenie nepozorujeme postiZeni dol-
niho pfimého o¢niho svalu. Obcas pozoru-
jemeinystagmus, ktery je v tomto ptipadé
okulopareticky. Nékdy miZe klinicky nalez
imitovat vnitini internuklearni oftalmo-
plegie. DileZité je pozorovani, Ze ptéza
je proménlivého charakteru. Nemocni si
pomahaji zaklanénim hlavy, zdvihdnim
vicka prsty. V piipadé diplopie, ktera nikdy
neni monokularni, nemocni naklanéji
hlavu, aby dvojité vidéni kompenzovali.
Dalsim feSenim je pro pacienty mhoufeni
jednoho oka ¢i jeho zakryvani rukou. U pa-
cientfl s kolisajici ptézou a/nebo diplopii
dochazi ke zvyraznéni jejich obtiZi v odpo-
lednich a vecernich hodinach, po fyzické
zAtéZi ¢i béhem stresové zatéZe. Dalsim

provokujicim faktorem je oslnéni, klasicky
pfinocni jizdé autem svétly protijedoucich
aut. Naopak po spanku, odpocinku docha-
zi ke zlepSeni obtiZi. Nalez typicky pro ocni
ptiznaky MG je na Obr. 3.

PRIZNAKY Z OSLABENI SVALU
OROFARYNGEALNICH

Oslabeni svalil orofaryngealnich je
zavaznym ptiznakem vzhledem k riziku
aspirace. Progrese oslabeni této svalové
skupiny hrozi rozvojem myastenické
Kkrize. Klinické pfiznaky se projevuji dys-
fagii, dysartrii, slabosti §ijového sval-
stva a oslabenim mimiky. Jde o svaly
inervované n. V, VII, a IX-XII.

Jednim z ndpadnych pfiznaki je oslabeni
rtl, zptisobujici zpétné vytékani tekutin
z dutiny astni, neschopnost sani a piti
tekutin brékem (Obr. 4). Oslabeni Zvyka-
cich svalti souvisi s nemoznosti rozkousat
tuzsi sousta. Typické je zhorSeni pfi sou-
Casné artikulaci. Zbytky rozzvykané po-
travy nelze oslabenym jazykem posunout
donosohltanu. Vazne polykani. Nemocni
v pokrocilejsich pfipadech nejsou schop-

LA

Obr. 4 Oslabeni m. orbicularis oris, vytékani
tekutin z ust

neurologie

ni spolknout ani vlastni sliny. Tekutiny
mohou regurgitovat nosem, pevna lepiva
sousta ulpivaji na sliznici nosohltanu.
Drobiva sousta a tekutiny mohou pe-
netrovat sugbloticky nebo zptisobit ,,ti-
chou* nebo zjevnou aspiraci s rozvojem
bronchopneumonie. Hiife jsou polykana
tepla sousta, pacienti preferuji studené
jidlo. Dllezity symptom, korelujici s tizi
dysfagie, je pokles hmotnosti.
Dysartrie Casto dysfagii doprovazi, vzicné
se mliZze manifestovat samostatné. Byva
naruseno vyslovovani retnic, hlasek s po-
moci jazyka. Re¢ ma $iSlavy nebo huhtiavy
akcent. Zhorseni dysfagie a dysartrie je
evidentni ve stresové situaci. BEhem ar-
tikulace se zhorsuje kousani a polykani,
naopak béhem jidla se objevuje dysartrie.
Ve vzacnych ptipadech se objevi dysfonie
jako pfiznak slabosti hlasivek.
Myastenicka hypomimie ma svérazny
charakter. Je ,ztuhla“ mimika, byva pa-
trny oboustranny lagoftalmus, ismeév je
,vertikalni“. Nedokonaly uzavér vicek
zpusobuje zatékani mydla ¢i Samponu do
oCi (Obr. 5). Pocinajici slabost bulbarniho
svalstva mlze byt nemocnymi interpre-
tovana jako pocit tuhnuti v obli¢eji nebo
tupost rtl1 a jazyka.

PostiZeni sijovych svalli se manifestuje
v pfevazné vétsiné slabosti extenzorui
oproti flexoriim. Slabost flexorl je vSak
vice obtéZujici, pacientim pfepadiva hla-
va dopfedu (dropped head syndrom).

PRIZNAKY Z OSLABEN{ SVALU
NA KONCETINACH

Slabost paZi, prstii nebo dolnich kon-
Cetin byva inicidlnim pfiznakem ze-
jména u mladsich pacientdl. Ve vétsiné
pfipadi byva postiZzeni svald proximal-
nich. Castéjsi je slabost svalstva pletence
pazniho. Nemocni se rychle unavi pfi
¢innosti ve vzpazeni, dokonce nejsou
schopni vykondavat béZné ¢innosti souvi-
sejici s osobni hygienou (¢esani, holeni,
¢isténi zubd).

U mladych pacientdl byva oslabeni dol-
nich koncetin dokonce i ivodnim pii-
znakem MG. U téchto jedinct se dosta-

Obr.5 Lagoftalmus

Postgradudlni medicina 2012, 14, ¢. 2 www.postgradmed.cz 193



neurologie

vi nahla slabost, dokonce i s pady pri
sportu, pri jizdé na kole, nastupovani
do tramvaje apod. Tyto ptiznaky jsou
pro pacienta i lékafe nevysvétlitelné,
vzhledem k normalnimu objektivhimu
neurologickému nalezu.

MYASTENICKA KRIZE

Myastenicka krize (MK) je Zivot ohroZuji-

ci stav dany selhanim svald branice a po-

mocnych respiracnich svali vedouci k nut-
nosti zavést umeélou plicni ventilaci.?

Riziko vyvoje MK je cca 20% v prvnich

2 letech po za¢atku onemocnéni, a to

zejména u pacientii

e nad 60 let véku;

e spridruZenymiinternimi chorobami,
zejména CHOPN, ICHS, arteridlni hy-
pertenzi apod.;

e s refrakterni formou onemocnéni;

e s jiz prodélanou MK.

Mezi hlavni rizikové faktory vedouci

Kk vyvoji MG patii:

e respirac¢ni infekce;

e progrese MG s rychlym vyvojem oslabe-
ni orofaryngealnich sval (malnutrice,
hypohydratace);

e nahly psychicky stres;

e nahlé nasazeni ¢i vysazeni vyssich da-
vek kortikosteroidii;

e podani rizikovych 1éki.

