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Souhrn

Myasténia gravis (MG) je ochorenim nervovosvalového spojenia, ktoré sa prejavuje kolisa-
vou svalovou slabostou a abnormnou unavitelnostou pri telesnej zatazi. Ro¢né incidencia
MG je 7-14,8 pripadov na 1 milién populacie. Prevalencia MG sa pohybuje v rozmedzi od
80 do 191,6 pacientov s MG na 1 milién populacie. U Zien sa MG najcastejSie vyskytuje v dru-
hej a tretej dekdde, u muzov v Siestej a siedmej dekdde. MG je heterogénne ochorenie so
4 podskupinami, ktoré sa odlisuju imunologicky, klinicky a rozdielnou reakciou na réznu
liecbu: A. 75 % pacientov ma séropozitivnu MG (SPMG) s autoprotilatkami proti nikotino-
vym acetylcholinovym receptorom (AChR). B. 15 % pacientov s MG méd séropozitivnu MG
s autoprotilatkami proti AChR asociovanu s tymémom a autoprotildtkami proti titinu. C. 7 %
pacientov ma séronegativnu MG (SNMG) s autoprotildtkami proti MuSK (muscle specific
kinase). D. 8 % pacientov ma SNMG bez autoprotiladtok proti AChR a proti MuSK. V dia-
gnostike MG sa pouzivaju: klinické vysSetrenie (neurologické; myologické), vnutrozilné po-
danie neostigminu/edrofénia, EMG (repetitivna stimulécia, single fibre electromyography),
vySetrenie autoprotilatok proti AChR, MuSK, titinu; CT alebo MR vysetrenie hrudnika (dia-
gnostika tymémov). V terapii sa pouZzivaju inhibitory cholinesterazy, imunosupresivne pre-
paraty, tymektomia a procedury na kratkodobul intervenciu (plazmaferéza, imunoad-
sorpcia, intravendzny imunoglobulin). Uvedené liecebné metddy, obvykle v kombinécii, do-
cielia remisiu alebo zlepsenie asi u 90 % pacientov s MG. Pripady, ktoré su refraktérne na
imunosupresivnu liecbu, sa zlepsuju pri dlhodobej opakovanej liecbe plazmaferézou alebo
IVlg. Liecba pacientov s MG musi byt individualizovana. V stcasnosti nie je k dispozicii Ziadny
terapeticky postup, ktory by bol Gc¢inny u vsetkych pacientov.

Abstract

Myasthenia gravis (MG) is defined as a disorder of the neuromuscular junction with fluctua-
ting weakness of voluntary muscles associated with exhaustibility. The incidence of MG is
7.0 t014.8 cases per million population per year. The prevalence rate ranges from 80.0 to
191.6 per million population. The most common age at onset of MG is the second and
third decades in women, the sixth and seventh decades in men. MG is a heterogenous di-
sorder with 4 distinct subgroups which differ immunologically, clinically and in responses
to various treatments: A. 75 % MG patients have seropositive MG (SPMG) with autoanti-
bodies against nicotinic acetylcholine receptor (AChR). B. 15 % MG patients have SPMG
with autoantibodies to AChR associated with thymoma and antibodies against titine. C. 7 %
MG patients have seronegative MG (SNMG) to AChR and positive antibodies against MuSK
(muscle specific kinase). D. 8 % MG patients have ,pure” SNMG (no autoantibodies to
AChR/MuSK). Diagnostic procedures in MG are clinical evaluation, intravenous administra-
tion of neostigmin/edrophonium, EMG (repetitive nerve stimulation, single fibre electromyo-
graphy), autoantibodies to AChR, MuSK, titine; chest CT or chest MR (thymoma diagno-
sis). Treatment focuses on anticholinesterases, immunosuppressive agents, thymectomy,
and short-term interventions such as plasmapheresis, immunoadsorption and intravenous
immunoglobulin (IVIg). These treatments, usually in combination, produce remission or
improvement in about 90 % of MG patients. Refractory cases to immunosuppressive the-
rapy may improve with plasmapheresis or IVIg on chronic intermittent basis. Treatment
should be individualized and there is no single regimen that is appropriate for all patients.

doc. MUDTr. Peter Spalek, CSc.
Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia

Neurologicka klinika SZU

FNsP Bratislava-Ruzinov

826 06 Bratislava

Tel: 00421 2/48234603

Fax: 00421 2/48234901

e-mail: peter.spalek@seznam.cz

Pfijato k recenzi: 12. 12. 2007
Pfijato do tisku: 14. 1. 2008

Recenzenti:

prof. MUDR. Zdenék Ambler, DrSc.
MUDr. Jifi Pitha, CSc.

MUDr. Stanislav Vohanka, CSc., MBA

Klucové slova

myasténia gravis — nervosvalové
spojenie — patofyzioldgia — imunopato-
genéza — diagnostika — liecba —
prognoza

Key words

myasthenia gravis — neuromuscular
junction — pathophysiology —
imunopathogenesis — diagnosis —
management — prognosis

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(1): 7-24




MYASTENIA GRAVIS

Historia
Myasténia gravis bola prvykrat popisana
v r. 1672 zndmym oxfordskym lekarom
Thomasom Willisom [1]. Dalsi popis
myasténie gravis uskutocnil az po viac
ako 200 rokoch londynsky lekar a vedec
Samuel Wilks v roku 1877 [1,2]. V praci
., On cerebritis, hysteria and bulbar para-
lysis” Wilks klinicky obraz myasténie odlisil
od amyotrofickej laterdinej sklerdzy a hy-
stérie [1]. V roku 1879 popisal Wilhelm
Erb v Heidelbergu 3 pacientov s progre-
sivnym priebehom myasténie, s remisiami
a exacerbaciami, ktoré viedli k amrtiu [2].
V roku 1895 nemecky neuroldg Friedrich
Jolly zhrnul dovtedy 15 zndmych popisov
myasténie a pridal dve vlastné pripady
[3]. Jolly podrobne opisal klinickéi symto-
matoldgiu ochorenia a navrhol pre fiu na-
zov ,,Myasthenia gravis pseudo-paralytica”,
ktory bol definitivne prijaty na schodzi
Spolo¢nosti pre psychiatriu a neurolégiu
v r. 1899 v Berline [3]. V r. 1912 Michael
Starr analyzoval 250 dovtedy popisanych
pripadov myasténie, z ktorych skoncilo
45 % fatélne [3]. V roku 1901 popisal Carl
Weigert pri autopsii pacientky s myasté-
niou tymém mediastina [1,3]. Prvu ty-
mektoémiu uskutocnil v roku 1911 Ernst
Sauerbruch v Zurichu u 20 ro¢nej pacientky
s myasténiou gravis a tyreotoxikézou [1].
Moderna histdria tymektomie je spojena
s priekopnickymi pracami Alfreda Bla-
locka (Baltimore, USA) a Geoffreyho Key-
nesa (Londyn, UK) v 40. a 50. rokoch mi-
nulého storo¢ia [1]. V Ceskoslovensku
prvd tymektomiu z indikacie neuroléga
vykonal v Prahe J. Divis v r. 1948 [2]. Vac-
lav Smat so spolupracovnikmi na lll. Chi-
rurgickej klinike vypracovali v 70. rokoch
minulého storocia Specidlnu operacnu tech-
niku — tzv. rozsfrend tymektémiu s od-
strdnenim tymusu a celého tukového tka-
niva predného mediastina [2]. Do tohto
centra boli posielani na tymektdmiu az
do roku 1986 aj pacienti zo Slovenska.
V roku 1981 zalozil v Prahe chirurg Jan
Vejvalka myastenicky dispenzar, ¢o zna-
menalo vyznamny prinos v liecbe a sle-
dovani pacientov s myasténiou gravis [2].
V liecbe myasténie pouzila v roku 1934
Mary Walker fyzostigmin, o rok neskor
sa zacal pouzivat prostigmin, v roku 1954
pyridostigmin bromid (Mestinon) a v roku

1955 ambenonium chlorid (Mytelase) [1,
3]. V roku 1960 publikoval John Simpson
autoimunitnd  hypotézu patogenézy
myasténie gravis [3]. V 70. rokoch viaceré
vyznamné objavy potvrdili autoimunitnu
patogenézu myasténie gravis, zasadnym
objavom bol dokaz cirkulujucich autopro-
tilatok proti acetylcholinovym receptorom
(vid' kapitola patofyzioldgia a imunopa-
togenéza MQ).

