POVODNA PRACA

ORIGINAL PAPER

doi: 10.14735/amcsnn2017190

Okularna myasténia gravis v Slovenskej republike

Ocular Myasthenia Gravis in Slovak Republic

Sthrn

Uvod: Okuldrna symptomatika je naj¢astej$im prvym prejavom myasténie gravis (MG), pri
prirodzenom priebehu dochddza obvykle k rychlej generalizacii. O cisto okuldrnej MG (OMG)
hovorime, ak izolovand okuldrna symptomatika pretrvava aj po 3 rokoch od vzniku MG.
Ciel: Prezentujeme retrospektivnu longitudindlnu Studiu suboru 946 pacientov s inicidlnou
okuldrnou symptomatikou MG (0MG) evidovanych v slovenskom Centre pre neuromuskuldrne
ochorenia v rokoch 1978-2015. Cielom prace bola analyza klinickych tdajov, laboratérnych
nalezov a prognostickych faktorov. Materidl a metodika: Metdédou studia bol rozbor zdravotnej
dokumentacie pacientov s oMG. Zistovali sme vek pri vzniku oMG, pohlavie, titer autoprotildtok
proti acetylcholinovym receptorom (AChR) a svalovo $pecifickej kindze (MuSK). Hodnotili
sme pouzité terapeutické postupy, klinicky stav pri poslednej kontrole a prognézu. Vysledky:
Okularna symptomatika bola inicialnym priznakom MG u 946 pacientov (M = 487, 7 = 459). oMG
generalizovala u 554 (58,6 %) pacientov. Ako rizikové faktory generalizécie oMG sme identifikovali
muzské pohlavie (RR 1,23), vek nad 50 rokov (RR 1,23), asociaciu s dalsim autoimunitnym ochorenim
(RR 1,57), AChR séropozitivitu (RR 2,09), tymém (RR 15,71). Prediktivnymi faktormi nepriaznivého
priebehu (opakované exacerbécie MG, nepriaznivy postintervencny status) su zenské pohlavie
(RR 1,2), AChR séronegativita (RR 1,58), generalizacia oMG (RR 1,63), vek pod 50 rokov (RR 2,08).
Zadver: Pre zlepsenie progndzy je dolezité véasné rozpoznanie pacientov s oMG s vyssim rizikom
generalizécie a/alebo nepriaznivého priebehu a indikdcia spravnej liecby tymto pacientom.

Abstract

Background: Ocular symptoms are the most common initial symptoms of myasthenia gravis (MG)
and they generalize rapidly in the majority of MG patients. In purely ocular MG (OMG), impairment
of neuromuscular transmission remains limited to extraocular muscles even after three years from
OMG onset. Aim: We performed retrospective longitudinal study in 946 MG patients with initial
ocular symptoms (oMG) registered between 1978 and 2015 at the Slovak Centre for Neuromuscular
Diseases. The aim of this study was to analyze clinical assessments, laboratory findings and
prognostic factors in oMG. Material and methods: We analyzed data and findings in medical records
of oMG patients including age at onset, sex, autoantibodies against acetylcholine receptors
(AChRs) and muscle-specific kinase (MuSK), a type of clinical symptomatology. We evaluated the
therapies used, clinical status at the last examination and prognosis in this initial clinical pattern.
Results: Impairment of ocular muscles as the first MG sign occurred in 946 patients (M = 487, F =
459). oMG generalized in due course in 554 (58.6%) patients. We identified male gender (RR 1.23),
age at onset of over 50 years (RR 1.23), association with other autoimmune diseases (RR 1.57), AChR
- seropositivity (RR 2.09) and thymoma (RR 15.71) as the risk factors of oMG generalization. We
identified female gender (RR 1.2), AChR - seronegativity (RR 1.58), oMG generalization (RR 1.63) and
age at onset of below 50 years (RR 2.08) as predictive factors of unfavourable outcome (repeated
exacerbations, unfavourable post-intervention status). Conclusion: To improve oMG prognosis, it
is important to recognize the oMG patients with high risk of generalization and/or unfavourable
outcome and to select appropriate therapy for these patients.
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Uvod postihnutie okohybnych svalov. Okuldrne
Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ocho-  priznaky (diplopia, ptdza viecok) su najcas-
renie nervovo-svalového spojenia, ktoré sa  tejsim inicidlnym prejavom MG u 40-50 %
prejavuje slabostou postihnutych svalovych  pacientov, v priebehu MG sa manifestuju
skupin kolisavej intenzity. Pre MG je typické  u vacsiny pacientov. Existuje niekolko pri-

¢in castého postihnutia okohybnych svalov

uMG:

1. Vyssia frekvencia nervovo-svalovych spo-
jeni v okohybnych svaloch (resp. mensie
motorické jednotky).
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2.Nizsia denzita acetylcholinovych postsy-
naptickych receptorov v okohybnom sval-
stve, a tym nizsia funk&nd rezerva neuro-
muskuldrneho prenosu.

3.Vznik klinickych priznakov (diplopia) uz
pri lahkej slabosti niektorého z okohyb-
nych svalov na zaklade vychylenia optic-
kych osf [1].

U vac¢siny pacientov s inicidlnou izolova-
nou okuldrnou symptomatikou MG (oMG)
doché&dza pri prirodzenom priebehu (bez
ovplyvnenia imunoterapiou) ku generalizacii
MG. Porucha neuromuskuldrneho prenosu
sa moze manifestovat v ktoromkolvek dal-
som prie¢ne pruhovanom svale. oMG naj-
Castejsie generalizuje v prvych 2 rokoch od
vzniku, zriedkavejsie v 3. roku [1-4]. O loka-
lizovanej okuldrnej MG (OMG) hovorime, ak
ochorenie ostdva limitované na okohybné
svaly aj po 3. roku od vzniku prvych prizna-
kov MG [1,5-8].