MK se muZe vyvinout velmi rychle,

béhem nékolika desitek minut ne-

bo pomalou progresi generalizova-
né slabosti, zejména spojené se sla-
bosti orofaryngealnich svalii. Nihla
zastava dychani je spojena s rychlym
poklesem saturace krve kyslikem. Do

4-5 minut hrozi anoxicka srde¢ni za-

stava. Neodkladna resuscitace vyzadu-

je pfedev$im umélou plicni ventilaci

(UPV), vimprovizovanych podminkach

dychanim z ust do Ust nebo ambuva-

kem. Pfi postupném vyvoji MK je do-
minujici subjektivné vnimany pocit
dusnosti ponékud castéji exspiraéni
nez inspiracni. Je spojen s izkosti, psy-
chickym neklidem, nikoli psychomo-
torickou agitovanosti. Situaci zhorsuje
nemoznost ispés$ného vykaslani hlend,
coz s hypoventilaci vede k rozvoji Cas-
nych atelektdz a bronchopneumonie.
¢inou, méfenou ventilometrem, je usi-
lovna dechova kapacita (forced vital ca-
pacity - FVC). Normalni hodnota FVC je
60-65 ml/kg. Hodnota nizsi nez 30 ml/kg
je vysoce varovna, 15 ml/kg je jedno-
znacnou indikaci k UPV. Dalsi ddleZi-
té ventila¢ni hodnoty, které je vhodné
monitorovat, je negativni inspira¢ni
tlak (negative inspirative force - NIF).
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Kriticky je pokles pod 20 cm H,O z nor-
malni hodnoty nad 70 cm H,O a pozitiv-
ni exspiracni tlak (positive expiratory
force - PEF), normalni hodnota je nad
100 cmH, 0, kriticka je pod 40 cmH,0.
Ventila¢ni hodnoty se povazuji za vice
vypovidajici nez vySetfeni krevnich ply-
nfl a aktualni saturace O,. Intubaci lze
provést bez pouziti perifernich myore-
laxancii, dilezité je zklidnéni pacienta,
ktery je pti védomi. Po zavedeni UPV je
doporuceno vysadit inhibitory cholines-
terdzy (ICHE), kromeé jiného i k prevenci
zavaznych kardidlnich komplikaci.

V ivodu UPV je vyhodnéjsi objemove ri-
zena nebo podporovana ventilace, u které
1ze nizkymi a pfitom G¢innymi inspirac-
nimi tlaky postupneé rozepnout atelekta-
tické ostriivky plicni tkané. Postupné lze
ptejit na tlakové podporovanou ventilaci
s malym poctem SIMV (synchronised
intermittent mandatory ventilation)
s PEEP (positive end-expiratory pressure)
disten¢niho razu.

V pribéhu MK je samoziejmosti moni-
torace vnitiniho prostfedi, obéhovych
a respirac¢nich funkci. Elektrolytova
dysbalance mfize zhorSit nervosvalovy
prenos. Pacienti s MG maji tendenci
knocni bradykardii. Nesmirné dtlezita
je oSetfovatelska péce a kontakt s oko-
lim. Jakmile je to mozZné, je potfebné
umoznit komunikaci pomoci pisem-
nych vzkazil. Rehabilitace, pfipadné
psychoterapie, jsou nedilnou soucasti
péce o pacienta s MK.

MG trva nejcastéji10-14 dnti. V pfipadé,
Ze Kklinicky stav a ventila¢ni parametry
neumoznuji spontanni ventilaci, je nut-
né pri perspektivé delsi UPV provést tra-
cheostomii. Tato situace nastava u star-
$ich polymorbidnich pacienti, u nichz
nastavaji komplikace.

Odpojovani od ventilatoru (weaning)
je postupny proces. Pacient by mél byt
plné informovan o dal§im postupu. Je
mozné redukovat pocet SIMV vdechd,
vyuzit bifazickou ventilaci pozitivnim
pretlakem (biphasic positive airway
pressure ventilation - BiPAP) nebo stfi-
davé odpojeni od ventilatoru na polo-
masku s nebulizaci a nizkym ptivodem
O,. Kritériem pro extubaci je plny stav
védomi, zlepSeni svalové sily (udrzeni
hlavy a koncetin nad podlozkou), FVC
vys$si nez 25 ml/kg, event. dalsi venti-
la¢ni kritéria. Pacient musi byt stabili-
zovan hemodynamicky, vSechny event.
komplikace musi byt kompenzovany.
O strategii weaningu miiZze napovédét
reakce na parenteralni podani neostig-
minu. Odpojeni od ventilatoru by mélo

byt provedeno v rannich hodinach po
podani malé davky ICHE.

Respirac¢ni selhdni miiZze byt vyvolano
i cholinergni krizi (CHK). Ta se miiZe
dostavit neuvaZenym navysenim ICHE.
Diskutabilni je odliSeni CHK a MK poda-
nim testovaci davky neostigminu. CHK
se projevuje napadnou miézou, brady-
kardii, extrémni salivaci a bronchidlni
sekreci, nékdy i fascikulacemi. V praxi se
miZeme setkat i s krizi smiSenou.

MYASTENIE S PROTILATKAMI
PROTI MUSK

Pacienti s protilatkami proti MuSK maji
odlisny fenotyp oproti nemocnym bez
téchto protilatek. Maji obvykle tézsi pri-
béh a jsou Castéji refrakterni ke kKlasické
16¢bé nez jiné formy generalizované MG.
Tito nemocni maji dominujici postiZeni
bulbarniho svalstva, castéjsi recidivy
a vétsi tendenci k manifestaci myas-
tenické Krize (v 35-80 %). V literatufe
jsou popisovany 3 klinické fenotypy.
Nejcastéji je zastoupen vzorec s rychlou
progresi dysfagie, dysartrie a leh¢im po-
stizenim EOM. U vice neZ 50 % pacientti
se dostavi myastenicka krize. Velmi ¢asté
jsou atrofie jazyka a mimického svalstva.
Druhy vzorec je charakteristicky domi-
nujicim postiZenim svalstva $ijového,
pletence pazniho a respirac¢niho. 3. vzo-
rec je totozny jako u MG s protilatkami
proti AChR.®

Diagnostika

KLINICKA DIAGNOSTIKA
Zakladnim pilifem klinické diagnosti-
ky je podrobnd anamnéza. Je tfeba se
zameéfit na specifické rysy onemocnéni
a cilené patrat po prvnich pfiznacich,
které 1ze nékdy vystopovat i pfed fadou
let a kterym pacient ani nevénoval po-
zornost. Je diilezZité patrat po piipadném
kolisani obtiZi, provokujicich vlivech
avyvojijednotlivych pfiznaka. V§imame
si zejména zavislosti subjektivnich ob-
tizi na chronickém stresu ¢i predchozi
fyzické zatézi. Patrame po predchozich
infekcich, oc¢kovani, nasazeni novych
1ékd, vlivu menstruacniho cyklu apod.
Jiz pfi rozhovoru s pacientem si miZe-
me vSimnout urcitych typickych zna-
mek choroby, napf. kolisajici ptézy,
nartstajici dysartrie ¢i poklesu hlavy.
Oslabend mimika miiZe vyvolavat dojem
deprese.

Klasické neurologické vySetfeni je nutné
zejména k odliSeni jinych chorob, které
mohou mit podobné pfiznaky jako MG.



Obr. 7 Simspon(v test. A - usilovny pohled vzhlru, B - horni vicko v kontaktu s duhovkou po 10 s,
C - vicko prekryva zornici o vice nez 50 % po 20 s, D - vyraznd ptdza, vicko prekryva celou zornici po 30 s.