Zésadny prelom v prognéze pacientov
s MG nastal po zavedeni dlhodobej liecby
prednizonom v alternujucich jednorazo-
vych davkach zaciatkom 70. rokov a po
zavedeni dlhodobej imunosupresivne;
liecby azatioprinom alebo cyklofosfami-
dom [5,6,7]. Vyznamnym medznikom bolo
aj prvé pouzitie plazmaferézy v roku 1976
[8]. Po plazmaferéze doslo k vyznamnému
ZlepSeniu myasténie so stcasnym pokle-
som hladiny protildtok proti acetylcholi-
novym receptorom [8]. V Bratislave bolo
v roku 1978 pri Neurologickej klinike ILF
konstituované Centrum pre myasténiu
gravis s celoslovenskou pdsobnostou,
ktoré sa snazi o ¢o najrychlejsiu aplikaciu
novych liecebnych metédd do klinicke;
praxe [9, 10].

Poslednym kltc¢ovym objavom uz
v 21. storoci bolo neddvne zistenie Hocha
et al (2001), ze niektori pacienti so séro-
negativnou myasténiou proti acetylcholi-
novym receptorom (cca 40 %) maju v sére
pritomné autoprotilatky proti MuSK (mus-
cle specific kinase) [11]. Tento nélez, ale
aj dalsie poznatky dokazuju, Zze myasté-
nia gravis je imunopatogeneticky, klinicky
a reakciou na liecbu heterogénne ocho-
renie [12].

Fyziolégia nervosvalového
prenosu

Myasténia gravis (MG) je prototypom au-
toimunitného protilatkami sprostredko-
vaného ochorenia, pri ktorom su auto-
protilatky zamerané na postsynapticku cast
nervosvalového spojenia. Nervosvalové spo-
jenie je pritom prototypom synapsy, o kto-
rej mdme podrobné morfologické, neu-
rofyziologické, neurochemické a neuroi-
munologické poznatky [4,10,12,13,14,
15,18]. Mediatorom nervosvalového pre-
nosu je acetylcholin, ktory je ulozeny v tzv.
vezikulach (resp. kvantach) v presynaptic-

kych zakonceniach motorickych nervovych
vldkien. Jedno presynaptické zakoncenie
obsahuje priblizne 300 000 acetylcholi-
novych (ACh) vezikul, pricom v kazdej ve-
zikule sa nachadza priblizne 10 000 mo-
lekul ACh [3,13,15,16].

Postsynaptickd cast nervosvalového
spojenia je tvorena motorickou platni¢kou.
Povrch platnicky je mnohondasobne inva-
ginovany do tzv. junk¢nych zéhybov, resp.
tzv. sekundarnych synaptickych zéhybov.
V Ustiach zahybov sa nachadzaju postsy-
naptické ACh receptory [4,13,14,16,18].
V najvacsej koncentracii su lokalizované
oproti tzv. miestam uvolfiovania (,relea-
se sites”) molekul ACh v membrane pre-
synaptického zakoncenia [4,13,16]. U zdra-
vého jedinca sa pohybuje pocet ACh
postsynaptickych receptorov na jednej mo-
torickej platnicke od 30 do 40 miliénov
[4,9,13,17,19].

Postsynapticky ACh receptor ma mole-
kulovu vahu 250 000 a molekulovu vel-
kost 360 nm [9,11,14,19]. Strukturne je
ACh receptor zloZeny z niekolkych pod-
jednotiek, chemicky ide o kysly glykopro-
tein. Tvori ho 5 podjednotiek — 2 hetero-
diméry o, dalej B, & a potom bud pod-
jednotka g, ktora je pritomna u dospelého
typu receptoru alebo podjednotka v, ktora
je pritomna u fetalneho typu receptoru,
a tiez u denervovanych svalovych vlakien
[4,13,14]. Vazobné miesta pre ACh su
medzi heterodimérmi a1 a & alebo o 2
a € (y). Bielkovina ACh receptoru je vysoko
imunogénna, a hlavna imunogénna oblast
sa nachadza extraceluldrne medzi dvomi
o podjednotkami [4,14].

Velmi vyznamnou fyziologickou vlast-
nostou postsynaptickych ACh receptorov je,
Ze neustdle podliehaju spontannym pro-
cesom degeneracie a regeneracie [9,13,
14,19,20,21]. Prave tieto vlastnosti ACh
receptorov sa vyznamne uplatruju pri pa-
togenetickej lietbe myasténie gravis. Pri
roznych formach imunoterapie sa spon-
tdnne regeneralné procesy receptorov
podielaju na zlepSovani klinického stavu
[4,17,19,21].

Jeden nervovy vzruch (akény potencial)
po dosiahnuti presynaptického zakoncenia
nervového vldkna aktivuje (otvéra) kal-
ciové kanaly [4,13,15]. Cez tieto kanaly
intenzivne prenikaju kalciové iony z extra-
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celuldrneho prostredia (synapticka trbina)
intracelularne do presynaptického zakon-
Cenia. Kalciové idny potom iniciuju zloZity
proces mobilizécie, transportu a uvoltfio-
vania vezikul ACh do synaptickej strbiny.
Jeden nervovy impulz uvolni mechaniz-
mom exocytozy 150-200 ACh vezikul [4,
11,19,21]. Molekuly ACh vstupuiju do in-
terakcie s postsynaptickymi ACh recep-
tormi, pocas ktorej vznikaju konformacné
(tvarové) zmeny receptorov a otvaraju sa
ionové kanaly asi na 1 msec — ide o tzv.
aktivne stadium komplexu ACh — recep-
tor [3,4,13,14,20]. Otvoreny iénovy ka-
nal umoznuje presun sodikovych a drasli-
kovych iénov podla ich elektrochemickych
gradientov, ¢o vedie k vzniku akéného
potencidlu svalového vidkna s naslednou
kontrakciou.

Jeden nervovy impulz uvolni z presy-
naptického zakoncenia asi 150-200 ve-
zikul ACh z celkového poctu 300 000,
ktoré sa nachadzaju v jednom presynap-
tickom zakonceni. Napriek tomu pocet in-
terakcii medzi uvolnenymi molekulami
ACh a postsynaptickymi ACh receptoromi
nie akéného potencidlu svalového vldkna,
resp. vyvolanie svalovej kontrakcie [4,13,
18,19,21]. To znamen4, Ze zdravy jedinec
ma vysoku funkenu rezervu (safety factor)
nervosvalového prenosu. Vsetky vplyvy,
ktoré znizuju pocet interakcii medzi mo-
lekulami ACh a postsynaptickymi recep-
tormi, moézu viest k zlyhaniu neuromusku-
larnej transmisie s klinicky manifestnou
symptomatolégiou [4,16-21].

