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Clanek pojednava o moznostech diagnostiky a moderni terapie myasthenia gravis. Vychazi z dlouholetych zkusenosti

autorli. Upozoriuje na nejéastéjsi chyby, ke kterym dochazi pfi stanoveni diagnézy. Myasthenia gravis je v sou¢asné dobé
relativné dobfe lééitelnym onemocnénim, pokud se respektuji zasady spravné vedené lééby. Rada omylii je spojena s ne-
vhodnym davkovanim, nerespektovanim nezadoucich G¢inkl farmak a volbou nespravnych lééebnych postupi.

Kli¢ova slova: myasthenia gravis, diagnostika, terapie, nespravné diagnostické a Ié¢ebné postupy.

Uvod

Ziskand myasthenia gravis (MG) je
nejCastéjSim onemocnénim, které postihuje
nervosvalovy pfenos. Prevalence se pohybuje
v nadi populaci kolem 130-150 pacientll na
1 mil. obyvatel, incidence ma stoupajici trend,
takze v soucasné dobé je kazdoroéné v Ceské
republice diagnostikovano miniméiné 150 ne-
mocnych (12).

MG je typickym autoimunitnim onemoc-
nénim. Antigenni epitopy acetylcholinového
receptoru (AChR), pochdzejici z myoidnich
bunék v thymu, jsou chybné rozpoznavény
T bunéénymi receptory autoreaktivnich T lym-
focytl, jako télu cizi. U cca 80% pacientu
s generalizovanou formou onemocnéni lze
prokdzat pfitomnost protildtek proti nikotino-
vému acetylcholinovému receptoru (Ab anti-
-AChR). U ostatnich pacienti Ize ve vice nez
40% pfipad( nalézt protilatky proti svalové
specifické tyrozin kindze (Ab anti-MuSK), kte-
rd hraje ddlezitou roli v inkorporaci AChR do
postsynaptické membrany (8). MG je tedy zp(-
sobena postsynaptickou poruchou nervosva-
lového pfenosu, na rozdil od napf. Lambertova
Eatonova myastenického syndromu, kde jsou
protilatky namifené proti vysokonapé&tovym
kalciovym kanalim v oblasti presynaptické
membrany.

Progndza onemocnéni se odviji od v¢as-
nosti stanoveni diagndzy a zavedeni adekvat-
ni terapie. Presto, Ze jsme svédky vyznamné-
ho pokroku, patrném na zvySeném mnozstvi
nemocnych, u kterych bylo dosazeno bud
kompletni remise, Ci remise farmakologicky
podporované, je patmné, ze v diagnostickych
a terapeutickych pfistupech jsou rezervy ze
strany praktickych |€kaf(i i neurologli. Pri-
mérna doba od prvnich klinickych pfiznak( do
stanoveni klinické diagndzy pfesahuje bohuzel
stale dva roky. Neni vyjimkou, ze zejména star-
§i pacienti jsou vedeni pod jinou diagndzou, &i
se chybuje v poskytnuti raciondlni terapie,
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takZe jsme stéle svédky progrese choroby,
sméfujici k manifestaci myastenické krize.
Tak jako u kazdé, méné frekventované
choroby zélezi zejména na klinickych zku$e-
nostech, které dovoluji v ramci diferencidlni
diagndzy sméfovat diagnosticky proces sprév-
nym smérem. Stejné tak tomu je se zvolenim
optimalnich Iééebnych postup(. Cilem autor(
je upozornit na nejCastéjsi problémy, souvi-
sejici s uskalimi, které komplikuji stanoveni
diagndzy a volbu optimalni Ié¢ebné strategie.

Diagnostika myasthenia gravis

Diagnéza MG se opira o klinické vySetfeni
v€etné dkladné anamnézy. Neexistuje zadny
pfiznakovy komplex, ktery by byl charakte-
risticky pro MG, klinicky obraz je u kazdého
nemocného ponékud odlisny. Podstatné je, ze
v8echny pfiznaky (alespori ty dominantni) je
mozno vysvétlit slabosti konkrétnich svald ne-
bo svalovych skupin. NejduleZitéjsi je pomys-
let na moznost myastenie, kdyz poslouchame
pfi anamnéze jednotlivé pfiznaky.

Typickymi obtizemi je kolisajici svalova
slabost a unavitelnost predilekéné postize-
nych svalovych skupin. Jednd se zejména
o svaly extraokularni, faciofaryngedlini, Sijové,
pletencové, event. i respirani. Z prvotnich
inicidlnich pfiznakl je vyznamna okohybna
symptomatika (prdmémé u 62% nemocnych)
a orofaryngedlini (17 %), zejména slabost ma-
seterl. Méné Casto se jiz vyskytuje inicidlni
symptomatika proximalni kon¢etinové slabosti,
pfedevsim na HK (10 %) nebo projevy celkové
generalizované Unavy (jen 3%). Svalova sla-
bost se vétSinou manifestuje po fyzické zatézi
a zlepsi se po odpo€inku. Vzhledem k tomu, ze
standardni neurologické vySetfeni byvé u MG
normalni, je tfeba provést zatézové testy se
zaméfenim na nejéastéji postizené svaly. Vel-
mi citlivym se ukazuje napf. SimpsonQv test,
kdy dochazi k akcentaci oslabeni extraoku-
larnich svall pfi usilovném pohledu vzhiru, €i
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Gorelickiv test, u kterého pasivnim zdvizenim
vice pokleslého vicka dojde k manifestaci pto-
zy na druhém oku. Seeman(v test je zalozen
na zvyraznéni poruchy artikulace pfi hlasitém
poditani.