V§imame si zejména zornic a jejich re-
akci, symptomu, které mohou svédcit
pro 1ézi v zadni jamé lebni. Jakakoliv
centralni symptomatologie vylucuje ner-
vosvalovou poruchu. Pozornost je nutné
zamérit i na postiZeni perifernich nervia
(strabismus, okohybnou poruchu, ktera
neodpovida paréze pohledu nebo postize-
nin. III, IV a VI, lagoftalmus s Bellovym
ptiznakem, hypomimii, atrofii jazyka
apod.).

Diagnézu MG neni mozné stanovit jen
na zakladé objektivniho neurologické-
ho vySetfeni, které byva vétsinou zcela
normdalni. Naopak specidlni provokac¢ni

nebo reparacni testy mohou ozfejmit
dlivod pacientovych obtizi. Jsou tedy prv-
nim krokem pro stanoveni diagnézy MG,
zejména pokud se jedna o onemocnéni
s typickou prezentaci. Zatimco reparacni
testy zlepsuji manifestni zanikové pri-
znaky, zatézové provokacni testy maji
za cil manifestaci subklinické svalové
slabosti. Pfi podezfeni na manifestni ¢i
latentni svalovou slabost myastenického
typu je tfeba diagnézu ovérit vySetfenim
laboratornim. Klinické testy se provadéji
v klidném prostfedi s konstantni tep-
lotou. Negativni nalezy pii provedeni
specidlnich vySetfovacich testl diagné-

Obr. 8 Gorelickiv test. A - klidovy stav, B - pasivni zdvihnuti vicka s vétsi ptdzou, pokles kontralate-
ralniho vicka.

neurologie

zu MG zpochybniuji, ale nikterak ji ne-
vylucuji.

e Testovani EOM: pfedpokladem prove-
deni repara¢niho farmakologického
testu (ODr. 6) je zjevna jednostranna
nebo oboustranna ptdza a/nebo oslabe-
ni jednoho nebo vice extraokularnich
svalil. Klasicky farmakologicky test se
provadi aplikaci edrofonia (Tensilon),
ktery u nas neni dostupny. Lze proto
alternativneé provést test s aplikaci neo-
stigminu (Syntostigmin). Po pfedcho-
zi aplikaci atropinu 0,3-0,4 mg u do-
spélych ¢i 0,01-0,02 mg/kg hmotnos-
ti u déti subkutanné aplikujeme po
10 min 1,0-1,5 mg, u déti 0,1-0,2 mg
neostigminu intramuskuldrné. ()
Pozitivni efekt 1ze pozorovat nejdfive
po 30 min, muiZe pretrvavat dalsi 2-3 h.
Fale$né pozitivni farmakologické testy
se mohou objevit pfi Lambert Eatonové
syndromu (v 37 %), onemocnéni moto-
neuronu, mitochondridlnich encefalo-
myopatiich a pfi kmenovych tumorech.
Prestoze nezadouci i¢inky byly pozoro-
vany pouze v 0,16 % pripadi, osvédcuji
se testy zatézové, které maji podobnou
senzitivitu.

Pfi vySetfeni Simsponovym testem
(Obr. 7) pacient usilovné fixuje pohled
vzhiru. Do 60 s dochazi k manifesta-
ci latentni ptézy nebo akcentaci ptézy
manifestni. Alternativou manifestace
nebo akcentace ptézy je usilovny po-
hled laterdlné, kdy test je vyraznéjsi na
strané abdukujiciho oka. Gorelickuv
test je specificky pro MG. Vicko, kde je
vétsi ptéza, pacientovi zvedneme, po
nékolika vtefinach dochazi k rychlému
poklesu vicka druhostranného (Obr. 8)
Vysvétlenim tohoto jevu je Heringovo
pravidlo rovnomeérné inervace. Pfi obou-
stranné ptéze dochazi ke zvySeni cen-
tralni inervace. Pasivnim zdviZzenim
méneé pokleslého vicka dojde ke sniZzené
inervaci obou, a tim poklesu i druhého.
»Ice pack“ test je asi nejznaméjsim
reparacnim klinickym testem v diagnos-
tice OMG. Nad zaviené ptotické vicko
prilozime kostku zabaleného ledu nebo
mrazeny gel, po 60 s se vicko zvedne.

e Testovani mimickych, orofaryngeal-
nich a §ijovych svalli: oslabeni mimic-
kych svalli ozfejmime testovanim sily
musculus orbicularis oculi, u myaste-
nického pacienta je uzavér vicka nedoko-
naly. Podobné testujeme silu musculus
orbicularis oris, kdy se pacient pokousi
Spulit Usta, zapiskat, nafouknout tvafe.
Silu Zvykacich svalti 1ze posoudit po pfed-
chozim opakovaném stisknuti Celisti.
K manifestaci latentni dysartrie 1ze vy-
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uzit unas klasického Seemanova testu.
Pacient poc¢ita do 50, sledujeme, zda se
objevi poruchy artikulace. U nemocného
s bulbarni symptomatologii je nutné se
pfesvédcit o kvalité polykani. Pro MG je
typicka regurgitace tekutin nosem,
hrozi riziko aspirace. Rtg polykaciho
aktu neni prili$ pfinosny, nebot u MG je
postiZena oralni a faryngealni faze poly-
kani. K objektivizaci dysfagie je mozné
provést endoskopickou fibroskopii (fiber-
optic endoscopic evaluation of swal-
lowing - FEES). V ramci diferencidlni
diagnostiky dysfagii je vhodné provést
FEES pfed a po aplikaci neostigminu.
K vylouceni tzv. tiché aspirace, kterou
jsou nemocni s MG s bulbarni sympto-
matologii ohroZeni, 1ze tuto metodu
vyuzit i k monitoraci kvality polyka-
ni u nemocnych v kritickych stavech.
Slabost svalstva sijového (flexorti §ije,
inervovanych n. XI) 1ze ozfejmit testy
navydrz vleZe. Pacient elevuje hlavu ve
45 stupnich nad podlozkou, sledujeme
piipadny pokles. U zdravé osoby lze hla-
vu udrZet v elevaci vice nez 120 s.

e Testovani svalstva hornich a dolnich
koncetin: osoba bez pfiznakil slabosti
pletencovych svall na hornich konceti-
nach udrzi paze v abdukci a pronaci vice
nez 240 s. Myastenicka slabost se projevi
postupnym poklesem Casto asymetric-
kym, nékdy miZeme nejprve pozorovat
tfes ¢i chvéni pazi. Akralni slabost mi-
Zeme objektivizovat ru¢nim dynamo-
metrem. Normalni hodnoty stisku jsou
u muzi pro dominantni ruku vice nez

Tab. 2 Kvantitativni myastenické skére

45 kg, pro nedominantni ruku vice nez
35Kkg, uzen pro dominantni ruku vice nez
30 kg, pro nedominantni ruku vice nez
25 kg. VySetfeni dolnich koncetin spociva
v udrzeni koncetin v jejich elevaci (flexe
v kyc€li) nad podlozkou déle nezZ 100 s nebo
ve zkousce Sikmych bércii, kdy pacient
vleZe udrzuje dolni koncetinu v postaveni
45 stupnt nad podloZkou.

e Vysetfeni respira¢niho svalstva bylo
popsano vyse.