V nasej praci prezentujeme retrospektivnu
longitudindlnu studiu suboru 946 pacientov
s oMG evidovanych v slovenskom Centre pre
neuromuskularne ochorenia (NMO) v rokoch
1978-2015. Cielom préce bola analyza klinic-
kych tdajov, laboratérnych nélezov a iden-
tifikécia rizikovych faktorov generalizacie
a nepriaznivého priebehu oMG.

Subor a metodika

V subore 2 074 pacientov s MG registro-
vanych v nasom Centre pre NMO v ro-
koch 1978-2015 sme hodnotili skupinu
946 pacientov s oMG. Pacienti s MG sU na
nasom pracovisku systematicky dispenza-
rizovani s celoslovenskou pdsobnostou od
roku 1978. Metddou Studia bol retrospek-
tivny rozbor Udajov a ndlezov zdravotnej
dokumentacie Centra pre NMO Slovenskej
republiky.

Na zaklade tychto diagnostickych kritérif
bola diagnostikovana oMG:

1. Klinické kritéria MG — anamnéza; zakladné
neurologické vysetrenie; statické a dyna-
mické zatazové testy (Gorelickov priznak,
Simpsonova skuska) [1,9,10].

2. Elektrofyziologické vysetrenia — SFEMG:
predizeny jitter, blokovanie.

3. Pozitivny farmakologicky reparacny test —
hodnotenie a porovnanie klinického na-
lezu pred iv. aplikdciou neostigminu a po
nej.

4. Vlysetrenie protildtok proti acetylcholino-
vym receptorom (AChR) a svalovo $peci-
fickej kindze (MuSK).

Sledovany subor sme rozdelili na tri
skupiny:
Skupina 1: oMG so sekunddrnou generalizd-
ciou (G-oMG):v Gvode sa manifestovala izolo-
vana okularna symptomatika, v dalsom prie-
behu doslo ku generalizacii MG u vietkych
pacientov pocas prvych 3 rokov od vzniku
MG.
Skupina 2: Lokalizovand OMG liecend imu-
noterapiou: od stanovenia diagnézy alebo
v priebehu ochorenia bola pacientom or-
dinovand imunoterapia (kortikosteroidy
a/alebo imunosupresiva) pre vyssie riziko
generalizécie hodnotené empiricky, za-
vaznu okuldrnu symptomatiku alebo nedo-
statoc¢ny efekt inhibftorov acetylcholineste-
razy (IAChE).
Skupina 3: Lokalizovand OMG neliecend imu-
noterapiou: pacientom bol ordinovany len
IAChE alebo z dévodu spontédnnej remisie
Ziadnu lie¢bu neuZivali.

V jednotlivych skupinach pacientov s oMG

sme zistovali tieto Udaje:

- pohlavie,

- vek privzniku MG,

+ klinicky obraz a priebeh (generalizacia,
spontdnne remisie),

- titer protildtok proti AChR a MuSK,

- formy liecby MG (IAChE, kortikoterapia,
imunosupresiva, tymektémia),

+ klinicky stav pacientov pri poslednej kont-
role (MGFA postintervencny status) [11],

+ vyskyt exacerbacii oMG, resp. myastenic-
kych kriz u G-oMG.

Pre porovnanie Statistickej vyznamnosti
pozorovanych javov v jednotlivych sku-
pindch oMG sme pouzili adekvatne testy
(Studentov t-test, chi kvadrat test, ANOVA
analyza).

70 ziskanych Udajov sme identifikovali
prediktory sekunddrnej generalizacie a ne-
priaznivého priebehu oMG. Ako kritérium
pre nepriaznivy priebeh oMG sme stanovili
vyskyt opakovanych exacerbdcif (dve a viac)
a/alebo nepriaznivy klinicky stav pri posled-
nej kontrole podfa MGFA postinterven¢ného
statusu [11]. Exacerbaciu sme definovali ako
zhorsenie klinického stavu pacienta v po-
rovnani s predchadzajicou kontrolou (nova
myastenicka symptomatika alebo zvysenie
intenzity povodnych myastenickych prizna-
kov) [11]. Ako nepriaznivy sme hodnotili sta-
tus horsi ako minimalna manifestacia [11].

Pri hodnoteni rizikovych faktorov genera-
lizdcie sme porovnavali vyskyt sledovanych
parametrov (vek, pohlavie, pozitivita/nega-

tivita titra protilatok proti AChR v sére, aso-
ciované autoimunitné ochorenia, tymom)
u G-oMG (skupina 1) a v skupine lokalizova-
nej OMG bez imunoterapie (skupina 3). Pri
hodnoteni prediktorov nepriaznivého prie-
behu sme porovnavali vyskyt vyssie uve-
denych parametrov v skupine pacientov
s priaznivym a nepriaznivym priebehom
oMG. Do tychto skupin boli pacienti zara-
deni na zdklade vyssie uvedenych kritérii pre
nepriaznivy priebeh, bez ohladu na neskor-
3iu generalizaciu oMG. Nésledne sme vypo-
¢ftali RR a jeho hladinu $tatistickej vyznam-
nosti pre sledované parametre.

Vysledky

Demografické, klinické a laboratérne
charakteristiky

oMG sa v nasom subore 2 074 pacientov
s MG vyskytla u 946 pacientov (45,6 %).
K sekundarnej generalizécii oMG doslo
u 554 pacientov (58,6 %). Skupinu 2 tvorf
240 pacientov (25,4 %), skupina 3 pozostava
70 152 pacientov (16,0 %).

