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PREDHOVOR

Myasténia gravis je ochorenie, s ktorym sa stretdva v klinickej préci kazdy neuroldg.
Nie je novinkou, Ze diagnostika myasténie moze byt neuveritelne komplikovana, a Ze sa
nezriedka stretdvame s pacientami, u ktorych sa diagndza stanovila v zna¢ne pokrocilej
faze — pocas myastenickej krizy, ktorad je obdvanou komplikaciou a v minulosti aj ¢astou
pricinou smrti myastenikov. Liecba tohto ochorenia je multidisciplinarna a riadi ju neuro-
l6g. Neprekvapuje, Ze lie¢ba vyZaduje znacné teoretické a klinické vedomosti (a to nielen
z oblasti neuroldgie, ale aj z oblasti intenzivnej starostlivosti, internej mediciny, imunoldgie,
anestezioldgie a chirurgie), ako aj praktické skdsenosti a zdravy dsudok pri vybere optimal-
nej stratégie medikamentdznej (inhibitory acetylcholinesterazy, kortikoidy, imunosupresi-
va, intravendzne imunoglobuliny-1VIg, plazmaferéza) a chirurgickej (tymektomia) liecby.

Autorka atestacnej prace je clenkou kolektivu lekarov Neurologickej kliniky SZU FN Ru-
Zinov v Bratislave. M& bohaté skusenosti s diagnostikou a liecbou ochorenia u pacientov
prijatych na l6Zkové oddelenie kliniky a u pacientov odoslanych z inych pracovisk Sloven-
ska do Neuromuskulérneho centra Neurologickej kliniky SZU na diagnostické dorieSenie,
resp. konzultéciu dal3ej liecby.

Za predlozenu précu, ktora bola zavfsenim jej kvalifika¢ného rastu, si autorka zaslizi vre-
lé ocenenie. Na rozdiel od ucebnic neuroldgie je predlozend atestacna préaca velmi aktuélna
a jasne smerovand. V nasich podmienkach je aj prioritna. V hutnej a zrozumitelnej forme
predklada sucasné poznatky o autoimunitnej patogenéze, klinickych formach manifestéacie
a klasifikaciach ochorenia, pohlad na diferencialnu diagnostiku, elektrofyziologické a imu-
nologické diagnostické postupy (autoprotilatky anti-AchRs, anti-MuSK, iné) a moznosti
medikamentdznej resp. chirurgickej liecby. Velmi cenné je zaradenie Specifickych lieceb-
nych postupov, ktoré vyZaduju pacienti s tymémami, pacienti v myastenickej krize, pred
tymektémiou a planovanymi chirurgickymi vykonmi alebo Zeny v gravidite.

Je pre mnia potesenim, ze som mohol sprevadzat autorku pri hladani literarnych zdrojov
— ako jej 3kolitel atestacnej prace.

MUDr.Ivan Gogolak, PhD.
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uvoD
Myasténia gravis (MG) je nepochybne najprebadanejsim autoimunnym ochorenim a slizi
ako model vyuZivany na vysvetlenie patofyziologickych mechanizmov a efektivnej liecby

cholinovy receptor (AChR) na postsynaptickom neuromuskuldrnom spojeni. Autoimdnny
atak ma za nasledok vyrazné zniZenie koncentracie ACHRs a poskodenie postsynapticke;
membrany nervovosvalového zakoncenia. V dosledku toho vznikd porucha neuromuskular-
nej transmisie, ktora sa manifestuje myastenickou svalovou slabostou. Na zéklade distribu-
cie postihnutych svalov mozno MG rozdelit na okulérnu a generalizovant formu. Obe formy
maju odlisny klinicky obraz a progndzu, ale aj stratégiu lie¢by. U 85% chorych (séropozitiv-
na MQ) su pritomné 3pecifické protilatky proti AChR. U zvy3nych 15% pacientov so séro-
negativnou MG je autodestrukcia namierend proti dalSim antigénom postsynaptického ne-
uromuskularneho spojenia, takmer v 1/3 proti svalovoSpecifickému receptoru tyrozin kindzy
(anti-MuSK protilatky). Séronegativni pacienti s MuSK protilatkami sa vyznacuju zavaznou
myastenickou slabostou orofacialneho a dychacieho svalstva, nedostato¢nou responzivnos-
tou a vyskytom neziaducich Gcinkov na inhibitory acetylcholin-esterazy (IAChE). Protilatky
proti titinu a ryanodinovému receptoru su déleZité pre ich asociaciu s tymémom a napo-
mahajul jeho v¢asnému odhaleniu. Nedavno sa zistili autoprotilatky proti napatovozavislym
kaliovym kanalom (anti-Kv1.4 protilatky) u myastenikov so slabostou bulbarnych svalov,
myastenickou krizou, tymémom a konkomitantnou kardiomyopatiou alebo myopatiou.
Vysledky liecby myasténie sa vyrazne zlep3ili vdaka efektivnejsej symptomatickej liecbe
a podavaniu IAChE, pokrokom v intenzivnej starostlivosti o pacientov v relapse a myste-
nickej krize, ale predovsetkym vdaka novym lie¢ebnym stratégiam, ktoré priamo redukuju
autoimunny atak alebo modifikuju jeho efekt na AChR a okolitti postsynapticki membranu
nervovosvalového spojenia. Lie¢cbu MG takmer vidy za¢iname inhibitormi acetylcholine-
sterdzy. Ak je potrebna imunomodulacna liecba, za¢neme bud’ podavanim kortikoidov ale-
bo tymektédmiou. Imunomodulaéna liecba u MG vychédza zo ziskanych patofyziologickych
poznatkov a je zamerand na dosiahnutie imunologickej remisie, a nasledne na jej dlhodobé
udrZiavanie. Navodenie remisie obycajne dosahujeme podavanim vysokych davok korti-
koidov, ¢asto v kombindcii s intravendznym podavanim imunoglobulinov alebo plazma-
ferézy. UdrZiavanie remisie dosahujeme pomalym zniZovanim kortikoidov a podévanim
liekov umozriujlcich zniZit resp. vysadit kortikoidy (,,steroid-sparing" strategy). Kratkodoba
imunomodulacna liecba — IVIg alebo plazmaferéza je terapeuticky ucinna tak vo veasnych
Stadiach lie¢by generalizovanej MG (pri premostovani rizika zavazného zhor3enia myas-
ténie v ¢ase nasadenia kortikoidov), ako aj neskér pri relapsoch alebo myastenickej krize,
ktord aj dnes predstavuje velmi véZny stav a ohrozuje Zivot chorého. Cielom atestacnej
prace je podat celkovy pohlad na patofyzioldgiu, diagnostiku a liecbu tohto zdvainého
autoiminneho ochorenia, vratane starostlivosti o pacienta v myastenickej krize.
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DEFINICIA A EPIDEMIOLOGIA

Myasténia gravis je autoimunne ochorenie nervovosvalového spojenia vyvolané protilat-
kami proti nikotinovym acetylcholinovym receptorom kostrovych svalov. Klinicky sa mani-
festuje chorobnou tnavnostou a svalovou slabostou, ktord moze postihovat rézne svalové
skupiny, najcastejSie svaly okohybné, mimické, bulbédrne, pletencové a pri generalizacii aj
svaly dychacie. Typicka je kolisavost slabosti v priebehu dria, zhorSovanie po svalovej zata-
zi, zlep3enie po oddychu a responzivnost na liecbu inhibitormi cholinesterézy. Dost ¢asto
byva svalova slabost exacerbovana infektami, urcitymi liekmi, emocnymi poruchami, alebo
v premenstruacnom obdobi. Priznaky, ktorymi sa MG u jednotlivych pacientov prezentuje,
su rozne. U viac neZ polovice pacientov su prvymi priznakmi diplopia a ptdza, ¢asto sa
k nim pridruzujd problémy s re¢ou, Zuvanim a prehltanim alebo slabost hornych a dolnych
koncatin. Svalova slabost je spravidla obojstranna, ale moéze byt znacne asymetrické a po-
Cas trvania ochorenia u jedného a toho istého pacienta moze postihovat rézne svalové
skupiny. Vyraznym oslabenim bulbarnych a dychacich svalov s neschopnostou prehltat
a dychat sa prezentuju pacienti v myastenickej krize. Vyzaduju urgentnd mechanickud ven-
tilaciu a kfmenie sondou. Myastenické krizy vznikaju najcastejSie ako dramatické zhor3enia
generalizovanej slabosti.

Epidemiologické Studie vykonané v poslednych 50-tich rokoch ukazuju na narastaju-
cu incidenciu ako aj prevalenciu myasténie gravis. Toto zvy3enie sa vysvetluje zlepsenim
diagnostiky MG v désledku vyuZivania senzitivnejsich elektrofyziologickych diagnostickych
metdd, ako aj predlZenim dlZky Zivota myastenikov v dosledku zlep3enia lie¢ebnych postu-
pov. Prevalencia MG je u Zien dvojnasobne vy3sia ako u muZov.

Tab. 1 Strucné epidemiologické tidaje o myasténii gravis
Incidencia MG: 2—-4/100000
Prevalencia MG: 15/ 100 000

Postihnutie Zien je Castejsie ako muzov

Bimodalna vekova distribucia:

+ prvy vrchol vyskytu: 20-30 rokov (zeny:muzi=2:1)

+ druhy vrchol vyskytu: ~ 60-70 rokov (muzi:zzeny=2:1)

Manifestécia u deti do 10 rokov (detské forma): zriedkava
Myastenické krizy
+ v minulosti vyskyt asi u 20% MG

+ v sUcasnosti u menej ako 2% MG

+ asiu 5% MG s tymémom
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Historicky prehlad

Prvy klinicky popis myasténie gravis sa datuje viac nez pred 300 rokmi a bol podany
Thomasom Willisom (1667). Erb (1879) a Goldflam (1893) podali detailnej3i klinicky popis
obrazu choroby. Jolly (1895) odhalil myastenickd reakciu a pomenoval ochorenie myasthe-
nia gravis pseudoparalytica. Sdvislost s tymémom a hyperplaziou tymusu bola znama az
zaciatkom tohto storoc¢ia Weigertom (1901) a Buzzardom (1905). Sauerbruch uskuto¢nil
prvi tymektdmiu (1911) a Blalock (1936, 1944) poukézal na jej terapeuticki Gcinnost.
Inhibitory acetylcholinesterdzy sa navrhovali k liecbe uz pred Jollym a po ozndmeni Ma-
ry Walkerovej (1934) sa zacali lie¢ebne pouzivat (fyzostigmin, neskér neostigmin). Dnes
klasické elektrofyziologické prace o Ubytku motorického sumacného potencidlu demon-
Strovali v roku 1935 Lindsay a 1941 Harvey a Masland. Simpson v roku 1960 pozoroval
Castu suvislost s dalsimi autoiminnymi chorobami a za pri¢inu myasténie gravis pred-
pokladal imunologicky podmienené poskodenie motorickych platniciek. V roku 1973 bol
preukazany defekt acetylcholinového receptora na nervovosvalovej synapse (Fambrough,
Drachman a Satyamurti) a v 70. rokoch boli priamo preukazané protilatky proti acetylcho-
linovym receptorom (Lidstrom 1976 v sére, A.G.Engel 1977 na terminélnej platnicke). Zo
zaciatku boli zIé liecebné skdsenosti s prednisonom, jeho Uzitok bol zndmy az v roku 1970
(Warmolts, W.K.Engel a Whitaker). DalSie opatrenia (azatioprin od 1968, plazmaferéza od
1976 a vnutrozilovy imunoglobulin od 1989) vyrazne rozsirili lie¢ebné moznosti a chorobe
dalekosiahle ubrali na ,gravis" (Hughes, 2005).

FYZIOLOGIA NEUROMUSKULARNEHO PRENOSU

Prenos nervového vzruchu z nervu na sval sa uskutocriuje na nervovosvalovej synapse.
Nervovy akény potencial vedie k vyplaveniu kvant acetylcholinu, ktoré si nahromadené
vo vezikuloch nervovych zakonceni, do synaptickej strbiny. Na postsynaptickej membrane
sa molekuly acetylcholinu navézujui na nikotinové acetylcholinové receptory (AChR), ¢im
sa prechodne otvaraju katiénové kandly receptorov a generuje sa potencial termindlnej
platnicky. Pokial tento potencial dosiahne kritickej velkosti, vznikne akény potencidl, kto-
ry sa pozdlz svalovych vlaken rozsiri do transverzalneho tubulérneho systému, spdsobi
uvolnenie kalcia v sarkoplazme, a interakciou aktinu a myozinu vedie k néslednej svalovej
kontrakcii (Conti-Fine a spol., 2006).

Nikotinovy acetylcholinovy receptor

Ide o riadeny receptorovy i6novy (Na*) kanal (2,5nm, & v najuzom mieste 0,65 nm).
Je tvoreny membranovym glykoproteinom o molekulovej hmotnosti 290 000. Ma péat
podjednotiek: 2a.-B-6-¢ (adultny typ) resp. 2a.-B-8-y (fetalny typ AChR) (Hughes a spol,
2004), vid obr. 1. Kazda podjednotka receptora obsahuje 3tyri a-helixové retazce — tzv.
M1-M4 segmenty uloZené v membrane. M2 segment vystiela i6novy kanal (Lindstrom,
2003, Hughes a spol, 2004). Fetalna alebo denervovana forma AChR (2a-B-6-y) ma 3x
vy$3iu permeabilitu pre Ca**.

10
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Na jeden AChR sa viazu dve molekuly ACh — podmienka pre otvorenie idnového kanala.
a-subjednotka AChR selektivne viaZe nikotinovych agonistov a kompetitivnych agonistov
vratane ireverzibilnej vazby a-BuTx. Vazobné miesto je na extraceluldrnom N-termindl-
nom segmente. a/y(¢) subjednotka AChR je vysoko afinitné vazbové miesto pre agonis-
tov, a/6 subjednotka AChR je nizko afinitné vdzbové miesto pre agonistov. To vysvetluje,
preco niektoré protilatky proti a-subjednotkdm sa preferencne viazu na fetalny, zatial ¢o
iné na adultny typ AChR.

Obr. 1 Schématické zndzornenie nervovosvalového spojenia

presynaptické nervové zakoncenie

- T R
L

Q. - Napéatovo riadené
-~ ~ ~ K* kanaly (VGKC)

napétovo riadené Ca** kanaly (VGCC)

rapsyn sarko-dystroglykanovy komplex

cytoskeleton svalu

(adaptované podla Hughes BH, deCasillas MLM, Kaminski, HJ, 2004, cit. 17)

Obrazok ukazuje hlavné proteiny nervovosvalového spojenia — rapsyn, sarko-dystroglykanovy komplex

a utrofin, lokalizované na postsynaptickej membrane. Presynaptické nervové zakoncenie obsahuje synaptické
vezikuly (pasikavé ovaly), napétovo riadené K* (VGKC, sivé trojuholniky) a Ca** kanaly (VGCC, sivé
3tvorceky). Na postsynaptickej membréne je zobrazeny Acetylcholinovy receptor (AChR) v pentametrickej
Struktdre (2, B, v, 8/e subjednotky), napatovo riadené Na* kanaly a svalovo 3pecificka kinaza (MuSK). Bliz3ie

detaily st uvedené v praci.

11
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Presynaptické nervové zakoncenie

Acetylcholin (ACh) sa na nervovom zakonceni skladuje v tzv. synaptickych vezikuloch
uloZenych v blizkosti uvoltiovania mediatora do synaptickej 3trbiny. Vezikuly st aktinom
spojené s cytoskeletom nervového zakoncenia. Miesto, kde sa ACh uvolfiuje, je presne
oproti vrcholu sekundarnych synaptickych zéhybov postsynaptickej membrany.

Nervovy akény potencidl prichédzajuci na presynaptické zakoncenie nervovosvalového
spojenia aktivuje na membréane termindlneho nervového zakoncenia presynaptické napa-
tovo zavislé Ca kanaly P/Q typu. V désledku ich aktivacie vstupuje Ca** do nervového
zakoncenia a nasledné zvysenie intracelularnej koncentracie Ca** spusta uvolnenie ACh
z vezikdl (Hughes a spol., 2004). Synaptické vezikuly st zoradené do paralelnych dvojradov
(asi 5 kanalov v jednom rade). Vzdialenost medzi dvoma radmi je 20 nm, medzi dvoma
dvojradmi 60 nm v mieste splynutia vezikula s membranou terminalneho nervového za-
koncenia. Koncentracia Ca** je 100-1000 pM. Latencia medzi vstupom Ca** do nervového
zakondenia a uvolnenia ACh z vezikulu je iba 100 ps. Normalny akény potencidl (AP) na
zakonceniach Uplne neaktivuje Ca-kanaly, pretoZe trvd menej ako 1 ms a ¢asova konstanta
pre aktivaciu Ca-kandla je viac ako 1,3 ms (Stanley, 7993). Jedno synaptické vezikulum
(=jedno kvantum) obsahuje priblizne 10 000 ACh molekdl, ktoré sa uvolhia do synaptickej
strbiny spolu s ATP. Jeden AP uvolni z nervového zakoncenia asi 200 kvantovych davok,
kazda z nich obsahuje 6-10 000 molekdl ACh.

Mechanizmus uvolfiovania ACh zo synaptickych vezikdl zahriiuje konformac¢né zmeny
proteinov, ktoré sa nachdzaji v membrane vezikil ako aj v plazmatickej membréne nervo-
vého zakoncenia. Proces uvolfiovania ACh zacina ako tzv. docking, pri ktorom sa vezikuly
tesne priblizia k membrane nervového zakoncenia, potom sa ich proteiny disociujud, ¢o
im umozZfiuje reagovat na Ca** signal (Ruff, 2003). Munc18 (disociuje zo syntaxinu) a sy-
naptofyzin (disociuje zo synaptobrevinu) vytvéraji synapticky jadrovy komplex (Hughes
a spol., 2004). Tri proteiny — dva z plazmatickej membrany (syntaxin a SNAP 25 = sy-
napticky asocia¢ny protein 25) a jeden zo synaptického vezikulu (synaptobrevin) vytvaraj
tzv. docking komplex (Hughes a spol., 2004, Fon, Edwards, 2001). Protein synaptotagmin,
ktory viaZe fosfolipidy plazmatickej membrany a syntaxin, ma funkciu kalciového senzoru.
Jeho cytoplazmaticka cast viaze Ca** aj proteinkindzu. Naviazanie sa Ca** na synapto-
tagmin spdsobuje zmenu vazieb medzi synaptotagminom, membranovymi fosfolipidmi
a syntaxinom, ¢o umoziiuje Uplné splynutie membran a vyprazdnenie synaptickych vezi-
kulov do synaptickej Strbiny (Hughes a spol., 2004). Recyklaciu membrany synaptického
vezikulu uskutocriuje klatrin, ktory obali synapticky vacok a transportuje ho spat do vnutra
nervového zakoncenia (Ruff, 2003, Fon, Edwards, 2007). Uvolneny ACh rychlo difunduje
cez synapticku 3trbinu a viaZe sa na 3pecifické vazobné miesta (a/y a a/e) AChR. Navia-
zanie ACh na receptor spdsobuje tranzitérne pootvorenie idnového Na* kanala AChR pre
influx Na* iénov a vznik depolariza¢ného potencialu (Conti-Fine a spol, 2006). Cim viac
kvant ACh sa uvolni do synaptickej Strbiny, tym viac receptorovych iénovych kanalov na
postsynaptickej membrane sa otvori (Ruff, 2003). Acetylcholinesterdza (AChE), viazana

12
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v bazélnej membréne postsynaptickej membrany, inaktivuje prebyto¢ny mediator (ACh).
Koncentracia AChE je 3000 molekdl/pm2.

Postsynaptickd membréana

Rozvetvenia nervovych zakonceni su uloZené v zdhyboch postsynaptickej membrany
v tzv. primarnych synaptickych Strbinach, ktorych Sirka je okolo 50 nm. Postsynapticka
membréana je poskladand do sekundarnych synaptickych zahybov, ¢im sa vyrazne zvac-
Suje plocha postsynaptickej membrany (Sanes, Lichtman, 2001). Acetylcholinové recepto-
ry (AChRs) sa grupuju (koncentrujd) na vrcholoch sekundarnych zahybov postsynapticke;j
membrany, vid obr. 2. Koncentracia na terminalnej platnicke je asi 15-20 000 AChRs/pmz2.
Mimo terminélnej platnicky je koncentracia receptorov asi 1000x mensia. AChRs st v ob-
lasti terminalnej platni¢cky upevnené na cytoskelet membrany. Jednotlivé receptory su
pospéjané do zvazkov (clusters) pomocou rapsynu (43 kDa protein) (Hughes a spol., 2004).
Rapsyn ukotvuje zvazky AChRs k membréne — na bielkovinovy komplex DGC = dystrofin-
glykoproteinovy komplex (Vincent, 20017). Tento komplex obsahuje a.- a -dystroglykan,
adhalin, agrin a.1- a a2-syntrofin, a utrofin (tzv. dystrofin-related protein) (Hughes a spol.,
2004). Viaze sa na F-aktin a laminin. Upevnit AChRs na membranu pomahaju aj B-spektrin
a dystrofin (Vincent, 2001).

