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Myasthenia gravis je klinicky heterogenni onemocnéni, které je charakterizovano kolisajici svalovou slabosti a unavitelnosti, ktera se
zhor3uje po fyzické zatézi nebo psychickém stresu. Clanek shrnuje nejéastéjsi klinické projevy a specialni vysetrovaci techniky, které

maji za cil stanovit diagn6zu v inicidlnich fazich rozvoje nemoci.
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Practical experience with the clinical diagnosis of myasthenia gravis

Myasthenia gravis is a clinically heterogeneous disease that is characterized by fluctuating muscle weakness and fatigue, which is worse
after physical exertion or mental stress. This article summarizes the most common clinical manifestations and special investigation that
aim to establish the diagnosis of initial stages of development of the disease.
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Seznam zkratek

Ab antiAChR - protilatky proti acetylcholinové-
mu receptoru

FVC - forsirovand vitalni kapacita

MG — myasthenia gravis

MGCS — myasthenia gravis composite score

MGFA — Myasthenia Gravis Foundation of
America

MuSK - svalové specificka tyrozin kindza

RIA — radioimunoanalyza

SFEMG - single fibre eletromyografie

Charakteristika onemocnéni
Dominujicim klinickym pfiznakem myasthe-
nia gravis (MG) je slabost a unavitelnost pfi¢ne
pruhovaného svalstva. Unavitelnost je objektiv-
né prokazatelnd vycerpanost svald v zavislosti
na predchozi fyzické zatézi na rozdil od Unavy,
kterd je subjektivnim Udajem pacienta. Klinické
pfiznaky se projevuji fluktuaci subjektivnich
obtiZi, vétSinou s charakteristickou nyktheme-

Tabulka 1. Klinickd charakteristika myasthenia
gravis

svalova slabost

svalova unavitelnost

predilekéni postizeni svalovych skupin

fluktuace svalové slabosti

cirkadidIni rytmus

fenomén Walkerové (pfenos svalové slabosti)

zlepseni po ICHE, PE, IVIG

Legenda: ICHE - inhibitory cholinesterazy, PE —
plazmaferéza, IVIG - intravendzni imunoglobuliny

ralni zavislosti a dalsimi klinickymi rysy. Typicky
je napr. fenomén Walkerové, kdy fyzickd zatéz
mUZe zpUsobit oslabeniiznacné odlehlé svalové
skupiny (tabulka 1).

U MG nejsou pfitomné poruchy citlivosti,
bolest, poruchy autonomnich funkci nebo jiné
symptomy typické pro postizeni centralniho
¢i periferniho motoneuronu. Pro inicidlni pro-
jevy MG nejsou rovnéz typické svalové atrofie
¢i hypotonie. Predilekéné jsou postizeny svaly
extraokularni, mimické, orofaryngealni, sfjové,
pletencové a respiracni (Pitha, 2001; Pitha, 2005).
Oslabeni svalt disténich je raritni, stejné tak,
jako poruchy sfinkter( ¢i svalt akomodacnich.
Nejcastéjsi priciny manifestace ¢i zhorseni cho-
roby jsou patrné z tabulky 2.

U 80% pacientd se manifestuje generali-
zovand MG. V 75 % pripadl je inicidlnim pfi-
znakem slabost extraokuldrnich svald, v 15%
oslabenf svalstva kranidlniho a sfjového, v 10%
svall pletencovych. BEhem prvniho roku one-
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mocnéni se u 70% pacientd s generalizovanou
formou MG objevi slabost orofaryngealnich
nebo sijovych ¢&i pletencovych svald, u 67 %
pacientl dosahuje v této dobé onemocnéni
svého maxima. Az u 20% nemocnych se mize
projevit myastenickd krize. 20% nemocnych trpf
fokaIni formou, nejcastéji tzv. okularni myastenif
(Meriggioli a Sanders, 2009).

Casnym stanovenim diagndzy a speci-
fickymi terapeutickymi postupy dosdhneme
u vice nez 90% pacientl klinické remise bud
s farmakologickou podporovy, ¢i zcela bez tera-
pie. Nejlepsi progndzu maji mladf pacienti bez
pfidruzenych onemocnéni s hyperplazif tymu
po tymektomii.

Epidemiologie

MG je onemocnénim kazdého véku, glo-
balné je vétsi zastoupeni zen oproti muzim.
Vyskyt choroby vrcholi u zen ve 2-3 dece-
niu, u muzd v 6 deceniu (Grob et al., 2008).

