KOMENTARE

XI. VEJVALKUV MYASTENICKY DEN

MUDr. Libuse Simkova
Neurologicka klinika I. LF UK a VFN Praha

Pravidelné kazdy rok je jeden klinicky seminar vénovan problematice autoimunitniho onemocnéni - myasthenii gravis. Jmé-
no seminare je na poc¢est MUDr. Jana Vejvalky, zakladatele dispenzarizace pacienti s MG.
Jeho myastenicky dispenzai se stal zakladem Centra pro diagnostiku a terapii myasthenia gravis na neurologické klinice.

Letos se konal seminar jiz po jedenacté.
Acetylcholinovy receptor nikotinového typu

Vysko¢il F., Krisek J.
Fyziologicky tstav akademie véd CR

F. Vysko¢il popsal stru¢né historii a metody vyzkumu
nikotinového acetylcholinového receptoru (nAChR) a pii-
pomnél originalni nalez dvou typti nAChR, embryonalni-
ho (postdenervacniho) a dosp€lého (Beranek a Vyskocil,
J. Physiol. (Lond). 1967; 188: 53-66). Predlozil posledni
udaje z jeho laboratofe ve FgU AV CR o vzajemné koope-
rativité dvou vazebnych mist na receptorovém pentameru
u obou podtypi receptoru a vlivu cilenych bodovych muta-
ci. Ukazalo se, Ze u embryonalniho typu je Hillav koefici-
ent kooperativity blizky jedné, to znamena, Ze stupen koo-
perativity mezi ob€éma misty je maly. Naproti tomu u dospé-
1ého typu nAChR je Hilliv koeficient blizky dvéma, coz de-
monstruje dobrou spolupraci mezi obéma vazebnymi mis-
ty pri otevieni centralniho iontového kanalu a tedy i vyssi
ucinnost acetylcholinu ve fyziologickém rozmezi koncentra-
ci (Krisek, Vyskocil, 2003, BBA, v tisku). Poukazal i na po-
sledni literarni udaje o vlivu spontannich mutaci geni pre-
synaptickych a postsynaptickych proteinti na vznik myaste-
nickych syndromti (Engel a spol. 2003, Muscle Nerve 27:
4-25). Vétsina postsynaptickych mutaci se tyka vlastnich
podjednotek nAChR. Mutace vazebnych podjednotek al-
fa (a prilehlé delta) je letalni. Mutace podjednotky epsilon
muZe byt ¢astecné kompenzovana zarazenim ,zdravé“ em-
bryonalni gamma podjednotky do AchR pentameru. Muta-
ce v oblastech formujicich kanal mohou vést k funk¢én€ vy-
znamnym zkracenim nebo prodlouZenim synaptickych po-
tencialtl (slow-and fast-channel syndromes). Cast pacienttl
s myastenickymi syndromy ma postsynapticky funkéni defi-
cit v disledku mutace rapsynu, bilkoviny nezbytné pro ukot-
veni nAChR v postsynaptické membrané.

Moderni myopatologie, histopatologické nalezy
u myasthenia gravis

Zameénik J.!, Simkova L.2

1Ustav patologie a molekularni mediciny UK II. LF
a FN v Motole, Praha

Neurologicka klinika I. LF UK a VFN Praha

Histopatologické nalezy v kosterni svaloviné mimo
neuromuskularni ploténku pfi bioptickém vySetfeni svalu,
provadéném v ramci tymektomie s vyuzitim enzymové his-

tochemickych a imunohistochemickych metod, jsou u jed-
notlivych pacientl vyrazné heterogenni a pestiejsi nez se
ptvodné predpokladalo. Toto vysetfeni se zda byt do bu-
doucna perspektivni, je vSak nutné urcit vyznam detekova-
nych zmén a jejich vztah ke stadiu a k progndze onemoc-
néni.

Svalova biopsie v ramci jednodenni chirurgie

Libansky P.!, Simkova L.
'TII. chirurgicka klinika FN Motol, Praha
Neurologicka klinika I. LF UK a VFN

Svalovou biopsii je mozno provést na III. chirurgic-
ké klinice FN v Motole v ramci tzv. jednodenni chirurgie
(hospitalizace 24 hod ¢i kratsi). VétSina svalovych biopsii
je provadéna v lokalni anestezii. Ambulance jednodenni
chirurgie funguje kazdé pondé€li od 13.00 hod, telefonické
spojeni na ambulanci je 224 438 072.