Pro ti€ely klinickych studii byla vypraco-
vana Americkou nadaci pro myasthenia
gravis (MGFA) skala, mérici paramet-
1y ve 13 svalovych skupinach ve 3 stup-
nich. Skila je vak uZite¢nd i v klinické
praxi pro monitoraci klinického pribé-
hu. Skére se miiZe pohybovat od 3 do 39
(Tab. 2).

ELEKTROFYZIOLOGICKE
VYSETRENI

Repetitivni stimulace (RS) a detekce de-
krementu jsou zakladnimi vySetfovacimi
technikami pii poruchach nervosvalového
(NS) prenosu. Pouzivaji se nizké frekvence
2-3 Hz.

URS je absolutnim pfedpokladem tech-
nika bez jakychkoli artefaktii, které
Casto vedou k fale$Sné pozitivnim ndle-
zim. Pozice stimulac¢nich i registrac-
nich elektrod je stejna jako pfi klasické
neurografii. Pouziva se supramaximalni
stimulace (> 25-50 %). Vys§i intenzita sti-
mulace nebo dlouhé trvani stimulu jsou
jednak dost bolestivé a jednak zvysuji
riziko pohybovych artefakt.

Dobrou fixaci je nutno zabranit pohybu
jak stimulacnich, tak registracnich elek-
trod. 12-24 h pred vysetfenim je tfeba
vysadit inhibitory cholinesterazy. Za
nejvhodnéjsi volbu svalu se doporucuje
jako prvni volba m. anconeus/n. radia-
lis a m. trapezius/n. accessorius, které
jsou technicky jednoduché a relativné
senzitivni. Pfi faciobulbarni lokalizaci je
vhodné vysSetfeni m. nasalis nebo fron-
talis a stimulace n. facialis. Pfi negativ-
nim nalezu mtzeme doplnit vySetfenim
m. deltoideus/n. axillaris - stimulace
z Erbova bodu, ktery je sice pomérné
senzitivni, ale pro pacienty dost nepfi-
jemny a je tfeba dobfe koncetinu imobi-
lizovat, abychom zabranili pohybovym
artefakt@m. Pro potvrzeni poruchy NS
prenosu by mél byt dekrement ptitomen
alespori na tfech svalech. Dllezita je
teplota vySetfované oblasti. ZvySena
teplota obecné zhorsuje myastenické
potiZe a ochlazeni naopak zlepSuje. Je
proto tfeba udrZovat teplotu vySetfované
oblasti kolem 33 °C. Men$i dekrement
by nemusel byt pfi vySetfovani chladné
oblasti detekovatelny.

Za dekrement je povaZovan konstantni
a reprodukovatelny pokles amplitudy
a arey sumacniho akéniho potenciilu
(CMA) a je definovan jako procentual-
ni zména, ktera srovnava amplitudu
a areu CMAP mezi prvnim a ¢tvrtym po-
tencidlem. Zména amplitudy by méla
korespondovat se zménou arey CMAP.
Zjistény dekrement nad 10 % se povazuje
za signifikantni, nad 5 % za suspektni,

Stupen 0 1 3

dvojité vidéni pri pohledu 61 1-60 1-10 spontanné

do strany (s)

ptoza (pohled vzhdru) (s) 61 1n-60 1-10 spontanné

mimické svaly normalni sila Uplné zavre, urcita Uplné zavre, neni nezavie Uplné

(musculus orbicularis oculi) pfi zavirani oci slabost, schopen odporu | schopen odporu

polykdni (1 dcl) normalnf minimalni kasel tézky kasel, zaskakovani, | neschopen polknout
nosni regurgitace

hlasita fec¢ (pocita do 50, zacatek dysartrie) zadna 30-49 10-29 do9

rozpazeni PHK (90 st., vsedé) (s) 240 90-239 10-89 0-9

rozpazeni LHK (90 st., vsede) (s) 240 90-239 10-89 0-9

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)

muz 45 3 vice 15-44 5-14 0-4

Zena 30 a vice 10-29 5-9 0-4

zvedani hlavy vieze (45 st.) (s) 120 30-119 1-29 0

PDK elevace vleze (45 st.) (s) 100 31-99 1-30 0

LDK elevace vleze (45 st.) (s) 100 31-99 1-30 0
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pokud spliiuje nasledujici kritéria: musi
byt konstantni, reprodukovatelny (tj.
stejny musi byt pfitomen i pfi opako-
vani RS po urcitém klidovém obdobi)
a mit charakteristicky typ (,,pattern*).
Zacina vzdy jiz od 2. odpovédi, kde je
obvykle pokles nejvétsi, a pokracuje po-
stupné do 4.-5. odpovédi.

Pfi prikazu klidového dekrementu je
vhodné doplnit funkéni zkousky. Opa-
kujeme RS po kratkodobé maximalni izo-
metrické kontrakci vySetfovaného svalu
(10-20 s podle kondice svalu), kterd navo-
di postaktivaéni facilitaci, dekrement
se kratkodobé zmen$i a za 1-3 min se
opét vraci k pivodni hodnoté nebo muze
byt i vétsi - postaktiva¢ni exhausce.
Vzdy analyzujeme inicidlni amplitudu,
dekrement, amplitudu a dekrement po
aktivité a nasledné za 1 a 3 min.
Pfinegativnim klidovém dekrementu a kli-
nickém podezfeni na MG miZeme doplnit
aktiva¢ni test prolongovanou maximal-
ni izometrickou kontrakci -1 min-ana-
slednou RS v 1-2min intervalech. Lze tak
navodit postaktiva¢ni exhausci a dekre-
ment, maximum obvykle kolem 2-4 min
po ukonceni kontrakee. Jeho hlavni vyho-
dou je jednoduchost a moznost pouziti na
vSech testovanych svalech.®

SFEMG (vySetfeni nervosvalového jitte-
ru metodou EMG jednotlivého vlakna)
registruje elektrickou aktivitu, ktera je
generovana jednim svalovym vlaknem,
takze mohou byt studovany interakce
mezi jednotlivymi svalovymi vlakny téZe
motorické jednotky (MJ). SFEMG se pro-
vadi bud pii volni aktivaci svali, nebo
axonalni mikrostimulaci. Hodnocenymi
parametry jsou individualni jitteryjed-
notlivych pard (u volni kontrakce) nebo
plotének (pfi stimula¢ni metod€). Za
abnormni se povaZuje zvyseni indivi-
dudlniho jitteru nebo pfitomnost blo-
Kkovani u > 10 % parii nebo plotének
nebo zvyseni prumérného jitteru.