Pfi diagnostické nejistoté, zejména u okular-
ni formy MG je mozné provést farmakologicky,
¢i chladovy test. Aplikuieme pomalu i. v. 0,2 ml
Syntostigminu (0,1 mg) a vyc¢kdme 1 min. Po-
kud nejsou znamky intolerance pokraCujeme
v aplikaci celého 1ml (0,5 mg). Sledujeme
pfipadny vliv na objektivni myastenické
pfiznaky, které je mozno kvantifikovat (tj. sku-
te€né zlepSeni svalové sily, hybnosti bulb(,
zlepSeni ptdzy apod.). Nespokojime se jen se
subjektivnim konstatovanim nemocného, ze je
mu Iépe. Pokud nedojde k Zzadnému efektu do
2 min., aplikujeme jesté dalsi 1 ml. U starSich
nemocnych je tfeba zvazit riziko bradykardie.
Rychlé podani Syntostigminu mdze navodit
astmaticky zachvat. Chladova zkouska je po-
zitivni, pokud pfiloZeni kostky ledu na pokleslé
vicko vede ke zlepSeni ptdzy.

Podezieni na MG Ize potvrdit, ¢i zpo-
chybnit laboratornimi testy. Jedna se zejména
o eletrofyziologické vySetfeni a prikaz Ab
anti-ACHR, event. vySetieni CT mediastina,
které mdze odhalit pfitomnost thymomu, ktery
se vyskytuje u 12-15% pfipadd MG.

Nizkofrekvencni  repetitivni  stimulace
2-3 Hz je standardni technikou pro vySetfeni
nervosvalového pfenosu. Senzitivita u oku-
l&rni MG je asi ve 40-50%, u generalizované
formy v 70-80 %. VySetfeni je nutno provadét
na proximalnich svalech, napf. mm. anconeus,
trapezius a deltoideus. Patologicky je dekre-
ment nad 10%, pokud je konstantni, reprodu-
kovatelny a s charakteristickym vzorcem, kdy
pokles amplitudy je jiz od 2. odpovédi a pokra-
¢uje plynule do 4.-5. odpovédi. Pro diagnézu
MG by mél byt pfitomen alespoil na tfech
riznych svalech. Suspektni je dekrement nad
5%. Typickym chovénim dekrementu je, Ze se
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pfechodné zmensi po kratkodobé (10-20 s)
izometrické svalové kontrakci (postaktivacni
facilitace) a po 1-3 minutach se opét vrati
k plvodni hodnoté (postaktivaéni exhausce).
K manifestaci pGvodné normalniho nebo
suspektniho nalezu mize dojit po déletrva-
jici izometrické kontrakci (1 min). Senzitivita
elektrofyziologického vySetieni se zvySuje
provedenim SF EMG (1, 16).

Negativni nélez Ab anti AChR diagnézu
MG nevyluéuje. MiZe jit o laboratorni chybu,
ovlivnéni hladiny protilatek lécbou, vazbu
protilatek na cirkulujici imunokomplexy, ¢i re-
ceptory, ¢i detekovatelné protilatky, které jsou
namifené na jiné postsynaptické struktury.

V diferencidlni diagnostice je tfeba pfi o¢-
nich a bulbarnich pfiznacich zvazit postizeni
mozkového kmene, pfi slabosti a unavitelnosti
pletencovych sval(i je nutné myslet na myopatii
apod.

Americkd neurologickd akademie (AAN)
navrhla Diagnosticka kritéria ziskané autoimu-
nitni MG, které zohlednuii klinické i laboratorni
parametry (tabulka 1). Podle téchto kritéerii Ize
ve Vvétsiné pfipadl stanovit diagnézu MG jako
jistou (13).

Nejcastéjsi chyby v diagnostice

myasthenia gravis
Z hlediska uskali, spojenych se stanove-

nim spravné diagndzy upozorfiujeme zejména
na nasledujici skute¢nosti:

1. Stéle jsme svédky podcefiovani anamné-
zy, zejména v pfipadech, kdy nemocni
nezdlraznuiji svalovou slabost a unavitel-
nost. Pomérné Casto zaménuji nemocni
svalovou slabost za bolesti, oslabeni v ob-
lasti orofacidlni vydavaji za pocity tuhnuti
apod. Jesté v souCasné dobé se néktefi
nemocni dostanou do rukou psychiatrim,
protoze anamnéza je v rozporu s relativné
norméalnim objektivnim neurologickym vy-
Setfenim, zvIasté pfi opomenuti provedeni
zatézovych provokacnich testd.

2. Pokud distribuce svalové slabosti posti-
huje vice€etné svalové skupiny, stanoveni
diagnézy generalizované MG neni obtiz-
né, zejména v pfipadech objektivizované
unavitelnosti typickych svalovych skupin.
Slozitéjsi je diagnostika okulami MG, kte-
ra se vyskytuje u cca 20% pfipadl. Za-
timco kolisajici blefaroptéza a diplopie je
typicka, mize byt pfekvapuijici pfitomnost
okuloparetického nystagmu. Vzacnéjsi
jsou jiné atypické formy MG s postizenim
svalstva pletencli panevnich a paznich,
¢i distélni formy onemocnéni se slabosti
akrélnich svalovych skupin.

3. V pocateénich fazich choroby se mize
vyskytovat asymetrické, nebo jednostran-
né postizeni. Svalové atrofie byvaji patrné

Snizeni, ¢i vyhasnuti Slachookosticovych
reflext se vyskytuje u Lambertova Eato-
nova myastenického syndromu. U posti-
Zeni svalstva faciobulbarniho se mizeme
setkat s vyhasnutim davivého reflexu, ¢i
parézou obloukl patrovych.

4. Typické akcentace svalové slabosti patrnéd

spiSe v odpolednich a veéernich hodinach
se mlze v ojedinélych pfipadech objevit
i rano.

5. Zatimco klasické Klinické pfiznaky se

u mlad$ich nemocnych daji tézko piehléd-
nout, oslabeni oénich a faciobulbarnach
svalli u starSich pacientl stale svadi
k diagnéze nejcastéji cerebrovaskulami-
ho onemocnéni. Naopak nevysvétlitelné
parézy oénich svald jsou indikaci k prove-
deni MRI mozku.