Tabulka 2. Provokujici vlivy, vedouci k manifestaci, ¢i zhorseni myasthenia gravis

chronicky stres 40%
infekce (zejména respiracni) 25%
fyzickd zatéz 15%
operace 10%
nadhlé nasazeni Ci rychlé zvysovani davek steroidl 33%
podani [ékl zhorsujicich nervosvalovy prenos 11-15%
gravidita, poporodn{ obdobi 33% zen

menstruace 20% Zen ve fertilnim obdobf
vysoka télesna nebo okolnf teplota 5%
neidentifikovatelné pficiny 30%
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Prevalence myastenie se pohybuje kolem 250/
milion, incidence je kolem 18/milion. Je ziej-
mé, Zze podobné jako u jinych autoimunitnich
onemocnéni frekvence vyskytu MG v populaci
stoupad (Gilhus, 2009).

Anamnéza

Ke stanoveni diagnézy MG je nezbytny pec-
livy rozbor subjektivnich pfiznakd. U pacienta
s nevysvétlitelnou unavitelnosti a slabosti ty-
pickych svalovych skupin je nutné analyzovat,
za jakych okolnosti se objevily prvni pfiznaky
(maximum obtizi po fyzické zatézi, souvislost
s chronickym stresem, s porodem, operaci, infek-
ci, uzitim rizikovych léciv apod.) a jak se tyto ob-
tize projevuji v zavislosti na cirkadidlnim rytmu.
Maximum obtizi udavaji nemocniv odpolednich
a vecernich hodinéach, nékteff naopak rano.

Klinické vysetieni

Pro stanovenf klinické diagnézy je kromé
anamnézy a standardniho neurologického vy-
setfeni nutné provést zatézové klinické testy.
Pro jednotlivé svalové skupiny jsou k dispozici
testy, které mohou manifestovat latentni sva-
lovou slabost. Klinické vysetfeni je velmi dule-
Zité, oslabeni typickych svalovych skupin mize
objasnit pvod subjektivnich obtiZi ve vice nez
80% pripadu.

Podezieni na MG Ize potvrdit vysetienim
protildtek proti acetylcholinovym receptorim
(Ab antiAChR), komer¢nimi testy metodou RIA,
v pfipadé jejich nepfitomnosti prikazem protila-
tek proti MuSK (receptor pro svalové specifickou
tyrozin kindzu). Absolutni hodnota protilatek
nekoreluje s tizi onemocnéni. Diagnézu MG
mUzeme podporit elektrofyziologickym vy-
setfenim, nizkofrekvencni repetitivni stimulaci
nebo SFEMG.

CT mediastina maze odhalit tymom, ktery
se u MG vyskytuje v 10-15% pripadd (Spalek,
2008).

Uzite¢nou pomduckou je provedeni repa-
ra¢niho farmakologického testu (tensilonovy

Obrdzek 1. Oslabeni extraokularnich svall. A: klidovy stav, kompletni ptéza vpravo, ¢aste¢na vlevo;
B: pfi pohledu doprava udava pacient diagonalni diplopii, pravy bulbus se nepatrné staci distalné;
C: pohled doleva, subjektivni horizontaIn{ diplopie, levy bulbus lehce nedotahuje medidlné; D: pohled

vzharu, monokuldrni vidéni

test), v nasich podminkéach test s podanim
neostigminu. Nejvétsim pfinosem je u posti-
Zeni extraokuldrnich svalQ. Aplikujeme poma-
lu Syntostigmin 0,2ml i.v. (0,1 mg) a vyckdme
60sec. Pokud nejsou zndmky intolerance
pokracujeme v aplikaci celého 1 ml (0,5mg).
Myastenické priznaky kvantifikujeme, nespoko-
jime se se subjektivnimi Udaji pacienta. Pokud
nedojde k zddnému efektu do 1 min., apliku-
jeme jesté dalsi 1 ml. U starSich nemocnych je
treba zvazit riziko bradykardie. Rychlé podani
Syntostigminu mUze navodit astmaticky za-
chvat (Pitha a Ambler, 2004).