Priemerny vek a median pri vzniku oMG
v celom subore aj pre jednotlivé skupiny
a pohlavia je uvedeny v tab. 1. Statisticky
signifikantne sa liSi celkovy priemerny vek pri
vzniku oMG medzi jednotlivymi skupinami,
priemerny vek pri vzniku oMG u Zien v po-
rovnani s muzmi v celom subore aj v sku-
pine 1 (tab. 1), priemerny vek pri vzniku
oMG u muzov medzi skupinou 1 a 3, resp.
2 a3 (p < 0,07 au Zien medzi skupinami
Ta2resp.2a3(p<007).

oMG médze vzniknut v akomkolvek veku
(graf 1). U skupiny 3 je primomanifestacia
oMG pred 50. rokom podstatne castejsia
u 70 pacientov (46,1 %) v porovnani so skupi-
nou 1 u 187 pacientov (33,7 %) a najma sku-
pinou 2 u 39 pacientov (16,5 %) (p < 0,01 pre
skupiny 1 a 3; p < 0,0001 pre skupiny 2 a 3).

V celom subore sme oMG zaznamenali
u 487 muzov (M) a 459 zien (Z) (graf 1). V sku-
pine 1 je zastUpenie pohlavi takmer rovno-
merné (M = 280, Z = 274), v skupine 2 preva-
ZUju muzi (M = 144, Z = 96), v skupine 3 sme
zaznamenali prevahu Zien (M = 63, Z = 89).
Proporcionalne zastUpenie muzov a Zien sa
v jednotlivych skupinach Iisi (p < 0,01 pre
skupiny 1a 2, resp.2 a 3; p < 0,05 pre skupiny
Ta3).

Klinicky sa oMG v nasom subore mani-
festovala poklesom viec¢ok u 241 pacientov
(25,5 %), poruchou okulomotoriky s diplo-
piou u 74 pacientov (7,8 %), kombinaciou
poklesu viecok a poruchy okulomotoriky
u 631 pacientov (66,7 %).

Cesk Slov Neurol N 2017: 80/113(2): 190-196

191




OKULARNA MYASTENIA GRAVIS V SLOVENSKEJ REPUBLIKE

Titer protildtok proti AChR sme vysetrili
u 786 pacientov a titer protildtok proti MuSK
u 126 pacientov s oMG. Pozitivny titer protila-
tok proti MuSK sme nezistili u Ziadneho z vy-
Setrenych pacientov. AChR séronegativna
forma sa signifikantne castejsie (p < 0,0001)
vyskytuje v skupine 3 u 75 pacientov (49,3 %)
v porovnani so skupinami 1 a 2 u 66, resp.
30 pacientov (11,9 %, resp. 12,5 %).

U vdetkych pacientov s AChR séropozi-
tivnou oMG je indikované CT mediastina
s kontrastnou latkou alebo MR mediastina
na vylicenie tymomu. Tymém sme dia-
gnostikovali u 39 pacientov, u 28 z nich oMG
generalizovala.

Liecba
Lie¢ba indikovana v jednotlivych skupindch
nasich pacientov je uvedend v tab. 2.
Tymektomiu sme u G-oMG ordino-
vali u 28 pacientov s tymémom a u dalsich
119 pacientov s AChR séropozitivnou MG so
vznikom pred 50. rokom veku. U pacientov
s lokalizovanou OMG podstupilo tymekté-
miu 11 pacientov s diagnostikovanym ty-
moémom, u ostatnych 17 pacientov bola in-
dikaciou k tymektémii AChR séropozitivna
MG, vek pod 50 rokov a vyrazna okuldrna
symptomatika.

Tab. 1. Priemerny vek a medién pri vzniku okuldrnej myasténie gravis.
Skupina 1: oMG so sekundarnou generalizaciou; skupina 2: OMG lokalizovana liecena
imunoterapiou; skupina 3: OMG lokalizované nelie¢ena imunoterapiou.

579 (15,0); 61
509 (20,0); 54

53,4 (18,5); 58
(14,3); 61

* Muzi
- zeny

vek pri vzniku - skupina 1

- muzi 589 (14,3

- Zzeny 479 (20,6); 48
vek privzniku - skupina 2 60,9 (13,9), 64
- muzi 59,6 (12,4); 62
- zeny 62,7 (15,6); 68
vek privzniku — skupina3 476 (18,6); 52
- muzi 49,0 (20,3); 53
- Zeny 46,5 (17,5); 49

Skupina pacientov/ Prleme.r’(SD); Statistickd vyznamnost (p)
parameter median
vek privzniku - cely subor 54,5 (18,0); 58 < 0,01 (cely subor vs. vsetky skupiny)

<0,0001 (muzi vs. Zeny)
< 0,01 (skupina 1 vs. cely stbor a skupiny 2 a 3)
< 0,0001 (muZi vs. zeny)
< 0,01 (skupina 2 vs. cely stibor a skupiny 1 a 3)
< 0,1 (muzi vs. zeny)
< 0,01 (skupina 3 vs. cely stbor a skupiny 2 a 3)

0,79 (muzi vs. Zeny)

Klinicky priebeh a prognéza

Pri posudzovani progndzy pacientov s oMG
sme hodnotili klinicky stav pri poslednej
kontrole, priebeh, vyskyt exacerbacif. Velmi
dobry klinicky stav (kompletnd stabilnd re-

misia; CSR, farmakologicka remisia; PR, mi-
nimalna manifestacia; MM) sme zazname-
nali u 346 pacientov (62,5 %) v skupine 1
a u 189 pacientov (78,8 %) v skupine 2, v sku-
pine 3 u 117 pacientov (76,9 %) (tab. 3). V sku-

B celkovo
250 - muzi

200

150

pocet pacientov

100

50—

20-29

SOO N T N N N NN N NN NN N N NN

40-49 50-59

vekové kategorie

60-69 70-79 8-89

Graf 1. Okuldrna myasténia gravis — vek pri vzniku izolovanej okuldrnej symptomatiky: zastipenie podla pohlavia a vekovych

kategorii.
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Tab. 2. Okuldrna myasténia gravis — liecba.