6. Podstatné Castéji se z jinych EMG pra-

covist setkdvdme s faledné pozitivnim
dekrementem, neZli normalnim nalezem.
Repetitivni stimulace vyzaduje naprostou
technickou dokonalost, musime si byt jisti,
Ze nejde o artefakty! Nutnd je suprama-

ximéIni stimulace a dobra fixace stimu-
latnich i registraénich elektrod. Jinou
chybou je, kdyz se vySetfuji jen distalni
svaly (napf. tenar nebo hypotenar), které
jsou pro diagnostiku zcela nedostatecné.
Ani normélini nélez pfi repetitivni stimulaci
nevyluCuje moznost MG.

7. Negativni prikaz Ab anti AChR diagndzu
MG nezpochybniuje, pokud jsou naplnéna
ostatni diagnosticka kritéria, faleSna pozi-
tivita se mize vyskytovat i u jinych auto-
imunitnich chorob. Ndlez antistriatalnich
protilatek byva Casty u MG asociované
s thymomem a u starSich nemocnych.
U okularni MG byva &astgjsi asociace
s autoimunitni tyreoiditidou, ktera mdze
klinicky nalez modifikovat.

8. K prikazu event. thymomu postaéuje CT
mediastina, MRI zpravidla nepfinasi zad-
né nové informace.

Diagnosticka uskali ilustruji

nasledujici kazuistiky
Dvaasedmdesatilety muz, dva mésice mél

intermitentné poruchy fedi a polykani, které se

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria ziskané autoimunitni myasthenia gravis (Ab anti AChR:
protilatky proti acetylcholinovému receptoru, anti MuSK: protilatky proti svalové specifické

tyrozin kinaze, RS: repetitivni stimulace, SF EMG: single fibre eletromyografie, ICHE: inhibitory
cholinesterazy, PE: plazmaferéza, IVIG: intravenézni imunoglobuliny, IS: imunosupresiva)

Definitivni MG:

— anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti a klinické vySetreni, které je normalini, kromé slabosti, ktera
neodpovidd anatomickeé lokalizaci parézy jednoho, nebo vice perifernich nervi

- plus alespon 1 ze dvou nasledujicich kritérif

a) pozitivni Ab anti AChR nebo anti MuSK nebo

b) dekrement pfi RS nebo zvySeny jitter pfi SF EMG bez elektrofyziologickych znamek neurogenni, i
myogenni [éze

- nebo 3 z nasledujicich kritérif:

a) anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti, ktera se akcentuje po z&tézi a zlepSuje se po odpocinku

b) pozorované zmény v lokalizaci svalové slabosti v pribéhu choroby

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

d) zlepSeni po podani ICHE parenteralné (edrofonium nebo neostigmin)

e) evidentni zlep$eni po podani peroralnich ICHE

f) pozorované zlep$eni po PE, IVIG, kortikoidech nebo IS

Pravdépodobna MG:

— anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti a klinické vysetfeni, které neodpovida anatomické lokalizaci
parézy jednoho, ¢i vice perifernich nervli a neodpovida piné kriteriim definitivni MG

- plus alespon 2 z nasledujicich kritérii:

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

b) pozorované zmény v lokalizaci svalové slabosti v pribéhu choroby

c) pozorované zlepseni po odpocinku, ¢i v chladu, zhor$eni po fyzické zatézi

d) evidentni zlepSeni po podani ICHE parenteralné (edrofonium nebo neostigmin)

€) evidentni zlep$eni po podani peroralnich ICHE

f) pozorované zlep$eni po PE, IVIG, kortikoidech nebo IS

Mozna MG:

— anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti, ktera plné neodpovida kriteriim definitivni nebo pravdépo-
dobné MG

— plus alespon 1 z nasledujicich kritérii:

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

b) klinické vySetreni neodpovida anatomické lokalizaci parézy jednoho, ¢i vice perifernich nervd, s pozo-
rovanym zlepSenim po odpoginku, i v chladu a zhor§enim po fyzické zatézi

c) pozorované zmény v lokalizaci slabosti v pribéhu choroby

d) evidentni zlepSeni po podani ICHE parenterainé (edrofonium nebo neostigmin)

€) evidentni zlepSeni po podani peroralnich ICHE

f) pozorované zlepSeni po PE, IVIG, kortikoidech nebo IS
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vzdy horsily pfi aktivité a zlepSovaly po odpo-
Cinku. Na levém oku byla patrna lehka ptdza.
Ostatni nélez zcela normalni. Klinicky obraz
byl vyrazné suspektni z MG (lokalizovana bul-
barni, resp. orofaryngedlni forma). Repetitivni
stimulace 2 Hz (anconeus, trapezius, deltoi-
deus) byla normalni, dekrement neprokazan.
SFEMG z m. extensor digitorum comm. jen
hraniéni nalez, SFEMG z m. orbicularis oculi
jednoznaéné abnormni. Diagnézu MG potvr-
dila i pfitomnost Ab anti AChR — 2,8 nmol/l
(norma do 0,5). Pfi klinickém podezieni se
nikdy nespokojime s prvnim negativnim elek-
trofyziologickym vySetfenim.

Pétasedmdesatiletd zena v bfeznu 2003
prodélala operaci levého kolene. Od té doby
se necitila dobfe, méla zanéty kolene a celého
levého bérce. V poloviné Cervna zacala Spatné
mluvit a pozdéji i hife polykala. Byla hospita-
lizovand na spadové neurologii jako bulbarni
syndrom vaskularni etiologie. Po propusténi se
zhorSovalo polykani, pfidala se i slabost v hor-
nich konéetinach. Bylo proto znovu provedeno
EEG a CT mozku s negativnimi nélezy a az
poté uvazovano o moznosti MG. Byl proveden
syntostigminovy test, ktery byl pozitivni. Repe-
titivni stimulace prokézala signifikantni 30%
dekrement a diagndzu potvrdila pfitomnost
Ab anti AChR (64,3 nmol/l). Neakutni rozvoj
poruch feéi a polykani by mél vzdy spise sig-
nalizovat moznost MG, nezli vaskulami [ézi.