Je soucasna standardni tymektomie totalni tymektomii?

Adamek S., Schiitzner J.
III. chirurgicka klinika FN Motol, I. LF UK v Praze

Prvni pripad MG spojeny s tymomem se zlepSenim po
tymektomii byl publikovan v roce 1901 Oppenheimem, v ro-
ce 1940 bylo Blalockem popsano zlepseni MG po tymekto-
mii bez nalezu tymomu. Od roku 1947, kdy byla provedena
v Praze prvni thymektomie u pacienta s MG (Divis), byla
vétsina vykonu v nasem staté€ provedena na I. LF UK v Pra-
ze. Od konce Sedesatych let je uzivana chirurgicka techni-
ka standardni tymektomie - odstranéni tymu a exentera-
ce tuku predniho mediastina z podélné parcialni sternoto-
mie. Tato zajiStuje prakticky kompletni odstranéni tymové
tkané. Na III. chirurgické klinice I. LF UK v Praze bylo
v letech 1995 az 2000 vcetné operovano 209 pacientd, 156
s MG bez tymomu a 53 s MG a tymomem. Klinické zlep-
Seni stiedniho stupné s intermitentnim myastenickym syn-
dromem s medikaci nejéastéji dvoukombinaci anticholiner-
gik, eventualné s kortikoidy, bylo dosazeno u 41 % pacientti
s MG bez tymomu oproti 61 % pacientd s MG a tymomem,
naproti tomu - vyrazné klinické zlepSeni - remise do roku
po vykonu bylo dosazeno u 21 % pacientii s MG a tymomem
oproti 44 % pacient s MG bez tymomu. Dlouholeté zkuse-
nosti naseho pracovisté potvrzuji zakladni zasady chirurgic-
ké péce o pacienty s MG: tymektomii je nutné provadét na
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pracovisti, které ma zkuSenosti s chirurgii tymu, aby bylo
dosazeno kompletniho odstranéni tkané€ tymu.

Uskali diagnostiky myasthenia gravis

Kalous K.
Soukroma neurologie a EMG laborator Praha

Diagnostika myastenie gravis selhava hlavné z duvo-
dl, Ze se na ni vC€as nemysli, zvlast€ neni-li zachovana ty-
picka distribuce svalového postiZzeni (o¢ni a bulbarni sva-
ly) nebo jsou laboratorni vySetfeni Spatné provedena a in-
terpretovana. Hlavnim pfiznakem onemocnéni MG je ko-
lisava svalova unava zvysujici se zatéZi a zmirnujici se po
odpocinku. Pro diagnozu MG je diilezité klinické vySetie-
ni, elektrofyziologicka vysetfeni (test repetitivni stimulace,
single fibre EMG), sérologické vySetfeni a eventualné i far-
makologické testy. V klinickém vySetfovani je nejdtlezitéj-
§i prikaz svalové unavy, tj. vySetfovani vynucenych drze-
nych poloh napf. Mingazziniho zkous§ka predpaZenych pa-
Zi, drzena anteflexe hlavy vleZe, klasické neurologické vy-
Setfeni je normalni. Uspéch elektrofyziologickych testt za-
visi na spravném vybéru postizenych svall (nejéastéji po-
stizeny pletencové svalové skupiny). Pozitivni sérologicky
prukaz protilatek proti acetylcholinovému receptoru svéd-
¢i pro MG, negativni nalez myastenii nevylucuje. Z farma-
kologickych testa ziistava klinicky vyznamny syntostigmi-
novy test, kdy po intravenozni aplikaci Syntostigminu do-
chazi ke zmirnéni myastenickych priznaka (zvlasté u ocni
formy), k prechodnému vyraznému zmirnéni poklesu oc-
niho vicka.