Enzym AChE je v bazélnej lamine a pokryva sekundarne synaptické Strbiny. Postacuje
hydrolyzovat vacsinu acetylcholinu uvolneného na zakonceniach a zabrariuje opakované-
mu naviazaniu acetylcholinu na AChRs. To umoZriuje, Ze AChRs st v normélnych podmien-
kach aktivované uvolnenym ACh len jedenkrat (Ruff, 2003).

Natriové kanaly na postsynaptickej membréne su upevnené k membrane bielkovinou
ankyrin (Vincent, 20017). Ich hustota je v oblasti terminalnej platni¢ky 5-10x vy33ia ako
v inych oblastiach. Fazické svalové vldkna maju vyssiu denzitu Na* kandlov ako tonické
svalové vlakna (Wood, Slater, 2001).

Nervovosvalova signalizacia

Uskutocriuje sa v oboch smeroch — anterogradne aj retrogradne. Neuroregulin a kalcito-
nin-generujlci protein (CGP) syntetizované v nervovom vlakne aj v svale (Vincent, 2007)
indukuju transkripciu AChR génu. Enzym syntetaza kysli¢nika dusnatého (NOS) je na po-
vrchu postsynaptickej membrany (Brenmann a spol., 1996). V postsynaptickej membréne
produkovany NO integruje neuronalnu aktivitu na nervovosvalovom spojeni — difunduje do
svalovych buniek k cielovym enzymom — guanylat cyklaze (Brenmann a spol., 1996, Kusner,
Kaminski, 1996). AChRs sti permeabilné pre Ca**. Pri depolarizacii motorickej platnicky kon-
centracia Ca** stlpa, aktivuje NOS a tym sa zvysuje syntéza NO (Wang a spol., 1995).
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Bezpecnostny faktor nervovosvalového spojenia

Za normalnych podmienok acetylcholin uvolneny nervovym impulzom vytvéra s recep-
tormi 3 aZ 4-nasobne vy3si pocet interakcii neZ je potrebné k vzniku akéného potencialu
svalového vldkna. Koncentracia AChRs na postsynaptickej membrane je mnohonasobne
vyssia, ako je potrebné aby sa pri repetitivnej aktivacii nervovosvalového spojenia opako-
vane generovali akéné potenciély svalového vldkna. Tento prebytok AChRs sa oznacuje ako
sbezpeénostny faktor" nervovosvalového spojenia (safety factor, SF) (Wood, Slater, 2001).
Bezpecnostny faktor dovoluje vysokofrekvencnu stimuldciu az do 40 Hz, ¢o presahuje fy-
ziologické poZiadavky. Je definovany pomerom:

Platnickovy potencial

SF =
Prah pre AP — membranovy potencial

SF pre fazické svalové vlakna posilfiuji niektoré dalSie faktory:

1. nervové zakoncenia pre féazické svaly su hrubsie ako pre svaly tonické

2. kvantovy obsah ACh je u fazickych motorickych jednotiek vy3si ako u tonickych

3. vysSia postsynapticka senzitivita u fazickych vlékien. Preto ACh vyvoldva u nich vacsiu
postsynapticku depolarizéciu

4. AChRs na fazickych a tonickych svalovych vldknach sa lisia senzitivitou voci kompetitiv-
nym blokdtorom N-receptorov

5. terminalne platnicky fazickych vlakien obsahuju vy3siu koncentraciu Na* kanélov. Prah
pre AP na terminalnom zakonceni je asi o 10 mV niZ3i nez na extrajunkénej membrane.
Koncentracia Na* kanélov na motorickej platnicke zabezpecuje asi 25% podiel SF fazic-
kych svalovych vlakien (Wood, Slater, 2007).

Rozdiely synaptickej transmisie u fazickych a tonickych svalovych vlakien vyplyvaiju
z rozli¢nych vlastnosti fazickych a tonickych motorickych jednotiek (M)). Tonické moto-
rické jednotky su aktivne pri f = 10 Hz. Za tychto podmienok nepotrebuji mat velky SF.
Efektivny SF pri tonickej aktivite okolo 10 Hz je 1,8. Fazické motorické jednotky su aktivne
pri f > 40Hz. Su vnimavé na poruchu nervovosvalového prevodu pre depléciu zasob ACh
v synaptickych vezikuloch. Naviac pri vysokych frekvenciach vzruchov fazickych MJ do-
chadza ku hromadeniu extraceluldrneho K* okolo svalovych vldkien a tym ku depolarizacii
membrany veducej k inaktivacii Na* kanalov. Svalové vlakna fazickych MJ sd vnimavejsie
na hromadenie extraceluldrneho K*, pretoze v membranach nemaju dobre vyvinuté kapi-
larne siete. Bezpecnostny faktor (SF) fazickych MJ poklesne po 200 stimuloch o frekvencii
40 Hz z 3,7 na 2,0.
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Obr.2 Nervovosvalové spojenie — umiestnenie AChR
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(podla Conti-Fine BM, Milami M, Kaminski HJ, in: J.Clin. Invest 2006, cit. 6)

ACh — Acetylcholin, AChR — acetylcholinovy receptor, MuSK — svalovo 3pecifické kinaza,

RATL — rapsyn-associated transmembraner linker, MASC — myotube-associated specificity component.
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PATOGENEZA A PATOFYZIOLOGIA MYASTENIE
GRAVIS

Pricinou vzniku myasténie gravis je ziskana porucha nervovosvalového spojenia a nervo-
vosvalového prenosu sposobena deStrukciou postsynaptickej membrany nervovosvalového
spojenia autoprotiladtkami. V désledku toho je pri MG znacne zniZeny pocet acetylcholi-
novych receptorov (Fambrough a spol., 1973), ¢o je moino dokazat znizenou vézbovou
kapacitou pre o-bungarotoxin (Lee, 7972), a tiez priamo biopticky. Synapticka vzdialenost
medzi nervovym zakoncenim a postsynaptickou membranou je zvac¢3ena a zéhyby postsy-
naptickej membrany, kde st lokalizované receptory st znizené a vyhladené (Engel, 1994).
Znizeny pocet acetylcholinovych receptorov vedie ku zniZeniu potencialu terminélnej plat-
nicky, ¢o dalej znemozriuje vyvolat akény potencial v kazdom svalovom vlakne. Reduk-
cia kvantovej odpovede je hlavnym fyziologickym defektom u myasténie gravis (Hughes
a spol., 2004).

Obr. 3 Blokovanie acetylcholinovych receptorov autoprotilatkami

: ° ....... & Acetylcholin—e o ® @ ¢® o o
°

autoprotilatky

\ / proti AChR
1 svalova >1<

aktivacia svalu bunka inhibicia aktivacie svalu

(podla Duane N.Sears: Myasthenia gravis, fig. 20-05 in: http.//tutor.Iscf.ucsb.edu).
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Autoimuinnu destrukciu ACh receptorov a ndasledny pokles postsynaptickej senzitivity
na ACh v désledku ubytku AChRs znédzorriuje obr. 3. Destrukcia postsynaptickych zéhybov
ma za nasledok stratu napatovo-zavislych (voltage-gated) Na* kanalov, v dosledku ¢oho
sa na motorickej platnicke zvy3uje prah pre vznik akénych potencialov (AP) a pre neuro-
muskularnu transmisiu (Conti-Fine a spol., 2006). K poruche nervovosvalového prevodu
prispieva Ubytok napétovo-zavislych Na* kanélov na nervovosvalovom spojeni tym, Ze sa
zniZuje bezpec¢nostny faktor (SF) neuromuskularnej transmisie (Thanvi, Lo, 2004, Conti-
Fine a spol., 2006).

To, Ze myasténia gravis vznikd na zdklade autoimunitnych mechanizmov, preukézali
experimentélne (tab. 2) ako aj klinické (tab. 3) pozorovania. MG splia kritéria definicie
protildtkového autoimunitného ochorenia. Aktivacia komplementu sa povaZuje za hlavny
mechanizmus v patogenéze MG (Nakano, Engel, 1993).

Tab.2 Experimentélne pozorovania podporujlce autoimunitni etiolégiu myasténie gravis.

1. Injekéné podavanie IgG od pacientov s myasténiou gravis reprodukuje u experimentalnych zvierat
charakteristické priznaky myasténie
(=pasivny prenos protilatok) (Toyka a spol., 1977).

2. Pritomnost depozitov IgG-komplementu C3 na postsynaptickej membrane v mieste destrukcie AChRs
(Engel a spol,, 1977).

3. Vyvolanie experimentalnej myasténie u zvierat imunizaciou proti acetylcholinovému receptoru (Patrick,
Lindstrom, 1973).

4. Zmiernenie myastenickej slabosti lie¢bou, ktora redukuje v krvnom sére koncentraciu autoprotilatok proti
AchR (Pinching a spol., 1976).

Tab. 3 Klinické pozorovania podporujtice autoimunitnu etiolégiu myasténie gravis.

1. Autoprotilatky proti AChR v sére mozno zistit u 80-90 % pacientov s myasténiou gravis (Lindstrom
aspol., 1976).

2. Terapeuticky ucinok imunomodulacnej liecby
(plazmaferéza, kortikosteroidy, intravendzna aplikacia IgG, tymektémia).

3. Casty sti¢asny vyskyt inych autoimunitnych ochoreni (autoiminna tyreoiditida, systémovy lupus
erythematodus, reumatoidna artritida) u pacientov s myasténiou gravis a ich rodinnych prislusnikov.

4. U deti narodenych myastenickym matkam sa moéze prechodne objavit myasténia gravis.

Autoprotilatky

IgG autoprotildtky proti AChR st u 80% pacientov s generalizovanou MG a u 55% pa-
cientov s okularnou MG. Majd polyklonalny a heterogénny charakter (Lindstrom, 2003).
Vadsina autoprotildtok sa viaze na antigénové epitopy, ktoré tvori a-podjednotka AChR
v oblasti oznacovanej ako ,hlavna imunogénna oblast" (main immunologic region, MIR).
Hlavné imunogénna oblast sa rozprestiera medzi aminokyselinami 67-76 o-podjednotky
AChR (Tzartos a spol., 1998, Hughes a spol., 2004). Pomocou monoklonalnych protilatok
proti AChR ziskanych z mysi s experimentalnou formou MG a pacientov s MG sa podarilo
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identifikovat viaceré antigénové epitopy AChR (Conti-Fine, Kaminski, 2001). Doteraz sa zis-
tilo 25 epitopov AChR. Ich najcastejsi vyskyt je v transmembranovej casti M3-M4 v3etkych
podjednotiek AChR.

Autoprotilatky spdsobuju poruchu nervovosvalového prenosu tromi moznymi mecha-
nizmami: (1) naviazanim na AChR blokuju jeho funkciu; (2) zretazuju dokopy (cross-linking)
AChRs, ¢o spdsobuje ich funkénu blokadu a zérover urychluje ich degradaciu endocytézou;
(3) aktivuju kaskadu komplementu, ktora de3truuje postsynapticki membranu.

Celularna autoimunita

Primarnou imunitnou abnormitou u MG je strata tolerancie voci vlastnym antigénom.
To vedie k tomu, Ze CD4* T-helperické bunky sa stavaju Specificky reaktivne voci AChR
pritomnym v membranach myocytov tymusu. CD4* Th1 bunky maju rozhodujlci vyznam
pre aktivéaciu B-buniek, ktoré produkuji 1gG autoprotilatky proti AChR. Supresorické Th2
bunky produkciu protildtok znizuju.

Pre pochopenie patogenézy MG je dblezité pochopit niekolko vlastnosti CD4* T-helpe-
rickych buniek. Receptory T-helperickych buniek reaguji na antigény, ktoré st opracované
a naviazané na antigén prezentujlice bunky (APC) s asociovanymi MHC Il molekulami.
Reaktivne T lymfocyty voci AChR sa preukézali az u 90% pacientov s MG (Hughes a spol.,
2004). Tvorba protilatok pri MG zavisi od interakcie medzi T-helperickymi (CD4* Th) bun-
kami (Conti-Fine, Kaminski, 2007) a B-bunkami produkujtcimi protilatky. Zavisi od 3peci-
fického vzorca produkcie cytokinov Th bunkami. Helperické Th bunky mozno rozdelit na
dve subpopulacie (Vi, Lefvert, 1994, Conti-Fine a spol., 2006) podla toho, aké produkuji
cytokiny (vid obr. 4):

+ Th1 bunky secernujlce proinflama¢né cytokiny: interferén gama (INFy), interleukiny IL-2

a IL-18 (stimuluje produkciu INFy), a tumor nekrotizujci faktor alfa (TNFa)

+ Th2 bunky secernujice protizapalové cytokiny: interleukin IL-4 a IL-10

Oba typy T-helperickych buniek stimuluju proliferaciu a diferenciaciu B-buniek. Th1 bun-
ky sa zdcastfiuju na spusteni protilatkovej imunitnej reakcie. Interleukin IL-4, secernovany
Th2 helperickymi bunkami ma anti-inflamac¢né ucinky, a to tak na Th1 helperické bunky
ako aj na APC a p6sobi ako rastovy faktor pre bunky secernujice transformacny rastovy
faktor TGF-beta. TGF-B inhibuje tak celuladrne ako humorélne imunitné reakcie.
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Obr. 4 Cytokiny a bunky zapojené do patogenézy a imunoregulacie MG
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(podla Conti-Fine BM, Milami M, Kaminski HJ, in: J.Clin. Invest 2006, cit. 6)
Th1 - helpericky lymfocit typu 1, Th2 — helpericky lymfocit typu 2, NK — bunka (natural killer cells
= prirodzene zabija¢ské bunka), APC — bunka prezentujica antigén, IFNy — interferdn y, IL — interleukin,

TNFo — tumor necrosing factor a, TGF — transformacny rastovy faktor . Cytokiny Th1 buniek (IFN-y, IL-2,

TNF-a) stimulujd B bunky k produkcii autoprotilatok IgG subtried (IgG1 a 1gG3), ktoré viazu

a efektivne aktivuji komplement a komplex atakujici membrany — MAC (membrane attack complex),
kdezto cytokiny Th2 buniek (IL-4, IL-10 a IL-6) stimulujd produkciu protilatok Ig tried a IgG subtried (1gG4,
IgE), ktoré komplement neaktivujd. IL- (cytokin Th2 buniek) je aj diferencia¢nym faktorom pre Th3bunky
(imunosupresivne bunky), ktoré secernuji TGF-B. IFN-y (cytokin Th1 buniek) stimuluje expresiu molekul
MHC Il triedy na membréne svalovej bunky a tym facilituje prezentéciu svalovych AChR. Interleukin IL-18
produkovany APC bunkou podporuje diferenciaciu Th1 buniek a to jednak priamo ako aj nepriamo cez NK
bunky a ich produkciu IFNy. NKT lymfocyty aktivujd regulaéné T bunky (Tregs) a tym inhibuju autoimuinne
procesy.
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Uloha tymusu v patogenéze MG

Predpoklada sa, Ze pri inicidcii a udrziavani autoimunneho procesu proti AChR ma vyz-
namnu dlohu tymus. Tento predpoklad podporuje priaznivy terapeuticky Gcinok tymektd-
mie, zistenie vyskytu AChR 3pecifickych reaktivnych T-lymfocytov a pritomnost myoidnych
buniek produkujicich AChR v tymusovej zlaze (Wekerle, 1993, Gronseth, Barohn, 2000).
U pacientov s MG pritomnost nikotinového AChR v tymuse mdze pri strate imunologickej
tolerancie viest k indukcii AChR 3$pecifickych autoreaktivnych T-pomocnych buniek stimu-
lujucich B-lymfocyty k produkcii autoprotildtok proti AChR.

Hypotéza molekuldrnej mimikry sa opiera o molekulovii podobnost AChR s urcitymi
virusovymi alebo enviromentalnymi antigénmi. Aby doslo k indukcii reaktivnych T bu-
niek, postacuje sekvencia 5 aminokyselin. Ciasto¢na sekven¢n4 identita s AChR sa zistila
aj v Struktire proteinového retazca virusu herpes simplex typ 1 (Tsuchiva a spol., 1992).
Taktiez genetické faktory, podobne ako u inych autoimuinnych choréb, mézu hrat u my-
asténie gravis urcity rolu. | ked nie je zistena Ziadna dedi¢nost, predsa len urcité familidrne
nakopenie a taktiez ¢astej3ie sa objavujuce urcité HLA-antigénne halotypy pri MG a inych
autoiminnych ochoreniach st dokéazané (Aarli a spol., 1990, Williams, Lennon, 71990).

Hayashi a spol. nasli ur¢itd asocidciu medzi klinickou formou myasténie a HLA systé-
mom. Pacienti s HLA-DRw9 inklinuju k okularnym formam MG a nizkym titrom protilatok,
zatial ¢o generalizované formy a vysoké titry protildtok byvaji u pacientov s antigénom
HLA-DRw8, HLA-A1, B8 a DR3 (Hughes a spol, 2004).

Graus a DeBaets (1993) rozdeluju pacientov s myasténiou gravis do troch skupin na
zéklade porovnania patoldgie tymusu s vekom, HLA-asociacie a pomeru vyskytu ochorenia
u oboch pohlavi (tab. 4).

Tab. 4 Skupiny MG (podla: Graus, DeBaets, 1993)

Pacienti s MG Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
Patoldgia tymusu hyperpléazia tymoém atrofia
Zatiatok (roky) 40 30-60 40
Asociacia s HLA B8, DR3 - B7, DR2
Muzi : Zeny 13 1:1 2:1

Prehlad autoprotilatok

V patogenéze myasténie gravis sa uplatfiuju protilatky proti nikotinovym AChR (séro-
pozitivna MG) a réznym proteinom postsynaptickej membrany nervovosvalového spo-
jenia. U polovice pacientov so séronegativnou MG sa detekuju protilatky proti svalovo
3pecifickej tyrozin-kinaze — tzv. anti-MuSK protilatky. Protilatky proti titinu (anti-titinové)
a ryanidinovému receptoru (anti-RyR) vykazuj skrizend reakciu vo¢i prie¢ne pruhovanym
kostrovym svalom a myokardu, a preto sa oznacuju ako ,anti-striatalne protilatky" (an-
tistriational antibodies). Su asociované s vyskytom tymému. Protilatky proti kostrovym
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svalom — anti-CA a anti-SH protilatky (anti-striated muscle antibodies, SM-antibodies) nie
si absolutne 3pecifické pre MG s tymémom, ale si heterogénne a viaZu sa na viaceré
autoantigény vratane myozinu, tropomyozinu, troponinu, a-aktinu, RyR, konektinu alebo
titinu (Aarli a spol, 1990, Williams a spol, 1990, Skeie a spol., 2006). Vyskytuji sa u 83%
skorej MG (vek < 40r) s tymémom, u 30% neskorej MG (vek > 40r) bez tymdmu a u 24%
tymoémov bez MG (Conti-Fine a spol., 2006).

Tab. 5 Prehlad typov autoprotilatok u pacientov s MG

+ proti acetylcholinovym receptorom (anti-AChR autoprotilatky) — séropozitivna MG
° u 75-94% (80%) generalizovanej MG (Conti-Fine a spol.,, 2006)
° U 29-79% (50%) okulérnej MG (Conti-Fine a spol., 2006)
° u20% MG nepritomné anti-AChR protilatky = séronegativna MG
— u 15-25% generalizovanej MG
— u 21-71% okulérnej MG
— U 40% MG u deti do 10 rokov
« proti svalovo-3pecifickej tyrozin-kinaze (anti-MuSK autoprotilatky)
° u 40-70% séronegativnej MG — s nepritomnymi AChR autoprotilatkami (Romi a spol., 2005)
° u 1/3 pacientov so séronegativnou generalizovanou MG
+ proti titinu (anti-titinové autoprotilatky)
° u68-100% MG s tymémom
° u80-90% MG manifestujticej vo veku nad 40r (neskora MG, late onset MG)
« proti ryanodinovym receptorom (anti-RyR autoprotilatky)
° u80%-90% MG s tymémom
° u < 10%(vzacne) MG bez tymdému
° su pritomné u MG asociovanej s myozitidou
« proti rapsynu (Anti-RAP protilatky)
° u 15% MG (u séropozitivne] aj séronegativnej MG)
+ proti napatovozavislym kaliovym kanalom (Kv1.4) na neuromuskuldrnom spojeni
° u pacientov s tazkou MG — slabost bulbarnych svalov a myastenické krizy
- proti CA (citric acid) extraktu prie¢ne pruhovanych svalov

+ proti SH (skeletal or heart muscle) — kostrovym striatalnym alebo srdcovému svalu

)N

Anti-RyR protilatky sa vyskytuju u pacientov s tazSimi prejavmi myastenického postih-
nutia. Casto (asi u 70%) st asociované s tymémonm, ale tieZ st pritomné u 14% pacientov
s neskorou formou MG (late-onset myasthenia gravis, LOMG) (Palace a spol., 2001).