Sedmadedesatilety muz s anamnézou hy-
pertenze, st. p. infarktu myokardu a ischemic-
ké choroby srdeéni. V bfeznu 2004 opakované
pokles levého vitka vzdy k veceru, ktery spon-
tanné odeznél, ale po tydnu pozoroval naopak
pokles pravého vicka. Na spadové neurologii
byl vySetfen s dg: intermitentni ptéza bilat.,
susp. ischemické etiologie. Repetitivni stimu-
lace byla provedena jen na svalstvu hypote-
naru. Sonografie a CTAG Zzjistila stenotické
zmény na karotidach, vpravo 56—68 %, vlevo
53% a bylo uvazovano o endarterektomii.
Mezitim vySetfen na neurologické klinice, re-
petitivni stimulace byla normalni, ale SFEMG
prokazala jednoznaéné abnormni nalez, zvy-
Seny jitter i blokovéni. Diagndzu okuldrni MG
potvrdila i hladina Ab anti AChR 5,8 nmol/I.
Zcela chybné bylo usuzovadno na souvislost
intermitentni ptozy se stenotickymi zménami
na karotidach.

Sestapadesatilety muz udava v poslednich
tfech mésicich slabost a unavitelnost v oblasti
obou pazi, poruchy artikulace. V objektivnim
nalezu lehka dysartrie, mirné atrofie, ojedinélé
fascikulace, oslabeni a pozitivni inavové testy
v oblasti svalstva pletence pazniho. Negativni
Ab anti AChR, ale pozitivni dekrement 13%
na m. trapezius. Mirné zlepSeni po nasazeni
Mestinonu. Pacient indikovan k provedeni
transsterndini tymektomie. V dal$im pribéhu
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zhorSeni svalové slabosti v oblasti pleten-
cového svalstva, progrese svalovych atrofii
a manifestace fascikulaci. Klinické podezieni
na amyotrofickou lateralni sklerézu potvrdilo
daldi elektrofyziologické vySetfeni. Chybnd
diagndza a zbytecna operace byla provedena
na zékladé pozitivni repetitivni stimulace, bez
zohlednéni dalSich klinickych pfiznaka.

Optimdlni lécba myasthenia
gravis

Terapie MG je symptomatickd a imu-
nosupresivni. Lééba je jednak dlouhodoba,
sméfujici k navozeni klinické remise a akutni,
kterd ma za Ucel ovlivnit fulminantni pribéh
onemocnéni &i dokonce myastenickou krizi.
Néktefi pacienti jsou indikovani k provedeni
tymektomie. Lécebné algoritmy u rlznych
forem onemocnéni jsou uvedeny na obraz-
cich 1,2, 3.

Inhibitory  acetylcholinesterdzy (ICHE)
zvySuiji nabidku acetylcholinu (ACh) v oblasti
nervosvalové ploténky. Patfi mezi sympto-
matickd farmaka, kterd nijak neovliviuji
autoimunitni mechanizmy. Lékem prvni volby
je pyridostigmin bromid (Mestinon). Jeho efekt
Ize pozorovat cca do 0,5 hodiny, maximalni

Obrazek 1. Terapeuticky algoritmus general
acetylcholinesterazy, PE: plazmaferéza, IA: i

buliny, AZA: azathioprin, CyA: Cyclosporin, M

ucinnost je patrnd za 1-2 hodiny po poziti,
ucinny je nejdéle 3-5 hodin. Doporucuje se
podavani zpo&atku 30 mg v nékolika dennich
davkach. Béhem 1-3 dni je mozné davku
optimalizovat. Davkovani je velmi individualni,
vazané na denni aktivity pacienta, napf. 3x1
v 6.00-12.00-18.00 nebo 4x1 v 7.00-11.00-
15.00-19.00 hod. V pfipadé exacerbace one-
mocnéni, napf. vlivem infekce, pfi vétsi fyzické
zatézi, stresu apod. je mozné opatrné davku
zvysit. Ambenonium chlorid (Mytelase) je in-
dikovan u MG méné Castéji nez Mestinon, vét-
$inou u pacientl rezistentnich na Mestinon, ¢i
velmi vzacnou alergii na bromid. Jeho U¢innost
je 0 néco mélo delsi, nez u Mestinonu. Distig-
min bromid (Ubretid) ma dlouhodoby G¢inek
(az 24-36 hod. s vrcholem cca po 12 hod.).
Je vyuzivan méné Easto v monoterapii, spise
v kombinaci s pfedchozimi preparaty. Dobfe
se osvéd¢il napf. u pacientl s paradoxni sla-
bosti v rannich hodindch, pokud je podan veger
pfedchoziho dne. Neostigmin (Syntostigmin) je
v sou¢asnosti ICHE s nejrychlejsim nastupem
Ucinku s razantnéjsim, ale velmi kratkodobym
efektem (2-3 hodiny). Je vyuzivan velmi spo-
radicky jako monoterapie, nékdy s efektem
u okuldrni MG. Castéji se kratkodobé podavé

izované myasthenia gravis (ICHE: inhibitory
munoadsorbce, IVIG: intravenézni imunoglo-
M: mycophenolate mofetil, Cy: cyclofosfamid,

TA: takrolimus, Rit: Rituximab)

diagndza generalizované myasthenia gravis
\ 4 \
lehka forma rychla progrese
\i A
ICHE steroidy (+ AZA), event. PE, IVIG
\i A
klinicka remise, stabilizace
\ 4 \i
konzervativni postup tymektomie

klinicka remise

4

3

progrese, relapsy: kortikoidy, IVIG, PE, IA, CyA, MM,
(TA, Cy, Rit), rezimové opatfeni...