Priznaky slabosti
extraokularnich svalu

Postizeni extraokuldrniho svalstva se u MG
dostavuje az v 80 % pripadd. Tyto svaly maji vét-
$imnozstvi nervosvalovych plotének, s malym

Obrdzek 2. Simpson(v test. A: klidovy stav; B: usilovny pohled vzhiru po 20sec., akcentace ptdzy vice vlevo; C: po 40 sekundéach

ro ¢astecnou ptoézu vpravo

poctem svalovych vldken v jedné motorické
jednotce, patii do skupiny rychlych fazickych
svall se snadnéjsi unavitelnosti. Extraokularnf
svaly majf nizsi denzitu AChR a nizsi bezpec-
nostni faktor. Jiz nepatrné oslabeni nékterého
z téchto svall zpusobuje diplopii. Dalsi zva-
7ovanou pficinou ¢astého postizeni extra-
okuldrnich svall je snizend exprese reguldtor(i
komplementu, kterd vede ke zvysené kom-
plementem zprostfedkované destrukci AChR
(Soltys et al., 2008).

Subjektivné pocituji pacienti diplopii
a/nebo ptozu. Vyjimecné mohou udavat
i mlhavé vidéni z oslabeni akomoda¢niho
svalstva. Kromé vyse uvedenych provokac-
nich faktord mze byt patrna manifestace
subjektivnich obtiZi pfi osInéni, prace u poci-
tace apod. Inicidlnim pfiznakdm nemusi pa-
cient ani lékaf vénovat pozornost, zejména

(pacient aktivuje m. frontalis)
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pokud jsou kratkodobé. U rozvinuté choroby
je objektivné patrné asymetrické postizenf
vicecetnych extraokuldrnich svall (obrazek 1).
Castéji jsou postizeny vnitini piimé ocnf svaly,
takZe ndlez nékdy imituje vnitinf oftalmoplegii
véetné nystagmu, ktery je v tomto pfipadé
pareticky. Dosti ¢asto byva postizen dolnf
ocni pfimy sval, ktery v pfipadé neurogennf
léze postizen nebyva. PFi postizeni hornich
pfimych svald mize klinicky ndlez imitovat
parézu pohledu.

Velmi ddlezité je provedeni provokacnich
test(, které maji pomérné vysokou senzitivitu
i specificitu (Kusner et al,, 2006; Larner, 2004):
B SimpsonUv test: pacient usilovné fixuje

pohled vzhru, do 60 sekund dochdzi k ak-

centaci ptézy (obrazek 2)

B GorelickQv test: vicko, kde je vétsi ptdza,
pacientovi zvedneme, po nékolika vtefinach

dochazf k rychlému poklesu druhého vicka
(obrazek 3)

B ice pack” test: na zaviené ptotické vicko
pfilozime kostku zabaleného ledu nebo
mrazeny gel, po 60 sekundéch pozorujeme
zlepseni ptdzy (obrazek 4)

B sleep”test: pacient zavie oci, po 3-5 minu-
tdch dojde ke zlepseni ptozy

B Coganlv ,lid tvitch” test: pacient 20-30
sekund fixuje pohled dold, ndsledné rychle
cili pohled piimo, dojde ke zlepseni ptdzy,
kterd se nasledné vraci do plivodniho stavu

B farmakologicky reparacni test (Syntostig-
minovy test)

Postizeni mimickych svalia

Nejcastéji oslabenym svalem byva m. orbi-
cularis oculi. Subjektivné délé pacientlim obtize
zatékani mydla a SamponU do o¢i. V pokro-

Obrdzek 3. Gorelicklv pfiznak, pasivni zvednuti vicka s vétsi ptézou, témér ihned dochdazi k poklesu
vicka kontralateralné

Obrdzek 4. ,Ice pack test”, pfilozenim kostky ledu, obaleného v gdze, plvodni vyraznd ptéza vlevo

témeér ustoupfl
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¢ilejsich pripadech pozorujeme lagoftalmus.
Testujeme silu m. orbicularis oculi proti odporu.
Oslabenf byva oboustranné. Pacienti nejsou
schopni zapiskat pro oslabeni m. orbicularis
oris. Facies myasthenica, popisovana jako cha-
rakteristicky symptom myastenie, je relativné
vzacnym pfiznakem, kdy pozorujeme hypomi-
mii s asymetrickou pseudoparézou n. facialis
(Meriggioli and Sanders, 2009). Pacienti uda-
vaji vytékani slin nebo tekutin koutkem Ust
(obrazek 5).

Postizeni orofaryngealnich svalia

Typické pro postizeni této svalové skupiny je
porucha artikulace a porucha zpracovani potra-
vy. Poruchy artikulace maji typicky znak kolisant,
zhorsuiji se behem mluven, ¢ zvykani. Re¢ mé
charakter rinoldlie, byvéa porusena vyslovnost
retnic, oslabeni svald jazyka zpUsobuje ,3islan{".
Seemandyv test (pocitani od 1) odhalf latentnf
poruchu artikulace.