Biochemické obrazy v resuscitacni/intenzivni péci
u dlouhodobych pacienti s kauzalnimi neurologickymi
diagnozami

Drabkova J.
OCHRIP FN Motol, Praha

Vyznamné zdokonalena, Casna a cilena 1écba MG pod-
statné snizila pocCty pacientii indikovanych do resuscitac-
ni péce. Dodnes vSak zlstava zavaznym problémem ko-
morbidita azZ polymorbidita zejména u pacientl pokrocilé-
ho véku. Vedle klinického obrazu je nutné i pravidelné sle-
dovani zakladniho souboru biochemickych markerd mezi
které fadime: CRP (celk. reakt. protein) miize Casné a cit-
livé upozornit na zanét, plné€ nahrazuje sedimentaci. Hod-
noty kalia pomahaji ur¢it miru ubytku svaloviny, doplnu-
ji spravnou taktiku pfi udrzovani pH, pfi umélé ventilaci,
vypovidaji o svalové hypotonii ¢i hypertonii. Hladiny a ob-
rat urey a kreatininu vypovidaji o nutri¢ni situaci, spravné
nasazené bilanci tekutin. Vyssi hodnoty u MG jsou varov-
né. Snizené hodnoty celkovych bilkovin vypovidaji o déletr-

vajici nutricni nedostate¢nosti a naopak. Laktatemie - vy-
znamnéjsi odchylka u MG je zavazna a je hodnocena ,,cun
grano salis“. Cholesterolemie svédci o kvalit€ umélé vyzivy
sondou. Parametry umélé ventilace (paCO,, CO,, ETCO,)
se vZdy porovnavaji se svalovym tonusem, s umélou venti-
laci, s odpojovanim. Indikace prfijeti pacientti s MG na re-
suscitaéni lizko se zuzily na bezprostifedni pooperacni ob-
dobi, dekompenzaci komorbidity (dychani, polykani), kri-
ticky rozvrat vnitfniho prostfedi apod.

Refrakterni myastenia gravis

Pitha J.
Neurologicka klinika FNKV a III. LF UK
Centrum myasthenia gravis Praha

PfestoZze se organiza¢nimi opatfenimi (centralizova-
na péce, multidisciplinarni pfistup k onemocnéni apod.)
a zavedenim modernich terapeutickych postupti podafilo
snizit morbiditu i mortalitu MG, pietrvava problém, spo-
jeny s feSenim pfipadt farmakorezistentni, refrakterni for-
my onemocnéni. Z rozsahlych statistickych Setieni vyply-
va,Ze u cca 18 % pacientl se podari dosahnout klinické re-
mise bez terapie (vétSinou po provedeni tymektomie), u pa-
cientd je tfeba k udrzeni klinické remise farmakologicka
podpora, zbyvajicich 7 % nemocnych nereaguje na béznou
konvencni terapii ¢i adverzni reakce, je-li spojena s terapii
omezuje lécebné moznosti. Rizikové faktory pro rozvoj re-
frakterni formy MG jsou manifestace v pozdnim vé€ku s vy-
znamnou polymorbiditou, asociace s tymomem a pfidru-
Zenymi autoimunitnimi chorobami, nonrespondence na
konvenéni imunosupresivni postupy, vétSinou v souvislosti
s abnormitami receptorovych a nitrobunécnych transport-
nich mechanizmi. Nelze opominout i chyby v souvislosti
se Spatnou lécebnou strategii (napf. prilis rychlé snizovani,
¢i dokonce vysazeni steroidd, poddavkovani farmak, nere-
spektovani nezadoucich ucinki 1é¢by apod.). U refrakter-
ni MG je se tieba snazit vyuzit i fadu nekonvencnich 1é-
¢ebnych moznosti. Krom¢ jiz dfive ovéfeného opakované-
ho podani vysokych davek intravendznich imunoglobulint
(IVIG), ¢i cyklické plazmaferézy (PE) se v posledni dobé
objevuje fada dalSich mozZnosti, jako napf. imunoadsorb-
ce a néktera nova imunosupresiva, napf. cyclosporin, my-
cophenolat mofetyl (Cell Cept), ¢i vysokodavkované poda-
vani Cyklofosfamidu. Reseni refrakterni MG je velmi svi-
zelnym ukolem i pro specializovana centra. Cilem je dosa-
Zeni kompromisu mezi efektivitou, toleranci a minimaliza-
ci nezadoucich ucinkda terapie, s cilem dosahnout optimal-
ni kvalitu Zivota.

Na zdver vydareného semindre probéhla zajimavd diskuze
mezi ucastniky. Tesime se na Vasi wicast v pristim roce.
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