/ www.neurologiepropraxi.cz
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Obrazek 2. Terapeuticky algoritmus okularni myasthenia gravis

diagnéza myasthenia gravis

ICHE

kontraindikace steroidd

+/nebo +/ nebo AZA

rezimova opatfeni

(korektivni operace)

A

+/nebo kortikosteroidy

A A

remise (sledvaji — moznost generaizace)

Obrazek 3. Terapeuticky algoritmus myastenické krize

myastenicka krize:
* progrese onemocnéni

subj.: Uzkost

¢ intubace, uméla plicni
ventilace

rezim

* extubace

* infekce » obj.: respiraéni » « yysazeni ICHE
o stres insuficience * péce o vnitini prostredi
o Vliv |éCiv * zgjisténi antibiotiky

* IVIG nebo PE

* event. kortikosteroidy
¢ odvykaci ventilacni

* otestovani ICHE

* malé davky ICHE

v kombinaci s Mestinonem ¢i Mytelase u pa-
cientd s bulbarnimi pfiznaky v dévce 0,5-1
tableta cca pul hodiny pred jidlem. Pokud pa-
cient neni schopen polykat, je mozné jej podat
velmi opatrné parenteralné. VSechny ICHE se
mohou projevit, zejména pfi vy$Sim davkovani
nezadoucimi, pfevazné muskarinovymi u¢inky
(salivace, zvy$ena bronchidlni sekrece, slzeni,
prijmy apod.). Mohou se objevit ale i svalové
fascikulace (9).

Prepardty prvni volby ze skupiny lékl
zasahujicich do imunopatogeneze MG jsou
kortikosteroidy, prednison nebo metylpredni-
solon (Prednison, Medrol). Nezadouci ucinky
kortikosteroiddl jsou obecné znamy (myopatie,
osteoporéza, kozni atrofie, viedova choroba,
ulerdézni kolitis, deprese, podrazdénost, ne-
spavost, glaukom, katarakta, hypokalemie,
hyperglykemie, retence tekutin, centralni
obezita, amenorea, hypertenze, zvySend
vnimavost k infekttim, fragilita kapilar apod.).
Z vySe uvedeného vyplyva, Ze pacient lé¢eny

kortikosteroidy musi byt pravidelné klinicky
i laboratorné sledovan! Preventivné podavame
blokétory H2 receptorti a Kalium chloratum. Je
postupné, pokud se nasadi nové, nebo se
zvySuji u relapsu onemocnéni. Osvédéenym
schématem je tydenni podavani davky 5mg,
2. tyden 15 mg, 3. tyden 30 mg a dale cca 6-8
tydn( 60 mg/den, pfi vy$8i hmotnosti pacienta
i 70-80 mg. Pfi jednoznacném efektu léCby je
pak mozné davky zvolna snizovat, cca 0 10 mg
za tyden, 20 mg denné ponechat cca 3 tydny
a pak opét velmi pomalu, tentokrat po 5 mg
snizovat na dévku 5-10 mg/den. Po 6-8 tyd-
nech je mozné prejit na dlouhodobé podavani
alternujicich davek, napf. 5 mg obden. Korti-
kosteroidy je vhodné podavat v ranni, &i ranni
a poledni ddvce, pfi podavani davek vyssich
nez 50-60 mg je vhodnéjsi davkovani 3x1,
vzdy po jidle. Tak je mozné pfi zvySené po-
zomosti a pravidelném kontaktu s pacientem
dosahnout klinického efektu i ambulantné,

www.neurologiepropraxi.cz / NEUROLOGIE PRO PRAXI

pfedevSim na kvalifikovanéjSich pracovistich.
které ma s 1é&bou MG zkuSenosti (11). U ri-
zikovéjSich nemocnych a pfi parenterainim
podavani kortikoid( (metylprednisolon) je pro
nebezpecdi akutniho zhorseni mozné realizovat
IéCbu pouze béhem hospitalizace.

V fadé pfipadd je vyhodnd kombinace
kortikosteroidll s azatioprinem (Imuran), ze-
jména pro komplementarni efekt obou typQ
medikament(, coz umozfiuje niz8i davkovani
pfi vétsim terapeutickém ucinku (10). Samotné
podavani azatioprinu je malokdy efektivni.
Relativni nevyhodou je velmi pozvolny nastup
U¢inku, minimalné po 2-3 mésicich. Mezi
¢asné nezadouci Ucinky patfi gastrointesti-
nalni obtize, nékdy spole¢né s hyperpyrexii,
proto davky zvySujeme z 50 mg/den az na
3x50 mg/den béhem 1-2 tydnd, pak davku
po 6-8 tydnech snizujeme na 2x50mg/den
a dle klinického stavu po nékolika mésicich
event. na 50 mg denné, &i posléze obden.
Azatioprin ma pfi dlouhodobém podévani lym-
fotoxicky a hepatotoxicky efekt, proto je tfeba
pravidelné kontrolovat krevni obraz véetné
hodnot lymfocytl a jaterni funkce. Mezi dal$i
nezadouci ucinky patfi alopecie, pfi relativné
nizkém dévkovani je kancerogenni riziko rela-
tivné nizké. Pro jeho teratogenni a mutagenni
ucinky se doporucuje jeho vysazeni béhem
gravidity. Klinické zkuenosti svéd¢i o tom, ze
po jeho vysazeni je malo pravdépodobné, ze
bude ucinny pfi jeho opétovném nasazeni (7).

V' dlouhodobé terapii farmakorezistentni
MG se v poslednich letech vyuzivd nékolik
novych farmak, napf. cyklosporin (Sandimun,
Consupren, Equoral) a mycofenolat mofetyl
(CellCept). Tyto preparaty by méla indikovat
specializovana pracovisté. Ve stadiu klinic-
kych zkousek jsou dalsi Iéky, napf. takrolimus,
rituximab apod. (15).