U MG je SFEMG paraklinickym testem
s nejvyssi senzitivitou, pfi kombinaci
vySetfeni mimickych a paretickych svalt
dosahuje u generalizované MG 95-100 %
a okuldrni MC 80-88 %. Neni ovlivnéna
medikaci inhibitory cholinesterazy.
SFEMG se zpravidla voli jako primarni
diagnosticky test u nemocnych s okular-
ni myastenii, u ostatnich nemocnych
se provadi jako sekundarni vysetfenti,
kdyzZ je klinické podezfeni na MG, ale
RS je negativni nebo nehodnotitelna.
SFEMG je vysoce senzitivni u riznych
neuromuskuldrnich poruch, ale neni
specifickd pro MG ani jiné poruchy NS
pfenosu.

VYSETRENI PROTILATEK

VySetfeni protilatek proti AChR patfi
mezi rutinni diagnostické metody. Pfi je-
jich nepfitomnosti dopliiujeme vySetfeni
protilatek proti MuSK. Absolutni hladina
protilatek nekoreluje s tizi onemocnéni,
v nékterych pripadech vsak klesa v sou-

vislosti se zlepSenim klinického stavu.

VYSETREN| CT MEDIASTINA
Radiodiagnostické vySetfeni slouzi k vy-
louceni event. pritomnosti thymomu
v oblasti horniho pfedniho mediastina.
Kontrolni vySetfeni je doporuceno pro-
vadét u pacientil po exstirpaci thymomu
s vyloucenim jeho recidivy ¢i u pacien-
tl 1éCenych konzervativné, protoZe se
thymom muiZe objevit i nékolik let po
manifestaci MGC.

Tab. 3 Diagnosticka kritéria podle AAN

Definitivni MG

neurologie

DIAGNOSTICKA KRITERIA

A DIFERENCIALNI DIAGNOZA
Vzhledem k vyrazné klinické heteroge-
nité neexistuje konsenzus mezinarodné
akceptovanych diagnostickych kritérii.
Pokusem o jednoznac¢né vymezeni cho-
roby je navrh diagnostickych kritérii
podle Firmana z r. 2009, (©)

A. Charakteristické znaky a symptomy

Jedna ¢i vice z nasledujicich moZnosti:

1. diplopie, ptéza, dysartrie, obtiZné zZvy-
kani, obtizné polykani, svalova slabost
se zachovanymi §lachookosticovymi
reflexy a méné casto slabosti krku,
koncetin a svall trupu;

2. zvySena slabost béhem zatéZe a opako-
vaného pohybu s ¢aste¢nym zlepSenim
sily po odpocinku;

- anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti a klinické vysetreni, které je normalni, kromé
slabosti, kterd neodpovida anatomické lokalizaci parézy jednoho nebo vice perifernich nervi

- plus alespon 1ze dvou nasledujicich kritérif

a) pozitivni protildtky proti AChR nebo anti MuSK nebo
b) dekrement pfi RS nebo zvyseny jitter pri SF EMG bez elektrofyziologickych zndmek

neurogenni ¢i myogenni |éze

- nebo 3 z 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 pribéhu choroby

¢) pozorované zlepseni po odpocinku ¢i v chladu, zhorsenf po fyzické zatézi
d) zlepseni po podani ICHE parenteralné (edrofonium nebo neostigmin)

e) evidentni zlepseni po podani peroralnich ICHE

f) pozorované zlepseni po PE, IVIG, kortikoidech nebo IS

Pravdépodobna MG

- anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti a klinické vysetreni, které neodpovida anatomické
lokalizaci parézy jednoho ¢i vice perifernich nervi a neodpovida piné kritériim definitivni MG

- plus alespon 2 z nasledujicich kritérif:

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

po odpocinku

b) pozorované zmény v lokalizaci svalové slabosti v pribéhu choroby

¢) pozorované zlepseni po odpocinku ¢i v chladu, zhorSeni po fyzické zatézi

d) evidentni zlepseni po podani ICHE parenteralné (edrofonium nebo neostigmin)
e) evidentni zlepseni po podani peroralnich ICHE

f) pozorované zlepseni po PE, IVIG, kortikoidech nebo IS

Mozna MG

- anamnéza svaloveé slabosti a unavitelnosti, kterd pIné neodpovida kritériim definitivni nebo

pravdépodobné MG

- plus alespon 1z nasledujicich kritérif:

a) anamnéza svaloveé slabosti a unavitelnosti, kterd se akcentuje zatézf a zlepsuje

po odpocinku

b) klinické vysetreni neodpovida anatomické lokalizaci parézy jednoho i vice perifer-
nich nervd s pozorovanym zlepsenim po odpocinku ¢i v chladu a zhorsenim po fyzic-

ké zatézi

¢) pozorované zmeény Vv lokalizaci slabosti v pribéhu choroby

d) evidentni zlepseni po podani ICHE parenteralné (edrofonium nebo neostigmin)
e) evidentni zlepseni po podani peroralnich ICHE

f) pozorované zlepseni po PE, IVIG, kortikoidech nebo IS
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neurologie

3. dramatické zlepSeni slabosti po podani
inhibitorti cholinesterazy (edrofonium
nebo neostigmin)

a jedna nebo vice z nasledujicich moz-

nosti:

a) repetitivni stimulace s frekvenci 2 Hz za
sekundu vykazuje charakteristicky repro-
dukovatelny dekrement, ktery je mozno
zvratit edrofoniem nebo neostigminem.
SFEMG vykazuje prodlouzeny jitter;

b) pfitomnost protilatek proti acetylcho-
linovym receptorm.

Vylucujici kritéria:

e kongenitalni myastenicky syndrom,
myopatie, onemocnéni motoneuronu

e roztrousena skleréza, varianty Guillain-
-Barrého syndromu (napf. Millertiv-
-Fisherv syndrom)

e otravy organofosfaty, botulismus

e Eatontiv-Lambertonilv syndrom

e cévni mozkova piihoda

e uziti 1ékli: neuromuskularni blokato-
1y, aminoglykosidy, penicilamin, 1éky
proti malarii, kolistin, streptomycin,
polymyxin B, tetracyklin

e hypokalémie; hypofosfatémie

Americk4 neurologicka akademie (AAN)

navrhla Diagnosticka kritéria ziskané

autoimunitni MG, ktera zohlednuji

Kklinické i laboratorni parametry a jsou

uvedena v Tab. 3.0

Terapie

Terapie MG je symptomatickd nebo
patogeneticky orientovana. RozliSuje
se 1é¢ba akutni ke zvladnuti kritickych
stavil a dlouhodoba se snahou udrzet
klinickou remisi.