Anti-titinové protilatky si pritomné u 68-100% (v priemere asi u 95%) myastenikov
s tymémom a u 80-90% neskorej MG (LOMG, vek > 40r). Su ¢astejsie u MG manifestujlicej
sa po 60-tom roku Zivota a u epitelidlneho tymoému. Ich Specificita pre tymém je najvy3sia
u mladych pacientov do 40 rokov a je vys3ia ako je Specificita nlezu CT mediastina. Titre
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anti-titinovych potilatok koreluji so stupfiom zévaznosti priznakov MG. Po tymektémii
dochéadza k poklesu ich titrov. Anti-titinové protildtky su zriedkavé u 40-60 ro¢nych MG
pacientov bez tymdému, pri hyperplazii tymusu, séronegativnej MG a u inych autoimdnnych
ochoreni. Ich vyskyt (0,4%) u zdravych dospelych je zanedbatelny.

Tab. 6 Frekvencia vyskytu protilatok proti ryanodinovym receptorom a proti titinu (Palace

aspol, 2001)

Vyskyt protilatok (%)

Pacienti s MG Anti-RyR protilatky Anti-titinové protilatky | Anti-MuSK protilatky
(% vyskytu) (% vyskytu) (% vyskytu)
tymém 70 95 ?
neskord MG 14 58 ?
skord MG 10 ?
okularna ?
séronegativna 70

Zavainost myastenického postihnutia koreluje s vyskou hladiny titrov protilatok proti
titinu a proti ryanodinovym receptorom (Palace a spol., 2001). U pacientov so skorou
formou MG je vyskyt tychto protilatok vysoko suspektny z pritomnosti tymému (Skeie
a spol., 2006). Tymektémia je indikovana v kaidom pripade. U neskorej formy MG ne-
pritomnost tychto protildtok poméha vylacit tymém (Palace a spol., 20017). Izolovana
pritomnost antistriatalnych protilatok nie je indikaciou pre tymektémiu, ak zobrazovacie
vy3etrenia mediastina (CT) st negativne.

Najnovsie sa aj u MG zistili protilatky proti idnovym kandlom na postsynaptickej mem-
brane nervovosvalového spojenia. Suzuki a spol. z Keio univerzity v Japonsku prezentovali
pacientov s MG, u ktorych boli pritomné autoprotilatky proti napatovozavislym kaliovym
kanalom (anti-Kv1.4 protilatky). Vyskyt anti-Kv1.4 protilatok bol asociovany s vyraznou
slabostou bulbarnych svalov, myastenickou krizou, tymémom a konkomitantnou kardio-
myopatiou alebo myopatiou (Suzuki a spol., 2007).
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Vyskyt inych autoprotilatok a imunologickych markerov u pacientov s MG
MG moZze byt spojend s mnohymi inymi autoimunitnymi poruchami, a preto je mozné
zistit u pacientov s MG rézne protilatky (Biesecker, 1993):
+ Anti-nuklearne protilatky: 20-40% — castejSie u MG s tymémom
+ Anti-thyroidalne protilatky (mikrozomalne a tyreoglgbull’n): 5-40% a anti-parietalne
bunky. Nie su jednoznacne asociované s tymémom. Castejsie su u okularnej formy.
+ Proti hladkému svalu:  5-10%
+ Anti-lymfocytérne: 40-80%
+ Anti-trombocytarne:  5-50%
+ Rheumatoidny faktor: 10-40%
+ Coombs: 10%
« Interferdn o
° MG + Tymém: 74% . Vy33ie hladiny su pri tyméme.
° Neskord MG bez tymému: 33%
° Vcasna MG: 0%
+ Interleukin IL-12:
° MG s tymémom: 47%. Vys3ie hladiny su pri pri recidive tymému.
° Neskord MG bez tymému: 8%
° Vcasna MG: 2%

KLASIFIKACIA MYASTENIE GRAVIS

Na zéklade klinickej prezentécie a prognostickych faktorov boli navrhnuté viaceré klasi-
fikdcie myasténie.

Tab. 7 Klasifikdcia MG podla etiolégie a veku manifestacie (Thanvi, Lo, 2004)

1. Ziskana autoiminna MG

a. Juvenilnd MG — za¢ne vo veku do 18 rokov

b. Skora (early-onset) MG — za¢ne vo veku od 18 do 40 rokov

c. Neskora (late-onset) MG — za¢ne po 40.r., ma vy33i vyskyt tymému (u 30%)

d. MG asociovand s tymémom — nezavisle od veku

e. Séronegativna MG — bez AChR protilatok

2. Tranzientna neonatdlna MG — transplacentarny prestup anti-AchR protilatok
3. Liekovo indukovana MG — napr. penicilamin, ale i kurare, aminoglykozidy, chinin atd.
4. Kongenitélna — defektné proteiny na neuromuskuldrnom spojeni

a. presynaptické (napr. cholinacetyltransferaza)

b. synaptické (napr. acetylcholinesteraza)

c. postsynaptické (napr. rapsyn)
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Tab. 8 Klinicka klasifikacia MG podla Ossermana a Genkinsa (1971)

skupina | forma distribtcia svalového priebeh a prognéza odpoved'na
oslabenia farmakoterapiu
I okularna len okohybné svaly dobré progndza, ak sa dobrs,
do 2r. negeneralizuje Casto staci ICHE
A mierna ako formal | mierna generalizacia ako forma |
generalizovana | + pletencové svaly pocas niekolkych rokov
1B stredne tazko | ako forma Il A podstatne znizena fyzickd | horsia odpoved
generalizovand | + tazsie postihnutie Sijovych | aktivita chorého, na ICHE
svalov + lahSie bulbarne horsia prognéza
Il akutna ako forma Il B od zaciatku ochorenia zl4 odpoved
fulminantna + dychacie tazkosti do rozvoja myastenickej na ICHE
+ tazké bulbarne krizy (progresia do 6 m)
v neskora ako forma Ill vyvoj z predchadzajlcich | ako forma llI
bud’ néhlou dekompenzaciou foriem
alebo postupnou progresiou

Skupina I. Okuldrna myasténia

Klinické prejavy ochorenia st obmedzené na vonkajsie okohybné svaly a najcastejsie sa
prejavuju ptézou a diplopiou. Pri detailnom vy3etreni sa viak u mnohych pacientov zistuju
diskrétne priznaky postihnutia aj inych svalovych skupin. U tychto pacientov dochadza ku
generalizacii ochorenia a vyvoju tazsich foriem myasténie, obvykle v prvych dvoch rokoch
od inicidlnej manifestacie okuldrnych priznakov.

Ak sa prejavy generalizdcie v tomto obdobi neobjavia, ochorenie ostdva lokalizované
a ma dobru progndzu. Velkd vacsina pacientov priaznivo reaguje na inhibitory cholinestera-
zy. V opacnom pripade, najma ak okohybné poruchy obmedzuju profesiondlne uplatnenie
pacientov, sa na niektorych pracoviskach pristupuje k imunosupresivnej terapii.

Skupina Il A. Mierna generalizovana myasténia

Tato forma myasténie je charakterizovana pomalym a kolisavym vyvojom myastenicke]
symptomatoldgie. Casto zac¢ina ako okularna, ktora sa postupne rozsiruje na svaly inervo-
vané dalSimi motorickymi mozgovymi nervami, na svalstvo 3ije, koncatin a trupu. Respi-
racné svaly nebyvaju postihnuté. V ére pred imunosupresivnou lie¢bou a rezervovaného
pristupu k indikdciam tymektémie sa progndza tejto formy myasténie, najma pri porovnani
s taz8imi skupinami myasténie, hodnotila ako priazniva s velmi nizkou mortalitou.

U niektorych pacientov mézu byt prejavy tejto formy myasténie trvalo stabilizované.
Vacsinou vsak progredujd, i ked velmi pozvolne a pripadne aj s obdobiami sponténnych
remisif. Pri dlhodobom trvani myasténie v3ak tento trend vyZzaduje zvySovanie davok inhi-
bitorov cholinesterazy, na ¢om sa mimo progresie zakladného procesu nie zriedka ztcast-
fioval aj pokles terapeutickej efektivnosti IAChE. Prevratné poznatky o patogenéze myas-
ténie zo 70. rokov modifikovali postoj k liecbe tejto formy myasténie. Ak st pri miernej
generalizovanej forme myasténie vyjadrené priznaky progresivnej aktivity myastenického
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procesu, je podla individudlnej situécie (vek, pohlavie, patolégia tymusu, pridruZené autoi-
munne ochorenia, atd’) indikovana tymektémia alebo imunosupresivna liecba.

Skupina Il B. Stredne tazka generalizovana myasténia

Inicialne prejavy tejto skupiny chorenia st variabilné, i ked' najcastejsie okularne. Ocho-
renie ma zretelnl tendenciu ku generalizacii a progresii myastenickej symptomatoldgie.
Pravidelne byva pritomna dysfagia, dysartria, oslabené Zuvacie a mimické svaly, postih-
nuté Sijové a koncatinové svalstvo. Respiracné svaly nebyvaju postihnuté, alebo v malej
intenzite. Reakcia na IAChE je horsia ako v predchadzajlicej skupine. Aktivita pacientov
je limitovana vyraznou unavitelnostou pri telesnej zataZi. Pri symptomatickej liecbe in-
hibitormi cholinesterdzy mé& myasténia progresivny charakter, celkovd mortalita je v3ak
relativne nizka.

Skupina lll. Akdtna fulminantnd myasténia

Pri tejto forme ochorenia sa myastenicka symptomatoldgia manifestuje nahle, s rychlym
progresivnym vyvojom. Ochorenie dosahuje vrchol v priebehu 6 mesiacov. Velmi skoro
sa objavuju prejavy slabosti dychacieho svalstva, pritomné st tazké priznaky postihnutia
bulbarneho, trupového a koncatinového svalstva. Reakcia na liecbu inhibitormi cholineste-
razy je neuspokojiva. Bez tymektédmie a/alebo imunosupresivnej liecby je progndza velmi
véina, s ¢astymi krizami a vysokou mortalitou. V tejto skupine sa relativne ¢asto vyskytuju
tymdmy.

Skupina IV. Neskora tazka generalizovana myasténia

Vznikd akitnou exacerbéciou z miernych foriem myasténie (skupina |, IIA, 11B) po dvoj-
a viacro¢nom trvani. Terapeutickd UGcinnost inhibitorov cholinesterazy je nedostacujica
a progndza, bez tymektémie a imunosupresivnej liecby, zla. Vyskyt tymémov je druhy
najvys3si po akutnej fulminantnej forme myasténie.

Tab.9 Modifikovana Ossermanova 3kala (Ossermann, 1971)

1. Okulérna forma s ptdzou a/alebo diplopiou.

2. Mierna generalizovana slabost s ptézou a/alebo diplopiou, bez postihnutia bulbarnych svalov a bez
postihnutia dychacich svalov.

3. Pacienti s miernou generalizovanou slabostou a miernym bulbarnym postihnutim s dysartriou, dysfagiou
a slabostou Zuvacich svalov; bez postihnutia dychacich svalov.

4. Pacienti so stredne vyraznou generalizovanou svalovou slabostou a miernym postihnutim bulbarnych
a dychacich svalov.

5. Pacienti s tazkym generalizovanym postihnutim svalov vratane svalov bulbarnych a dychacich.
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Tab. 10 Klinicka klasifikacia myasténie gravis podla MGFA (Ann. Thorac. Surg. 2000, 70: 327-334)

I. skupina Okulérna MG
Slabost hociktorého okohybného svalu, bez postihnutia inych svalov

II. skupina Mierna slabost svalov trupu a/alebo svalov konéatin s roznym stupfiom slabosti
okohybnych svalov

Il.a Predominantne oslabené koncatinové, axidlne svaly alebo oboje. Méze byt aj mierne
oslabenie orofaryngealnych svalov.

I.b Predominantne oslabenie orofaryngealnych, dychacich svalov alebo oboch. M6zZe mierne
alebo rovnakou mierou postihovat aj svaly koncatin a axialne svaly.

Il. skupina Stredne tazka slabost svalov trupu a/alebo konéatin s réznym stupiiom slabosti
ocnych svalov

. a Predominantne oslabené koncatinové, axialne svaly alebo oboje. MéZe byt aj mierne
oslabenie orofaryngealnych svalov.

lIl. b Predominantne oslabenie orofaryngedlnych, dychacich svalov alebo oboch. M6Ze mierne
alebo rovnakou mierou postihovat aj svaly koncatin a axialne svaly.

IV. skupina Velmi tazka slabost svalov trupu a/alebo konéatin s réznym stupiiom slabosti o¢nych svalov
Predominantne oslabené koncatinové, axialne svaly alebo oboje. MéZe byt aj mierne

IV.a oslabenie orofaryngealnych svalov.
Predominantne oslabené orofaryngeélne, dychacie svaly alebo oboje. Mensou alebo

IV.b rovnakou mierou moze postihovat aj svaly koncatin a axialne svaly.

V. skupina Intubovani pacienti s/bez mechanickej ventilacie

Do tejto skupiny nepatria MG pacienti, u ktorych ide o rutinni pooperacnu starostlivost.
Pacienti vyZadujuci kimenie nazogastrickou sondou patria do skupiny IV.b.

Stupen zdvaznosti myasténie gravis

ADL (Activity of Daily Living) 3kala podla Tyndallovej kvantitativnej 3kaly MG (QMG sco-
ring system scale) hodnoti a kvantifikuje 8 parametrov, na zaklade ktorych uréujeme I.-Ill.
stupefi zavaznosti (I.- mierny, Il.- stredny, lll.- tazky) (Wolfe a spol., 1999).

26



KPN MUDr. Katarina Sitarova / Myasténia Gravis

Klasifikacia kongenitalnych (neimunologickych) myastenickych
syndrémov (CMS)
+ Presynaptické defekty
° Kongenitélna myasténia s epizodickou apneou
(familidrna infantilnd myasthénia) = defekt ACh-resyntézy
(cholinacetyltransferazy), resp. packingu ACh
+ Synaptické defekty
° Deficiencia AChE na motorickej platnicke (mutacia ColQ, ktory upeviiuje AChE v sy-
naptickej trbine)
+ Postsynaptické defekty
° Kinetické defekty AChR s AChR deficienciou
= Syndrémy pomalych kanalov
— Syndrém oneskoreného otvarania kanélov
— Syndrém opakovaného otvarania kanalov
= AChR deficiencia a kréatke trvanie otvorenia kanalov
° Kinetické defekty AChR bez AChR deficiencie
= Syndrém rychlych kanélov s nizkou afinitou
= Syndrém vysoko kondukénych rychlych kanélov
° Tazkd AChR deficiencia s primarnou abnormitou kinetiky AChR

KLINICKY OBRAZ MYASTENIE GRAVIS

Typickym inicidlnym priznakom je diplopia a myastenickd facies s ptézou, poklesom
kutikov Ust, nepritomnostou emociondlnych prejavov a typickou chorobnou tnavou. Prog-
resia slabosti postupuje v smere extraokuldrne — facidlne — bulbérne svaly — potom
svaly trupu a konéatin (Thanvi, Lo, 2004). Funkcia hladkého svalstva GIT, mechdra a myo-
kardu zostéva nepousend. Svalové atrofie sa vyskytuju iba v 10-20% pripadov a 3lachovo-
okostnicové reflexy pri miernych forméch nemusia byt alterované; pri pokrocilych stavoch
obvykle byvajl nevybavné. Nie st poruchy citlivosti.

Plnd symptomatoldgia sa rozvinie u 83% pacientov do menej ako 36 mesiacov. Vacsina
remisii sa dostavi pri liecbe v prvych troch rokoch MG. Spontanne remisie st vzacne. Dlho-
dobd a Uplna remisia je eSte vzacnejsia.
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Myastenicka svalova slabost

Lokalizécia postihnutia svalov a progresia slabosti je individuélne rézna. Charakteristické
je, Ze slabost vyrazne koli3e v priebehu dria, zhorSuje sa ndmahou a v teple a zlepsuje sa
po oddychu alebo lokalnom ochladeni. Najcastejsie postihnuté svaly su svaly extraokularne
(inicidlne u 50%, v priebehu ochorenia u 90% pacientov), svaly bulbarne a 3ijové (slabost
flexorov a extenzorov Sije).

Slabost extraokularnych svalov — najcastejsia manifestacia MG
- ptdza a/alebo diplopia
+ napodobriuje hociktory typ oftalmoplégie — napr. léziu n.lll. s uSetrenou fotoreakciou,
internukledrnu oftalmoplégiu alebo éziu n.VI.
+ jednostrannd, CastejSie obojstrannd ptéza

- obrny vonkajsich okohybnych svalov st spravidla asymetrické a castejsie postihuju
svaly pre konvergenciu a vertikalne pohyby oci

Slabost mimickych svalov
+ bezvyrazna mimika, Usta ostavaju ¢asto otvorené (myastenicka facies)
- smiech moéZe vyvolat grimasu, pretoZze sa nemoézu zdvihnut Ustne kdtiky — priznak
»snarling" (vréania) — ukéazanie prednych zubov namiesto Gsmevu (Thanvi, Lo, 2004)

Slabost orofacialnych bulbarnych svalov — pomerne casta
- dysfagia (u 15-40% pacientov s generalizovanou MG, zriedkavo solitarny prejav)
- zabiehanie tekutin do nosa/vytekanie tekutin nosom, slin z Ust
- dysartria — stazené pohyby jazyka, nevyplazf jazyk; rhinoldlia
« dysfdnia z parézy hlasiviek (zriedkavo solitarny priznak)
« slabost Zuvacich svalov a svalov sanky (stazené hryzenie, Zuvanie, padanie sanky, po-
dopieranie rukou)

+ postupnd progresia bulbérneho postihnutia — u okularne zacinajicej MG je po dvoch
rokoch u 90% pacientov aj slabost bulbarnych svalov a symetricka proximalna slabost
koncatin

Slabost koncatinovych svalov
- slabost svalov HK je castejsia ako svalov DK
- slabost proximalnych > distalnych svalov
- HK: deltoideus > extenzory ruky a prstov > ostatné
- DK: iliopsoas, hamstringy a quadriceps > extenzory nohy/prstov, ostatné
- mdZe byt obcas velmi asymetricka
- slabost svalov n6h je neskorou manifestaciou MG — u liecenych kortikoidmi vylucuje
steroidovd myopatiu
Slabost Sijovych svalov
- slabost flexorov Sije — v lahu nevladzu zodvihndt hlavu
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Slabost svalov trupu
+ oslabenie paravertebralnych svalov — flexory a extenzory trupu
+ oslabenie brusnych svalov

Slabost dychacich svalov

+ u generalizovanej formy MG, pri myastenickej krize

+ oslabenie interkostalnych svalov a branice — dusnost, najma v noci, ortopnoe. Je nutné
sledovat VKP, NIF (negativny inspiracny tlak), Sat O, a Pa CO, — oxymetrické monito-
rovanie nepostacuje! Pred nastupom respiracného zlyhania byva tzkost a tachykardia
(Juel, 2004).

Vyvojové 3tadia ochorenia
V dlhodobom priebehu myasténie rozlisujeme tri vyvojové 3tadia (podla Simpsona):

I. Aktivne 3tadium (,active stage")

Klinické prejavy myasténie sa Casom zvyrazriuju a generalizuju. Progresia ochorenia je spra-
vidla kolisava a len zriedka byva plynula. Ur¢ita ¢ast myastenikov (20-40%) zaZije v tomto
obdobi kratkodobé remisie (niekolko tyZdriov), dlh3ie remisie sd vzacne. Prvé Stadium trva
5-10 rokov. V jeho priebehu nastévaju temer v3etky Umrtia priamo suvisiace s myasténiou.
Umrtnost méa dva vrcholy. Prvy v prvom roku ochorenia (akdtna fulminantné forma MG),
druhy v obdobi medzi 4. a7 7. rokom (neskora tazka generalizovana myasténia).