Patofyziologia

a imunopatogenéza

myasténie gravis

1. Séropozitivna myasténia

gravis (autoprotilatky proti

ACh receptorom)

Hoci MG ma nizku incidenciu a prevalen-
ciu, predstavuje najcastejSie ochorenie,
ktoré postihuje nervovosvalové spojenie.
Fambrough a Drachman v r. 1973 pouzi-
tim alfa-bungaro-toxinu (hadi toxin s ire-
verzibilnou védzbou na postsynaptické
ACh receptory) oznacenym radioaktivnym
izotopom zistili, Ze mnoZstvo receptorov
na postsynaptickej platnicke je u pacien-
tov s MG znizené o 70 az 80 % oproti

normalnemu poctu 30 az 40 miliénov re-
ceptorov u zdravych jedincov [22]. Pocet
postsynaptickych ACh receptorov u pa-
cientov s MG kolie od 6 do 12 miliénov
[16=20]. PouZitim hadich toxinov (alfa-
cobra-toxin) s pomaly reverzibilnou vaz-
bou na ACh receptory sa umoznilo izolo-
vat a purifikovat ACh receptory [23].
V r. 1973 Patrick a Lindstrom imuniza-
ciou kralikov purifikovanymi heterolégnymi
ACh receptormi vytvorili experimentélny
autoimunitny model myasténie gravis
(EAMG) s typickymi klinickymi, elektrofy-
ziologickymi a farmakologickymi vlastnos-
tami humanneho ochorenia [24]. V dalsich
experimentoch sa potvrdilo, Ze imuniza-
cia heteroléognymi receptoromi indukuje
autoimunitny proces nielen proti nim, ale
aj proti autolégnym receptorom [25].

U 80-85 % pacientov s MG sa zistili
IgG autoprotilatky proti ACh receptorom.
Tato forma myasténie sa oznacuje ako
séropozitivna myasténia gravis (SPMG) —
[16-20]. Autoprotilatky proti ACh recep-
torom su polyklondlne a hlavne podsku-
pin IgG1 a lgG3 (komplement aktivujuce).
Velkost titrov protildtok medzi jednotli-
vymi pacientami vyrazne kolise a nekore-
luje s klinickou zavaznostou myasténie.
Autoprotildtky spdsobuju vyznamnu re-
dukciu funkénych ACh receptorov pros-
trednictvom komplementom sprostred-
kovanej lyzy, modula¢ného vplyvu na de-
gradaciu a regeneraciu ACh receptorov
a formou funkénej (imunofarmakologic-
kej) blokaddy ACh receptorov [4,12, 16-18,
20]. K destrukcii ACh receptoru dochadza
vazbou dvoch susednych receptorov pro-
tildtkou. Aktivuje sa kaskada komplementu
s produkciou membrany atakujuceho kom-
plexu, zvy3uje sa aktivita tzv. prozapalovych
cytokininov a oxidu dusnatého [25,26].
Elektronmikroskopicky sa na nervovosva-
lovom spojeni zistuje rozsirenie synaptic-
kej strbiny, simplifikicia postsynaptickych
(junkénych) zéhybov, vyrazne je znizené
mnozstvo ACh receptorov a znizena re-
syntéza novych receptorov [3,4,16,20,26].
Redukcia ACh receptorov vedie k zlyha-
niu neuromuskularnej transmisie, ¢o sa
klinicky prejavi svalovou slabostou a ab-
normnou svalovou unavitelnostou. Auto-
protilatky je mozné merat velmi senzi-
tivnou imunoprecipitacnou metodou,

ktord pouziva ACh receptory s naviazanym

hadim toxinom, ktory je oznaceny radioi-

zotopom. Test prvykrat popisali Jon Lind-

strom so spolupracovnikmi v r. 1976 [27].

Je pomerne jednoduchy a v stc¢asnosti sa

rutinne vyuZziva v diagnostike SPMG.
SPMG splna vietky kritéria autoimu-

nitného protildtkami sprostredkovaného

ochorenia [3,4,12,16,18,20,28,29]:

1. pritomnost cirkulujucej protilatky.

2. protilatka vstupuje do interakcie s cie-
lovym antigénom (ACh receptor)

3. pasivny transfer séra, IgG od pacien-
tov so SPMG vyvold u zvierat model MG

4. imunizacia zvierat antigénom (ACh re-
ceptor) vyvold model MG

5. znizenie hladiny autoprotilatok (plaz-
maferéza) sposobuje zlepsenie MG

Pricina a mechanizmus vzniku auto-
agresivnej reakcie pri MG, podobne ako pri
inych autoimunitnych ochoreniach, nie su
zname. V imunopatogenéze SPMG sa vyz-
namne uplathuje tymus. Za fyziologic-
kych okolnosti tymus eliminuje niektoré
potencidlne autoreaktivne T-bunkové klony.
Tymus ma velky vyznam pri pozitivnej se-
lekcii T-buniek, ktoré rozpoznavaju vlastné
a cudzie antigény [4,20,28,29]. Asi 50 %
pacientov so SPMG ma folikularnu hy-
perplaziu tymusu [3,4,9,7,20,28,29,30,31].
Na rozhrani kéry a drene tymusu v peri-
vaskularnych priestoroch sa nachadzaju
tzv. germinativne centrd. V nich st na-
hromadené autoreaktivne T a B lymfocyty,
najma fenotypy CD4+/CD8- a CD4-/CD8+.
Dreriové epitelidlne Struktury obsahuju
myoidné bunky. Ide o nezrelé formy sva-
lovych buniek, na ktorych su lokalizova-
né ACh receptory [4,14,26,27,28]. Pri
vzniku MG sa uplatriuju najma regulacné
T lymfocyty. Predpoklada sa, Ze autoag-
resivna reakcia proti ACh receptorom
moZe byt iniciovana priamo v tymuse
[3,4,9,20,28,29]. MHC Il pozitivne bunky
exprimuju antigénne epitopy ACh recep-
torov a vytvaraju s receptormi autoreak-
tivnych T-buniek trojmolekuldrny kom-
plex. Aktivacia cytokininov spésobuje sti-
mulaciu Specifickych B-lymfocytov, ktoré
produkuju protilatky proti ACh receptorom.

MG je polygénne ochorenie. Pitha a Ma-
téjkova (1998) zistili u Ceskych pacientov
s myasténiou gravis, najma u mladych
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a bez tymdému, zvysenu frekvenciu vyskytu
HLA antigénov A1, B8, DR3 a DQ 2 [31].
Starsi pacienti su casto nositelmi HLA
haplotypov B7, DR7. MG indukovana pe-
nicilaminom je asociovand s HLA DR1 [31].

Hoci MG je v sucasnosti asi najlepsie
objasnenym autoimunitnym ochorenim,
nepodarilo sa u geneticky predisponova-
nych jedincov odhalit konkrétny spusta-
juci mechanizmus ochorenia. Vyznamne
sa tu zrejme uplatriuju vplyvy vonkajsieho
prostredia.

Pacienti vo veku nad 45-50 rokov maju
SPMG asociovanu s involvovanym, atro-
fickym tymusom [12,17,20,28,29,30].
V tychto atrofickych tymusoch sa len
zriedka zistuju ojedinelé germinativne cen-
tra. Pri ndlezoch atrofického tymusu byva
tymektdmia obvykle neucinna [14,16,17,
24,26,28]. Tieto fakty svedcia pre rozho-
dujucu ucast extratymusovych autoimu-
nitnych mechanizmov v imunopatoge-
néze SPMG u pacientov vo vyssom veku
[17,26].

2. Séronegativna myasténia
gravis (SNMG) s autoprotilatkami
proti MuSK
Niektori pacienti s MG (15-20 %) nemaju
autoprotilatky proti ACh receptorom. U pa-
cientov so SNMG je evidentné, Ze tiez sa
jedna o cirkulujucimi autoprotildtkami
sprostredkované ochorenie. Potvrdenim
tejto skutocnosti je [16,17,18,20,26]:

1. U pacientov so SNMG nastdva vy-
znamné zlep3enie klinického stavu po
plazmaferéze.

2. Aplikacia sér, IgG od pacientov so SNMG
vyvola u mysi experimentdlny model
myasténie s detekovatelnou poruchou
neuromuskularnej transmisie.