Skupina 1: oMG so sekundarnou generalizaciou; skupina 2: OMG lokalizovana liecena
imunoterapiou; skupina 3: OMG lokalizovana nelie¢ena imunoterapiou.

Skupina1  Skupina2  Skupina3
inhibitor acetylcholinesterazy + prednizén 44(79%) 114 (475 %) -
!nh|b|tor acetylcholmesterazy + prednizén + 49774%) 108 (45 %) N
imunosupresivum
?nhlbltoracet}llcholmesterazy + 81 (147 %) 1875 %) B
imunosupresivum
inhibitor acetylcholinesterazy - - 135 (88,8 %)
bez liecby - - 17 (11,2 %)

pine 3 doslo u 17 pacientov k spontannej re-
misii bez nutnosti liecby.

V skupine 1 sme zaznamenali exacer-
baciu 600-krat u 241 pacientov (43,5 %),
u 120 pacientov (21,7 %) sa exacerbacie MG
vyskytli dvakrat a viac. U G-oMG sme pat-
krdt zaznamenali aj hroziacu myastenicku
krizu, 41-krdt rozvinutd myastenicku krizu
s nutnostou UPV, piati pacienti zomreli pred
rokom 1996 v myastenickej krize. U lokalizo-
vanej OMG sme zaznamenali 49 exacerbacif
v okohybnom svalstve u 37 pacientov (9,4 %).
Vyskyt exacerbdcif aj podiel pacientov s opako-
vanymi exacerbaciami je signifikantne castejsi
u G-oMG ako u lokalizovanej OMG (p < 0,0001).

oMG generalizovala u 554 pacientov
(58,6 9%). Rizikovymi faktormi pre genera-
lizadciu oMG su vek nad 50 rokov (RR 1,23),
asociacia s dalSim autoimunitnym ochore-
nim (RR 1,57), AChR séropozitivita (RR 2,09)
(tab. 4). Velmi pravdepodobnymi rizikovymi
faktormi generalizacie su aj muzské pohlavie
(RR 1,23) a tymdém (RR 15,71) (tab. 4). Asocia-
cia tychto potencidlnych rizikovych faktorov
s generalizaciou oMG sa bliZila Statistickej
vyznamnosti (tab. 4).

Priaznivy priebeh sme zaznamenali
u 658 pacientov (69,6 %), nepriaznivy priebeh
u 288 pacientov (30,4 %). Vyskyt sledovanych
parametrov v skupindch s priaznivym/ne-
priaznivym priebehom a v podskupinach
oMG je uvedeny v tab. 5. Prediktormi ne-
priaznivejsieho priebehu oMG su Zenské po-
hlavie (RR 1,20), AChR - séronegativita (RR
1,58), generalizacia oMG (RR 1,63), vek pod
50 rokov (RR 2,08) (tab. 5).

Diskusia

Izolovana okuldrna symptomatika sa podla
literdrnych Udajov objavuje v Uvode MG
u 40-50 % pacientov [1,9,10]. OMG sa vy-
skytuje u 15-20 % vsetkych pacientov
s MG [9,10]. V nasom subore sme oMG za-
znamenali u 946 z 2074 pacientov s MG
(45,6 %) a lokalizovani OMG sme zistili
u 392 pacientov (189 %), ¢o je v zhode s lite-
rarnymi Udajmi.

Podla literarnych zdrojov sa lokalizovana
OMG castejsie vyskytuje u Zien [8,12-14],
priemerny vek pri vzniku OMG sa pohy-
buje od 40 do 50 rokov [9,10,14]. V nasom su-
bore sU v skupindch 1 a 2 Castejsie zastupenti

muZi, v skupine 3 Zeny (graf 1). Priemerny vek
pri vzniku oMG je v skupine 1 a 2 vy3si ako
50 rokov, v skupine 3 je nizsi ako 50 rokov
(tab. 1).

Okuldrna MuSK pozitivha MG je raritna,
popisanych je v literature len niekolko pripa-
dov [15].V celom subore sme nezaznamenali
pozitivny titer anti-MuSK protildtok u Ziad-
neho z vysetrenych pacientov. Vyskyt AChR
séropozitivnej oMG je podla jednotlivych li-
terdrnych zdrojov rozdielny. Pohybuje sa od
40 do 71 % pacientov [13,14,16-18]. My sme
zaznamenali pozitivny titer protildtok proti
AChR u 70 % pacientov s G-oMG a u 579 %
pacientov s lokalizovanou OMG, ¢o zodpo-
veda literdrnym Udajom.

V otézke lie¢by oMG sa nazory lisia najma
na vcasnu indikaciu imunoterapie a indika-
ciu tymektomie [7]. Viacerf autori odporu-
¢aju imunosupresivnu lie¢bu (v prvej linii
kortikoterapiu) aZz pri nedostatoc¢nej efekti-
vite IAChE v odstrdneni/zmierneni okular-
nych priznakov [2,19-22]. IAChE su v liecbe
OMG efektivne a maju dobry bezpec¢nostny
profil [1,2], neznizuju vsak riziko generaliza-
cie a sU menej ucinné u pacientov s diplo-
piou [1,7]. Naopak vo viacerych pracach sa
potvrdil pozitivny efekt kortikosteroidov na
znizenie rizika generalizacie oMG [5,8,23-25].
Preto sa tito autori, rovnako ako my, pri-
klanaju k veasnej liecbe kortikosteroidmi
u pacientov s oMG s vyssim rizikom genera-
lizacie [8,23-25]. Dbvody na takyto postup
su viaceré. Generalizacia MG obvykle zhor-
suje kvalitu Zivota pacienta, je spojena s ri-
zikom vzniku myastenickych kriz a vyssieho
vyskytu zavaznejsich exacerbacii MG a ne-
Ziaducich Ucinkov lie¢by. Inicidlna déavka
prednizénu ordinovand u nasich pacientov
s oMG je nizsia ako u generalizovanej MG
(< 1mg/kg denne). Pri potrebe dlhodobej
liecby kortikoidmi alebo vyssej davky korti-

nelie¢end imunoterapiou.