V tomto aktivnom 3tadiu ochorenia autoagresivne mechanizmy spésobuji funkénu
a Strukturdlnu alteraciu postsynaptickych ACh receptorov. Klinické prejavy poruseného
nervovosvalového prenosu mozno spravidla dobre kompenzovat inhibitormi cholinestera-
zy. Tymektdmia alebo imunosupresivna liecba zasahmi do patogenetickych mechanizmov
ochorenia vyrazne zlep3uju alebo Uplne upravuju klinické priznaky myasténie. Dlhodobé
prognostické vyhliadky pacientov st tym lepSie, ¢im skor sa k uvedenym terapeutickym
opatreniam pristupuje.

Il. Neaktivne Stadium (,inactive stage")

Intenzita myastenickych priznakov méze este mierne kolisat, ale remisie st nesmierne
vzacne. Porucha nervovosvalového prenosu méze byt kompenzovana inhibitormi choline-
sterdzy len do urcitej miery. Terapeuticka efektivnost tymektémie a imunosupresivnej liecby
klesa s dlzkou trvania myasténie. V tomto $tadiu vy33ie uvedené liecebné stratégie len zried-
ka vyraznejsie ovplyvnia intenzitu myastenickej symptomatolégie a dalsi vyvoj ochorenia.

lll. Vyhasnuté stadium (,burned-out stage")

Objavuje sa po viac ako 14 az 20 rokoch trvania myasténie. Intenzita myastenickych pri-
znakov je stabilnd, nekoliSe ani neprogreduje. Imunosupresivne preparaty a tymektémia uz
nemajl Ziadnu terapeuticku efektivnost. Vytraca sa aj Gcinnost symptomatického ovplyv-
nenia poruchy nervovosvalového prenosu inhibitormi cholinesterazy. M6Zu sa objavovat
atrofie svalov ako prejav denervacie.
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Pred érou imunosupresivnej liecby a pri rezervovanych postojoch k indikdciam tymek-
témie dosahovala letalita pri myasténii 30%. Prognostické vyhliadky myastenikov sa vy-
razne zlepsili v 70-tych rokoch, kedy sa do liecby myasténie zaviedli moderné metddy
imunosupresivnej lie¢by. Umrtnost poklesla na 3-10%. V znaénej miere sa na nej podielaju
formy myasténie zdruzené s malignym tymoémom. Najvac¢sim nebezpecenstvom su tzv.
myastenické krizy so zlyhdvanim bulbarneho a respiracného svalstva.

Néhle zhor3enie ochorenia — relaps

U pacienta s dobre kontrolovanou MG méze ddjst k nahlemu zhorseniu myastenickych
priznakov a vzniknit slabost aj dychacich svalov. Tieto akidtne zhorsenia stavu sa oznacuju
ako relapsy. Mézu byt vyvolané:

1.zniZenim alebo vysadenim predtym ucinnej liecby

2. spontanne (velmi zriedkavé, spdsobené spontannou fluktuaciou autoimdnneho ochorenia)

3.infekciou / systémovym ochorenim

4.zvySenou telesnou teplotou / hortckou
Lokdlna aplikacia tepla zhor3uje myastenické priznaky a aplikacia chladu myastenické
priznaky zlep3uje. To sa vyuZiva v tzv. orbitdlnom chladovom (ladovom) teste — vid
diagnostika.

5.stresom emocnym / telesnym / operaciou

6.hormonalnymi faktormi — menstruacny cyklus
K tranzitérnym zhorSeniam dochddza v premenstrua¢nom obdobi alebo pocas men-
Struécie. Tehotenstvo a pérod nemaju jednoznacny vplyv na myasténiu.

7.nasadenim liekov blokujuicich neuromuskularnu transmisiu

Inhibi¢ny vplyv liekov na nervovosvalovy prenos

Priebeh a liecbu myasténie moZu nepriaznivo ovplyvnit niektoré lieky, ktoré posobia
inhibi¢ne na neuromuskul&rny prenos. Preto sa treba vyvarovat ich podavaniu, alebo ich
pouzivat s velkou opatrnostou. U zdravych jedincov je liekovo navodena blokdda neuro-
muskularnej transmisie dost vzacna pre vysokd funkénd rezervu (safety factor). Poliekova
svalové slabost v3ak moze vzniknit vtedy, ked je funkénd rezerva redukovana napr. hypo-
kalciémiou, zmenenym pomerom Ca/Mg, alebo inou elektrolytovou dysbalanciou alebo
pri su¢asnom podavani niekolkych farmak, ktoré inhibuji nervovosvalovy prenos, najma
v dosledku podavania myorelaxancii (depolarizujicich aj nedepolarizujicich). Funkéna re-
zerva neuromuskuldrnej transmisie nie je stala, klesa alebo méze byt prekrocena pri vy-
sokych hladinach liekov, k ¢omu moze dojst pri renalnej insuficiencii alebo hepatopatii.
Funk¢na rezerva taktiez klesa s vekom. U pacientov s MG je funk¢na rezerva neuromusku-
larnej transmisie znizend. Zakladny autoimunny proces pri myasténii prebieha urciti dobu
latentne a funkéna rezerva neuromuskuldrnej transmisie sa postupne znizuje. Myasténia
sa stava klinicky manifestnou az po prekonanf urcitej kritickej hranice, ktort predstavuje
funkénd a Strukturélna alteracia asi 70% postsynaptickych receptorov.
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Tab. 11 Lieky blokujiice neuromuskuldrnu transmisiu

+ Antiarytmika ° chinidin
° prokainamid

° lokalne anestetika (prokain, lidokain, mezokain)

+ Antibiotika °aminoglykozidy (erytromycin, gentamycin)
° tetracykliny
° polymyxiny (polymyxin B, kolistin)

° chinolény (ciprofloxacin, levofloxacin)

+ Antihypertenziva ° beta-blokatory (aj Timolol-kv. na lie¢bu glaukému)
° kalciové blokatory (verapamil)
°  ACE-inhibitory

+ Psychofarmaka ° chlérpromazin

° litium

° sedativa (benzodiazepiny)

+ Magnéziové lieciva ° magnesium sulft i.v.
+ Antiepileptika ° fenytoin
+ Anticholinergiké ° butylskopolamin, atropin
+ Blokétory ° sukcinylcholin
neuromuskularneho prevodu ° derivaty kurare (vecuronium, pancuronium, atracurium)

Séronegativha MG

U 20% MG pacientov nie si pritomné anti-AChR protilatky, ¢o sa oznacuje ako tzv.
séronegativna MG (Thanvi, Lo, 2004). U 40-70% séronegativnych MG pacientov s pri-
tomné anti-MuSK protilatky (Vincent a spol., 2004, Romi a spol., 2005). Anti-MuSK po-
zitivne séronegativne MG maju iny fenotyp ako anti-MuSK negativne séronegativne MG
(Vincent a spol., 2004). K charakteristickym znakom patri vyrazna prevaha postihnutia Zien
(7,5 : 1), vyraznej3ie, predominantne faciobulbarne postihnutie (82,4%) a Caste;jsi vyskyt
atrofie facialnych svalov a svalov jazyka (17,6%) (Vincent a spol., 2003). Casto (29,4%) sa
u nich vyvinie hypersenzitivita na IChE (vyrazné fascikulacie, neostré videnie, hypersaliva-
cia a bru3né ki¢e). Hoci su v tejto skupine patologické zmeny v tyme menej ¢asté, moze
byt u nich tymektdmia terapeuticky ucinna. Diagnosticky prinos repetitivnej stimulacie je
nizky, diagnézu umozriuje single fibre EMG.

Zavaznost myastenického postihnutia je u séronegativnych pacientov s pozitivnymi an-
ti-MuSK protilatkami vyraznejsia ako u séronegativnych pacientov bez anti-MuSK protila-
tok a u séropozitivnych (anti-AChR) pacientov (Vincent a spol., 2004, Romi a spol., 2005).

Okularna forma MG (OMGQ)

Oznacuje ochorenie dlhodobo obmedzené len na postihnutie vonkajsich okularnych sva-
lov. Chory mé ptdzu a diplopiu, ktoré prekazaju jeho dennym cinnostiam. O¢né priznaky

31



MUDr. Katarina Sitarova / Myasténia Gravis KPN

patria k najcastejsim prvym priznakom MG, obycajne si Uvodom do generalizovaného
postihnutia. Sekundérna generalizacia sa vo vac3ine pripadov dostavuje v prvych 2 rokoch
ochorenia. Asi u 15% chorych ned6jde ku generalizécii ochorenia a zostavaju len samotné
o¢né priznaky; tato forma sa potom oznacuje ako okularna myasthénia gravis (OMG).

Anti-AChR protilatky su pritomné len u 55% OMG, periférne EMG méze byt v norme.
Diagnostika sa potom opiera o pozitivny nalez SFEMG z m.orbicularis oculi resp. m.frontalis.
Vysetrenie ma 100% senzitivitu a 15% faloSne pozitivnych nélezov.

Pri vyberani terapeutického planu vychddzame zo zévainosti priznakov a rizika sekun-
dérnej generalizécie. Inhibitory AChE si u tejto formy myasténie nedostatoc¢ne Ucinné
a znacna cast pacientov vyzaduje pridavnu liecbu. Velmi Gcinné je pridanie kortikoidov
(prednizénu) v alternujlcej davke kazdy druhy de, ale ich dlhodobé podavanie je spojené
so zvy3enim rizika vzniku zavaznych komplikécii (steroidny diabetes, osteoporéza). U pa-
cientov neresponzivnych na prednizén, resp. responzivnych len na vysoké davky prednizénu
sa musia podavat imunosupresiva, ako azathioprin za rovnakych kritérii ako pri generalizo-
vanej MG. KedzZe kortikoidy a imunosupresiva zniZuju riziko generalizicie ochorenia, mozno
ich podavat uz od objavenia sa vyraznych klinickych priznakov. U pacientov s dlhodobo
stacionarnymi o¢nymi priznakmi je riziko sekundarnej generalizacie malé, a preto sa terapia
koncentruje len na dlavu symptémov ochorenia, pricom sa farmakoterapia redukuje na
minimalnu déavku, ktord je u nich Gcinnd. Nazory na indikaciu tymektémie u okularnej MG
st znacne kontroverzné, zhoduju sa v tom, Ze ju mozno vykonat len u tazko postihnutych
pacientov, a to vo v€asnych 3tadiach ochorenia (Schwendimann a spol., 2005).

PRIDRUZENE OCHORENIA S MYASTENIOU GRAVIS

Autoimunne ochorenia su spravidla spojené s abnormitami tymusu a relativne casto sa
vyskytuju vo vzajomnej kombinacii. Tato charakteristika plati aj pre myasténiu (Biesecker,
1993). Podla viacerych 3tadii je u myastenikov podstatne vy33i vyskyt imunopatologickych
ochoreni a fenoménov ako v beznej populdcii (ferusalem, Zierz, 2001). Okrem inych indicii
viedol tento délezity fakt v roku 1960 Simpsona k formulovaniu autoiminnej hypotézy
vzniku myasténie.

Postihnutie tymusu: hyperplézia tymusu alebo tymém

Abnormity tymusu su pritomné u 80% pacientov s myasténiou gravis. Predpoklada sa,
Ze tymus je miestom expozicie AChR (lokalizovanych na povrchovej membrane tymuso-
vych myoidnych buniek) autoreaktivnym B a T-lymfocytom (vid'str. 20). 65% pacientov so
v¢asnou formou generalizovanej myasténie ma pritomnu hyperplaziu tymusu (hyperplaziu
tymusu nevidno v CT obraze, je viditelna aZ v optickom mikroskope). AZ 30% pacientov
s neskorou formou MG (manifestécia ochorenia po 40 r. Zivota) ma tymém. U v&asnej MG
(manifestéacia do 40 rokov Zivota) a u okularnej formy MG sd tymémy malo Casté. U sé-
ronegativnej MG je nalez tymdmu raritny (ak vobec!). Zavaznost tymdému je nielen v tom,
Ze v iom pritomné AChRs predstavuji zdroj stalej antigénovej stimulacie pre reaktivne
imunokompetentné bunky, ale Ze 1/3 z nich je maligna. Maligne tymémy mézu invazivne
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prerastat do inych Struktdr v prednom mediastine. Metastazy tymomu su relativne vzacne.
Pritomnost tymému zhorSuje progndzu chorych, ktori horsie reaguji na tymektdmiu ako aj
na imunosupresivnu lie¢bu, a byva asociovana s paraneoplastickymi syndrémami (tab. 12).

Tab. 12 Asociované paraneoplastické syndrémy pri tymdéme.

Neuromuskulédrne

— myasthenia gravis: u 30% tymdmov, protilatky anti-AChR (100%)
— Isaacov syndrém: protilatky proti K-voltage gated channels
— granulomatdzna myozitida
— vegetativna neuropatia: ganglionické AChR protilatky
— inflamacna myopatia: anti-ryanodinové protilatky
+ CNS

Hematologické

Kozné
- GIT

Endokrinné

Asi u 30 aZ 35% myastenikov je choroba asociovand s réznymi autoiminnymi ochore-
niami a imunologickymi poruchami (tab. 13).

Tab. 13 Asociované autoimtnne ochorenia a imunologické abnormity u pacientov s MG
(podla Thanvi, Lo, 2004).

1. Ochorenia Stitnej Zlazy — asi u 15% MG pacientov

+ hypertyreéza (5,7%)

+ hypotyredza (5,3%)

+ obe mbzu exacerbovat MG

- vysetrenie funkcie Stitnej zlazy je indikované u vsetkych pacientov s MG

. Polymyozitida

. Perniciézna anémia

. Reumatoidna artritida

. Systémovy lupus erythematodes

. Sarkoidéza

N (O (U AW N

. Sjogrenov syndrém, colitis ulcerosa, pemphigus, Lamber-Eatonov syndrém, Sneddonov syndrém
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DIAGNOSTIKA

Diagnostikovanie myasténie u pacientov s rozvinutou generalizovanou svalovou slabos-
tou je pomerne jednoduché. Mierne formy ochorenia, najma v inicidlnom $tadiu, a pripa-
dy s atypickou distribiciou myastenickej slabosti spravidla spdsobuju zna¢né diagnostické
problémy. V takychto situdciach je niekedy k potvrdeniu diagnézy myasténie potrebné
vykonat cely rad vysetreni.

1. Anamnéza

2. Klinicky obraz — Neurologické vy3etrenie
« zrenice: normalny nélez (tvar aj reakcia)
+ ptéza:

° zhor3enie po 60-90 sekundovom pozerani nahor

° zlep3enie po 1-2 min. ochladeni o¢i (lad na o¢i)
Diagnosticky , ice-test” mozno vykonat uz v ramci bezného neurologického vy3etrenia:
na oko s ptdzou prilozime na 2 mindty ladové vrecko. Test hodnotime ako pozitivny,
ak sa po fiom o¢n4 $trbina zvacsi o > 2mm. Specifita ladového testu je 90%, zlepsi sa
aj nemyastenicka ptdza. Vyhodou ladového testu je jeho kratke trvanie, bezpecnost,
lahké a neinvazivne vykonanie. Pri diplopii testujeme tpravu okulomotoriky po oboj-
strannej aplikacii ladu na obe orbity sticasne (Thanvi, Lo, 2004).

° vrasky ¢ela (,ustarosteny, prekvapeny“vyzor) z kontrakcie m.frontalis, ktorou pa-
cient kompenzuje ptézu

° Gorelickov priznak — manuélne nadvihnutie viecka na strane vyraznejsej ptézy vyvo-
l& na druhom oku zvyraznenie ptdzy

° Coganov priznak — lid twich sign = rychle nadmerné nadvihnutie viecka, ku ktorému
dojde po navrate oc¢i do neutralnej polohy z udrZiavaného pohladu nahor alebo na-
dol (t.j. po dlh3om sa pozerani nahor, resp. nadol) (Thanvi, Lo, 2004).

. dlplopla z parézy vonkajsich okohybnych svalov:

° akykolvek typ diplopie: vertikalna, horizontélna, Sikma
° zhor3uje sa udrziavanim pohladu (napr. nahor, nadol)
° Casto asymetricka slabost okohybnych svalov
° menliva distribucia slabosti — ¢asto znemozZriuje ju zmapovat

+ slabost facialnych svalov:

° pokles ustnych kuatikov
° pokus o Usmev méze pripominat psie zavréanie (snarl)
° neschopnost prizmdrit mihalnice

+ slabost po zatazi — demonstracia testom svalovej sily

° 5x po sebe opakovat silovy test proti konstatnému odporu

+ neporusené napinacie reflexy
+ nepritomnost portch citlivosti
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3. Protilatky proti nikotinovym AChR
+ vysoko Specificky nalez, pozitivny potvrdzuje diagnézu MG
+ senzitivny pre generalizovani MG (u 75-95% su anti-AChR protilatky)
+ madlo senzitivny pre okuldrnu MG

4. Farmakologické testy
A.Reparacné testy
A1. Edrofoniovy / Tensilonovy test

— preparat: Edrophonium chlorid amp. & 10 mg

— injekény kratkolcinny inhibitor AChE, dcinok trva cca 3 minuty

— poddva sa intravendzne, najprv 2 mg a ak do 30 sek. nenastane Ziadna reakcia,

aplikuje sa zvy3nych 8 mg
— pozitivny test: ptéza takmer okamZite behom 1-2 mindt zmizne

A2. Neostigminovy test
— preparat: Syntostigmin / Neostigminum monomethylsulfuricum amp & 0,5 mg
— inj. krdtkoucinny inhibitor AChE, Gcinok je menej intenzivny, trva 2 az 4 hod.
— 1,5 mg intramuskularne, Gcinok za 10-15 minut
— po peroralnom podani Ucinok za 2-3 hodiny
— pri intravenéznom podavani je moznost vzniku komorovej fibrilacie alebo az

zéstavy srdca (!), preventivne sa vopred podava atropin-sulfat

— pozitivny test: subjektivne aj objektivne zlep3enie svalove]j funkcie

B.Provokacné testy

Pri myasténii je pocet postsynaptickych AchRs, a tym aj funkéna rezerva nervovosvalo-
vého prenosu vyrazne redukovana. Preto je pochopitelné, ze v porovnani so zdravymi je-
dincami su myastenici 10 az 100-nasobne citlivej3i na kurariformné preparaty, ktoré maju
inhibi¢ny ucinok na ACh receptory. V minulosti sa robili dva testy, dnes sa od pouZivania
tychto testov prakticky upustilo.

B1. Systémovy kurariformny test

— i.v. podanie d-tubokurarinu, vysoko rizikovy pre moznost zlyhania respira¢ného
svalstva

B2. Regionalny kurariformny test
— bezpecnejsi: po stlaceni proximélneho Useku hornej koncatiny manZetou tlako-
mera nad hodnotu systolického TK sa aplikuje 0,2 mg d-tubokurarinu v 20 ml
fyziologického roztoku. Po 6 mindtach sa tlak manzety uvolni. Vysledok sa hod-

notf klinicky alebo STEMG.
— pozitivny test: pokles amplitidy evokovanych svalovych potenciélov resp. zhor-

Senie klinickych priznakov
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5.

Repetitivna stimulacia nervu (RNS)

Repetitivna stimulacia nervu o frekvencii 3 Hz (supramaximalna stimulacia nervu):
+ pozitivny test: progresivny pokles amplitlidy motorickej odpovede >10%

+ pokles > 20% je 3pecifickejsi pre MG

* RNS proximalnych svalov je senzitivnej3ia (90%) ako distalnych svalov

+ vyber svalov k testovaniu repetitivnu stimulaciou:

° m. abductor digiti V. — repetitivnou stimuléciou n. ulnaris, pozit. nélez v 35%

° m. deltoideus — stimulaciou v Erbovom bode (plexus brachialis), pozitivny nalez
v 65-70%

° m. biceps — stimulaciou v axille

° m. quadriceps — stimulaciou n. femoralis v inguine

+ neSpecifické pozitivne nalezy: pokles s 10-20% dekrementom

Obr. 5 Repetitivna stimulacia nervu (RNS)

8 L 3‘— pokles amplitidy AP
u normalny nélez W charakteristicky pre MG
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6. Single fiber EMG (SFEMG)

Velmi jemnou elektrédou registrujeme akéné potencidly z dvoch svalovych vlakien, ktoré
patria k rovnakej motorickej jednotke. Ked' je motorickd jednotka aktivovana, je interval
medzi obidvoma potencialmi menej nez 55 ps (sjitter), vid obr. 6. Pri MG je tento interval
predlZeny ¢asto na viac ako 100 ps a jednotlivé impulzy umoZfujd, ak nedosiahne potencial
terminalnej platnicky kritickid hodnotu, nevyvolat vébec Ziadny potencial (= blokovanie),
vid'obr. 7. Pri myasténii gravis nachadzame nésledkom toho zvy3eny jitter a zmnozené blo-
kovanie. SFEMG je pre diagnézu MG vysoko senzitivne (100% senzitivita), ale nespecifické
(85% 3pecificita). Dava falo3ne pozitivne nalezy u mitochondrialnych myopatii a spinalnej
atrofie (SMA).