Hoch et al v roku 2001 zistili, Ze cast
pacientov so SNMG ma autoprotilatky
proti MuSK — muscle specific kinase — naj-
ma triedy 1gG4 [11]. MuSK je povrchovy
receptoricky protein, je sucastou mem-
brany svalového vldkna a ma klucovu
Ulohu pri vyvoji neuromuskularneho spo-
jenia [12,18,32]. Akym mechanizmom
sposobuju autoprotilatky proti MuSK post-
synaptickd poruchu neuromuskuldrne;
transmisie nie je presne jasné. Vo svaloch
pacientov s anti-MuSK protildtkami sa

nezistuje signifikantna redukcia ACh re-
ceptorov alebo expresie MuSK, junk¢né
postsynaptické zahyby su dobre zacho-
vané, ich denzita len mierne redukovana,
depozitd imunoglobulinu a komplementu
nepatrné [32,33]. V sucasnosti previada
nazor, ze autoprotilatky st namierené
proti extracelularnej ¢asti MuSK a spdso-
buju inhibiciu agrinom indukovanej akti-
vacie MuSK, t.zn. poruchu agregécie, clus-
teringu ACh receptorov, ¢im spoésobuju
postsynaptické zlyhanie neuromuskular-
nej transmisie.

Pacienti so SNMG a autoprotiladtkami
proti MuSK nemaju hyperpldziu tymusu
a ani tymémy, ich tymus byva involvovany
[12,17,32,34,35]. Tymektémia je u tejto
skupiny pacientov neefektivna [12,17,32,
34,35]. V patogenéze SNMG s autopro-
tildtkami proti MuSK sa jednoznacne
uplatfiuju extratymusové autoimunitné me-
chanizmy. Pacienti so SNMG a autoproti-
latkami proti MuSK tvoria priblizne 7 %
z celkového poctu vietkych pacientov
s MG, pricom Zeny su 4x CastejSie postih-
nuté ako muzi [17,34,35]. Myastenicka
symptomatoldgia byva u pacientov s touto
formou MG vyraznejsia ako u pacientov
so SPMG [12,34,35]. Mozno konstato-
vat, Ze existuju tri klinické typy generali-
zovanej SNMG s autoprotildtkami proti
MuSK [12,34,35]: 1. typ: generalizovana
MG s vyraznou okulobulbarnou sla-
bostou. Niektori z tychto pacientov maju
atrofiu svalstva jazyka a facidlnych svalov.
Koncatinové svalstva byva postihnuté, ale
nie vyrazne. 2. typ: generalizované po-
stihnutie s dominantnymm postihnutim
Sijového, ramenného a respiracného sval-
stva. 3. typ: generalizované postihnutie —
neodliSitelné od klinickych priznakov pri
SPMG. Diagnosticky vyznam tychto troch
klinickych fenotypov vsak nemozno
precenovat.

SNMG s anti-MuSK protildtkami bola
popisana aj u cisto okularnej formy mya-
sténie, u izolovaného postihnutia exten-
zorov Sije a aj pri dal3ich klinickych preja-
voch [12]. SPMG s autoprotilatkami proti
AchR sa moze vyskytovat v kombindcii so
SNMG s anti-MuSK autoprotildtkami,
podobne ako sa vyskytuje SPMG v kom-
bindcii s inymi autoimunitnymi ochore-

niami. Kombinovany vyskyt SPMG s au-
toprotilatkami proti AchR a SNMG s au-
toprotiltkami proti MuSK bol popisany
v Anglicku a Spanielsku [12].

3. Séronegativna myasténia
gravis s negativnymi
autoprotilatkami proti MuSK

Ide o pacientov s okuldrnou alebo gene-
ralizovanou MG, ktori nemaju v sére de-
tekovatelné autoprotilatky proti ACh re-
ceptorom ani proti MuSK 12, 17, 32).
Klinickd symptomatoldgia, elektrofyzio-
logické nélezy, patoldgia tymusu, reakcia
na tymektodmiu a dalsie formy imunote-
rapie su pri tejto forme SNMG rovnaké
ako pri SPMG s autoprotildtkami proti
ACh receptorom [12,36,37]. Tymus byva
u pacientov s touto formou SNMG hy-
perplasticky, s germinativnymi centrami,
s populaciami lymfocytov, ktoré maju
rovnaké parametre ako v lymfocyty v ty-
musoch pacientov so SPMG s autoproti-
latkami proti ACh receptorom [37]. Tento
nélez, spolu s efektivnostou tymektomie,
svedci pre Ucast tymusu v patogenéze
SNMG s negativitou proti MuSK. Hypo-
teticky sa predpoklada, Ze tdto forma
SNMG méZze byt podmienena velmi
nizkymi hladinami cirkulujucich autopro-
tildtok proti ACh receptorom [12,16,36].
Je v3ak tieZz mozné, Zze SNMG s negativi-
tou proti MuSK je klinicky a imunolo-
gicky heterogénne ochorenie [12,36].
Z celkového poctu pacientov s MG tvoria
pacienti s touto formou SNMG (negativita
proti ACh receptorom aj proti MuSK) pri-
blizne 8 % [17,36].

4. MG asociovana s tymomom,
autoprotilatkami proti

ACh receptoru, titinu

a ryanodinovému receptoru
Priblizne 10-15 % pacientov s MG ma
tymém [3,4,9,17,20,21,26,38-40]. Tito
pacienti maju v 100 % pritomné auto-
protilatky proti acetylcholinovym recep-
torom a nikdy nemaju autoprotildtky proti
MuSK. Tymémy neprodukujd myoidné
bunky, preto intratymusova patogenéza
tejto myasténie je nepravdepodobnd, pri
jej vzniku sa uplathuju extratymusové
imunopatologické mechanizmy. Tymoémy
viak exprimuju cely rad antigénov, ide
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najma o titin a ryanodinovy receptor. Au-
toprotilatky proti titinu su obligdtnym na-
lezom u pacientov s myasténiou a tymo-
mom, Casta je aj pritomnost autoprotila-
tok proti ryanodinovému receptoru [3,4,
17,18,20,26,28,38,39,40]. Protilatky proti
titinu aleb ryanodinovému receptoru sa
prileZitostne zistuju aj u starsich jedincov
s netymomatéznou MG. Napriek tomu
vysetrenie autoprotilatok proti titinu ma
aj diagnosticky vyznam, ich pozitivita na-
svedcuje pre myasténiu gravis asociovanu
s tymémom [39,40,41]. Po chirurgickom
odstraneni tymému dochddza k zretel-
nému poklesu autoprotildtok proti ti-
tinu [40]. Kalifornski neurolégovia okolo
M. Agiusa a ndrski neurolégovia okolo
prezidenta svetovej neurologickej federa-
cie J. Aarliho povazuju tuto formu myas-
ténie za samostatnu nozologicku jednotku
[41].