Tab. 3. Okularna myasténia gravis — klinicky stav pri poslednej kontrole.
Skupina 1: oMG so sekundéarnou generalizéciou; skupina 2: OMG lokalizovana lie¢ena imunoterapiou; skupina 3: OMG lokalizovana

Statisticka vyznam-

Kompletnd Farmakolo- N Dobre kom-  Stacionarny , ,
I L Minimalna , o ‘ nost (p) - vyskyt
stabilna gicka . .. . penzovany stav/ Umrtie Nezndme - A
-, .. manifestacia - dobrej terapeutickej
remisia remisia stav /zhorsenie
odpovede
skupina 1 35(6,3 %) 192 (34,7 %)  119(21,5 %) 64 (11,6 %) 109 (19,6 %) 50,9 %) 30 (54 %)
) o 0 0 0 0 o p < 0,0001 (skupina 2
skupina 2 41 (17,1 %) 109 (454 %) 39 (16,3 %) 13 (54 %) 11 (4,6 %) 27 (11,2 %) Vs, skupinai 1)
skupina 3 93 (61,1 %) - 24 (15,8 %) 10 (6,7 %) 24 (15,8 %) 106% P°< 0,0001 (skupina 3

vs. skupina 1)
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koidov ku kontrole priznakov priddvame do
liecby aj azatioprin (1-3 mg/kg/den). Pri kon-
traindikacii kortikosteroidov alebo rozvoji za-
vaznych neZiaducich Ucinkov kortikoterapie
ordinujeme samotny azatioprin v kombina-
cii s IAChE.

Jednozna¢nou indikdciou k tymektomii
u OMG je len ndlez tymdému, ¢ast autorov ju
inak povazuje za neindikovanu [20,26]. Podla
niektorych literdrnych zdrojov sa ako indika-
cia na tymektomiu u OMG uvadza aj vek pod
50 rokov a zdvazna okuldrna symptomatika,
rezistencia na imunoterapiu [27]. My sme ty-
mektomiu indikovali u 28 pacientov s OMG.
Jedenast pacientov malo potvrdeny tymom.
Ostatni pacienti boli mladsi ako 50 rokov,
s vysoko pozitivnym titromanti — AChR proti-
latok a vyraznou okuldrnou symptomatikou.

Izolované postihnutie okohybnych sva-
lov je typické pre MG v Uvode ochorenia, pri
prirodzenom priebehu je charakteristickd
tendencia ku generalizacii. V obdobi pred
rutinnym zavedenim imunoterapie v lie¢be
MG bolo riziko generalizacie vysoké. Grob
et al uddvaju v subore 1 487 pacientov sle-
dovanych v rokoch 1940-1985 generaliza-
ciu u 86 % pacientov s oMG [3]. V novsich li-
terdrnych zdrojoch je uvadzané podstatne

OMG

generalizaciou

Tab. 4. Okuldrna myasténia gravis — rizikové faktory generalizacie.

so sekundarnou

Lokalizovana OMG
neliecena imuno-
patogenetickou

Relativne
riziko

liecbou

pohlavie — muzi 280 (50,5 %) 63 (41,4 %) 1,23 (p = 0,0593)
pohlavie — Zeny 274 (49,5 %) 89 (58,6 %) 0,84 (p =0,0363)
vek pri vzniku < 50 rokov 187 (33,8 %) 70 (46,1 %) 0,73 (p =0,0034)
vek pri vzniku > 50 rokov 367 (66,2 %) 82 (539 %) 1,23 (p=0,0111)
AChR - pozitivita 388 (70,0 %) 51 (33,5 %) 2,09 (p < 0,0001)
AChR - negativita 66 (11,9 %) 75 (49,3 %) 0,24 (p < 0,0001)
asociacia s autoimunit 120 (21,7 %) 20 (13,8 %) 157 (p = 0,0392)
nymi ochoreniami

tymom 28 (5,1 %) 0 (0 %) 15,71 (p = 0,053)

nizsie riziko generalizdcie - od 23,3 do
53 % [5,14,15,28-31]. Zna¢né rozdiely su dané
odlignou stratégiou liecby, dizkou celkového
sledovania pacientov, velkostou suborov.
V nasom subore je frekvencia generalizacie
pomerne vysoka u 554 pacientov (58,6 %). D6-
vodom castej generalizacie oMG bola najma
oneskorend diagnostika spésobend nedosta-

to¢nou informovanostou o oMG zo strany
pacientov a/alebo lekarov prvého kontaktu
a zlozitostou diferencidlnej diagnostiky oMG.
Dalsim dévodom je nedostato¢nd stratifikacia
rizikovosti pacientov s oMG v starsom obdobf
(80. roky 20. storocia) — u niektorych pacientov
bol napriek vysokému riziku generalizacie or-
dinovany len IAChE ako liek prvej volby.