7. Kvantitativne EMG (QEMG)

Kvantitativne metddy boli vyvinuté pre analyzu potencialu motorickej jednotky (MUP)
a analyzu EMG pri silnej svalovej kontrakcii, a v sti¢asnosti st v repertodri rutinnych EMG
vysetreni. Kvantitivna EMG (QEMG) snima MUP zo svalu koncentrickou ihlovou elektrédou,
a to pocas svalovej relaxacie, miernej aktivacie svalu a silnej kontrakcie svalu (Stalberg a spol.,
2003). Vykonava sa len v pripadoch, kde je podozrenie na sticasny vyskyt myopatie.

8. Iné neurofyziologické techniky

Synaptické potencidly: Ide o intracelulérne snimanie membranového potenciélu a jeho
zmeny dvoma mikroelektrédami insertovanymi do jednotlivych svalovych vlakien (pat-
ch—clamp configuration) (Slater a spol., 1992).

Okulografia (Infrared reflection oculography): je obcas vyuZivana na vy3etrovanie oc-
nych pohybov a sakad pri podozreni na okularnu MG (Oey a spol., 71993).

Stapediovy reflex: vyhasinanie reflexnej odpovede na jednomindtovy zvukovy podnet
o frekvencii 500Hz. Je analogicky dekrementélnej odpovedi svalovych akénych potencialov
pri rychlej stimulacii motorického nervu (Warren a spol., 1977).

9. Svalova biopsia

Robf sa len zriedka, a to v pripadoch, kedy potrebujeme vyltcit mitochondridlne alebo
zapalové myopatie. U MG mozno v optickom mikroskope pozorovat niekolko Specifickych
zmien ako je atrofia svalovych vlakien (Il.typ) a malé lymfocytéarne infiltraty spésobené
imunologickou reakciou (Stalberg a spol., 2003). Na nervovosvalovych spojeniach je signi-
fikantna redukcia poctu AChR. Elektrénovym mikroskopom mozno vizualizovat depozity
MAC (membranovy atakovy komplex) na postsynaptickych membranach neuromuskular-
neho spojenia (Engel a spol., 1977).
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Obr. 6 Single-fiber EMG (SFEMG) - jitter

normalny predl’ieny u MG

SFEMG - Jitter

Jitter = rozdiely v ¢asovani aktivacie svalového vlakna medzi svalovymi vldknami jednej motorickej jednotky

(podla Nicolle M.: Myasthenia gravis. The Neurologist 2002, 8: 8-21.)

Obr. 7 Single-fiber EMG (SFEMG) — blok

SFEMG |

normalny
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(podla Nicolle M.: Myasthenia gravis. The Neurologist 2002, 8: 8-21.)
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Tab. 14 Pomocné a laboratdérne vysetrenia u pacientov s MG

+ RTG a CT hrudnika (vyligit tymém)

+ vysetrovanie vitalnej kapacity pliic a bedside spirometra

« vyZetrenie schopnosti prehltat — modifikovany bariovy test prehltania (ezofagealna fluoroskopia)

+ ezofagedlna manometria

+ stanovenie protilatok proti priecne pruhovanym svalom:

° anti-titinové protilatky (tymdm)

° anti-ryanodinové protilatky (anti-RyR)

° anti-MuSK (u 70% séronegativna MG)
+ HLA-typizacia

° asociacia s HLA-B8 a DRw3

° kontroverzné: HLA-DQ-w2

+ antinukledrne protilatky

+ reumaticky faktor
+ TSH/volny T4, protilatky proti hormdnom 3titnej Zlazy, protilatky proti 3titnej zlaze (autoimtnne tyreopatie)

+ CK, LD, myoglobin, kludovy a pozatazovy laktat (polymyozitida, mitochondrialne myopatie, ...)

+ onkomarkery (paraneoplastické myopatie)

+ hladina vitaminu B12 (perniciézna anémia)

+ hladina glukézy v sére (svalova slabost pri hypoglykémii)

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA MYASTENIE GRAVIS

Po stanoveni diagnézy MG nasleduje u chorého dlhodobd medikamentdzna (sympto-
maticka, imunomodula¢na a/alebo imunosupresivna) lie¢ba, tymektémia alebo oboje. Lie-
¢ebné postupy nie su bez rizika. Je preto velmi dblezité, aby sa pred zacatim liecby vylicili
v3etky ochorenia s podobnym klinickym obrazom a vyhladavali asociované chorobné sta-
vy, ktoré mézu mat vplyv na vyber liecby. Diagnézu MG mézu zahmlievat neurologické
ochorenia postihujice pohybové funkcie ako napr. pri cievnych, naddorovych alebo demy-
eliniza¢nych léziach mozgového kmeria a miechy, pri ochoreniach motorického neurénu
a.i. V niektorych pripadoch je diagnostikovanie MG obzvlast stazené, najma v urgentnych
situdciach, kde nie je ¢as na overovanie klinickej diagndzy, ako je tomu napr. u pacienta
s akutnym vznikom slabosti extraokuldrnych a orofacidlnych svalov, kde je podozrenie
z vyvoja trombdzy a. basilaris, a je nutnost vykonania trombolytickej liecby v kratkom te-
rapeutickom okne (boli referované pripady omylom vykonanej trombolyzy u myastenikov)
(Libman a spol., 2002). U pacientov, kde sa ich ochorenie manifestuje svalovou slabostou,
je velmi dolezité nezabudat na moznost MG (tab. 15).
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Tab. 15 Diferencidlna diagnostika autoimulnnej myasténie gravis

1. Lézie mozgového kmeria

expanzivne procesy (napr. gliom pontu, mezencefala)
kmeriové formy sclerosis multiplex

ischemické CMP

AVM

2. Lézie predného rohu miechy

ochorenia motorického neurénu / ALS

3. Periférne neurogénne lézie (nervové korene / periférne nervy)

Guillain — Barrého syndrém / Fisherov variant

Chronicka inflama¢néa demyeliniza¢na polyneuropatia (CIDP)
Lymskéa neuroboreliéza

Diftéria

4. Poruchy funkcie neuromuskularneho spojenia:

Lambert — Eatonov myastenicky syndrém (LEMS)

Autoimunitne podmieneny syndrém s tvorbou protilatok proti napatovo zavislym Ca-kanalom a syna-
ptotagminu v presynaptickej Casti neuromuskularneho spojenia. Prejavuje sa svalovou slabostou loka-
lizovanou prevazne v pletencovych svaloch, znizenou vybavitelnostou $lachovych reflexov a poruchou
iniciacie pohybov. Na rozdiel od MG byvaju hlavové svaly postihnuté vzacne a svalova slabost sa pri
telesnej zatazi nezvyraziuje. Vyskytuje sa casto ako paraneoplasticky, najma pri malobunkovom kar-
cinéme bronchov. Diagnostika: Anamnéza, STEMG: pri supramaximalnej elektrickej stimulacii moto-
rického nervu s vy33ou frekvenciou (vacSinou 20-30 Hz) nastava uZ v prvej sekunde stimulacie narast
amplitady evokovanych odpovedi z prislusného svalu o viac ako 40% (zvycajne o 300 az 1000%). Vy-
Setrenie protilatok proti Ca-kanalom a synaptotagminu nie je v sticasnosti u nas mozné. Lab. vy3etrenie
nadorovych markerov, RTG, CT pltic. Terapia je najma imunosupresivna a postupuje sa podobne ako pri
MG. Pri zisteni neoplazmy sa postupuje podla navrhu onkoldga. Lieky zlep3ujice uvoliiovanie ACh zo
zakonceni motorickych nervov vo svale nie st u nas registrované. IAChE st nedcinné.

kongenitalne myastenické syndrémy (CMS)

neurotoxiny (botulizmus, jedy)

liekové (farmakogénne) myasténie (penicilamin, kurare, chinin, prokainamid)

5. Svalové ochorenia:

Kearn-Sayre progresivna externa oftalmoplégia PEO, (mitochondridlna myopatia)

- zapalové myopatie (IBM)

metabolické myopatie

steroidnd mypatia

hypertyreoidizmus / Gravesova choroba
svalova dystrofia — napr. okulofaryngealna

6. Psychlatrlcke diagnozy:
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exhaustivna neuréza /depresivna porucha

Asi 30% myastenikov byva v inicidlnych fézach ochorenia mylne vedenych pod psychiatrickou diagnd-
zou. Vzhladom na charakter subjektivnych tazkosti sa myasténia ¢asto omylom povazuje za exhaustiv-
nu neurdzu alebo depresivnu poruchu.

hystéria

U Zien byvaju lah3ie formy mysténie a formy s poruchami reci v popredi niekedy povazované za hystériu.
pseudomyasténia gravis

Tento syndrém sa vyskytuje u Zien s dlhoro¢nou anamnézou konverznej hystérie. Pacientky mava-
ju neur¢ité priznaky myasténie a st schopné tolerovat obrovské davky inhibitorov cholinesterazy bez
akychkolvek vedlajsich prejavov. Pri ndhlom vysadeni liekov sa vsak nikdy neobjavi myastenicka kriza.

KPN
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LIECBA MYASTENIE GRAVIS

Liecbu myasténie gravis mozno rozdelit na symptomatickd, ktord zmierfiuje mystenické
priznaky (IAChE), ale neovplyviiuje priebeh ochorenia, a na lie¢bu zamerand na potlacenie
autoimunitnej deStrukcie neuromuskuldrneho spojenia — t.j. imunomodula¢nud a imunosup-
resfvnu. Liecba pacientov s MG — nezavisle od toho, ¢i ide o okularnu alebo generalizovand
formu ochorenia — vyZaduje individudlny pristup zaloZeny na rozdieloch vo veku, Zivotnom
Style, vyskyte sprievodnych ochoreni a na emocnom stave. Je potrebné pacientovi vysvet-
lit pravdepodobny vyvoj jeho choroby, moznosti liecby a potencialne komplikécie.

Tab. 16 Strucné zhrnutie liecebnych postupov u pacienta s MG

A. Symptomaticka lie¢ba — Inhibitory acetylcholinesterazy (IAChE)
B. Imunomodulacna liecba

1. Intravendzne podavané imunoglobuliny (IVIg)
2. Plazmaferéza (PLEX)

3. Tymektémia
C. Imunosupresivna liecba

1. Prednizén, Metyl-Prednizolon

2. Azathioprin (Imuran)

3. Cyklosporin (Sandimmune, Neoral)
4. Mycofenolat — Mefetil (MyM alebo MMF)
5. Metotrexat

6. Cyklofosfamid (Cytoxan)

A. Inhibitory acetylcholinesterazy (IAChE)

SU pre myasténiu liekmi prvej linie. Spomaluju enzymatickd hydrolyzu acetylcholinu na
cholinergnych synapsach, takze na neuromuskularnom spojenf zvysuju dostupnost acetyl-
cholinu a jeho dcinok trva dlh3ie (Schwendimann a spol., 2005). Terapeuticka odpoved my-
astenikov na IAChE nie je jednotnd, niektori sa zlep3ia len minimélne. Len zriedka dochédza
k Gplnej uprave svalovej sily. Potreba acetylcholinu nie je kazdy deri rovnaka, zavisi nielen
od fyzickej aktivity, ndmahy, ale aj od reakcie organizmu na infekciu, menstruéciu, emocny
stres a teplotu vonkajsieho prostredia (hortice pocasie). Rdzne svaly reagujd na lie¢bu roz-
dielne. IAChE neovplyvriuju imunologicky proces destrukcie AChRs na neuromuskularnych
spojeniach, a preto liecba neovplyvriuje priebeh ochorenia. Ich terapeuticky icinnok moéze
maskovat progresiu ochorenia.

V poslednych rokoch sa zo skupiny IAChE pouziva prakticky len pyridostigmin bromid.
Je dostupny v tabletkach (Mestinon 4 60mg, Timespan & 180mg) a najnovsie aj v injekenej
forme. Velka terapeuticka Sirka ddvkovania a dobra tolerancia pyridostigminu sposobila, Ze
mnohi nevidia dévody pre lie¢bu inymi IAChE.
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Davku pyridostigminu musime titrovat podla klinického zlep3enia stavu. Optimalna dév-
ka je pre jednotlivého pacienta rézna. U¢inok pyridostigminu nastupuje po 30-45 min,,
vrchol Gcinku je v 1-2 hod., trvanie Gcinku 3-6 hodin. Na pyridostigmin dobre reaguje
slabost koncatinovych a bulbarnych svalov. O¢né priznaky (ptéza a najmé diplopia) reaguju
na liecbu nedostatocne. U pacientov so slabostou orofaryngealnych svalov mozno podavat
rozdrvené tabletky 30-60 min. pred jedlom, aby sa zlepsila dysfagia a deglutinacné poru-
chy. Mestinon podavame v 4 alebo v 6 dennych davkach. Tabletky (60mg) st delitelné na
4, ¢o dovoluje davky postupne zvySovat o 15 mg resp. o 30 mg. Inicidlna davka je nizka,
4x15mg, po 2 drioch (ak nie je signifikantné zlepsenie) zvy3ujeme po 30 mg (na 4x30 mg,
potom na 4x60 mg). Hoci je maximalna denna davka pyridostigminu 480 mg (4x120 mg)
bezpe¢na, na vacsine pracovisk (vratane nasho) sa nepodavaiju vyssie davky ako 360 mg den-
ne (spravidla 4x90 mg). U niektorych pacientov je zretelné zlepsenie pri davke 6x60 mg. Pri
Standardnej liecbe pyridostigminom sa moézu vyskytovat fascikulécie, brusné kice a hnacky,
nadmerné slinenie, potenie, slzenie a poruchy akomodécie. Tieto neziadice Gcinky moze-
me zmiernit znizenim davky pyridostigminu, alebo anticholinergikami. Pred kazdou dévkou
mozeme profylakticky podat 0,125 mg hyoscyamin sulfatu. Neziaddice GIT tcinky mozno
zmiernit propantelinom (15 mg pred kazdou davkou pyridostigminu, alebo len jedenkrat
denne) (Thanvi, Lo, 2004).

V sucasnosti sa podavaju aj ,retardované” pripravky pyridostigminu (Timespan, 180mg),
ktoré sa pomalsie rezorbuji a maju preto predl(Zené trvanie G&inku. Nie je vhodny pre
uZivanie pocas dia, nakolko jeho rezorpcia koli3e a st problémy aj s kontrolou celkovej
dennej davky. Niektori pacienti uZivaju Timespan na noc, aby sa vyhli vyraznej slabosti po
zobuden/ sa réno. Doteraz neboli vykonané nijaké porovnévacie Studie, ktoré by ukazali
ich vyhody v porovnani so $tandardnymi pripravkami. SG urcité obavy (skor teoretické
neZ klinické), ¢i dlhsie trvanie Gcinku a nahromadenie acetylcholinu nespusti cholinergndi
krizu. Vo vysokej davke pyridostigmin moéze vyvolat zniZenie svalovej sily pésobenim na N-
AChRs. Ak pri davke 4x 60-90 mg nadalej pretrvévaju signifikantné myastenické priznaky,
nie je MG dobre kontrolovana a je potrebné pridat imunomodulacnd liecbu.

Pyridostigmin i.v. moZno podat v pripadoch, Ze pacient nie je schopny uZit liek oralne.
K tejto situdcii dochadza pri myastenickej krize. Dévka i.v. pyridostigminu je ekvivalentna
1/3 dévky orélnej, frekvencia i.v. podavania zostava rovnakd ako per os. Aj ked' pyridostig-
min i.v. moze zlepsit stav pacienta v myastenickej krize, v klinickej praxi sa pridrziavame
zasady nepoddvat inhibitory acetylcholinesterazy a agresivne myastenicki krizu lie¢ime
imunomodulaénymi stratégiami. Po zvladnuti myastenickej krizy a po odpojeni od venti-
ltora, ked je stav podstatne zlepSeny, IAChE znova nasadime per os. Pyridostigmin nie je
rozhodujuci faktor pre zvladnutie myastenickej krizy. Naviac jeho podavanie v ¢ase riade-
ného dychania moéze zvysit bronchidlnu sekréciu a vyvolat kardialne arytmie.
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Tab. 17 Prehlad inhibitorov acetylcholinesterazy: davky a farmakokinetika

* Pyridostigmin bromid
° Mestinon (tbl & 60mg)

inicidlna davka: 4x15mg per os

titrovanie optimalnej davky: zvy3ovat po 30 mg kazdé 2 dni do 360 mg/d (4x90mg, 6x60mg)
nastup ucinku: 30-45 minut

trvanie G¢inku: 3-6 hodin (u niektorych dlh3ie)

maximalna davka: 480 mg denne

neZiadtce GIT Ucinky: propantelin (15mg pred kazdou davkou pyridostigminu)

° Mestinon Timespan (tbl & 180mg)

indikacia: u pacientov s rannou slabostou po zobudeni — 1 tbl pred spanim

° Pyridostigmin inj. (i.v.)

indikécia: pokus o ovplyvnenie myastenickej krizy — kde oralny prijem nie je moiny

i.v. davka = 1/3 oralnej davky

+ Neostigmin bromid
° Syntostigmin (tbl & 15 mg, inj 1 ml/0,5 mg)

° Prostigmin (tbl & 15 mg)

rychly nastup dcinku: tbl. forma 15 min., inj. forma 2-3 min, razantny tcinok

trvanie Gcinku: tbl. forma 2 hod., inj. forma 10-15 min, rychle odoznenie Gcinku

indikacia: zmiernit orofaryngealnu slabost pocas jedenia (30-60 min. pred jedenim), pokus o ovplyvne-
nie myastenickej krizy

Cave: rychle predavkovanie!

» Ambenonium
° Mytelase (tbl & 10 mg)

davka: 10mg 3-4x denne

nastup ucinku: 30 mindt

trvanie Gcinku: 5-6 hodin

dobry efekt najma pri postihnuti bulbarneho svalstva

Cave: ma miernejsie neZiadlce Ucinky a preto jeho vy33ie davky mézu spdsobit dramaticky nastup
cholinergnej krizy!

+ Distigmin
° Ubretid (tbl & 5 mg)

nastup ucinku: 9 hodin

trvanie Gcinku: 12-18 hodin

indikdcia: u dlhodobo kompenzovanych pacientov, ktory nemaju vykyvy fyzickej vykonnosti
dopliiujlca terapia, vecerna davka v pripade rannej slabosti

davkovanie: 5mg 1-2x denne, samostatne alebo v kombinécii s inym IAChE
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Neziadice tcinky IAChE

Su spravidla mierne. Vyskytuiju sa az pri vysokych koncentraciach ACh na muskarinovych
a nikotinovych synapsach. IAChE stimuluji muskarinové synapsy, ktoré st pri MG usetrené
pred de3trukciou. K muskarinovym a¢inkom patri GIT hypermobilita (Zalddo¢né kice, diarr-
hoea), nadmerné potenie, nadmerna bronchialna a GIT sekrécia, a bradykardia (zriedkava).
K nikotinovym neziadicim Ucinkom patria svalové fascikulacie a zvy3enie blokady neuro-
muskularneho prevodu = cholinergna kriza (generalizovana svalova slabost s respira¢nym
zlyhanim) (Thanvi, Lo, 2004). NeZiadlice muskarinové Gicinky moZzno odstranit muskarino-
vymi antagonistami — ako je Propantelin. VyuZitiu tychto muskarinovych antagonistov
brania dve doleZité nepriaznivé obmedzenia: (1) vyrazne zvy3uju viskozitu bronchialnych
sekrétov, ktoré potom mézu upchat bronchy a viest k pliicnej atelektéze,

(2) maskuju priznaky cholinergného predavkovania na muskarinovych synapsach, ktoré
signalizuje hroziace predavkovanie ACh na nikotinovych synapsach (cholinergnu krizu).

Neuromuskuldrnu transmisiu mozno zvysit okrem IAChE dvoma sp&sobmi:

(1) efedrinom, ktory nie je pre pacienta volne dostupny, (2) 3,4—diaminopyridinom,
experimentalnym farmakom, ktoré v3ak nebolo schvélené k nijakej klinickej indikacii.