Zpracovani potravy probihd automatickou
souhrou svall v dutiné Ustnf a hltanu. Zbytky
potravy mohou z(istavat mezi dasnémi a bukalni
sliznici, takZe si pacienti pomahaji prsty. Vazne
polykdni, zejména potravy, kterd se snadno ,na-
lepi” na sliznici nosohltanu (pecivo apod.), urcité
typy jidel (ryZe, lusténiny) mohou zaskakovat do
Tekutiny mohou regurgitovat nosem. V chronic-
kych pfipadech mlze byt vyhasly davivy reflex,
ktery byvéa bézné piitomen. Atrofie jazyka byva
U pacientd s protildtkami proti MuSK (Llabres et
al,, 2005; Oh, 2009).

Postizeni svalii Sijovych

V naprosté vétsiné piipadl se jedné o po-
stizeni flexor( oproti extenzorlim, které je ale
ndpadnéjsi, protoze pacientdim ,prepadava hla-
va" (droped head syndrom). Pacienti si pomahajf
podpirdnim brady. Nasazeni snimatelného limce
obvykle nemocni netoleruji. Klinické testovanf
flexort sije se provadi vleze elevaci hlavy 30
stupnd nad podlozkou, sleduje se, za jak dlouho
dojde k poklesu hlavy. Toto testovani se pouziva
i pfi ovéfeni moznosti extubace u nemocnych
na umeélé plicnf ventilaci.

Oslabeni pletencovych svalu
a svali akralnich

Nejcasteji jsou oslabeny svaly pletence pazni-
ho, méné casto pletence panevniho. Akrélni sla-
bost na hornich koncetindch neni ¢asté. Pacienti
maji obtize s ¢cinnosti ve vzpazeni (holent, ceséan,
sprchovaniapod.). Slabost v DK se projevuje pod-
klesdvanim nohou pfi chlizi, zejména do schod(,



¢i v ndro¢néjsim terénu. Nékdy pacienti udavaj
nahlé pady. Svaly pletence pazniho testujeme
navydrz v abdukci, u zdravého ¢lovéka je mozné
udrzet paze v této pozici vice nez 180 sekund.
Velmi citlivym testem ke zjisténf slabosti ple-
tencového svalstva (musculus gluteus medius
a minimus) je vysetfeni v Trendelendburgové
postaveni s pokréenou jednou a pak i druhou
koncetinou v koleni, kdy pozorujeme postupny
pokles panve na strané flektované koncetiny.
Vzdcné se mdzeme setkat s tzv. limb girdle”
myastenif (Rodolico et al,, 2002). Projevem osla-
benf akrédlnich svall (distalni myastenie) je slabost
prstd s vypadavanim predmétd z rukou. Slabost
mUzeme objektivizovat ru¢nim dynamometrem
(De Carvalho et al., 2006).

Oslabeni svalii respiraénich

Na dechové exkurzi se podilejf svaly bra-
ni¢ni a interkostalni. Subjektivné pocitovana
dusnost byva ndmahova, ¢i vdzana na polohu
vleze. Selhdvani respiracnich svall ¢asto vrcholf
myastenickou krizi s nutnosti zavedeni umélé
plicni ventilace. Klesa-li FVC (forsirovana vitalni
kapacita) pod 1000ml, je vyvoj myastenické
krize pravdépodobny, zejména v situaci, kdy
vazne moznost odkaslani hlent. U kazdého
pacienta s MG je nezbytné nutné méfit FVC
zejména v piipadé progrese orofaryngedlni
slabosti. V naprosté vétsiné pripadl je krize
vyvrcholenim progrese generalizované sva-
lové slabosti, respiracni selhdnf ale mdze byt
i prvnim pfiznakem onemocnéni (Alshekhlee
et al., 2009).

Kvantifikace myastenické slabosti,
klinicka klasifikace

Vzhledem ke klinické heterogenité a vétsimu
mnozstvf alterovanych svall v riizné mite posti-
Zenf je klinickd klasifikace nesmirné obtiznd. Pro
Ucely klinickych studif bylo vypracovdno MGFA
kvantifikované myastenické skoére. Tato Skala
byla mnohymi kritizovéna, protoZe neodlisuje
klinickou zavaZnost oslabenf réiznych svalovych
skupin, takZze Sanders vypracoval MGCS (mya-
sthenia gravis composite score), ktery se tento
nedostatek snazf odstranit (tabulka 3) (Burns et
al, 2008). Drive pouzivana klinickd klasifikace
podle Ossermana byva nahrazovéana modernéjsi
klasifikaci dle MGFA (tabulka 4).