Tab. 5. Okularna myasténia gravis — prognostické faktory.
Skupina 1: oMG so sekunddrnou generalizaciou; skupina 2: OMG lokalizovana lie¢end imunoterapiou; skupina 3: OMG lokalizovand nelie-
¢end imunoterapiou.
Priaznivy priebeh Nepriaznivy priebeh Relativne riziko
kupina 1 kupina 2 kupina 3 kupina 1 kupina 2 kupina 3 (atistickd
skupina skupina skupina skupina skupina skupina vyznamnost p)
357 (73,3 %) 130 (26,7 %)
pohlavie - muzi 0,83 (p =0,0131)
179 (63,9 %) 129 (89,6 %) 49 (77,8 %) 101 (36,1%) 15 (10,4 %) 14 (22,2%)
301 (65,6 %) 158 (34,4 %)
pohlavie — Zzeny 1,20 (p = 0,0078)
145 (52,9 %) 87 (90,6 %) 69 (77,5 %) 129 (47,1 %) 9 (94 %) 20 (22,5 %)
i i 155 (52,4 %) 141 (47,6 %)
vek pri vzniku 2,08 (p < 0,0001)
< 50 rokov 69 (36,9 %) 33 (84,6 %) 53 (75,7 %) 118 (63,1 %) 6 (15,4 %) 17 (24,3 %)
i i 503 (77,4 %) 147 (22,6 %)
vek privzniku 0,67 (p < 0,0001)
> 50 rokov 255 (69,5 %) 183 (91,0 %) 65 (79,3 %) 112 (30,5 %) 18 (9,0 %) 17 (20,7 %)
446 (72,5 %) 169 (27,5 %)
AChR - pozitivita 0,87 (p =0,0104)
248 (63,9 %) 165 (93,8 %) 33 (64,7 %) 140 (36,3 %) 11(6,2 %) 18 (35,3 %)
101 (59,1 %) 70 (409 %)
AChR - negativita 21 (31,8 %) 17 (56,7 %) 63 (84,0 %) 45 (68,2 %) 13 (43,3 %) 12 (16,0 %) 1,58 (p < 0,001)
90 (64,7 %) 98 (95,1 %) 21 (61,8 %) 49 (35,3 %) 5(4,9 %) 13 (38,2 %)
28 (71,8 %) 11 (28,2 %)
tymoém 0,90 (p =0,7567)
17 (60,7 %) 11 (100 %) 0 (0,0 %) 11 (39,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
generalizicia oMG 323 (58,3 %) 231 (41,7 %) 1,63 (p < 0,0001)
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Ako rizikové faktory generalizécie oMG sa
tradi¢ne podla literarnych zdrojov uvédzaju
AChR séropozitivna MG, vysoky titer protila-
tok proti AChR v sére, vek pri vzniku oMG nad
50 rokov, tymoém, muzské pohlavie [3-5,7].
Novsie préace ako rizikovy faktor generalizacie
uvadzaju aj vyskyt jednej alebo viacerych ko-
morbidit, vratane asociovanych autoimunit-
nych ochoreni [32], hyperpldziu tymusu [32]
a patologicky dekrement amplitudy a arey
CMAP pri repetitivnej nervovej stimuldcii
n. ulnaris [33]. V nasom subore sme ako naj-
vyraznejsie rizikové faktory generalizécie
oMG potvrdili tymém a pozitivny titer proti-
latok proti AChR, pri tymome viak vzhladom
na maly pocet pacientov nie je vysledok $ta-
tisticky signifikantny. Dalsimi prediktormi
generalizécie v nasom subore su vek pri
vzniku oMG nad 50 rokov, asocidcia s inym
autoimunitnym ochorenim, ako aj muzské
pohlavie — u tohto prediktora vsak vysledok
nie je Statisticky signifikantny (tab. 4). Nase
zistenia ohladom rizikovych faktorov gene-
ralizacie koreluju s inymi literarnymi zdrojmi.

Prognéza OMG je lepsia ako u generalizo-
vanej MG - kvalita Zivota je vy3sia, spontanne
remisie sU Castejsie a trvaju dlhsie, nehrozi
bezprostredné ohrozenie Zivota [3,4]. Nase
vysledky tiez potvrdzuju nepriaznivejsiu pro-
gndzu u G-oMG v porovnani s lokalizovanou
OMG. Pacienti so sekundarnou generaliza-
ciou maju 1,6-nasobne vyssie riziko nepriazni-
vého priebehu, tvoria 80,2 % pacientov s ne-
priaznivym priebehom oMG (tab. 5). Dobra
terapeutickd odpoved je signifikantne Castej-
Sia u skupin lokalizovanej OMG ako u G-oMG
(tab. 3), vyskyt exacerbdcif je v tychto skupi-
nach tiez signifikantne zriedkavejsi.

Zavedenim imunoterapie do liecby oMG
sa dosiahla aj lepsia kontrola okularnych pri-
znakov, zmiernil sa dopad na kvalitu Zivota.
V praci Suzukiho et al dosiahlo dobru tera-
peutickd odpoved 62 % pacientov s loka-
lizovanou OMG [12]. Ariatti et al vSak uda-
vaju zlepSenie len u 39,5 % pacientov
s OMG [34]. V naSom subore sme dobry kli-
nicky stav dosiahli u 346 pacientov (62,5 %)
s G-oMG, u 189 pacientov (78,8 %) s lokali-
zovanou OMG lieCenych imunoterapiou
a u 117 pacientov (77,0 %) s lokalizovanou
OMG neliecenych imunoterapiou (tab. 3).
Hlavny rozdiel veduci k dosiahnutiu lepsich
vysledkov v nasom subore vidime v strati-
fikécii pacientov s oMG podla stupna rizika
generalizcie a/alebo nepriaznivého prie-
behu. Pocas celého priebehu MG sme indi-
kovali niektoru z foriem dlhodobej imunote-
rapie (kortikoidy, imunosupresiva) u 839 %

pacientov. Naproti tomu Suzuki et al [12] in-
dikovaliimunoterapiu len u 65,0 % pacientov
a Ariatti et al u 62,6 % pacientov [34].

Pri hodnoteni prognostickych fakto-
rov OMG Suzuki et al nezistili Ziadne signi-
fikantné rozdiely medzi skupinami OMG
s priaznivym a nepriaznivym vysledkom
liecby [12]. Podla inych literdrnych zdrojov je
s nepriaznivym priebehom oMG asociovana
AChR séronegativna oMG [35], vek pri vzniku
oMG nad 50 rokov [29,35], dIhsi interval
medzi vznikom oMG a zaciatkom liecby [35].