K symptomatickej lie¢be patri aj eliminacia farmak (hypnotika, sedativa, aminoglykozi-
dové ATB, Mg** pripravky) a lie¢ba ochoreni (tyreopatie), ktoré narisaju neuromuskularnu
transmisiu. V klinickej praxi relaps MG najcastejsie sposobuju B-blokatory. Akykolvek liek,
ktory pacient zacal uZivat kratko pred vznikom relapsu treba povazovat za moznu pricinu
zhorSenia stavu.

B. Imunomodulaéna lie¢ba

Imunomodula¢nd liecba je zamerand na oslabenie autoiminneho ataku alebo modifika-
ciu jeho efektu na AChR a okolitd postsynapticki membranu nervovosvalového spojenia.
Jej cielom je dosiahnutie remisie ochorenia a potom jej dlhodobé udrZiavanie. Intravendzne
imunoglobuliny (IVIg) a plazmaferéza (PLEX) sa pouZivaji na dosiahnutie rychleho, ale
zéroven docasného zlepSenia myastenickych priznakov, a to v pripadoch, kedy musime
Cakat na nastup Ucinku ostatnej terapie. IVIg a PLEX mozu zlepsit myastenické priznaky uz
v priebehu niekotkych dni od zacatia lie¢by, av3ak ich terapeuticky tGcinok netrva dlhsie ako
6-8 tyzdhov (Conti-Fine a spol., 2006). Tymektémia je indikovana za Gc¢elom dosiahnutia
dlhodobého zlep3enia stavu pacienta.

1. Intravenézne imunoglobuliny (1VIg)

IVIg umoZriuju rychle zlepSenie vyraznej mystanickej slabosti u pacientov v kritickom
stave. Ich velkou vyhodou je, Ze nevyzaduje Specialne pristrojové vybavenie, ani zaistenie
velkého vaskularneho pristupu. Podavaju sa spravidla v nizkej davke 0,4 g/kg hmotnosti
chorého (odpordcana davka je 0,4-2 g/kg hmotnosti) pocas piatich za sebou iducich dnf
(dlZzka podéavania 2-5 dni (Thanvi, Lo, 2004)). Referované zlep3enie stavu po IVIg liecbe
u viac ako 2/3 (73%) pacientov bolo kalkulované z vysledkov 8 publikovanych prac a méze
byt nadhodnotené, lebo islo o vyber nekontrolovanych klinickych 3tadif referujdcich pozi-
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tivne vysledky lie¢by (Saperstein, Barohn, 2004). NeZiaduce Gcinky sa vyskytuji u menej
ako 10% pacientov. Patri k nim bolest hlavy, rash, hortcka, chripke podobné sympté-
my, bolesti na hrudniku a bolesti brucha, obehovad dekompenzicia, aseptickd meningitida
a vzacne aj rendlne zlyhanie.

U responzivnych pacientov zlepSenie stavu zacina po 4.-5. dni, najcastejSie po 7-10
drioch od zacatia liecby. Zlep3enie pretrvava niekolko dni az tyZdrov resp. niekolko mesia-
cov (v priemere 6-8 tyzdiiov). Mechanizmus terapeutického Gcinku IVIg nie je presne zna-
my, predpoklada sa, Ze IVIg zniZuju produkciu autoprotilatok, inhibuji vazbu autoprotilatok
na AChR a zmierfiujd lyzu AChR komplementom (Meriggioli, 2007).

Indikaciou k IVIg lie¢be (Thanvi, Lo, 2004) je (1) relaps myasténie / myastenicka kriza, (2)
novodiagnostikovana generalizovand MG s vyraznou slabostou, vyzadujlca rychly terapeu-
ticky dcinok liecby, (3) nedostato¢na dcinnost pyridostigminu (pri davke 6x60mg po 2-3
tyzdfioch) u novodiagnostikovanej MG pred planovanou tymektémiou s cielom zlepsit kli-
nicky stav a zniZit vyskyt perioperaénych komplikacii, a (4) premostenie obdobia zhor3enia
myasténie indukovaného nasadenim kortikoidov, nakolko aj pri nizkej pociato¢nej davke
a pomalom zvy3Sovani prednizonu/prednizolonu méze dojst v prvom tyzdni k dramatické-
mu zhor3eniu myastenickych priznakov. Lie¢ba IVIg je drahd a naviac jeho podévanie vidy
vyzaduje hospitalizaciu. Kontraindikaciou lie¢by je IgA deficiencia (protilatky proti IgA —
riziko vyskytu anafylaktickej reakcie a renalneho zlyhania).

2. Plazmaferéza (PLEX)

Je terapeuticky vysoko Ucinnou procedurou, ktord spociva v odstraneni protildtok pro-
ti acetylcholinovym receptorom z cirkulacie. ZlepSenie myastenickych priznakov zhruba
koreluje s poklesom hladiny titrov anti-AChR protilatok. ZlepSenie sa dostavuje rychlo,
uz v priebehu niekolkych dni od zaciatku lie¢by, ¢o je ovela skér ako pri inych imunomo-
dulacnych liecebnych postupoch, avsak trva len niekoltko tyzdrov. Plazmaferézu mozno
vykonavat cez periférne vény, ale pre vykonavanie velkoobjemove]j plazmaferézy je potreb-
né zavedenie centralneho katetra (hrubého s dvojitym lumenom) cez v. subclavia. Jedna
terapeutickd kira plazmaferézy pozostava zo 4-6 vymien krvnej plazmy v priebehu dvoch
tyzdniov, pricom pri kazdej kure sa prefiltruje 3-5 litrov plazmy. Plazmaferézu vykondvame
bud kazdy deri alebo kazdy druhy deri (Saperstein, Barohn, 2004). Indikaciou k vykonaniu
plazmaferézy su: (1) myastenicka kriza a akdtne zhorSenia myasténie (relapsy), (2) pred
vykonanim tymektémie u pacientov s pritomnou myastenickou slabostou — za ti¢elom pre-
vencie perioperacnych komplikacii, (3) zvladnutie hroziacej myastenickej krizy indikovanej
kortikoidmi pri zacati lie¢by u novozistenych pripadov MG (Thanvi, Lo, 2004). Zriedkavo
indikujeme dlhodobu intermitetnd PLEX u chronickych pacientov refraktérnych na ostatnd
medikamentdznu lie¢bu.

Teraputicky uc¢inna plazmaferéza znizuje hladinu titrov anti-AChR viac ako o polovicu
(50-70%). Je G¢inna aj u séronegativnej MG s anti-MuSK protilatkami (Vincent a spol.,
2004). K zlep3eniu myastenickych priznakov po PLEX dochadza u viac ako 2/3 lie¢enych
pacientov. V porovnani s IVIG je PLEX rovnako Gcinng, ale mé viac neziaducich Gcinkov.
Terapeuticky U¢inok nastupuje po 3-14 diioch (maximalne zlep3enie je po 5.-6. vymene)
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a zlep3enie trva 2-8 tyzdriov (Saperstein, Barohn, 2004). Pred kazdou PLEX je potrebné vy-
konat laboratdrne vysetrenia: KO, koagulacné parametre, celkové bielkoviny, albumin, Na,
K, Ca, Cl. Kontraindikaciou pre vykonanie PLEX su systémové infekty, sepsa, DIC a nemoz-
nost vendzneho pristupu. NeZiadlce G¢inky PLEX zahrfiuju artériovi hypotenziu (désledok
nahlej a velkej zmeny objemu plazmy), hypoalbuminémiu, parestézie (poruchy elektrolytov
— deplécia kalcia), krvacanie z miesta vpichov (zmeny zraZacich faktorov), a komplikécie zo
zavedeného centrélneho katétra — riziko pneumothoraxu, infekcie zavedeného kavalneho
katetra, trombdzy vény a plliicna embolizacia.

Porovnanie ucinnosti IVIg a PLEX

Prvé porovnanie Gcinnosti IVIg a PLEX u 87 pacientov s exacerbaciou MG vykonali Gajdos
a spol. (1997). Liecba IVIg v davke 0,4 g/kg/denne podavana 3-5 dni bola rovnako Gcin-
na ako 3 vymeny plazmy (PLEX). U pacientov porovnavali zlep3enie MG klinického skére
a velkost poklesu titra anti-AChR protilatok v sére. IVIg mala menej neZiadlcich dcinkov
ako PLEX.

Druhé porovnévanie urobili Qureshi a spol. v roku 1999 v retrospektivnej multicentrickej
$tudii u 54 pacientov v myastenickej krize. Tato Studia ukazala, Ze pacienti s myastenickou
krizou lie¢eni PLEX (5-6 vymien) maju pri porovnani s IVIg (0,4 g/kg/5dni) na 14. deri po
liecbe vyraznejsie zlep3enie stavu dychania a po mesiaci vyraznejsie zlep3enie celkového
funkéného stavu, u PLEX bol v3ak vy33i vyskyt komplikacii.

Boli pozorované zlepSenia stavu po PLEX u pacientov v myastenicke] krize neresponziv-
nych na IVIg (Mayer, Thomas, 1998).

Dalsia kontrolovana $tidia (12 pacientov) porovnavala Gcinnost PLEX a IVIg u pacien-
tov s chronickou generalizovanou MG stredne tazkého az tazkého stupria v stabilnej faze.
Sttdia potvrdila u oboch zlepenie klinického stavu po 4 tyzdfioch od lie¢by a zistila, Ze
zlep3enie nastalo rychlejsie po PLEX nez IVIg. Vysledky dalSich publikovanych otvorenych
tudii prezentovali 1VIg liecbu v réznych klinickych situdciach, ale referované zlep3enia
neboli signifikantné.

3. Tymektémia

Tymektédmia sa vykondva za ucelom indukcie remisie alebo prinajmensom zmiernenia
ochorenia, s cielom redukovat imunosupresivnu lie¢bu (Saperstein, Barohn, 2004). Mecha-
nizmus, ktorym tymektémia vedie k zlepSeniu myasténie nie je objasneny. Veobecne sa
predpokladd, ze odstranenie tymusu ma za nasledok pokles hladiny protilétok proti AChR,
ale dokazy o tom nie su presvedcivé, ba dokonca su konfliktné. Na vysvetlenie zlepSenia
myasténie po tymektdmii prichddza do tvahy niekotko moznych mechanizmov:

(1) odstranenie tymusu eliminuje trvaly zdroj antigénovej stimulécie. Ak si AChR my-
oidnych buniek tymusu autoantigénom, potom ich odstranenie z tela méze viest k ukon-
¢eniu autoimunitnej reakcie, (2) tymektdmiou sa moZe odstranit rezervoar B buniek, ktoré
produkujd autoprotilatky proti AchR, (3) tymektémia méze nejakym spsobom upravit
imunitnd poruchu pritomnu u pacientov s myasthenia gravis.
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Tymektédmia je odporticana u vacsiny pacientov. Terapeuticky efekt tymektédmie kore-
luje so stupriom zévaznosti postihnutia pred chirurgickym vykonom. Maximalny priaznivy
Gc¢inok sa dostavi po 2 rokoch od operacie a trva do 5 rokov od operécie (Jaretzki a spol.,
2004). V niektorych pripadoch zlep3enie odhali len retrospektivne hodnotenie.

Indikacie tymektémie:

1. pacienti s tymémom (CT/MRI verifikovanym) s vynimkou pacientov vo velmi vysokom
veku. U nich sa ukazuje vyhodnejsie monitorovat TU proces. Pacientov informujeme,
Ze myasténia sa spravidla nezlepsi, ak operdcia tymému je potrebna na zmiernenie
morbidity pri lokdlnom a intratorakdlnom raste nadoru. Podla histoldgie tymdému sa
indikuje pridatna lie¢ba (RAT a chemoterapia) (Kesler a spol., 2004).

2. pacienti bez tymému, ak splfiaju niz3ie uvedené kritéria:

- generalizovanda forma MG (nie Cisto okuldrna MQ)
+ vek pacienta pod 45 rokov
« pozitivny nalez anti-AChR protilatok
(u séronegativnych nie je efekt tymektémie jednoznacny) (Vincent a spol., 2004)
+ do 1-2 rokov (v¢asna tymektémia) od manifestacie MG
3.MG v detskom veku nad 4 roky

Pritomnost anti-AChR protildtok je spojena so zavaznejsim myastenickym postihnu-
tim. Myasténia u séropozitivnych MG pacientov, ktori neboli tymektomovani, ma ovela
zévaznejsi priebeh ako u tymektomovanych. Pri spravnej liecbe, predovietkym vcasnej
tymektdmii (do 1-2 rokov od manifestéacie ochorenia), je dlhodoba prognéza u séropozi-
tivnych pacientov rovnako dobra ako u séronegativnych MG (Saperstein, Barohn, 2004).
Pred tymektémiou treba pacientov informovat, Ze operécia im déva 25% Sancu remisie
myasténie, 50% 3ancu zlep3enia pri nutnosti dlhodobej farmakoterapie, a 25% 3ancu ne-
zlepSenia stavu. ZlepSenie myasténie sa niekedy dostavi uz po niekolkych tyzdroch od ty-
mektdmie, ale Castejsie sa dostavi neskor3ie, v priebehu dvoch rokov od operacie. Niekedy
mozeme velmi tazko povedat, ¢i ide o zlepSenie po tymektémii alebo po inych zmenach
liecby myasténie. Tymektédmiu neodporicame star$im pacientom, u ktorych je typickym
nalezom atrofia tymusu.

KedZe jednou z mozinych pooperacnych komplikécii po tymektémii je myastenicka kri-
za, nevyhnutnostou je adekvatna perioperacnd starostlivost, zamerana na prevenciu res-
piracnych tazkosti — vid prislusny odsek v kapitole Myastenicka kriza. Medzi chirurgické
komplikacie tymektémie patria krvacanie, paréza n. phrenicus (mozné respiracné tazkosti)
a paréza n. recurrens (zachripnutost).
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Lie¢ba tymému (Kesler a spol., 2004)

- Stadium | (opuzdreny): resekcia nadoru

- Stadium Il (makroskopické prerastanie do puzdra, tuku alebo pleury): resekcia + RAT

- Stadium Il (makroskopicka invazia do okolitych orgénov): resekcia + RAT + CHT
Prognéza tymému:

« Invazivny tymém (35%): horsia progndza

+ Neinvazivny tymém (opuzdreny, 65%): lep3ia progndza

+ Karcindm tymusu: zIa progndza

C. Imunosupresivna liecba

Imunosupresiva pdsobia na imunitny systém a potlacaju produkciu protildtok, ktoré
atakuju receptorové miesta na neuromuskuldrnom spojeni. Hlavnym ¢lankom imuno-
supresivnej lie¢by sa kortikoidy (Schwendimann a spol., 2005). Zlep3enie klinického stavu
sprostredkuju ich antiinflamacné Gcinky — redukcia expresie zapalovych cytokinov a ad-
héznych molekdl a zniZenie poctu infiltrujucich zapalovych buniek. Vysoké davky indukuju
apoptdzu imunokompetentnych buniek. U 50-80% pacientov sa kortikoidmi dosiahne in-
dukcia remisie ochorenia (Saperstein, Barohn, 2004).

Vysoké davky kortikoidov spociatku zhorsuju myasténiu, pricom k zhorseniu dochadza
na 1.-14.den od zacatia liecby. Toto zhor3enie spravidla netrva dlhsie ako tyzden. Riziku
vcasného zhorsenia ochorenia sa moze vyhnut tym, Ze liecbu za¢neme nizkou davkou kor-
tikoidu a postupne ju v priebehu 1-2 mesiacov zvy3ujeme (Schwendimann a spol., 2005).

Ostatné imunosupresiva (azathioprin, metotrexat, cyklosporin a mykofenolat mefetil) su
liekmi druhej linie, alebo ako lieky 3etriace kortikoidy (Schwendimann a spol., 2005). Av3ak
v urditych pripadoch sa podavajui v monoterapii (ked pacient netoleruje alebo odmieta
kortikoidy).

Diskutovanou otézkou je imunosupresivna liecba v tehotenstve, kedy st vSetky imuno-
supresiva relativne kontraindikované pre nedostatok dokazov o ich bezpecnosti pre plod.
U myasteniciek liecenych azatioprinom, najma pri stcasnej liecbe kortikoidmi, boli refe-
rované pred¢asné porody, ako aj nizka pérodnad vaha novorodencov (Ciafaloni, Massey,
2004). Kontraindikécia imunosupresiv je relativna — treba vidy porovnat nevyhody s ich
prinosom. Treba totiZ zvaZit, Ze u neadekvétne lieCenej myasténie je pravdepodobnejsi
transplacentérny prestup anti-AChR protiladtok do obehu plodu.

1. Prednison / Methylprednisolon

Pred zahdjenim lie¢by kortikoidmi pacienta hospitalizujme. Aj pri postupnom zvy3ovani
davok moze dojst k nahlemu zhorseniu myastenickej slabosti s rizikom vzniku bulbarnej
a respiracnej insuficiencie (myastenickej krizy) (Schwendimann a spol., 2005, Palace, 1998).
K paradoxnému zhor3eniu myasténie dochadza az u 40% pripadov, pricom u 10% pacientov
s respiracnou insuficienciou je nutna umeld ventilacia. Toto zhor3enie sa dostavuje v prieme-
re na 4. defi od zacatia kortikoterapie (1.-14.den) a trva priemerne 1-21 dni (Schwendimann
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a spol., 2005). St¢asne so zacatim imunosupresie mozno u pacientov vykonavat lie¢bu
IVIg/PLEX.

Nastup terapeutického Ucinku prednizénu byva po 2-8 tyZdrioch, maximalny terape-
uticky efekt sa dosahuje po 6-12 mesiacoch lie¢by (Thanvi, Lo, 2004). Efektivnost liecby
prednizénom (Johns, 116 pacientov University of Virginia, 1984):

+ 5% pacientov — nezlep3enie,

+ 15% pacientov — stredné zlepSenie,

+ 52% pacientov — vyrazné zlep3enie,

+ 28% pacientov — farmakologicka remisia,

° z toho 14% pacientov — remisia s vynechanim prednizénu.
Indikacie:

+ nedostato¢na terapeutickd odpoved na IAChE

+ dosiahnutie stabiliz4cie klinického stavu

+ pred planovanou tymektémiou alebo inou operdciou

+ nedostatocna remisia po tymektémii
Zasady liecby:

+ podavat denné davky alebo alternativne (ob deri) davky prednizénu

+ prva davka 10-20 mg/ deri (Thanvi, Lo, 2004, Schwendimann a spol., 2005)

- zvy3ovanie davok o 5mg/2-3dni postupne do cielovej davky (target dose) alebo vzacne

do davky, pri ktorej priznaky MG spontanne vymiznt (Thanvi, Lo, 2004)

+ po 2-4 tyzdiioch prejst na alternujtice podavanie — 100mg/ob den

« cielova davka = 1,5 mg/kg hmotnosti ob deri alebo 100mg ob der

+ niektori pacienti netoleruju alternujlice (ob defi) podavanie pre kolisanie slabosti so

zhorSenim slabosti v defi vynechania davky

+ u diabetikov nedavat alternujlice davky (prevencia denného kolisania diabetu)

+ maximalna davka prednizénu = 1 mg/kg/denne

+ ukoncenie dlhodobej lie¢by (2-4 mesiace) — pri stabilizovanom stave znizovanie o 5 mg

kazdé 2 tyZdne do davky 20 mg/ob den

+ od dévky 20 mg/ob deri spomalime zniZovanie aZ do dosiahnutia udrziavacej davky

(niekolko rokov, resp. trvale) 5-20 mg ob den

NeZiaduce ucinky kortikoterapie — monitorovanie a prevencia:
(Thanvi, Lo, 2004, Schwendimann a spol., 2005):
+ nadvaha: nizkokalorické diéta s nizkym obsahom glycidov, natria

- osteopordza: rutinné nasadenie bifosfonatov, ak planujeme podavat kortikoidy dlhsie
ako 6 mesiacov: suplementacia Ca (1500 mg/d) a vit. D (400-800 IU/d)

+ osteopénia: denzitometria 4 6 mesiacov, aledronat
+ artériova hypertenzia
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+ porucha glukézového metabolizmu: kontroly diabetu
+ hypokaliémia: sledovanie sérovej hladiny Na, K
« avaskularna nekréza hlavice femoru
- pepticky vred: podla potreby H2 blokatory a inhibitory proténovej pumpy,
+ psychdzy, casté infekty, akné, katarakta, strie a.i.
Kortikoidy su relativne kontraindikované u pacientov s tazkym diabetom, pri infekciach
(vylucit TBC pred ich nasadenim!) a u tazkej osteopordzy.
Methyl-Prednisolon (MP, Medrol)
- zvySovat o 10mg kazdy 4. deri do cielovej davky
- zriedkavo symptémy myastenickej slabosti vymiznu uz pri nizsej davke MP
- cielova davka: 1,5 mg/kg ob deri alebo 100 mg/ob deri
« vysoké davky MP len u tazkej orofaryngedlnej slabosti

+ MP imunosupresiu mozno zacat sticasne s IVIg/PLEX, u myastenickej krizy od zaciatku
IVMP 1mg/kg stcasne s PLEX/IVIg

2. Azathioprin (Imuran)

Potlaca tak humoralnu ako aj celularnu imunitnd odpoved (Conti-Fine a spol., 2006). Je
relativne slabym imunosupresivom. Nie je liekom prvej linie liecby MG, nedédva sa namies-
to prednizénu. U pacientov liecenych kortikoidmi méze urychlit ich zniZovanie a umoznit
ich vysadenie. Jeho pridanie ku kortikoterapii zlep3i stav u 70-90% myastenikov (Lewis
a spol., 1995). Nastup zlep3enia sa objavuje po 4-6 mesiacoch, maximum zlep3enia medzi
12. a 36. mesiacom jeho podavania (Thanvi, Lo, 2004, Schwendimann a spol, 2005).