Epidemioldgia

Myasténia gravis postihuje jedincov oboch
pohlavi v ktoromkolvek veku, bez raso-
vej, etnickej a socioprofesijnej predilekcie
[3,9,20,42,43,44]. Vynimkou su udaje epi-
demiologickej studie z roku 1992 z Virgi-
nie v USA, podla ktorej sa myasténia gra-
vis vyskytuje castejsie u Afroameric¢anoch
ako u bielej populacie [45]. Prevalencia
myasténie sa podla poslednych epide-
miologickych studii pohybuje v hodno-
tach od 80 do 140 na 1 milién populacie
[3,20,44-48]. Prevalencia myasténie gra-
vis v Slovenskej republike bola k 1. januaru
2007 191,6 na 1 milion populdcie. Inci-
dencia sa pohybuje od 7 do 10 novych
pripadov myasténie na 1 milién populécie
ro¢ne [3,20,44-47]. Priemerna ro¢na in-
cidencia myasténie gravis na Slovensku za
obdobie 1997-2006 je 14,8 novych pri-
padov na 1 milién obytelstva. Udaje o inci-
dencii a prevalencii myasténie maju stu-
pajlcu tendenciu, su podmienené vyznam-
nym zlepsenim diagnostiky a liecby MG,
a tiez narastajucim vyskytom autoimunit-
nych ochoreni [18-21].

Myasténia gravis vznika ¢astejsie u Zien
ako u muzov. V Studiach z 50. az 70. ro-
koch minulého storocia bol tento pomer
2-3: 1 v prospech Zien [3,9,21]. U Zien
vznikd MG najcastejSie v 2. a 3. dekdde,
umuzov v 6. a 7. dekade [20,48]. Pomer

postihnutia Zien a muZov sa postupne
vyrovndva, na Slovensku bol k 1. januéaru
2007 1,4:1. Priemerny vek pri vzniku MG
sa U muzov aj Zien posuva do vy3sich sku-
pin. Priemerny vek Zien pri vzniku MG
bol na Slovensku podla studie z r. 1983
28,4 rokov, k 1. januaru 2007 sa zvysil
na 45,4 rokov [9]. Priemerny vek sloven-
skych muzov pri vzniku MG bol v r. 1983
45,2 rokov, k 1. 1. 2007 stupol na 56,7 ro-
kov [9]. Asi u 10 % pacientov vznikd MG
v detskom veku pred 15 rokom Zivota.

Prva epidemiologicka Studia o SNMG
s anti-MuSK protilatkami bola realizovana
roku 2007 v Holandsku [49]. Anti-MuSK
protilatky zistili u 35 pacientov z celkového
poctu 97 pacientov so SNMG, ¢o zodpo-
veda prevalencii 1,9 na 1 milién a inci-
dencii 0,1 na milién [49]. Holandski neu-
rolégovia zistili, Ze priemerny vek pacientov
pri vzniku SNMG s anti-MuSK pozitivitou
(35r.) je o 12 rokov nizsi ako u pacientov
so SPMG (47 r.) s autoprotildtkami proti
ACh receptorom [49]. SNMG s autopro-
tilatkami proti MuSK postihuje Zeny 4x
Castejsie ako muzov [17,49].

Klinicky obraz

Klinické prejavy MG su velmi variabilné,
¢o je podmienené znacnymi interindivi-
dudlnym rozdielmi v distriblcii, intenzite
a vyvoji myastenickej symptomatoldgie.
Tieto rozdiely sa vysvetluju réznym caso-
vym uplatnenim heterogénnych autoi-
munitnych mechanizmov v imunopatoge-
néze a patofyzioldgii MG [3,4,9,17,19-21,
26,28,35,36,39,41,43,47]. Spravne urce-
nie diagndzy MG pri jej nizkom vyskyte je
pre neuroldga vzdy velkou vyzvou. Vseo-
becne mozno konstatovat, Zze MG sa ma-
nifestuje patologickou svalovou slabos-
tou, ktord je zdruzend s abnormnou una-
vitelnostou pri fyzickej zatazi. Tieto tazkosti
sa upravuju, ¢asto len ciastocne, v klude
a po podani inhibitorov cholinesterazy.

Inicialne priznaky myasténie gravis
V inicialnom stadiu ochorenia méze byt
postihnuty ktorykolvek sval, ale urcité
svalové skupiny byvaju predilek¢ne
postihnuté:

1. Postihnutie vonkajsich okohybnych
svalov (diplopia) a/alebo postihnutie m. le-
vator palpabrae superior (ptdéza) su naj-

Castejsim inicialnym priznakom myasté-
nie asi u 50-60 % pac. [3,9,20,26,50,51,
52,53,54,55]. MG sa mbze manifestovat
aj izolovanou slabostou musculus orbicu-
laris oculi, ktora sa prejavi znizenou frek-
venciou Zmurkania a neschopnostou do-
vriet oko [56]. Asi u 10 % pacientov s oko-
hybnou symptomatolégiou neddjde ku
generalizacii myastenickych symptémov
ani po 3-4 rokoch trvania, vtedy ide o oku-
larnu formu MG [3,9,20,26,50,51,53,
54,55]. Generalizacia okuldrnej formy
MG v3ak moéZze nastat aj po viacrotnom
trvani ochorenia. Okohybné priznaky sa
v priebehu trvania myasténie manifestuju
celkove az u 85-90 % pacientov [3,9,20,
50,51,53,55,56]. Urcité vlastnosti vonka-
jSich okohybnych svalov znamenaju pre-
dispoziciu k ich ¢astému symptomatickému
postihnutiu pri MG [9,56]. Patria k nim:
a) UZ lahka slabost niektorého z externych
okohybnych svalov sposobi diplopiu vy-
chylenim vizudlnych osi. b) Okohybné svaly
maju vyssiu frekvenciu nervovosvalovych
spojeni (resp. mensie motorické jednotky)
¢) Okohybné svaly maju nizsiu denzitu
ACh receptorov a tym aj nizsiu funk¢nu
rezervu (,,safety factor”) neuromuskular-
nej transmisie [56].

Pacienti s MG sa subjektivne stazuju na
rozmazané videnie alebo diplopiu kolisa-
vej intenzity a na ptozu, ktora je casto
asymetricka. Udavaju, Ze priznaky sa zhor-
Suju oslnenim, osvitom, prolongovanou
vizudlnou zatazou (Citanie, sledovanie TV,
Soférovanie). Viaceri pacienti pozoruju,
Ze v pritmf{ alebo pri noseni tmavych oku-
liarf diplopia ustupuje.

2. Slabost svalstva inervovaného bulbar-
nymi nervami byva inicidlnym priznakom
myasténie v 15-20 % [3,9,19,20,21,26,
42,50,51,53,58-60]. Prejavuje sa poru-
chami artikulacie (dysartria), fondcie (zmeny
hlasu, rhinolalia), slabostou makkého pod-
nebia (pri pitf regurgitacia tekutin nosom),
slabostou jazyka (dysartria, tazkosti s po-
stivanim potravy v Ustnej dutine) a poru-
chami prehltania (riziko aspiracie castf
potravy).

3. Slabost mimického svalstva alebo
Zuvacieho svalstva sa vyskytuje ako ini-
cialny priznak MG u 5 az 10 % pacientov
[3,19,20,26,42,50,51,53]. Slabost mi-
mického svalstva sa prejavuje ,ospalym

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(1): 7-24

11




MYASTENIA GRAVIS

(smutnym)” vyrazom tvare, neschopnos-
tou naspulit pery, neschopnostou vyslo-
vovat perové hlasky a neschopnostou pis-
kat. Prejavom oslabenia mimického sval-
stva byva aj neschopnost dovriet o¢né
Strbiny (slabost m. orbicularis oculi). Sla-
bost zuvacieho svalstva sa prejavuje po-
ruchami hryzenia a Zuvania potravy. Sla-
bost Zuvacich svalov sa prejavi aj poklesom
dolnej Celuste, ktoru si pacienti pocas je-
denia charakteristicky pritldcaju rukou.