SYMPTOMATICKA LECBA

Inhibitory cholinesterazy (ICHE) re-
verzibilné blokuji cholinesterazu, ktera
enzymaticky hydrolyzuje acetylcholin
na nervosvalové ploténce. Tim dochazi
k prodlouZeni t¢inku uvolnénych kvant
acetylcholinu. Jde o 1éky, které neovliv-
nuji patogenezi choroby. Jako izolovana
1éCba se pouzivaji jen u malé c¢asti pa-
cienti. Néktefi nemocni navic na tuto
terapii reaguji velmi malo a pfevazuji
cholinergni vedlejsi i¢inky. Cilem mo-
derni patogeneticky orientované 1é¢by je
dosaZeni kompletni remise bez nutnosti
této symptomatické podpory. Nejcastéji
se pouziva pyridostigmin a neostigmin.
Davkovani ICHE je velmi individualni.
Nékterym nemocnym nevyhovuje fixni
davka, protoZe potfeba se miiZe ménit
den ze dne podle zatéze. Individualni
a asymetricka mize byt také reakce riiz-

198 Postgradudlni medicina 2012, 14, ¢. 2 www.postgradmed.cz

nych svalll a svalovych skupin. Castou
chybou je presné fixni ¢asové podavani
téchto 1ékd bez ohledu na fyzickou zatéz
¢i klidovy rezim v noci.

Hlavni nezadouci G¢inky vyplyvaji z cho-
linergniho efektu: akumulace acetyl-
cholinu na muskarinovych receptorech
hladkych svalll a Z1az se zevni sekreci
(prijmy, nauzea, zvraceni, slinéni,
slzeni, nékdy i bronchospazmus) a ak-
tivace svalovych nikotinovych recepto-
ra (svalové kiece, fascikulace). Tento
efekt je ¢astoilimitujicim faktorem pro
zvySovani davky. Kumulace vysokych
davek inhibitort mtZze vést ve vzacnych
pripadech k tzv. cholinergni krizi. Jde
o depolarizac¢ni blokadu se svalovou
slabosti, kterd muiZe vyustit aZ v respi-
ra¢ni insuficienci (ta je zptisobena jak
slabosti dychaciho svalstva, tak bron-
chospazmem). Od myastenické krize
se 1isi predevsim pritomnosti dalSich
nezadoucich G¢inkd na muskarinovych
receptorech (bronchospazmus, slinéni,
mibza, bradykardie).

Pyridostigmin je v soucasnosti zakladni
preparat, ktery pouzivame k symptoma-
tickému tlumeni potizi. Standardni dav-
kou je 30-60 mg kazdé 4-8 hodin. Lék ma
ale velké terapeutické rozpéti a néktefi
nemocni vystaciis davkami2kratis mg,
ujinych je nutné podat davky vyssi. Efekt
pyridostigminu (ale i neZadouci tcinky)
je silnéjsi pfi podani nalac¢no (pil hodiny
pied jidlem). V CR existuje pouze jako
drazé o sile 6o mg.

Standardni peroralni ddvkou neostigminu
je15mg, 16k i¢inkuje kratsi dobu (3-4 ho-
diny) a pouZiva se spise jako dopliikova
terapie pro zvladani zatéZovych situaci
(jidlo apod.). Maximalni denni davka je
150 mg. Podavani neni zavislé na jidle.
Neostigmin existuje i vinjek¢ni formé jako
sulfat, standardni davka je o,5 mgi. m,
s. c. nebo i. v. Maximalni jednorazova
davka u dospélych je1,5 mg. Parenteralni
davky jsou asi 1/30 peroralni medikace.
Injekéni forma se pouZziva jako diagnos-
ticky test a ke zvladani akutnich potizi
zvlasté tam, kde ma pacient problémy
s polykanim.

Zacatek ucinku ambenonia je po 15-
20 min, trva 5-6 h. Davkujeme 5-10 mg
3-4krat denné, maximalni denni davka
je 200 mg. U¢inkuje déle neZ neostigmin
(5-6 h). Traduje se, Ze ma méné ne-
Zadoucich U¢inka na travici ustroji.
Rezervujeme jako moznou alternativu
pro nemocné, kteii $patné snaseji stan-
dardni terapii pyridostigminem nebo
maji alergii na brom (ambenonium jako
jediné je vazané na chloridovy aniont).

Distigmin je dlouhodobé (aZ 36 h) pii-
sobici reverzibilni inhibitor CHE, ma
zvySené riziko kumulace a nezadoucich
cholinergnich 4¢inkda. V terapii myas-
tenie se pouziva malo: vétSinou jako ve-
¢erni davka k preklenuti ranni slabosti.
Zakladni davka je 5 mg (maximalné 10
mg), intervaly podavani jsou 24 hodin,
podava se vzdy v jedné denni davce.

IMUNOMODULACNI LECBA

Tento typ 1é¢by piimo nebo zprosttedko-
vané ovliviiuje bunécné pochody, spojené
s autoimunitnim zanétem. PouZziva se
jako dlouhodoba 1écba.

Podavani kortikoidii vede k remisi nebo
vyznamnému Gstupu symptomdu u 75 %
nemocnych. ZlepSeni nastava béhem
prvnich 6-8 tydnt 1é¢by. Na pocatku (asi
do 7. dne) se u1/3 1écenych objevuje pre-
chodné zhorsSeni, které trva asi1 tyden.
Jsou-li pfed zahdjenim 1é¢by pritomny
zavazné symptomy (bulbarni slabost,
respiracni insuficience), jejichZ zhorseni
by vedlo k ohroZeni Zivota (uméla plicni
ventilace), je vhodné zvySovat steroidy
velmi opatrné.

Zpravidla zahajujeme 1é¢bu prednizonem
davkou 20 mg denné, stoupame o010 mg
kazdych 7-14 dnti aZ do dosaZeni remise
(max. 1-2 mg/kg télesné hmotnosti). Jina
varianta je zvySovani o 5 mg obden na
davku maximalni. Tento postup se po-
vaZuje za nejbezpecnéjsi stran prechod-
ného zhorseni indukovaného steroidy.
Nasleduje sestupna titrace az do nejniz-
§i acinné davky, coZ byva asi 5-20 mg
denné. U ¢asti pacientl je mozné nako-
nec uplné vysazeni kortikoidii, nékteri
naopak vyzaduji trvale vyssi davku, pri
snizovani davky relabuji. Alternativni
podavani obden snizZuje frekvenci neza-
doucich a¢inkd u star$ich pacientt.
Bolusové podani intravenézniho me-
tylprednizolonu (skrat soo mg nebo
2-3krat 1 g), nasledované sestupnou
davkou prednizonu (1 mg kg/t. hm.) vo-
lime zpravidla u nemocnych se zavaznou
slabosti na umélé plicni ventilaci, kde
ocekavame rychly efekt a nebojime se
jiz dalsi progrese.

Piilécbhé steroidy se vyskytuje fada obec-
né znamych nezadoucich ucinka, které
vyznamné limituji 1é¢bu a sniZuji com-
pliance. Steroidni myopatie nepfedsta-
vuje zpravidla diferencialnédiagnosticky
problém vici exacerbaci myastenie: byva
omezena na kofenové svaly a nedochazi
ptini k typickému cirkadialnimu kolisa-
nia unavitelnosti. Hlavnimi lé¢ebnymi
(i preventivnimi) opatfenimi jsou snizeni

Ny s xe

davky kortikoidl na nejnizsi déinnou



hladinu, dostatek pohybu (predevsim
izometrické cviceni) a pfisun proteint
ve strave.