Palace a Newsom-Davis v kontrolovanej dvojito zaslepenej 3tddii (1998) porovnava-
li u myastenikov terapeutickli Gcinnost monoterapie prednizénom s Ucinnostou liecby
dvojkombinaciou prednizénu s azathioprinom. Vysledkom studie bolo zistenie, Ze pacienti
uZzivajuci kombinaciu oboch liekov mali v porovnani s monoterapiou prednizénom menej
relapsov, vyssi vyskyt remisie, a Ze po nastupe Ucinku azatioprinu bolo u nich mozné znizit
davku prednizénu.

Indikacie podévania azathioprinu:
« relaps myastenickych priznakov pri kortikoterapii

- potreba zniZit davku kortikoidov z dévodov dlhodobého uzivania kortikoidov alebo pre
pritomnost rizikovych faktorov steroidného DM

Zasady liecby:

+ Uvodna davka je 25-50mg/denne (Thanvi, Lo, 2004)

- zvySovanie davok po 50mg pocas 1-2 tyZdiiov do cielovej terapeutickej dévky
(2-3,5 mg/kg/den) (Schwendimann a spol., 2005)

- allopurinol blokuje degradaciu izothioprinu, a preto je potrebné pri ich si¢asnom po-
davani znizit davku azatioprinu (0,5-1,0 mg/kg/den)
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NeZiaduce ucinky:
+ vyskyt u 36% pacientov
+ myelosupresia (potencovanie pri uzivani IAChE) — spravidla reverzibilna, infekcie, he-
patotoxicita, alopécia, rush, pankreatitida, teratogenicita, znizenie fertility u Zien
+ monitorovanie: sledovat KO, hepatéalne testy (AST, ALT, ALP, GMT) & 1 tyZder prvych
8 tyzdriov, potom 1x mesacne

3. Cyclosporin (Sandimmune, Neoral)

Cyklosporin inhibuje T-helperické a facilituje T-supresorické lymfocyty, blokuje sekréciu
IL-2 (Schwendimann a spol. 2005, Saperstein, Barohn, 2004). Je unikatny z toho hladiska, ze
je jedinym liekom, u ktorého bola preukazana jeho terapeuticka ucinnost v randomizovanej
dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej 3tidii u novodiagnostikovanych neliecenych
pacientov (Tindall a spol.,7993) a u pacientov lie¢enych dlhodobo kortikoidmi (Tindall
a spol.,1987). Ma sa pouzivat, ak ostatné lie¢ebné postupy boli netispesné (je drahy a ma
vela neziaddcich G¢inkov). V stcastnosti sa namiesto cyklosporinu uprednostiiuje lie¢ba
mykofenolat—-mofetilom (MyM), ktory je menej toxicky (Schwendimann a spol., 2005).

ZlepSenie myastenickych priznakov nastupuje 1-2 mesiace od zacatia lie¢by, maximalne
zlep3enie sa dosahuje po 3-6 mesiacoch liecby (Saperstein, Barohn, 2004). Nastup terape-
utického Ucinku je pomal3i ako u prednizénu, ale ovela skorsi nez u azathioprinu.

Zasady liecby:

+ pocCiato¢na davka je 2-5 mg/kg/den (odporti¢ana davka 2,5 mg/kg) v dvoch dennych
davkach (& 12 hod)

+ udrziavat terapeutickd hladinu v sére od 100 do 150 ng/ml

NeZiaduce ucinky:

+ nefrotoxicita (endotelidlne poskodenie), hypertenzia, anémia, hepatotoxicita, intersti-
cidlna fibréza, gingivalna hyperplazia, bolesti hlavy, hirsutizmus, tras, parestézie, ne-
uropatia, zvy3uje riziko infekcif

+ monitorovanie & 1 mes.: KO, HT, kreatinin a hladiny CRP

4. Mycophenolate-Mofetil (MyM alebo MMF, Cell Cept)

Mykofenoldt—-mofetil je imunosupresivne liec¢ivo vyuzivané v imunosupresivnej liecbe
pacientov po transplantécii organov. Selektivne blokuje syntézu purinov a tym potlaca
proliferaciu tak B ako aj T buniek (3pecificky B-lymfocidny) (Conti-Fine a spol., 2006). V su-
Casnosti prebieha multicentrickd, dvojito zaslepena placebom kontrolovana Studia o efek-
tivnosti MyM (Schwendimann a spol., 2005). Na zaklade retrospektivnych nekontrolova-
nych studifi sa zd4, Ze pridanie MyM umozriuje znizit davky tak prednizénu ako aj davky
pyridostigminu (Meriggioli a spol.,2003). Nastup zlep3enia klinického stavu je podobny ako
u cyklosporinu. Priemerné trvanie nastupu zlepSenia myasténie je okolo 10 tyZdrov, prie-
merny ¢as k dosiahnutiu maximalneho zlep3enia je okolo 27 tyZdriov (Saperstein, Barohn,
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2004). Va&sina pacientov ho dobre toleruje. MyM ma terapeutickd Gc¢innost na urovni
cyklosporinu pri ovela niz3ej drovni toxicity (Joern, Sieb, 2005).
Zasady liecby:

+ inicidlna davka: 2x500 mg/deri

- pocas 1-3 mesiacov zvysit davku na 2x750mg

« potom na 2x1000 mg aZ do celkovej Standardnej dennej davky 2000-3000 mg

(2x1000-1500 mg/denne)
« treba vy3etrovat hladinu MyM v sére (¢i je v terapeutickom pasme)

NezZiadtce Ucinky:
« GIT (hnacky), zvy3enie pohotovosti k infektom
+ U pacientov po transplantécii organov je zdvainym neZiadicim ucinkom utlm krvo-
tvorby. MG pacienti su lieceni nizkymi davkami a preto je u nich utlm krvotvorby
zriedkavy. Napriek tomu sa krvny obraz musi kontrolovat kazdy mesiac.
+ na rozdiel od azathioprinu a cyklosporinu nie je riziko malignity

5. Methotrexat (MTX)

Metotrexat je najcastejsie pouZivané imunosupresivum druhej linie. Je antagonista fo-
latu, ktory blokuje biosyntézu tymidinu a tym syntézu DNA. Mechanizmus tc¢inku MTX
sa dosahuje na viacerych drovniach: (1) inhibuje rast endotelovych buniek, (2) tlmi che-
motaxiu, (3) blokuje syntézu toxickych polyaminov, (3) blokuje rézne tcinky zépalovych
cytokinov a (4) potla¢a produkciu IL-2 a TNF alfa.

Zasady liecby:
- davka: p.o. 10-20 mg/1x tyZdenne (+ folat)
+ liekové interakcie: ASA a NSA zvy3uju sérovi koncentraciu MTX (riziko toxicity)

Neziaduce ucinky:
+ GIT toxicita (nauzea, hnacky), myelosupresia, hepatotoxicita, nefrotoxicita,
deplécia spermii
Kontraindikacie:
- gravidita
+ u muzov planujucich otcovstvo. V tychto pripadoch sa odporuca vysadit metotrexat
na tri mesiace pred pldnovanym pocatim.

6. Cyclophosphamid (Cytoxan)

Blokuje proliferaciu T- aj B-buniek. Ma silny imunosupresivny tcinok, ale taktiez velky
pocet potencidlne zévainych neZiaducich dc¢inkov (Thanvi, Lo, 2004). Terapeuticka d¢in-
nost cyklofosfamidu u MG pacientov nebola referovand. Najnovsie bola navrhnuta liecba
cyklofosfamidom pre refraktérnych pacientov (Schwendimann a spol., 2005). Drachman
aspol. (2003) podavali jednorazovt vysokodavkov i.v. kdru na ,preladenie” (reboot) imu-
nitného systému. Vychédzali z experimentélnych pozorovani a faktu, Ze kmeriové bunky su
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rezistentné na cyklofosfamid. Preto vysokodéavkova kira, ktord zni¢i v3etky imunitné bunky
v cirkulacii umoZriuje premodulovanie imunitného systému. Drachman a spol. liecili tym-
to spdsobom troch pacientov s refraktérnou generalizovanou MG. V3etci dobre tolerovali
liecbu a signifikantne sa zlepsili. Po zlep3eni bolo u nich mozné znizit davky imunosupresiv.
Terapeuticky tcinok trval niekolko rokov.

Zasady liecby cyklofosfamidom:
+ indikécia: liecba refraktérnych foriem MG
+ zahajenie lie¢by i.v.: 200mg/def pocas 5 dni, alebo 3-5 mg/kg/def (200-400mg/d) p.o.
+ udrZiavacia davka: znizend na 2
NeZiadudce uGcinky:
+ Utlm tvorby bielych krviniek, leukopénia, GIT toxicita, anorexia, hemoragicka cystitida,
alopécia (pri i.v.)
+ zvy3enie rizika malignity

MYASTENICKA KRIZA

O myastenickej krize (MK) hovorime pri velmi vyraznom a dramatickom relapse MG
s postihnutim dychacieho svalstva a hroziacim respira¢nym zlyhanim. Vznik4, ked je sla-
bost dychacich svalov natolko velkd, Ze na udrzanie adekvétnej respiracnej odpovede je
nutna podporna ventildcia a zaistenie dychacich ciest intubaciou. Respira¢né zlyhanie je Zi-
vot ohrozujticou komplikaciou, jeho zvladnutie vyZaduje liecebn starostlivost na JIS/ARO.
Myastenicka kriza vznikne asi u 12-16% pacientov do 2-3 rokov od stanovenia diagndzy
(Juel, 2004).

Hodnotenie stavu pacienta v myastenickej krize
1. potvrdenie diagnézy MG
2.identifikacia potencidlne liecitelnych pricin vzniku
3.posudenie nutnosti intubacie a zavedenia nazogastrickej sondy
Ad 1., je nevyhnutné si uvedomit, Ze akutne respiracné zlyhanie moze vzniknut nielen u pa-
cientov s MG, ale aj pacientov s inymi ochoreniami omylom hodnotenymi ako myasténia
gravis. Subakltne respiracné zlyhania, podobné myastenickej krize sa vyskytuju pri:
- metabolickych myopatidch spdsobenych poruchami elektrolytov a deficiencii kyslej
maltazy
« neuropatidch typu Guillain-Barreho polyradikuloneuritidy, multifokélnej motorickej
neuropatii, ALS (najma pri prezentdcii sa izolovanym postihnutim dychacich svalov)
+ myastenickych poruchéach neuromuskularneho prenosu (otrava botulotoxinom, otrava
organofosfatmi, predavkovanie IAChE, Lambert-Eatonov myastenicky syndrém)
« loziskovych léziach CNS (vaskularne, tumory) v oblasti krénej miechy a mozgového
kmeria

53



MUDr. Katarina Sitarova / Myasténia Gravis KPN

Je preto délezité u vietkych pacientov s vyvijajlcou sa slabostou dychacich svalov pre-
hodnotit anamnézu, fyzikdlne a neurologické nalezy a na zéklade topickej diagnostiky vy-
konat dalSie laboratdrne vysetrenia na potvrdenie definitivnej diagnézy MG s myastenic-
kou krizou.

Ad 2., spustacie faktory myastenickej krizy s zhodné s pri¢inami nahleho zhorsenia MG
(relaps), vid'str. 30. Patranie po vyvolavajlicej pricine myastenickej krizy vyZzaduje zhodno-
tit funkciu kazdého systému. Specifickli pozornost treba venovat vyskytu zvysenych teplét,
prechladnutiu, kaslu, bolestiam na prednej ploche hrudnika, dysfagii, nazalnej regurgitdcii
tekutin (zakuckévaniu) a dyzurii. Detailna anamnéza musi zaznamenat kazdud traumu, chi-
rurgické vykony (operacie), uzivanie liekov, zmeny uZivania liekov. V3eobecné vy3etrenie
zahriiuje:

+ zhodnotenie vitalnych funkcii: TK, P, TT, frekvencia dychania

+ aspekciu usi, nosa a hrdla

+ auskultacné vysetrenie hrudnika

+ palpacné vysetrenie brucha

+ laboratérne vy3etrenia: KO + dif. KO, elektrolyty (hypokaliémia, hypofosfatémia), bak-

teriologické vy3etrenie sptita a moca (K+C), RTG hrudnika a podla potreby hemokul-
tura — ak je pacient febrilny.

Ad 3., kritérid pre intubaciu a extubéaciu sa daju bez problémov pouzit len u ochoreni
s fixnou slabostou dychacich svalov, ako je tomu u polytraumatickych stavov a CMP. Pre
myastenikov zatial neexistuje nijaky spolahlivy parameter vhodny pre urcovanie potreby
mechanickej podpornej ventilacie, pretoZe myastenicka slabost znacne kolise.

Viaceré pracoviskd poukazali, Ze opakované meranie vitalnej kapacity nie je spolahlivym
indikdtorom pre mechanickd ventilaciu MG pacientov. Ani monitorovanie saturacie O,
a zmien krvnych plynov nie je idedlnym rie3enim, lebo pokles saturacie O, a retencia CO,
s respiracnou acidézou su neskoré zmeny v dekompenza¢nom cykle myasténie. Za prvy
znak (first sign of air hunger) hroziacej respira¢nej insuficiencie u myastenického pacienta
mozZno povazovat Uzkost sprevadzant tachykardiou a tachypnoe.

Indikaciou k intubécii je pokles vitalnej kapacity pod 15 ml/kg (resp. <900ml), pokles
dychového objemu pod 5 ml/kg (resp. <300ml), negativny inspira¢ny tlak pod 20 cm
H,O alebo pozitivny expiracny tlak pod 40 cm H,O (Juel, 2004). Niektoré centré sleduju
na jednotkach intenzivnej starostlivosti respiraény status v 2-4 hodinovych intervaloch
a hodnotia kvantitativne tizkost, pulz, frekvenciu a hlbku dychania, vitalnu kapacitu, dycho-
vy objem, negativny inspira¢ny tlak a pozitivny expiracny tlak. ZhorSovanie sledovanych
parametrov je dévodom ku v¢asnej intubécii.

K odpojeniu od ventilatora pristipime, ked'u pacienta uz nie st pritomné faktory pro-
vokujuce krizu, ked’ pacient nema Uzkost, ma zlepsend silu, hodnoty vitalnej kapacity st
viac nez 10 ml/kg, negativny inspiracny tlak nad 20 cm H,O a pozitivny expiracny tlak
nad 40 cm H,O (Juel, 2004). Pocas procesu odpéjania opakovane vyhodnocujeme pacien-
tov stav: emocny stres — lizkost, pulz, frekvenciu dychania a dychovy objem. Rozhodnutie
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o tom, ¢i uZ mozno pacienta extubovat, sa robi zvacsa podla toho, Ze pocas odpojenia z pri-
stroja ma dostatoc¢nu vykonnost dychania, a Ze mu uz nehrozi respiracna insuficiencia.

Pri zhor3ovani deglutinaénych poruch treba urobit dve rozhodnutia: (1) kedy zastavit
oralny prijem potravy, (2) kedy vykonat intubaciu na ochranu dychacich ciest pred aspi-
raciou. Podobne ako v pripade intubacie z dévodu respiracnej insuficiencie je toto roz-
hodnutie komplikované pre kolisanie slabosti v priebehu dna. Pacienta sa vidy pytame na
jeho aktuélne tazkosti pri prehltani — zabehavanie potravy, kaslanie pri jedeni, regurgitaciu
nosom. Okrem toho robime jednoduchd, ale efektivnu skisku na l6zku pacienta — ddme
mu do Ust lyZickou malé mnoZstvo vody a poZiadame ho, aby prehltol. Sledujeme, &i sa
nerozkasle a ¢i nie je nazélna regurgitacia. Pri presvedcivej anamnéze alebo pri pozitivnom
lyZickovom teste vylicime ordlny prijem. Rozhodnutiu o intubacii napomaha zistenie hro-
madenia slin v Ustach, slinotok, bublavé zvuky v dychacich cestach alebo stridor.

U 11-14% pacientov v myastenickej krize sa pocas hospitalizacie vyskytuju kardialne
arytmie, ktoré mozu byt relativne benigne (napr. fibrilacia predsieni), ale aj fatalne (komo-
rova fibrilacia, asystélia). Vacsina z nich mala v anamnéze ochorenie srdca, alebo dostavala
intravendzne pyridostigmin. Preto vsetci pacienti v myastenickej krize maji mat konti-
nudlne monitorovanie kardialnej ¢innosti.

Liecba myastenickej krizy
1. Odstranenie provokac¢nych (krizu vyvolavajdcich) faktorov

Naj¢astejsim vyvolavajicim faktorom myastenickej krizy st infekty (asi u 30-40% in-
fektov vznikd MK) — najcastej3ie ide o infekty hornych dychacich ciest, akdtnu bronchitidu
a bakterialnu aspirand bronchopneumdniu (u 10% vznika myastenicka kriza). Myastenic-
ka krizu mézu vyvolat rézne stresogénne faktory (operacie vratane tymektémie, traumy,
emocné a hormonalne poruchy), zmeny lie¢by (pridanie nového lieku, ktory zhorsuje ne-
uromuskularny prenos na nervovosvalovom spojeni). Asi v 30-40% mystenickych kriz sa
nezisti nijaka pricina (Juel, 2004).

Pri zisteni infekcie je doleZité nasadit ATB podla citlivosti, je v3ak potrebné, aby nebolo
zo skupiny antibiotik vyvolavajlcich poruchy neuromuskuldrnej transmisie. Nezabuidat na
riziko klostridiovej superinfekcie (Clostridium difficile), ktora predlzuje trvanie krizy. Treba
vysadit v3etky lieky, ktoré mézu spdsobit zhorsenie myastenickej krizy.

2. Podporna liecba
Intubacia:

Co sa tyka intub4cie, niektoré pracoviska preferuju nazotrachealnu intubéciu pred orotra-
chealnou, pretoZe sa lah3ie vykonava a je pri nej menej casty displacement. Odporuicaju sa
pouzivat kanyly s méakkou manzetou (soft, low pressure cuff). Tracheostémia sa spravidla
nerobi, nakolko trvanie intubacie je spravidla kratsie ako 2 tyZdne.

55



MUDr. Katarina Sitarova / Myasténia Gravis KPN

Ventilacia:

Ak je u pacienta potrebna umeld ventildcia, zacina sa synchronizovanou intermitentnou
podpornou ventilaciou. Velké dychové objemy 10 ml/kg s tlakovou podporou 5-15 cm H,O
a pozitivnym koncovym expira¢nym tlakom 5-15 cm H,O zniZujd riziko vzniku alveolarne-
ho kolapsu a atelektazy tym, Ze udrzujd vrcholové tlaky v dychacich cestach (peak airway
pressure) pod 40 cm H,O. Suplementérny O, sa odportca len v pripadoch, ked PaO, klesne
pod 70-80 mmHg. Vlhkost vdychovaného vzduchu ma byt 80%, teplota 37°C. U pacientov
s retenciou CO, (ukazuje na fiu zvy3enie sérovych bikarbonatov) sa musi PaCO, udrZiavat
nad 45 mmHg, aby sa tym vyhlo alkaléze a stratdm bikarbonatov, nakolko tieto poruchy
mdZzu znemoznit odpojenie pacienta (Juel, 2004). Odporucaju sa ¢asté kontroly tlaku man-
Zety endotrachealnej kanyly, spravnej polohy kanyly v dychacich cestach a hladin krvnych
plynov. Vykonéva sa casté aseptické odsavanie sekrétov z dychacich ciest. Agresivna respi-
ratérna liecba zahrriuje okrem odsévania ventiléciu s intermitentnym pozitivnym tlakom,
bronchodilata¢nu liecbu a fyzioterapiu dychania.