4. Postihnutie koncatinového svalstva
v proximalnej distriblcii byva inicidlnym
prejavom MG asi u 5-10 % pacientov
s MG [3,9,19,20,42,50-53]. Pri prirodze-
nej progresii a generalizacii myasténie su
postihnuté koncatinové svaly az u 70-80 %
pacientov. Proximdlne svalstvo na hornych
koncatinach byva castejsie postihnuté ako
na dolnych, ale aj z charakteru pouziva-
nia koncatin vyplyva, Ze pacienti si viac
uvedomuju postihnutie svalov HK ako DK.
Uddvaju tazkosti pri ¢esani, umyvani vla-
sov, sprchovani, pri vesani pradla, pri ch6-
dzi do schodov, pripadne pri chédzi ma-
vaju pady.

5. Slabost niektorej izolovanej svalovej
skupiny byva inicidlnym priznakom MG cca
u 10 % pacientov. Napr. slabost exten-
zorov Sije sa prejavuje poklesom, prepa-
davanim hlavy do anteflexie a pacienti si
hlavu typicky podopieraju rukou [20,50,
51,54,55]. Postihnutie extenzorov prstov
sa prejavuje flek¢nym drzanim prstov
a neschopnostou vystriet prsty [50,51,
55,60]. MG sa mdze inicadlne manifesto-
vat aj izolovanym postihnutim flexorov
bedrového klbu alebo extenzorov nohy
[3,51,54,55].

6. Slabost diafragmy, interkostalnych
svalov a akcesdrnych svalov zapricinuje
dyspnoické tazkosti a moze pacienta vi-
talne ohrozit. Pri prevaznom postihnuti dia-
fragmy ma dyspnoe insipiracny charakter,
pri oslabeni interkostalnych a abdomi-
nalnych svalov viac expirac¢ny charakter.
Vyraznejsie respiracné tazkosti sa vysky-
tuju predovietkym v ramci progresivne;
generalizovanej myastenickej symptoma-
tolégie. V ojedinelych pripadoch sa MG
inicidlne manifestuje aj pod obrazom se-
lektivneho postihnutia dychacieho sval-
stva, ¢o moze spdsobovat znacné diag-
nostické tazkosti [9,20,50,51,54].

Priebeh myasténie

Intenzita manifestacie prvych myastenic-
kych priznakov je podobne variabilna ako
uvedena réznorodost ich distribucie. U vac-
siny pacientov sa myasténia manifestuje
plizivo s kolisajucou intenzitou priznakov
[9,20,50,51,55]. Inicidlne priznaky byva-
ju ohranicené na urcité svalové skupiny,
pripadne len na jeden sval. Neskér, po
ré6znom Casovom odstupe a s variabilnou
progresiou, dochadza ku generalizacii mya-
stenickej symptomatoldgie. Vznik mya-
stenickych tazkosti alebo ich zvyraznenie
moze byt sposobené pod vplyvom viace-
rych exogénnych nox [3,9,20,21,26,42,
43,50,51,52,55,56,57,61,62]. Najcastejsie
ide o febrilné ochorenia, najma infekty
hornych dychacich ciest, operacie, lieky
s inhibicnym vplyvom na neuromusku-
larnu transmisiu (aminoglyzidové a poly-
petidové antibiotika, tetracykliny, beta-blo-
katory, antiarytmikd, neuroleptikd) a tiez
psychicky stres. K zavaznym zhorseniam
MG aj s vitdlnym ohrozenim pacientov ul-
mom respiracného svalstva moze dojst
najma po kurariformnych myorelaxan-
ciach, celkovych anestetikach a po intra-
vendéznom podani magnézia [9,61,62].
Pacienti s MG maju absolutnu kontra-
indikaciu k uZivaniu d-penicilaminu. Je
dobre zndme, Ze uzivanie d-penicilaminu,
najma u pacientov s reumatoidnou artri-
tidou, méZze indukovat myasténiu [18,20,
26,63,64,65].

U Zien dochadza niekedy k zvyrazneniu
myastenickej symptomatoldgie pocas
menstrudcie [43,66]. Pocas tehotenstva
mava MG tendenciu k spontannemu zlep-
Sovaniu a vznik myasténie v tehotenstve
je vzacny [67,68]. V puerpériu su popiso-
vané zhorsenia myastenickej symptoma-
tolégie a moéze tiez dochadzat k prvoma-
nifestaciam MG [67,69]. Rozdiely medzi
tehotenstvom a puerpériom sa vysvetluju
hormonalnymi vplyvmi a imunosupresiv-
nym posobenim alfa-fetoproteinu plodu na
matku [70]. Po pérode dochadza k rych-
lemu poklesu alfa-fetoproteinu v sére ma-
tiek, ¢im sa vysvetluju zhorsenia myasté-
nie v puerpériu [70].

Tranzitérna neonatalna myasténia vznika
asi u 7-15 % novorodencov matiek s MG
v dobsledku transplacentéarneho prieniku
materskych autoprotilatok do tela plodu

pocas tehotenstva [3,18,19,20,26,67,
68,69]. Nejedna sa o aktivne ochorenie,
ide vlastne o prejav , pasivnej imunizacie”.
Progndza tranzitdrnej neonatalnej mya-
sténie je vyborna. Novorodenci reaguju
velmi priaznivo na adekvatne davky inhi-
bitorov cholinesterazy a antireceptorické
autoprotildtky vymiznud do 2 az 5 tyzd-
nov po poérode.

Prirodzenym priebehom MG, provoka-
ciou exogénnymi noxami, ale aj nedosta-
to¢nou imunosupresivnou lie¢bou (one-
skoreny zaciatok lie¢by; nizke davky imu-
nosupresiv), méze prist relativne néhle
k vzniku myastenickej krizy [3,9,20,21,
42,50,51,55,71,72,73,74].

V nedavnej minulosti relativne casté
cholinergné krizy alebo zmiesané krizy su
v sUcasnosti pri véasnej diagnostickej za-
chytnosti myasténie a adekvatnom tera-
peutickom postupe uz velkou vzacnos-
tou [20,22,72-74]. Varovnym signalom
hroziacej myastenickej krizy je zvyrazne-
nie slabosti faciobulbarnych svalov, ne-
schopnost prehltat, nemoznost odkaslat,
neklud pacienta a nastup dusnosti. Liecba
myastenickej krizy vyZzaduje Uzku spolu-
pracu neuroldga (riadi imunopatogene-
ticku lie¢bu — kombinovand imunosupre-
sivna liecba, podavand v pripade potreby
nazogastrickou sondou, plazmaferéza
a/alebo vysoké davky intravendzne poda-
vanych imunoglobulinov) a lekara inten-
zivnej mediciny [71-74].

Klasifikacia myasténie gravis
Imunopatogenetickd klasifikdcia podla
Newsom-Davisa z r. 2007 je v tab. 1.
[17]. Diskutovana je v Casti o patofyziold-
gii a imunopatogenéze myasténie gravis.
Pévodna klinickd Ossermanova klasifika-
cia sa mierne modifikovala do podoby,
ktora lepsie zohladriuje klinické kritéria
a klinicky priebeh myasténie — tab. 2.
[52].

Pre lepsie objektivne posudzovanie kli-
nickych nalezov a pre Ucely klinickych
studif boli navrhnuté viacerymi autormi
skaly s kvantifikovanym myastenickym
skore [75-78]. Podla autora tohto textu
tieto klasifikacné schémy pre potreby
beznej klinickej praxe nemaju podstat-
nejsi vyznam.
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Myasténia gravis

a pridruzené ochorenia

MG a tymus

MG je obligatne spojend s abnormitami
tymusu. U mladych jedincov cca do veku
45 az 50 rokov byva pritomna hyperpla-
zia tymusu, nad touto vekovou hranicou
je obligdtnym nalezom involucia, resp.
atrofia tymusu [3,4,9,17,20,26,28,42,
43,51].