Na rozdiel od Suzukiho [12] sme v nasom
stbore identifikovali niekolko prediktivnych
faktorov nepriaznivého priebehu oMG: Zen-
ské pohlavie, AChR - séronegativna oMG, vek
privzniku oMG pod 50 rokov (tab. 5). V nasom
sUbore sme zaznamenali priaznivejsi priebeh
U pacientov so séropozitivnou oMG v porov-
nanf so séronegativnou oMG. V literature sa
naopak uvadza lepsia progndza u dvojito
séronegativnej MG [36]. Pri¢inou tohto javu
v nasom subore méze byt oneskorena dia-
gnostika a lie¢ba séronegativnej oMG v mi-
nulosti pri chybanf{ pozitivity titra protilatok
AchR, ¢o viedlo k nedostatocnej reakcii na
lie¢bu. Cast pacientov v minulosti mohla mat
nediagnostikovanu anti-MuSK séropozitivnu
oMG, ktord je asociovana s horsou progno-
zou. Bever et al [28] a Wang et al [35] uda-
vaju lepsiu progndzu u pacientov so vznikom
oMG pred 50. rokom. V nasom subore nao-
pak uvacsiny pacientov s late-onset oMG do-
chddza krychlej a dobrej terapeutickej odpo-
vedi a dlhodobej kontrole priznakov (tab. 5).
Len u malej casti stardich pacientov sa stre-
tdvame s nepriaznivejsim priebehom, hlavne
pri polymorbidite a polypragmazii, s ¢astej-
$im rozvojom zadvaznych neziaducich ucin-
kov liecby a liekovych interakcii. U pacientov
s early-onset oMG existuje vyrazne vdcsia
skupina pacientov, ktorf nedostato¢ne rea-
guju na vietky typy terapie oMG (tab. 5).

Zaver

Z prognostického hladiska je u oMG najvac-
$im problémom sekunddrna generalizacia
oMG a pretrvavanie takej okuldrnej symp-
tomatiky, ktord vyrazne vplyva na kvalitu Zi-
vota pacienta. Preto je nutné identifikovat
pacientov s vyssim rizikom generalizacie
a/alebo nepriaznivého priebehu oMG a vcas
indikovat adekvétnu lie¢bu v spravnej davke.

Literatura

1. Spalek P, Cibul¢ik F. Okuldrna myasténia gravis — dia-
gnostika, liecba, prognoza. [assessed 2009]. Dostupné z URL:
http://www.myastheniagravis.cz/images/spalek09.pdf.

2. Kerty E, Elsais A, Argov Z, et al. EFNS/ENS Guidelines
for the treatment of ocular myasthenia. Eur J Neurol
2014;21(5):687-93. doi: 10.1111/ene.12359.

3. Grob D, Arsura EL, Brunner NG, et al. The course of
myasthenia gravis and therapies affecting outcome.
Ann NY Acad Sci 1987;505:472-99.

4, Grob D, Brunner N, Namba T, et al. Lifetime course of
myasthenia gravis. Muscle Nerve 2008;37(2):141-9.

5. Kupersmith MJ, Latkany R, Homel P. Development of
generalized disease at 2 years in patients with ocular my-
asthenia gravis. Arch Neurol 2003;60(2):243-8.

6. Luchanok V, Kaminski HJ. Natural history of myasthe-
nia gravis. In: Engel AG, ed. Myasthenia gravis and my-
asthenic disorders. 2nd ed. Oxford University Press,
New York 2012:93-4.

7. Wong SH, Huda S, Vincent A, et al. Ocular myasthe-
nia gravis: controversies and updates. Curr Neurol Neu-
rosci Rep 2014;14(1):421. doi: 10.1007/511910-013-0421-9.
8. Kupersmith MJ. Ocular myasthenia gravis:
treatment successes and failures in patients with long-
-term follow-up. J Neurol 2009;256(8):1314-20. doi:
10.1007/500415-009-5120-8.

9. Pitz S, Jordan B, Zierz S. Okulére myasthenie. Ophthal-
mologe 2013;110(12):1202.

10. Nair AG, Patil-Chhablani AG, Venkatramani DV, et al.
Ocular myasthenia gravis: a review. Indian J Ophthalmol
2014;62(10):985-91. doi: 10.4103/0301-4738.145987.

11. Jaretzki A, Barohn RJ, Ernstoff RM. Myasthenia gra-
vis: recommendations for clinical research standards.
Task force of the medical scientific advisory board of
the Myasthenia gravis foundation of America. Neuro-
logy 2000;55(1):327-34.

12. Suzuki S, Murai H, Imai T, et al. Quality of life in purely
ocular myasthenia in Japan. BMC Neurol 2014;14:142. doi:
10.1186/1471-2377-14-142.

13. Roh HS, Lee SY, Yoon JS. Comparison of clinical mani-
festations between patients with ocular myasthenia gra-
vis and generalized myasthenia gravis. Korean J Ophtal-
mol 2011;25(1):1-7. doi: 10.3341/kjo.2011.25.1.1.

14. Hong YH, Kwon SB, Kim BJ, et al. Prognosis of ocular
myasthenia in Korea: a retrospective multicenter analy-
sis of 202 patients. J Neurol Sci 2008;273(1-2):10-4. doi:
10.1016/j.jns.2008.05.023.

15. Kamada M, Matsui N, Sakai W, et al. Ocular my-
asthenia gravis with anti-muscle-specific tyrosine ki-
nase antibodies: two new cases and systematic litera-
ture review. Clin Experiment Neurol. In Press 2016. doi:
10.1111/cen3.12296.