Pokusy o odpojenie sa maju zacat hned rano. Pacienta najprv odpojime z mechanickej
ventilécie o fixnej dychovej frekvencii a fixnej tlakovej podpore a ddme ho na podporny
reZim. Ked'toleruje podporné dychanie niekolko hodin, za¢neme u neho znizovat tlakovu
podporu o 1 az 2 cm H,O kazdé tri hodiny, kazdy defi. Ak predchadzajice hodnotenie
stavu ukdze Unavu, pacienta okamzite vratime spat na predchadzajlicu droveri podpornej
ventilacie.

VyZiva pacienta:

Musi sa udrziavat dostatocny kaloricky prijem, aby sa zabranilo negativnej energetickej
bilancii, ktora by mohla prekazit odpojenie pacienta. Ak pacient nie je schopny prehltat,
treba mu zaviest NGS a zacat ho kfmit tekutou stravou: preferuji sa tenké duodenalne
sondy, nakolko znizuju riziko aspiracie.

Dalsie opatrenia:
- Liecba hypokaliémie a hypofosfatémie, ktoré spdsobuju svalovt slabost. Musia byt
vidy agresivne liecené.
+ Anémia zhor3uje svalovu slabost, preto niektori experti odportcaju transftziu pri pok-
lese HTK o viac ako 30%.
+ Profylaxiu hlbokej trombdzy zabezpecujeme nizkomolekularnymi heparinmi (Clexan).

3. Inhibitory AChE

V niektorych centrach sa pacientom pocas myastenickej krizy podavali intravendzne in-
fuzie pyridostigminu v davke 1-2 mg/h (Saperstein, Barohn, 2004). V jednej retrospektivnej
$tudii hodnotiacej vysledky infuznej liecby pyridostigminom bolo zlepSenie myastenicke;
slabosti rovnaké ako pri lie¢be plazmaferézou. Av3ak i.v. liecba pyridostigminom bola rizi-
kova, spojena s vyskytom signifikantnych a fatalnych srdcovych arytmii (Mayer a Thomas,
1998). Naviac IAChE nadmerne zvy3uijd produkciu slin a sekrétov, a preto mézu spésobovat
nepriechodnost dychacich ciest a atelektazu, robit problémy pri odsavani a kimeni.
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Dal3ou nevyhodou je, 7e predavkovanie IAChE sposobuije slabost (cholinergna kriza), a e
ich podavanie stazuje zhodnotit terapeutickd ucinnost ostatnej lie¢by. Prechodné vynecha-
nie IAChE moZe viest ku zvyseniu senzitivity.

V suicasnosti sa vacsina expertov zhoduje, Ze pocas krizy treba prerusit podavanie IAChE
a znovu ich nasadit v nizkej davke aZ ked'sa pacientov stav zlepsi, a to v obdobi po extuba-
cii. Potom nizke davky IAChE postupne zvySujeme aZ do dosiahnutia zretethého zlep3enia
stavu pacienta (Saperstein, Barohn, 2004).

4. Plazmaferéza (PLEX)

Je najcastejsie pouzivanou liecebnou stratégiou pri myastenickej krize. Rychle zlepSenie
stavu sa dosiahne u 75% pacientov s tazkou slabostou. PLEX neskracuje trvanie krizy. PLEX
neznizuje morbiditu ani sprievodnt mrtnost pacientov v krize (Fink, 1993). Typicky sa robi
vymena 2-3 litrov plazmy 3x/tyzdenr do signifikantného zlep3enia. Zretelné zlep3enie sa
objavi po 3. alebo 4. vymene. V&¢3ina pacientov potrebuje na zlep3enie 5 a7 6 vymien (Ju-
el, 2004). Zlep3enie stavu je prechodné, trva niekolko tyZdiov, ak sa nepokracuje v PLEX,
alebo ak pacient nedostdva imunosupresiva — napr. kortikoidy.

PLEX je liecba prvej linie u v3etkych pacientov v myastenickej krize — pokial nie st v taz-
kej hypotenzii, nemaju systémovu infekciu alebo sepsu, alebo nie je u nich mozny ani
periférny ani centralny vendzny pristup.

5. Intravendzne imunoglobuliny (IVIg)

IVIg liecba sa poklada za rovnako tcinnu ako PLEX. Podava sa denna davka 0,4 g/kg pocas
3-5 dni. ZlepSenie nastava do 1 tyzdfa, pricom trvanie zlepSenia stavu je niekolko tyZdriov
az niekolko mesiacov (Juel, 2004).

Uprednostnenie [VIg lie¢by pred PLEX:
1.jednoduchsi spdsob podavania IVIg v porovnani s PLEX procedurou
2.1VIg moino podavat aj pri systémovych infekcidch a pri sepse

Uprednostnenie PLEX pred IVIg lie¢bou:
1.u pacientov netolerujucich IVIg (IgA deficiencia)
2.u pacientov v minulosti lep3ie reagujucich na PLEX nezZ IVIg

Perioperacna starostlivost pri tymektomii

Signifikantny pocet myastenickych kriz vzniké po operac¢nych vykonoch, najma po ty-
mektémii. Casto sa myastenicka kriza manifestuje prolongovanou postopera¢nou intu-
baciou. V obdobi, ked' sa eSte nerobila rutinnd predopera¢na PLEX, takmer 1/3 pacientov
po transsternalnej tymektdmii vyzadovala podpornu respiracnu liecbu trvajicu 3 a viac
pooperacnych dni. Vysoké riziko vzniku respiracnych komplikécii maju pacienti s predope-
ra¢nou slabostou orofaryngeélnych svalov — zjavnou, ¢i maskovanou uZzivanim inhibitorov
AChE. K rizikovym faktorom pre postopera¢né komplikécie patria: (a) chronickd myasténia
(viac ako 6 rokov), (b) preexistujlice respira¢né ochorenia, (c) velké predopera¢né davky
pyridostigminu, a (d) marginalna predopera¢na vitalna kapacita (Dillon, 2004).
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Pred 20 rokmi sa zacala vykonavat pred tymektédmiou PLEX u vsetkych pacientov s bul-
barnou a generalizovanou formou MG, v désledku ¢oho doslo k podstatnej redukcii a ku
skrateniu trvania pooperacnej ventilacie pacientov. Podla jednej klinickej $tudie pacienti,
u ktorych sa pred tymektédmiou robila PLEX aZ do vymiznutia v3etkych myastenickych
priznakov, nevyZadovali postoperacnu ventilaciu ani reintubdciu a ich priemerny pooperac-
ny pobyt sa skratil na 5 dni. Predoperacna priprava podévanim IVIg ma v porovnani s PLEX
nevyhodu v tom, ze obdobie maximalneho Gcinku je variabilné (od 3 do 19 dni).

Na prevenciu neskorej postoperacnej extubécie alebo reintubécie je nutna predoperacnd
PLEX u vsetkych pacientov s bulbdrnou alebo generalizovanou slabostou do takej trovne,
aby slabost orofaryngeélnych a dychacich svalov bola ¢o najmensia. Ak nie je u pacienta
dobry vendzny pristup, namiesto PLEX sa poda IVIg. V typickom pripade PLEX sa vykona
5 vymien plazmy. Posledna vymena by mala byt ideédlne 24-48 h pred operaciou, ¢o dovoli
repléciu (=normalizaciu) koagula¢nych faktorov (Dillon, 2004).

Stcasne s PLEX/IVIg je potrebné postupne zniZovat davku IAChE, aby sa tym demasko-
vala prava myastenicka slabost. Znizenim davky IAChE sa zmensi riziko srdcovych arytmii,
pretoZe sa zniZi vagova stimuldcia.

Kontrola postoperacnej bolesti a ventilacnej funkcie sa moze zlepsit postopera¢nym epi-
durdlnym podévanim morfinu.

Cholinergna kriza

Jednym z paradoxov pri lietbe MG je, Ze priznaky nedostato¢nej liecby (myastenicka
kriza) sa moZu prezentovat rovnakym spésobom ako sa prezentuje nadmerny Ucinok
podavanych IAChE — pyridostigminu alebo neostigminu. Cholinergna kriza, ktord vznika
z nadbytku IAChE na nervovosvalovom zakonceni, sa podobd intoxikacii organofosfatmi.
V dosledku nahromadenia ACh a nadmernej stimulacie nikotinovych AChRs v kostrovych
svaloch doéjde k chabej obrne, ktord nemozno klinicky odlisit od pravej myastenickej sla-
bosti. Tak cholinergna ako aj myastenicka kriza mézu sposobovat bronchospazmus s ,hviz-
davym dychanim®, nadmernt bronchidlnu sekréciu, zlyhavanie respiracie, nadmerné pote-
nie a cyandzu. Diagndze cholinergnej krizy napomahaji midza a tzv. ,SLUDGE" syndrém
(salivacia, lakrimacia, urindrna inkontinencia, diarhoe, GIT nevolnost a ¢revna hypermotilita
a emesis), av3ak nie vzdy su tieto priznaky pritomné. Napriek chabej slabosti a obrne svalov
st u cholinergnej krizy zachované hlboké Slachovo-okosticové reflexy. V nejasnych pripa-
doch je uZito¢ny tensilovy test (vid' diagnostické metddy). Treba viak pamétat na to, Ze
vykondvanie tohto testu u cholinergnej krizy nesie aj urcité riziko, a to ndhleho zhorsenia
stavu so vznikom respiracnej insuficiencie vyzadujlcej intubéciu a riadené dychanie.
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MYASTENIA A GRAVIDITA

Myasténia gravis sa Casto vyskytuje u mladych Zien vo fertilnom veku. V tehotenstve
sa meni priebeh tohto ochorenia, a to ¢asto nepredvidatelnym smerom. Klinicky stav my-
asténie na zaciatku tehotenstva neurcuje, ¢i pocas tehotentva ddjde ku exacerbdcii alebo
remisii ochorenia. Kazdé tehotenstvo ma svoj vlastny Gc¢inok na symptédmy MG a z prie-
behu jednej gravidity sa ned& povedat, aky bude priebeh myasténie v pripade dalsich
tehotenstiev. Nové pripady myasténie gravis sa mo6Zzu manifestovat aj pocas tehotenstva
alebo bezprostredne v obdobi po pérode.

Pocas gravidity sa myastenické priznaky u 1/3 tehotnych nemenia, u 1/3 zhoriaa u 1/3
zlepsia. K zhor3eniu myasténie dochadza najcastejsie v prvom trimestri tehotenstva (Cia-
faloni, Massey, 2004). Vys3ie riziko nahlych tazkych relapsov a vzniku respira¢ného zlyha-
vania je v prvych troch tyZdnoch po pérode. Pravdepodobnou pricinou vysokého rizika je
nahly pokles koncentracie a-fetoproteinu (AFT) v sére. Riziko imrtia myastenickej pacient-
ky pocas tehotenstva inverzne koreluje s dlzkou trvania ochorenia. Scott (1977) zistil, ze
najvyssie riziko Umrtia je pri kratSom trvani ochorenia ako jeden rok, a najniz3ie riziko pri
trvani ochorenia cca 7 rokov. Nedavno Djelmis a spol. (2002) v subore 69 rodiacich my-
asteniciek pozorovali, Ze u rodicek s kratSim trvanim ochorenia st exacerbacie myasténie
v puerpéliu signifikantne ¢astejSie ako u rodiciek s dlh3im trvanim ochorenia.

ZlepSenie myasténie sa pozorovalo u 20-30% tehotnych Zien, a to pocas druhého a tre-
tieho trimestra tehotenstva, ¢o sa vysvetluje imunosupresorickym efektom tejto gestacnej
fazy. U niektorych Zien sa koncom tehotenstva pozorovala tplna remisia myastenickych
priznakov. Kolisanie klinickych priznakov myasténie pocas tehotenstva dobre koreluje s ko-
lisanim elektrofyziologickych nalezov single-fiber elektromyografie (SF-EMG).

V stbore 64 tehotenstiev u 47 Zien s MG liecenou pred pocatim sa pocas tehotenstva
pozorovalo zlep3enie stavu u 39%, nijakd zmena u 42% a zhorsenie stavu u 19%. K zhor-
3eniu stavu dochadzalo predominantne (v 60%) v prvom trimestri. Po pérode sa zhors3ili
symptémy MG u 28% rodiciek. Nezistil sa nijaky vztah medzi stupfiom zévaznosti MG
pred pocatim a vyskytom exacerbacii pocas tehotenstva. Puerperédlne komplikacie, predo-
vietkym infekty signifikantne zvy3uju riziko exacerbacie MG priznakov. Preto je dblezité
vcasné zistenie a lie¢ba infektov dychacich a mocovych ciest. V 1/8 tehotenstiev dochédza
k trans-placentarnemu prestupu anti-AChR protilatok a u novorodencov sa objavi neona-
talna MG (Ciafaloni, Massey 2004).

Lie¢cba MG v tehotenstve

Zena s diagnézou myasténia gravis by v idedlnom pripade mala navtivit svojho neurold-
ga a poradit sa nim o planovani pocatia a dodrZiavani odporucanej liecebnej stratégie po-
¢as gravidity. Buducu rodicku treba oboznamit s vyhodami ako aj nevyhodami podévania
(resp. vysadenia/znizenia davok) imunosupresiva, ktoré uziva. Odportcania lie¢by sa majd
opierat o stupen zavaznosti MG a prihliadat na vyskyt bulbarnych a respiracnych priznakov.
Pred plédnovanym pocatim je treba dosiahnut maximalne mozné zlepSenie stavu. Musi byt
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jednozna¢ne vyliceny tymdm, a v pripade, 7e splia indikacné kritéria pre tymektémiu,
ma sa tento operacny vykon vykonat pred otehotnenim. Liecbu treba modifikovat podla
zévaznosti a trvania symptémov MG, potencidlneho rizika vzniku slabosti respira¢nych
svalov a myastenickej krizy, a taktiez prihliadat na teratogénne rizikd imunosupresivnej
liecby pre plod. Ak ide o Zeny s okuldrnou formou myasténie alebo o miernu formu ge-
neralizovanej myasténie, najma ak je dlhodobo stabilizovana a nevyskytli sa u nich tazké
exacerbacie a myastenické krizy, je pri planovani otehotnenia rozumné vyhnut sa uzivaniu
imunosupresivnych liekov.

Za bezpecnd lie¢bu sa povazuje peroralne podavanie IAChE. Pyridostigmin bromid (Mes-
tinon) je bezpe¢ny v davke do 600mg/d a Casto vystadi sam v ovela niz3ej davke (do
300mg/d) na dostato¢nd kontrolu myastenickych priznakov (Ciafaloni, Massey, 2004).
Jeho déavkovanie pocas gravidity treba podla okolnosti prisposobit. Intravendzne IAChE
v gravidite nepodavame, lebo by mohli navodit predcasny porod. Americkd pediatricka
lekérska asociacia akceptovala liecbu pyridostigminom aj v Case kojenia, ale treba pamétat,
Ze vyssie davky lieku moézu u dojciat vyvolavat vracanie a hnacky.

Ak sa objavi vyrazna svalova slabost alebo hroziaca myastenicka kriza ohrozujica matku
a plod, je ucinnou a bezpec¢nou liecbou plazmaferéza alebo 1VIg. Plazmaferéza nesie so se-
bou teoretické riziko indukcie pred¢asného pérodu, pretoZe z krvi odstrani cirkulujice hor-
mony udrzujice integritu tehotenstva. Naviac prindsa nebezpecie navodenia hypotenzie
a v dosledku toho moznost poskodenia plodu. Pri IVIg sa v gravidite zvysuje riziko vzniku
hyperviskozity a obehového pretazenia. Dalsimi komplikaciami IVIg st CMP, renélne zly-
hanie, asepticka meningitida a hepatitida C (Ciafaloni, Massey, 2004).

Tab. 18 Liecba myasténie pocas gravidity a laktécie

Pocas gravidity:
+ bezpecné: IAChE, kortikoidy, PLEX a IVIg

+ rizikové

° malé riziko: Azathioprin (nejasna teratogenita)
° stredné riziko: Cyklosporin A (zvy3enie rizika spontannych abortov resp. pred¢asnych pérodov)
(Ciafaloni a spol., 2000)
° vysoké riziko: Metotrexat — nepouzivat!
+ porod cisarskym rezom: neplénuje sa rutinne, ale je indikovany u tazkych foriem MG
Pocas kojenia:
+ bezpe¢né: IAChE (vysoké davky sposobuju GIT tazkosti u novorodencov), kortikosteroidy, PLEX, IVIg

+ rizikové: imunosupresiva mézu spdsobit supresiu imunity novorodenca

Pred planovanou graviditou by sa mala imunosupresivna liecba prerusit, alebo, ak to
nie je mozné, mala by sa zniZit davka imunosupresiva. Dévodom je zniZenie potencidlne-
ho rizika teratogénneho poskodenia plodu. Avsak pred vysadenim imunosupresie si treba
dobre zvazit, ¢i to nepovedie k nekontrolovatelnému zhor3eniu myastenickych priznakov,
ohrozujicemu matku aj plod.
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Kortikoterapia v gravidite sa povazuje za bezpecny lie¢ebny postup. UZivanie prednizénu
alebo prednizolonu pocas gravidity je spojené len s minimalnym zvy3enim teratogénného
rizika — bol referovany vyskyt razstepov horného podnebia (<1%). Pred¢asné pérody sa
vyskytli len pri vysokych davkach kortikoidov. Nebolo pozorované zvy3enie rizika infekcie
matky ani plodu. Kortikoidy si bezpecné aj pocas laktacie.

ZAVER

Myasténia gravis je autoimunne neuromuskuldrne ochorenie spdsobené poruchou neuro-
muskulérnej trasmisie v dosledku destrukcie acetylcholinovych receptorov a postsynaptic-
kej membrany autoprotiladtkami. Ochorenie sa manifestuje variabilnou chorobnou svalovou
slabostou s individalnou distribiciou. Na zaklade distribucie postihnutych svalov mozno
MG rozdelit na okulédrnu a generalizovant formu. 85-100% pacientov s generalizovanou
MG ma pritomné autoprotilatky proti AChRs (séropozitivna MG). U zvy3nych pacientov
nemajucich protilatky proti AChRs (séronegativna MG) sti v 40% detekované autoproti-
latky proti svalovospecifickému receptoru tyrozin kindzy (MuSK). Séronegativni pacienti
s anti-MuSK protilatkami maju zavaznejsi stuperi myastenického postihnutia — slabost oro-
facialnych a bulbarnych svalov. Mald cast pacientov s anti-MuSK protildtkami ma svalové
atrofie a myopatické elektrofyziologické nalezy. Protilatky proti titinu a ryanodinovému
receptoru su asocidciované s tymémom a napomahajl jeho vcasnej diagnostike. Autopro-
tilatky proti napatovozavislym kaliovym kanéalom (anti-Kv1.4 protilatky) st u myastenikov
so slabostou bulbarnych svalov, myastenickou krizou, tymémom a konkomitantnou kardi-
omyopatiou/alebo myopatiou; ich pritomnost ma prognosticky vyznam a moéze napoma-
hat pri vybere lieCebnej stratégie.

Sticasn4 lietba myasténie priniesla vyrazné zlepsenie kvality Zivota a pred(Zenie Zivota
myastenikov, a to vdaka efektivnejsej symptomatickej liecbe, zlepSenej intenzivnej starost-
livosti a predoviekym novym lieCebnym stratégiam, ktoré st priamo zamerané na potlace-
nie autoimunnych atakov, resp. modifikuju efekt atakov na AChR a okolitd postsynapticku
membranu nervovosvalového spojenia. Liec(bu MG zahajujeme inhibitormi acetylcholi-
nesterazy. Ak je potrebnd imunomodulacnd liecba, zacneme bud' podavanim kortikoidov
alebo tymektédmiou. Imunomodulacnd liecba je zamerana na dosiahnutie imunologickej
remisie a na jej dlhodobé udrzZiavanie. Navodenie remisie dosahujeme vysokymi davkami
kortikoidov, ¢asto v kombindcii s IVIg alebo plazmaferézou. UdrzZiavanie remisie dosahuje-
me udrziavacou davkou kortikoidov a liekmi umozniujicimi zniZit resp. vysadit kortikoidy
(wsteroid-sparing" agents), ako su azatioprin, mykofenylat, a tymektémia. Kratkodoba imu-
nomodulaéna liecba — IVIg alebo plazmaferéza je terapeticky Ucinna vo vcasnych Stadiach
liecby generalizovanej MG pri premostovani rizika zavazného zhorsenia myasténie v Case
nasadenia kortikoidov, alebo neskdr pri relapsoch alebo myastenickej krize, ktora aj dnes
prestavuje velmi vazny stav a ohrozuje Zivot chorého.
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