Vysoké davky intravendznich imunoglobu-
linG (IVIG), izolované z plazmy zdravych dar-
cl, se ukézaly jako efektivni u MG na zakladé
ovéfeni randomizovanymi  kontrolovanymi
studiemi i etnymi otevfenymi nekontrolova-
nymi studiemi. Obvykla dévka je 2g/kg vahy,
rozdélend béhem 3-5 dni. Uginek je vétsinou
kratkodoby, koreluje s biologickym poloCasem
IVIG (cca 3-4 tydny). Nezadouci Uc¢inky jsou
vétSinou nezévazné (teploty, erytém, bolesti
hlavy, myalgie, artralgie), vzacné mize dojit
k anafylaktické reakci, ¢i aseptické meningi-
tidé (17).

Rovnéz plazmaferéza (PE), pfi které
dochazi k separaci erytrocytli z plazmy a je-
jich reinfuzi spole¢né s koloidnim roztokem,
vétSinou albuminem zpét do krevniho fecisté,
pfiznivé ovlivni pribéh MG. Jeji efekt spodi-
va v eliminaci patologickych autoprotilatek.
Rezim PE spociva v aplikaci 3-5 kdr obden.
Adverzni efekt mize spocivat v komplikacich,
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spojenych se zavedenim centrainiho Zilniho
katétru (sepse, trombdza, pneumothorax
apod.), nebo hypotenzi (18).

Imunoadsorbce je alternativou PE, zda
se, ze je ale efektivnéjsi nez PE, coz proka-
zalo nékolik nekontrolovanych studii. Po jeji
aplikaci dochézi k poklesu hladiny protilatek
proti AChR, které se adsorbuji na imunoad-
sorb¢nich kolonach. OCisténa plazma se vraci
zpét. Oproti PE je popisovano mnohem méné
nezadoucich ucinkd, hladina paralelné poda-
vanych medikamentt, vdzanych na transportni
proteiny se udrzuje na stabilni trovni (13).

Jako u jediné autoimunitni choroby je po-
uzivdna tymektomie jako standardni metoda
k navozeni dlouhodobé klinické remise. Ve
vétsiné literarnich studii se ukazalo, Ze efekt
tymektomie u pacientl s generalizovanou MG
bez tymomu, s prlkazem protilatek Ab anti
AChR ve véku do 60 let pfevySuje 60%. Pre-
feruje se provedeni transsterndlni maximaini
tymektomie (6).

Jakd je optimalni strategie léCby MG?
Po nasazeni ICHE je mozné jednak ovéfit
diagndzu, ale i vyckat dalsiho vyvoje choroby.
U pfiblizné 15-20% pacientl Ize na této mo-
noterapii navodit klinickou remisi, v ostatnich
pfipadech bud velmi zvolna, & fulminantné
dochdzi k progresi onemocnéni. Varujicim
pfiznakem je zejména rychly rozvoj slabosti
svalstva faciobulbarniho. Pfi pomalé progresi
je nutné nasadit kortikosteroidy, pokud nejsou
kontraindikovany, vétSinou v ambulantnim re-
Zimu, vySe popsaném. Pfi riziku dalsi progre-
se, ¢i oCekavaného dlouhodobého podavani
kortikosteroidd je vhodné jiz od pocatku pfidat
azatioprin.

Nasi snahou je dosahnout klinické remise,
ktera je podminkou u pacientd, indikovanych
k tymektomii, u starSich, polymorbidnich
nemocnych postupujeme dale konzervativné.
Tymektomii doporuéujeme provést u mladsich
pacient( vZdy, vzhledem k nepfedvidatelnému
prubéhu a omezeni imunosupresivni terapie.
Absolutni indikaci k provedeni tymektomie
i u starSich nemocnych je nalez thymomu.

Pfi fulminantnim rozvoji choroby je tfeba
vyuzit rychle plsobici terapeutické postupy,
bud PE, nebo IVIG. Vzhledem ke kratkodo-
bému efektu této 1é¢by je nutné predpokladat
v dalSim prib&hu moznost ¢asné reaktivace
onemocnéni. Proto je nutné sou¢asné nasadit
kortikoidy, event. v kombinaci s azathioprinem
jiz od pocatku lécby PE, ¢i IVIG. V tomto
pfipadé je tfeba zvIast peclivé monitorovat
laboratorni parametry (KO + diferencidlni
rozpoCet, renalni, jaterni funkce, krevni bil-
koviny, minerdly apod., event. imunologické
laboratorni parametry). Nahlé nasazeni korti-
kosteroid(i je rizikové pro akceleraci destabili-
zace onemocnéni blokadou AChR. U pacientt
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s rizikem rozvoje myastenické krize podéni
SoluMedrolu ¢asto vede k akceleraci respirac-
ni insuficience.

Nejvétsi Sanci k navozeni klinické remise
maji mladsi pacienti do 30 let véku po prove-
dené tymektomii, kdy je mozné v pooperacnim
obdobi postupné snizovat davky ICHE event.
i kortikosteroiddi a azatioprinu. Vysazeni
veSkeré medikace v poopera¢nim obdobi je
prib&hem onemocnéni, na monoterapii ICHE.
Pokud se to nepodafi do 2 let od operace, dle
nadich zkuSenosti dochazi k ,biologickému*
i psychickému navyku a zavislosti na ICHE.

U kazdého pacienta s diagnézou mya-
sthenia gravis hrozi i v obdobi dlouhodobé
remise exacerbace onemocnéni, nejCastéji pfi
interkurentnich, ¢i chronickych infekcich, stre-
sovych situacich, operacich, dekompenzaci
pfidruzenych onemocnéni, ¢i podanim léku,
blokujicich nervosvalovy prenos. V téchto
pfipadech je tfeba eliminovat potencilné
provokujici faktory, infekce pfeléit antibiotiky,
vysadit rizikové medikamenty, stabilizovat
paralelné probihajici choroby. Pokud pfetrva-
vaji znamky zhorSeni MG a stav neni pfiznivé
ovlivnén zvySenim davek ICHE, je tfeba nékdy
séhnout k pfechodnému zvySeni davek korti-
kosteroid (15).