Diferencialni diagnéza

MG patfi mezi choroby, které byvaji ze-
jména v pfipadé oligosymptomatické faze,
¢i formy poddiagnostikované. V diferencidl-
ni diagnéze musime u okuldrni myastenie

Tabulka 3. MG Composite

ptoza pri

pohledu vzhiru >60 sekund =0

11-60 sekund = 1

1-10 sekund = 2 spontanni =3

diplopie pfilate-

ralnim pohledu >60 sekund =0

11-60 sekund = 1

1-10 sekund =3 spontanni =4

uzaveér vicka norm=0 lehké oslabeni =0 stfedni oslabeni=1 tézké oslabeni =2
artikulace norm=0 obcasnérinoldlie=2  klidové rinoldlie = 4 Obt%é_
srozumitelnost =6
e om0 tea mekigchsow s NO5=0
polykani norm =0 obcasné zakuckdni =2 casté zakuckdni=5 NGS=6
dychani norm=0 ndmahova dusnost =2 klidové dusnost=4 UPV=9
flexe Sije norm =0 lehkd slabost =1 stfedni slabost =3 tézkd slabost = 4
abdukce vrameni norm=0 lehkad slabost = 2 stfednislabost =4 tézka slabost =5
flexe kycle norm=0 lehkd slabost = 2 stfednislabost =4  tézkd slabost =5
celkové skore 50

Legenda: NGS - nazogastricka sonda, UPV — uméla plicni ventilace

Tabulka 4. Klasifikace dle MGFA

stupen
| oslabeni o¢nich svald, mozna ptdza, nevyskytuje se oslabenf jinych svalt
oslabeni o¢nich svali jakékoliv lla prevaha oslabeni sval koncetin a axidlnich
] intenzity, lehké oslabeni prevaha oslaben bulbarnich a/nebo
ostatnich sval b respiracnich svald
oslabeni o¢nich svalti jakékoliv Illa  pfevaha oslabeni svall koncetin a axidlnich
m intenzity, stedni oslabent prevaha oslaben bulbarnich a/nebo
ostatnich svald LU respira¢nich svald
oslabeni o¢nich svald jakékoliv IVa  prevaha oslabeni svalt koncetin a axidlnich
v intenzity, tézke oslabent jvp  Prevaha oslabent bulbarnich a/nebo

ostatnich svald

respiracnich svall

\' intubace pro myastenickou krizi

zvazovat mitochondridlni encefalomyopatii,
zejména progresivni zevni oftalmoplegii, dy-
styreoidnfi oftalmoplegii, kranialni neuritidu,
mezencefalické |éze, blefarospazmus a senilni
ptézu. Pfi kombinaci slabosti extraokularniho
a bulbdrniho svalstva pomyslime na okulofa-
ryngealni dystrofii. U amyotrofické laterdini
sklerézy nenf postizeni extraokularniho sval-
stva. Lambert-Eatonlv myastenicky syndrom
se projevuje oslabenim proximalnich svald,
slachookosticovou areflexii a poruchami ve-
getativnich funkci. Pletencovou slabosti se
manifestuji zanétlivé myopatie, event. svalové
dystrofie (Vincent et al.,, 2003). Z klinické praxe
je zfejmé, Ze u mladsich pacientd se podcenuje
kolfsajicf slabost koncetin, u starsich pacient(
s pfechodnou slabosti extraokuldrniho a oro-
faryngedlniho svalstva mlze dojit k chybné
stanovené diagndze tranzitorni ischemické
ataky ve VB povodi.

Kongenitalni myastenické syndromy, zejmé-
na s postsynaptickym postizenim, se mohou
klinicky projevovat podobné jako MG détského

véku, nejsou piitomné protilatky proti AChR,
dominuje oslabenf extraokularniho svalstva.

Na rozdil od MG s protildtkami proti AChR
ma tzv. anti MuSK myastenie téz3f prabeh.
Je Castéjsi postizenf orofaryngedlnich svall
s vetsf tendenci k vyskytu myastenické kri-
ze. Byvaji atrofie svalstva jazyka a zvykaciho
svalstva. U této formy onemocnént je patrnd
nizsi senzitivita elektrodiagnostickych testd
(Oh, 2009).
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