Ze skupiny imunosupresiv je pouzivana
fada preparatd, jejich volba spiSe nez
medicinu zaloZzenou na diikazech odrazi
tradice jednotlivych regiond a zkusenosti
a zvyky lékari. Terapii imunosupresi-
vy ma ridit 1ékar s dostate¢nymi zku-
Senostmi s touto terapii a pacient musi
byt schopen dobré spoluprace nebo ma
takové pecovatele. Obecné jsou povazo-
vany za léky Setfici kortikoidy a mély by
byt pouzity vZdy, kdy udrzovaci davka
prednizonu je vétsi neZ 20 mg denné nebo
nemocny trpi vyznamnymi vedlej$imi
Gcinky i pfi mensi davce.

Azathioprin je 1ékem prvni volby v této
indikaci. Je to purinovy analog, jehoz
efektem je inhibice syntézy nukleovych
kyselin. V téle je 1ék konvertovan na
6-merkaptopurin a metabolizovan na
6-thioguaninové nukleotidy, které jsou
cytotoxické. Tyto nukleotidy jsou metabo-
lizovany thiopurin S-metyltransferazou
axantinoxidazou. Dochazi k poklesu pro-
liferace T- i B-lymfocytd. Prospektivni
randomizovanou studii bylo prokazano,
Ze azathioprin signifikantné redukuje
davku kortikoidl potfebnou k udrzeni
remise a redukuje pocet relapsti. Obvykla
davka je 2 mg/kg télesné hmotnosti (vyji-
mecné 3 mg). Terapeuticky ucinek zac¢ina
zpravidla az po 3 mésicich, nékdy ale
musime ¢ekat 8-12 mésicli. Trva jeSté
2-3 meésice po vysazeni. Lze podavat
ivjedné dennidavce. AZ 20 % nemocnych
ma znamKky akutni idiosynkrazie. Idedlni
hodnotou je rozmezi bilych krvinek mezi
3-4 tis./pl, resp. 80o-1000 lymfocytd/pl.
Tato hodnota ukazuje na dostatecnou
imunosupresi a je jesté bezpecna. Pri
poklesu pod 2,5 tis. staci casto prechodné
(dny az tydny) 1ék vysadit. Chronicka
jaterni toxicita neni castd, doporucuje se
vysadit, pokud hodnoty transamindz pfe-
kro¢i dvojnasobek normalnich hodnot.
Azathioprin je mutagenni, pfi podavani
Zenam ve fertilnim véku je tfeba myslet
na uéinnou antikoncepci.

Cyklosporin A je kalcineurinovy inhi-
bitor, ktery potlacuje predev§im CD4+
lymfocyty a blokuje produkci a sekreci
interleukinu 2. Retrospektivni studie
prokazaly efekt u vétSiny pacienti 1éCe-
nych cyklosporinem, at uz byl podavan
samostatné nebo v kombinaci s korti-
koidy. Pocatecni davka je 4-6 mg/kg
télesné hmotnosti a den, po dosazeni
remise staci davka 1-2 mg, rozdélujeme
do dvou dennich davek. Méfeni hladiny
cyklosporinu v séru je zatim pfedmétem

kontroverzi. Nemame Zadna spolehliva
data o spravném terapeutickém rozmezi
u autoimunitnich chorob. Spolehlivé
adaje jsou pouze z oblasti transplantac-
ni mediciny, zde jsou vSak pouzivané
davky cCasto nékolikrat vétsi. Hladina
pro dlouhodobé podavani je raznymi
autory udavana v Sirokém rozmezi
75-500 ng/ml. Davku lze také podavat
podle hodnoty kreatininu, neméla by
pfesahnout 150 % urovné pred zahaje-
nim 1é¢by. U vétsiny pacientl dojde po
podani cyklosporinu k istupu potizi bé-
hem 1-2 mésicli. Lécba cyklosporinem
je podstatné nakladnéjsi neZ predchozi
1éCebné alternativy, je tedy povaZovana
spiSe za terapii zaloZni, kterou pouziva-
mev piipadé netcinnosti terapie azathio-
prinem, jeho nesnasSenlivosti nebo pfi
vedlejsich tcincich, event. v pfipadé,
Ze pottebujeme dosdhnout rychlejsiho
terapeutického efektu. Hlavnimi neza-
doucimi G¢inky 1é¢by cyklosporinem je
renalni toxicita s naslednou hypertenzi.
Velmi ¢astym je hirzutismus (30-50 %)
a hyperplazie gingiv (15 %). Casté jsou
také travici obtiZe: nauzea, zvraceni, po-
cit tlaku v Zaludku. Vzacné se vyskytuje
kolitida. Hepatotoxicita se objevuje jen
asi u 4 % nemocnych, zvlasté v prvnim
meésici podavani. Nékdy je dostatecnym
opatfenim sniZeni davky. Neurotoxické
projevy se manifestuji pfedevsim tfesem,
zavazné projevy postizeni nervového sys-
tému jsou vSak vzacné (0,1 %).

Mykofenolat mofetil je v organismu
metabolizovan na mykofenolovou ky-
selinu, kterd inhibuje inozin monofos-
fat dehydrogenazu, ¢imz dochazi k in-
hibici de novo syntézy guanozinovych
nukleotidd. Jde o specifickou cestu pro
lymfocyty. Metabolity jsou prevazné
vylucovany moci. Dochazi k potlaceni
produkce protilatek i bunécné imunity.
Zvys$uje lymfocytarni apoptézu, inhibuje
expresi adhezivnich molekul, redukuje
sekreci TNF alfa a zvySuje expresi inter-
leukinu 10. Jde o novéjsi imunosupresi-
vum, zvlasté popularni v USA. Podava se
standardné v davce 2krat1 g, eventualné
2krat 1,5 g. Ulinek mlZeme pozorovat
jiZz po 2 tydnech, nejpozdéji nastava do
2mésich. Hlavnimi nezddoucimi aéinky
jsou prijem, zvraceni, leukopenie, resp.
neutropenie, sepse a oportunni infekce.
Dlouhodobé podavani je spojeno se zvyse-
nym vyskytem lymfomu (0,4-1 %). Lék je
teratogenni, zvySuje riziko malformace
plodu a samovolného potratu. V roce
2008 byly publikovany dvé prospektivni
randomizované placebem kontrolované
studie. Obé probihaly 6 mésici a bohuzel
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neprokazaly efekt mykofenolatu proti
placebu ani dsporu kortikoidd a zane-
chaly fadu otazek, které budou muset byt
zodpovézeny dal§imi studiemi.
Takrolimus (FK-506) patfi do stejné
skupiny makrolidovych imunosupre-
siv jako cyklosporin, kterd inhibuji
proliferaci aktivovanych T-bunék ces-
tou kalcium - kalcineurinové cesty. Je
vSak 10-100Kkrat uc¢innéjsi. Pouziva se
v davce 0,025-0,1 mg/kg t. hm./den ve
dvou davkach. Hlavni vedlejsi acinky
jsou gastrointestinalni dyskomfort a pa-
restézie. Takrolimus je hepatotoxicky
a neurotoxicky a muze zhorSovat hy-
pertenzi a diabetes. Vyznamné vedlejsi
ucinky, které vedou k preruseni 1é¢by, se
vyskytuji jen asiu 5 % pacienti. BEhem
terapie lze provadét monitoraci hladiny
1éku, doporucené terapeutické rozmezi
je 5-15 ng/ml. Jde o zalozni terapii, pou-
Zivanou ojedinéle.