U cca 5-7% pacientd se zadnymi kon-
venénimi  terapeutickymi  postupy nedafi
dosahnout klinické remise, Ci klasické tera-
peutické postupy jsou spojené s nezadoucimi
Ucinky lécby. V téchto pfipadech vyuzivdme
ostatni vySe popsané terapeutické moznosti.
Je mozné vyuzit efektu cyclosporinu, myko-
fenolat mofetylu, opakovaného podani IVIG
v mésicnich intervalech, ¢i v kombinaci s PE,
¢i v posledni dobé vyuzivané imunoadsorbce.

Specialni 1éCebnou strategii vyzaduji né-
které formy onemocnéni. Okularni MG (OMG)
je fokdlni formou onemocnéni, kterd nema
béhem prvnich 2-3 let tendenci ke generali-
zaci. Tito pacienti, na rozdil od generalizované
formy onemocnéni sice nejsou ohrozeni na
Zivoté, zavaznost jejich postizeni je vSak
vyrazné hendikepuje. Pacienti s OMG daleko
méné Castéji odpovidaji na terapii ICHE. Efekt
tymektomie neni srovnatelny s pooperaCnimi
vysledky u generalizované formy onemocnéni.
VétSina pacientdl v8ak pfiznivé reaguje na
kortikosteroidy bud v monoterapii (pfi nasazeni
nékdy postaCuje maximaini davka 30-40 mg),
nebo v kombinaci s azatioprinem (14). P¥i riziku
dlouhodobého podavani kortikosteroidli je
mozné, podle nasich zkuSenosti, podavéni So-
luMedrolu, v ddvce 500-1 000 mg intravendzné
zpo&atku jednou mésicné s postupnym prodiu-
Zovanim intervalu podavani event. snizovanim
davky. Odezva na PE, €i IVIG je vétSinou dobra,
problém je v tomto pfipadé ,cost benefit”.

/ www.neurologiepropraxi.cz

U starSich, rizikovych pacientli nezbyva nez
pokusit se vyuZit ortoptické pomticky (specidlni
bryle), &i vindikovanych pfipadech provést plas-
tickou operaci blefaroptozy.

U pacientd s rychle progredujicim oslabe-
nim faciobulbarniho svalstva a poéinajici respi-
racni insuficienci nelze otalet s endotrachealni
intubaci a umélou plicni ventilaci. Myastenicka
krize se nejCastéji manifestuje béhem 2-3 let
od poCéatku onemocnéni. Je tfeba vysadit
vSechny ICHE (je pfekroCena funkéni rezerva
dand zanikem zbyvajicich AChR), patrat po
infekce, operace apod.) a zavést raciondlni
ovéfené |é¢ebné postupy (IVIG nebo PE).
Stabilizace vnitiniho prostiedi, nasazeni an-
tibiotik, dostaujici nutrice je samozfejmosti.
Jiz v tomto obdobi je tfeba stanovit terapeu-
ticky plan sméfujici k navozeni klinické remise
v dal$im prGbéhu onemocnéni (vyména
imunosupresiv, apod.). Je vyhodné pokusit se
vyvést pacienta z krize pfed tim, nezli dospéje
do obdobi, kdy je nutné provést tracheotomii.
Dlouhodobéjsi ventilaéni podpora znesnadriu-
je moznost odvykani od ventilatoru a zvySuje
riziko infek&nich komplikaci (4).

Specifickym problémem je [é&eni pacien-
td s pozdni manifestaci choroby (po 60. roce
véku). Jsou to vétSinou pacienti polymorbidni,
s riziky dlouhodobé imunosupresivni terapie,
kterd zna¢né omezuje léCebné moznosti.
U téchto nemocnych je tfeba se vyhnout
potencialné rizikovym 1ékdm, indikovanym
pfi kardiovaskularnich chorobdch (blokatory
kalciovych kandlli, beta blokatory apod.). Ty-
mektomie nebyva tak efektivni jako u pacient(
mladsich (3).

Détské formy MG, vCetné tranzitorni
neonatalni MG, vétSinou velmi dobfe odpo-
vidaji na symptomatickou lécbu. V nékterych
pfipadech zejména v pubertdlnim obdobi
vSak m0ze onemocnéni probihat fulminantné.
Indikace k tymektomii neni zcela jednoznacna.
Terapii steroidy se snazime omezit na nezbyt-
né nutnou dobu (2).

Celd fada I1ékd m0ze MG manifestovat
nebo onemocnéni zhorsit. Mezi nejrizikovéjsi
farmaka patfi nedepolarizujici periferni myo-
relaxantia, botulotoxin, benzodiazepiny, antie-
pileptika, néktera antibiotika (aminoglykosidy,
chloramfenikol, tetracykliny, chinolony apod.),
jiz zminéné blokatory kalciovych kanald, beta
blokatory aj.

Nejcastéjsi problémy v terapii
myasthenia gravis
K nejéastéj$im terapeutickym problém(m
dochdzi v nasledujicich pfipadech:
1. ICHE je tfeba podavat individualné v opti-
malnich davkach, které jsou odvozeny od
dennich aktivit. Zasadni chybou je podava-
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ni 1ékh na noc, &i v pravidelnych davkach,
jako je tomu u antibiotik, tedy i v noci.

2. Pfi progresi choroby neuvdzené zvySo-
vani davek ICHE muZze vést k cholinergni
krizi. Pfi destrukci vét§iho mnozstvi AChR
nelze od symptomatické lécby ICHE oce-
kavat razantnéjsi efekt, projevi se spise ve
vetsi mife nezadouci ucinky léchy.