10 az 15 % pacientov pacientov ma
MG asociovanu s tymémom [17,20,26,
38-41,79,80,81]. 2/3 tymdmov maju be-
nigny charakter. 1/3 tvoria maligne ty-
maomy, ktoré maju invazivny rast, vzdialené
metastazy su velmi vzacne [79-81]. Pa-
cienti s tymémom maju v 100 % pozitivne
autoprotilatky proti ACh receptorom a ne-
maju nikdy autoprotilatky proti MuSK [12,
17,38,39,41]. Obligdtnym markerom aso-
ciacie MG s tymdémom su autoprotilatky
proti titinu [38,40].

MG a autoimunitné ochorenia

15 az 20 % pacientov s MG mé pridru-
Zené jedno alebo aj viac autoimunitnych
ochoreni [3,9,20,21,26,38,43,51,82-85].
NajcastejSie ide o autoimunitné ochore-
nia Stitnej Zlazy, autoimunitné hematolo-
gické ochorenia, reumatoidnu artritidu
a Sjégrenov syndréom. Z autoimunitnych
neurologickych ochoreni byvaju s MG
asociované polymyozitida, Lambert-Eaton
myastenicky syndrém, neuromyotoénia
a sclerosis multiplex [3,20,38,82-85]. Aso-
cidcie MG s tymito ochoreniami mozu spo-
sobovat znac¢né diagnostické problémy
a vyzaduju obvykle intenzivny a velmi d6-
sledny terapeuticky manazment.

Diagnostika

Urcenie diagnézy MG u pacientov s roz-
vinutou generalizovanou symptomatolo-
giou je pomerne jednoduché. U ostatnych
pripadov spravne urcenie diagnozy MG
spbsobuje Casto znacné problémy. Auto-
imunitny proces méze postihnut akykol-
vek sval a svaly v najréznejsej kombinacii
a tak myasténia gravis pri kolisavej inten-
zite svojich priznakov méze imitovat rézne
neurologické a iné ochorenia [3,21,54,
55]. Z katamnestickych studii v Holand-
sku, Anglicku, Dansku, USA, Madarsku
a na Slovensku vyplyva, Ze u 45 az 80 %

Tab. 1. Imunopatogeneticka klasifikacia generalizovanej MG

(Newsom-Davis 2007).

Protilatka AChR MuSK  Séronegativna
Vyskyt % 10% 30% 45% 7% 8%
Tymus tymém  hyperplazia atrofia normalny hyperpldzia
Vek pri vzniku kazdy <45r. >45r. > 1 rok kazdy vek
Pohlavie M:Z 1:1 1:3 2:1 1:4 1:2

Tab. 2. Modifikovana Ossermanova klasifikacia.

|. Okuldrna forma A.

Priznaky iba v oblasti extraokularnych svalov bez tenden-

cie ku generalizacii aj po viac ako 4 rokoch.

B. Priznaky v extraokularnych svaloch s EMG alebo
anamnestickym postihnutim inych svalovych skupin.

Il. Generalizovand MG~ A.

B. Stredne tazka forma

Ill. Tazka forma

Mierna forma

Extraokuldrne svaly + oblast
pletencovych a Sijovych svalov.
Ako IIl. A + naviac aj postihnutie
faciobulbarneho svalstva.

Generalizacia s fulminantnym priebehom a rizikom

vzniku myastenickej krizy.

pacientov byva MG najprv mylne diagnos-
tikovana [9,20,21,50,51,54,55,79,86,87].
Z mylnych diagnéz pripadd 1/3 na ne-
spravne neurologické diagndzy, 1/3 na
psychiatrické diagndzy a 1/3 na ostatné
diagnozy.

K vysetrovacim metédam pri podozreni
na myasténiu gravis patria:
1. Detailnd anamnéza a analyza subjek-
tivnych tazkosti, vplyvu provokacnych
(zhorsujucich) faktorov na obvykle kolisavu
intenzitu subj tazkosti, atd.

2. Klasické neurologické vysetrenie a po-
drobné myologické vysetrenie [3,9,20,21,
51, 52,55]. Patria sem najma statické (vy-
drz) a dynamické (opakované pohyby)
zataZové testy, ktoré umoznia demasko-
vat latentnu svalovu slabost alebo zvyraz-
nit uz pritomnu svalovu slabost. Najcas-
tejSie pouZivané testy su:

Simpsonov test — pri miernej ptoze sa
pacient 1 min. pozera nahor, aktivuje sa
aj m. frontalis a dochadza k zvyrazneniu
ptozy.

Gorelickov priznak — pri bilateralne
asymetrickej ptoze: pacient pozera nahor
a prstom pasivne elevujeme viecko na
strane vyraznejSej ptozy, na kontralateral-
nej strane dochadza v priebehu niekol-

kych sekdnd k uplnemu poklesu, k uzav-
retiu o¢nej strbiny. Tento fenomén je pa-
tognomicky pre MG, i ked jeho patofy-
ziologickd podstata nie je objasnena. Pri
asymetrickej ptéze iného pdvodu (endo-
krinné oftalmopatie, oftalmoplégia plus
syndrém, okuldarna myozitida, atd) Gore-
lickov priznak nie je nikdy pritomny
[9,21,87].

Seemanova skuska — Citanie nahlas, de-
maskuju sa poruchy vyslovnosti, fonacie.

Trendelenburgov priznak (staticky za-
tazovy test) — stoj na jednej nohe. Pri sla-
bosti v oblasti lumbosakralneho svalstva
dojde na kontralaterdlnej strane k po-
stupnému poklesu panve. Trendelenbur-
gov priznak je pozitivny napr. aj u ple-
tencovych foriem svalovych dystrofii, po-
kles panve je pri nich okamzity, pri MG je
obvykle postupny.

Dynamické zdtaZoveé testy — mozno nimi
testovat Sijové svaly a hlavne akékolvek
koncatinové svaly.

3. Elektrodiagnostika:

A. Repetitivna stimulacia periférnych ner-
vov a plexus brachialis elektrickymi
impulzmi o frekvencii 2 alebo 3 H [89,90,
91]: V pozitivnom pripade sa v prislus-
nom svale zistuje dekrement — pokles am-
plitudy evokovanej odpovede o viac ako
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10 % (posudzuje sa zniZenie amplitudy
a arey sumacného svalového potencialu
medzi 1. a 4. alebo 5. odpovedou). Nélez
je znacne Specificky pre poruchu neuro-
muskularnej transmisie pri myasténii gra-
vis. Inak méze byt dekrement pritomny
pri_kongenitdlnych myasténidch a hra-
ni¢né hodnoty dekrementu sa mozu zis-
tit aj u pacientov s amyotrofickou late-
ralnou sklerézou.

Diagnostické moznosti repetitivnej sti-
mulécie pri MG su obmedzené 2 faktormi:
a) Nervosvalovy prenos mozno vysetrit

len v niektorych svaloch, ktoré su iner-

vované periférnymi nervovym struktu-
rami pristupnymi povrchovej stimulacii
elektrickymi impulzami.

b) Pri zndmych interindividualnych rozdie-
loch v lokalizacii myastenickej sympto-
matoldgie nalez zavisi od toho, ¢i vy-
Setrovany sval je alebo nie je postihnuty
myastenickym procesom.

U nas podrobné prace o elektrodia-
gnostike pri myasténii gravis publikoval
Z. Ambler [89,90,92]. U diagnosticky hra-
ni¢nych pripadov Ambler (1990) s Uspe-
chom pouZiva aktivacné testy (1-minutova
maximalna izometricka kontrakcia a ische-
micky test), ktoré zvysuju senzitivitu (vel-
kost dekrementu) pri nizkofrekvencnej
repetitivnej stimuldcii [92].