Cyklofosfamid je alkylacni agens,
ktery potlacuje predevsim B-buriky.
Cyklofosfamid se povazuje za zalozni
1ék pro pacienty rezistentni na predchozi
terapeutické rezimy. Zpravidla se pouZzi-
vaji mési¢ni intravenézni pulzy v dav-
ce 500-1000 mg/m? (15 mg/kg t. hm./
den), po dosaZeni remise se doba mezi
pulzy postupné prodluzuje. Taktéz lze
podavat peroralné v davce 2-3 mg/kg
t. hm. Pfi kumulativni davce 85-100 g
prudce stoupa riziko vzniku nadorové-
ho onemocnéni. Po dvou letech je tfeba
zpravidla 1é¢bu ukoncit a nahradit jinou
alternativou. Hlavnimi vedlej$imi acin-
ky jsou utlum krvetvorby, oligospermie,
ovaridlni dysfunkce: anovulace, poruchy
menstruacniho cyklu a alopecie, dale
hemoragicka cystitida (60 % cyklofos-
famidu se vylucuje ledvinami). Je tfeba
opatrnosti u davkovani u nemocnych
s poruchou funkce ledvin, nutné je dbat
na dostatecnou hydrataci, podavani mes-
ny. Kontrolujeme pravidelné 1krat mé-
si¢né KO, JT, moc.

LECBA AKUTNICH STAVU

Intravenézni imunoglobulin (IVIG)
je 1lékem volby u myastenické krize ¢i
farmakologicky refrakterni myastenie.
Podavaji se zpravidla 2 g/kg t. hm. roz-
délené do 5 dnd (0,4 g/kg t. hm. kazdy
den). Variantou je podani davky 1 g/kg
t. hm. dva dny po sobé. Zlepseni se obje-
vuje béhem 1 tydne (nejpozdéji do 3 tyd-
nl) u 50-100 % lécenych a trva tydny az
meésice. Vedlejsi Gcinky, které nastavaji
béhem aplikace (tfesavka, bolesti hlavy
a vzestup TK), 1é¢ime symptomaticky.
Vzacnymi komplikacemi jsou selhani
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ledvin, retinalni nekréza, asepticka me-
ningitida a leukopenie. Rychlost inftize
volime podle kardiovaskularni vykonnos-
ti nemocného, abychom vét§im objemem
onkoticky aktivni tekutiny nezptisobili
obéhovou dekompenzaci.

Pred prvni aplikaci je tfeba vySetfit hladi-
nu imunoglobulinti, protoZe u IgA defi-
cientnich osob hrozi riziko anafylaktické
reakce. Pro tyto nemocné existuji v ne-
zbytné nutnych pripadech imunoglobuli-
ny se snizenym obsahem IgA. Lécba IVIG
je technicky jednodussi nez terapeuticka
plazmaferéza a ma méné neziddoucich
acinkd, ale je nakladna.

Vyménna terapeuticki plazmaferé-
za (VPEF) je extrakorporalni elimina¢ni
metoda. Na lécbu reaguje vétsina paci-
entdl. Nevyhodou je nutnost masivniho
zilniho vstupu a neselektivni odstranéni
vSech krevnich bilkovin. Nasledkem je
snizena obranyschopnost. Pocet plazma-
feréz se ridi typem pfistroje a objemem
vyménéné krve (tzv. plazmatickymi
objemy). Efekt nastupuje velmi rych-
le (béhem 24 hodin) a pretrvava g4-1o
tydnti. Plazmaferéza je indikovana ke
kratkodobému zlepSeni stavu (napt.
pfed operaci) ¢i ke zvladnuti myaste-
nické krize. Variantou plazmaferézy
je imunoadsorpce, kdy se selektivné
odstranuji imunoglobuliny, resp. né-
které tfidy imunoglobulinti. U¢innost
neni vétsi nez u klasické VPF, ma méné
komplikaci a je financéné narocnéjsi.
Neexistuji Zadné klinické studie ¢i dika-
zy tykajici se dlouhodobého efektu VPF
¢ijeji kombinace s imunosupresivnimi
rezimy. Plazmaferéza je stejné ucinna
jako podani IVIG, vzhledem k vétsimu
mnozstvi komplikaci jsou vSak v soucas-
nosti preferovany imunoglobuliny.®

THYMEKTOMIE

Operacnilécba je indikovana u pacientti
do 50-55 let véku, zvySuje pravdépodob-
nost navozeni klinické remise. U pacien-
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tl s thymomem je indikace absolutni.
Provadi se ve specializovanych centrech
hrudni chirurgie. Nejcastéji se pouziva
transsternalni thymektomie, rozvijeji se
endoskopické techniky. Pacient musi byt
pred operaci stabilizovany, v nékterych
pripadech pripraveny VPF k zamezeni
pooperacnich komplikaci.

EXPERIMENTALNI LECBA
Rituximab je chiméricka antiCD2o mo-
noklonalni protildtka (mAD), kterd vede
k depleci B-lymfocytii. Jeden 1é¢ebny cyk-
lus vede k 99% depleci B-bunék po dobu
6-9 mésici. Dosud byly publikovany jen
malé soubory a jednotlivé pripady zpra-
vidla s dobrym efektem. V soucasné dobé
probihaji 2 klinické studie (Pilot Trial
of Rituxan in Refractory Myasthenia
Gravis [faze I/II] a Rituximab for the
Treatment Refractory Inflammatory
Myopathies and Refractory Myasthenia
Gravis - FORCE [faze II]). K nezadou-
cim a¢inkdm této infizni terapie patfi
horecka, tfesavka, nauzea, zvraceni
a bronchospazmus.®)

Dalsi 1atkou ze skupiny biologickych 1é-
ki, které se v 16Cbé myastenie zkousi, je
monoklonaln{ protilatka proti Cs sloZce
komplementu eculizumab, s niZ pro-
biha klinicka studie Safety and Efficacy
Study of Eculizumab in Patients With
Generalised Refractory Myasthenia gra-
vis (faze II). Dale se zkousi kompletné
humanizovana protilatka anti CD2o ofa-
tumumab, transmembranovy aktivator
TNF atacicept a tzv. antisense therapy
monarsenem.

Management

Symptomaticky pacient by mél byt sledo-
van ve specializovanych centrech s mo-
nitoraci 1é¢by. Je nutné sledovat nutrici,
respiracni funkce, denni aktivity, kvali-
tu Zivota. Management MG ma velkou
tradici, jiz pred 30 lety byla zavedena

systematicka dispenzarni péce, zaloZena
na uzké spolupraci s chirurgy, onkolo-
gy, porodniky, oftalmology, hematology
a dal$imi specialisty.
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