3. Pfi nahlém zhorSeni choroby je tfeba po-
Citat s tim, Ze rychlé nasazeni kortikoid(
mlze vést k destabilizaci onemocnéni,
které povede k myastenické krizi. Proto
nych postupt (PE, IVIG apod.). Pokud
jiz kortikoidy potfebujeme rychle zvysit,
radéji pacienta hospitalizujeme.

4. Pfi pomalej$i progresi onemocnéni se
osvédCila lééebnd schémata s postup-
nym nasazenim a pomalym snizovanim
kortikoidd, vySe popsand. Tuto Iéébu
je mozné provést ambulantné za pred-
pokladu dobré spoluprace s pacientem
a zaruce monitorovani klinického a labo-
ratorniho obrazu.

5. Pfi 16¢bé kortikoidy a imunosupresivy je
tfeba znat jejich nezadouci ucinky a pro-
fylaktickymi opatfenimi jim pfedchézet.

6. Pacienty je tfeba chrénit pfed provokuji-
cimi vlivy, které mohou priibéh choroby
zhorsit. VSechny chronické infekty je tfeba
sanovat, akutni infekce prelécit antibiotiky.
Deprese je nutné 1é¢it modernimi, bézné
dostupnymi farmaky.

7. Tymektomii indikujeme u pacient, u kte-
rych bylo dosazeno klinické remise. Ope-
race provadime na pracovistich, kde maji
zkuSenosti s myastenickymi pacienty.

8. LéCba tézkych, refrakternich forem onemoc-
néni patii do rukou odbornikl, ktefi maji
zku$enosti s nestandardnimi zplisoby Iécby.

Nékteré chybné lécebné
postupy dokumentuji nasledujici
kazuistiky

U 23leté Zeny se objevila pll roku po
porodu pfechodnd ptéza, po dal$im pll roku
diplopie a lehké kolisajici poruchy kouséni
a dysartrie. Diagndza MG se opirala o klinické
vySetfeni, podpofené pozitivni repetitivni sti-
mulaci s dekrementem 13% a pozitivnimi Ab
anti AChR 6,6 nmol/l. Byl nasazen Mestinon
v davce 3x1 s velmi dobrym efektem, takze
pacientka byla zcela bez obtizi. Po roce doslo
k vyraznému zhorseni, které vedio k myaste-
nické krizi. Byla provedena kira plazmafe-
réz, nasazeny kortikoidy a Imuran. Za dalsi
3 mésice doSlo k navozeni klinické remise
a byla provedena tymektomie. Pokud by se
tymektomie provedla dfive, nemuselo zfejmé
dojit k fulminantnimu vyvoji onemocnéni s po-
tfebou zavedeni imunosupresivni terapie.

U 57letého muze doslo béhem 2 mésicd
k rychlému rozvoji kolisajici dysartrie a po-
a polykanim. ObCas udéval slabost pravé
paze pfi holeni. Diagnéza MG byla evidentni
s pozitivnim nélezem Ab anti AChR a 36%
dekrementem pii repetitivni stimulaci. Na CT
mediastina susp. thymom. Pacient zlepSen po
nasazeni Mestinonu v dévce 4x 1 a indikovan
k provedeni tymektomie s ndlezem thymomu
v oblasti horniho pfedniho mediastina. V ¢as-
ném pooperaénim obdobi pacient zhorsen,
s protrahovanou umélou plicni ventilaci a tra-
cheostomii. Po provedeni série plazmaferéz,
nasazeni kortikoid(i se postupné podafilo pa-
cienta odvyknout od ventilatoru. Rychly rozvoj
zejména slabosti faciobulbarnich svalt, susp.
na thymom predikuje maligni priibéh onemoc-
néni. Pacient mél byt stabilizovan a operovén
ve fazi klinické remise nasazenim kortikoidd
v kombinaci s azathioprinem.

U osmasedesdtileté Zzeny s anamnézou
ICHS a hypertenzni choroby byla diagnostiko-
vana MG, nasazeny ICHE a kortikoidy. Nebyla
indikovana k provedeni tymektomie. Vzhledem
k rozvoji osteopordzy byly kortikoidy vysazeny,
navic ordinovany blokétory kalciovych kanald.
Po Sesti tydnech doSlo k vyraznému zhor$eni
s oslabenim faciobulbamich svalli a gene-

Literatura

ralizované svalové slabosti, s vyusténim do
myastenické krize. Pribéh komplikovan bron-
chopneumonii, poruchou vnitfniho prostredi,
po dvou mésicich exitus letalis po pfedchozich
obéhovych komplikacich. U pacientky nebylo
vhodné kortikoidy vysazovat, méla byt nasaze-
na preventivni antiresorpcni terapie. Kortikoidy
mély byt kombinovany s azatioprinem. Misto
blokatord kalciovych kandld mohla byt zvolena
jind 1é¢ebna alternativa.

Zaveér

V' poslednich letech bylo dosazeno po-
mémé velkych Uspéchl ve véasném zéchytu
a terapii MG, kterd vychazi z tradic, které
byly v nadich podminkach zavedeny jiz na
pfelomu 70. a 80. let minulého stoleti snahou
0 centralizovanou pééi, poskytovanou nasim
nemocnym. Pomémé méné Casty vyskyt
onemocnéni klade velké naroky na osvojeni
si z&sad raciondlni diagnostiky a optimalni te-
rapie zejména u ambulantnich neurologli. MG
se neni tfeba obavat, je tfeba na ni pomyslet
a spravné ji lécit. V péci o nemocné se nejvice
osvédcila spoluprace praktického Iékafe, am-
bulantniho neurologa ve spolupraci s lékafem
specializovaného centra. Pokud tato publikace
alespon ¢asteéné prispéje k dalSimu zkvalit-
néni péce o nemocné, spini sv(ij tcel.
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