16. Lee JJ, Koh KM, Kim US. The anti-acetylcholine recep-
tor antibody test in suspected ocular myasthenia gravis.
J Ophtalmol 2014;2014:68979. doi: 10.1155/2014/689792.
17. Peeler CE, De Lott LB, Nagia L, et al. Clinical utility of
acetylcholine receptor antibody testing in ocular my-
asthenia gravis. JAMA Neurol 2015;72(10):1170-4. doi:
10.1001/jamaneurol.2015.1444.

18. MaclLennan C, Beeson D, Buijs AM, et al. Acetylcho-
line receptor expression in human extraocular muscles
and their susceptibility to myasthenia gravis. Ann Neu-
rol 1997;41(4):423-31.

19. Evoli A, Batocchi AP, Minisci C, et al. Therapeutic op-
tions in ocular myasthenia gravis. Neuromuscul Disord
2001;11(2):208-16.

20. Gilbert ME, De Sousa EA, Savino PJ. Ocular myasthe-
nia gravis treatment: the case against prednisone ther-
apy and thymectomy. Arch Neurol 2007;64(12):1790-2.
21. Kaminski HJ, Daroff RB. Treatment of ocular my-
asthenia: steroids only when compelled. Arch Neurol
2000;57(5):752-3.

22.Roach ES. Treating ocular Myasthenia Gravis with ina-
dequate evidence. Arch Neurol 2007;64(12):1794-5.

23. Benatar M, McDermott MP, Sanders DB, et al. Efficacy
of prednisone for the treatment of ocular myasthenia
(EPITOME): a randomized, controlled trial. Muscle Nerve
2016;53(3):363-9. doi: 10.1002/mus.24769.

Cesk Slov Neurol N 2017: 80/113(2): 190-196

195




OKULARNA MYASTENIA GRAVIS V SLOVENSKEJ REPUBLIKE

24. Mee J, Paine M, Byrne E, et al. Immunotherapy of
ocular myasthenia gravis reduces conversion to genera-
lized myasthenia gravis. J Neuroophthalmol 2003;23(4):
251-5.

25. Monsul NT, Patwa HS, Knorr AM, et al. The effect of
prednisone on the progression from ocular to genera-
lized myasthenia gravis. J Neurol Sci 2004;217(2):131-3.
26. Lanska DJ. Indications for thymectomy in myasthe-
nia gravis. Neurology 1990;40(12):1828-9.

27. Liu Z, Feng H, Yeung SJ, et al. Extended transsternal
thymectomy for the treatment of ocular myasthenia
gravis. Ann Thorac Surg 2011;92(6):1993-9. doi: 10.1016/].
athoracsur.2011.08.001.

28.Bever CT, Aquino AV, Penn AS, et al. Prognosis of ocu-
lar myasthenia. Ann Neurol 1983;14(5):516-9.

29. Allen JA, Scala S, Jones HR. Ocular myasthenia gravis
in a senior population, diagnosis, therapy and prognosis.
Muscle Nerve 2010;41(3):379-84. doi: 10.1002/mus.21555.
30. Guan YZ, Cui LY, Liu MS, et al. Progression from ocular
to generalized myasthenia gravis in adults. Chin J Neurol
2012,45(12):866-8.

31. Nagia L, Lemos J, Abusamra K. Prognosis of ocular
myasthenia gravis. Retrospective multicenter analysis.
Ophthalmology 2015;122(7):1517-21. doi: 10.1016/j.0ph-
tha.2015.03.010.

32. Wong SH, Petrie A, Plant GT. Ocular Myasthenia gra-
vis: toward a risk of generalization score and sample size
calculation for a randomized controlled trial of disease
modification. J Neuroophthalmol 2016;36(3):252-8. doi:
10.1097/WNO.0000000000000350.

33. Hong YH, Lee KW, Sung JJ, et al. Prognostic factors
of secondary generalization in patients with ocular my-
asthenia gravis: a retrospective single hospital-based
study. Neuromusc Dis 2006;16:117.

34. Ariatti A, Stefani M, Miceli P, et al. Prognostic fac-
tors and health-related quality of life in ocular myasthe-
nia gravis (OMG). Int J Neurosc 2014;124(6):427-35. doi:
10.3109/00207454.2013.853664.

35. Wang LL, Zhang Y, He ML. Clinical features and pro-
gnosis of ocular myasthenia gravis patients with dif-
ferent phenotypes. Chin Med J 2015;128(19):2682—-4. doi:
10.4103/0366-6999.166032.

36. Romi F, Gilhus NE, Aarli JA. Myasthenia gravis:
disease severity and prognosis. Acta Neurol Scand
2006;113(Suppl 183):24-5.

Nabidka pro partnery Ceské neurologické spole¢nosti

Ceska neurologicka spole¢nost je odbornd védecka spolecnost, jejimz cilem je dbét o rozvoj neurologie jako vyznamné Iékarské a védecké disci-
pliny v Ceské republice a podilet se na zajistént kvalitni pregraduéinf i postgradudlnf piipravy lékaf v tomto oboru.

Ceské neurologicka spolecnost nabizi své dlouhodobé partnerstvi farmaceutickym firmam, vyrobctim lékaiské techniky a dalsim potencialnim

« Uvefejnéni partnera na webové strance Ceské neurologické spolecnosti www.czech-neuro.cz.
- Uverejnéni partnera v tiskovinach Ceské neurologické spole¢nosti.
- Uvefejnéni partnera v elektronickém newsletteru Ceské neurologické spole¢nosti (Etyfi vydani/rok).
- Uverejnéni ¢lanku/inzerce v elektronickém newsletteru Ceské neurologické spole¢nosti.

Méte-li z&jem spolupracovat s Ceskou neurologickou spole¢nosti, kontaktujte nas sekretariat na e-mailu sekretariat@czech-neuro.cz.
Pfipadné nas nevahejte kontaktovat pro individudlni nabidku.

partnerdm v neurologické oblasti.

Co Vam muizeme nabidnout?

196

Cesk Slov Neurol N 2017: 80/113(2): 190-196