B. Single fibre electromyography (SFEMG)
pri vélovej aktivite a stimulovana SFEMG
— su vysoko senzitivne, ale Zial menej
Specifické metodiky [89,90]. Patologické
hodnoty hodnotenych parametrov (jitter)
alebo blokovanie neuromuskularnej trans-
misie u pacientov s MG az v 95 % [90,91].
SFEMG umoznuje kvantitativne Studovat
neuromuskularnu transmisiu v jednotlivych
nervosvalovych spojeniach. Specidina in-
tramuskuldrna elektréda umozniuje re-
gistrovat akcéné potencidly 2 susednych
svalovych vldkien, ktoré patria tej istej mo-
torickej jednotke. Akcné potencidly sva-
lovych vidkien, ktoré vznikaju pri aktivacii
motorickej jednotky nie su Uplne syn-
chrénne. Casovy interval medzi akénymi
potencidlmi (tzv. interpotencidlovy inter-
val) z 2 susednych vlakien tej istej moto-
rickej jednotky sa do urcitej miery menf
pri opakovanych za sebou iducich impul-
zoch. Tento fenomén sa nazyva jitter a je

spdsobeny variabilitou synaptického zdr-
Zania pri nervosvalovom prenose. V zdra-
vom svale sa priemernd hodnota interpo-
tencidlneho intervalu (jitteru) pohybuje
od 10 do 50 usek. Pri MG jitter ¢asto pre-
sahuje 100 usek. Cim vyraznejsia je po-
rucha nervosvalového prenosu, tym je jit-
ter dlh3i. Pri vyraznej poruche sa objavuje
blokada impulzu, resp. urcita cast impul-
zov nevyvold akeny potencidl na 1z 2 vy-
Setrovanych svalovych vldkien. Progresivne
zvySovanie jitteru poukazuje na progre-
sivny pokles amplitudy excitacnych post-
synaptickych potencialov v désledku Gbytku
ACh receptorov, prinajmensomv 1z 2 vy-
Setrovanych svalovych vlakien. V svaloch
postihnutych myastenickym procesom je
typickym ndlezom, Ze niektoré svalové
vldkna, resp. ich nervosvalové spojenia,
maju normalne hodnoty jitteru, iné pre-
dlzené hodnoty jitteru a v dalsich moze
byt pritomny aj blok. Za hrani¢né krité-
rium pre diagnézu MG sa povazuje ak
z 20 registrovanych hodnét jitteru su viac
ako 2 patologické alebo ak priemerna hod-
nota jitteru je vacsia ako 34 usek [91].

4. Reparacny farmakologicky test. Inhibi-
tory cholinesterdzy aplikované intrave-
nézne (Tensilon — edrophonium chlorid;
Syntostigmin — neostigminum monome-
thylsulfuricum) zlepsuju nervosvalovy pre-
nos zvysenim poctu interakcii medzi ACh
a postsynaptickymi ACh receptormi [3,9,
42,52,54,55]. Efektivnost testu sa hod-
noti najma klinicky, ale méze sa aj repe-
titivnou stimulaciou. Test je diagnosticky
pozitivny ak sa klinicky nélez alebo EMG
dekrement pri repetitivnej stimuldacii zlep-
Sia alebo Uplne upravia. Ucinok Tensilo-
nu je kratkodoby (cca 15 min.), po jeho
aplikacii mozno pozorovat nielen zlepse-
nie/Ustup myastenickej symptomatoldgie,
ale cca po 15 min. manifestaciu po-
vodnych priznakov. Tensilon viak nie je
registrovany v Ceskej ani v Slovenskej re-
publike.

5. Dbkaz protildtok proti acetylcholino-
vym receptorom byva pozitivny asi u 85 %
pacientov s MG [4,12,16,17,18,20,26].
Potvrdzuje diagnozu SPMG. Velmi zried-
kavo sa vyskytuju u starsich jedincov pri-
pady s nizkymi titrami autoprotilatok (cca

0,3-1Tnmol/l) bez manifestnych myaste-
nickych prejavov (,,subklinicka forma MG").
Tieto nélezy sa niekedy nespravne ozna-
Cuju ako falosne pozitivne.

6. Dbkaz protildtok proti MuSK byva
pozitivny u 7 % pacientov s MG [12,
17,18,32, 34, 35]. Potvrdzuje diagndzu
SNMG s autoprotilatkami proti MuSK.

7. Dbkaz protildtok proti titinu. Ich d6-
kaz nepotvrdzuje samotnd MG, ale svedci
pre asociaciu MG s tymémom [39,40,
41,42].

8. Stapediova reflexometria. Pri 30 se-
kundovej kontinudlnej (alebo prerusova-
nej) aplikacii nadprahového ténu sa u 85 %
pacientov s MG zistuje pokles velkosti
reflexnej kontrakcie stapediového svalu
025az80 % [9,21,93]. Po intravendznej
aplikacii neostigminu sa tento nalez zlepsi
alebo upravi. Stapediova reflexometria sa
v sticasnosti v diagnostike MG pouZiva len
zriedkavo. Pred stapediovou reflexome-
triou je potrebné otoskopické a audiome-
trické vySetrenie, a aj pri samotnom vyse-
treni je potrebna spolupraca s audiolégom.

10. CT (alebo MR) vysetrenie hrudnika
musia absolvovat vsetci pacienti s MG za
UCelom potvrdenia alebo vylucenia ty-
momu. Tymdm je absolttnou indikaciou
k tymektomii, jediné kontraindikdcie su
vysoky vek a zdvazné pridruzené ochore-
nia [2,3,9,20,21,38,39,55,79,80,84,94,
95,114]. CT a MR su v detekcii abnormit
tymusu ekvivalentné, vcitane tymémov
mediastina [95]. Dolezity je fakt, Zze na
beZnom roentgenograme sa 25 % tu-
morov tymusu vobec nezachyti.

Liecba
Ciele liecby MG su nasledovné:
a) zlepsit Co najlepsie funkcie pacienta

s MG
b) dosiahnut zlepsenie ¢o najrychlejsie
€) s minimom vedlajsich prejavov
d) pri pouziti, pokial mozno, najjedno-

duchsej terapie.

Liecba myasténie gravis vyzaduje indi-
vidudlny pristup ku kazdému pacientovi.
U kazdého pacienta je nutné osobitne zo-
hladnovat zdvaznost, distriblciu a rych-
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lost progresie myastenickej symptomato-
|6gie, stupen funkéného postihnutia, pohla-
vie, vek a pritomnost pridruzenych ocho-
reni. Pacienta je potrebné informovat o pro-
gndze, o bezprostrednych a dlhodobych
cieloch liecby. Cielom liecby je navodit
klinicki alebo farmakologicku remisiu,
pripadne stabilizovat ochorenie tak, aby
sa dosiahla maximalne uspokojiva kvalita
Zivota. Zasadny a velmi priaznivy obrat
v liecbe a progndze chorych aj s velmi
tazkymi formami MG nastal po zavedeni
modernych metdd imunologickej liecby
v 70. a 80. rokoch 20. storocia — dlhodo-
bé podavanie prednizonu v jednorazo-
vych alternujucich davkach, imunosupre-
sia azatioprinom a cyclofosfamidom,
raciondlne indikacie na tymektémiu, plaz-
maferéza, vysoké davky vnutrozilne po-
davaného imunoglobulinu a rézne kom-
binacie tychto liecebnych foriem [3,9,19,
20,21,26,52,94].

1. Inhibitory cholinesterazy
Inhibitory cholinesterdzy (ICHE) brzdia
enzymaticku hydrolyzu acetylcholinu na
nervovosvalovom spojeni, takze sa
zvacSuje mnozstvo ACh a jeho efekt sa
prolonguje [3,19,20,21,26,52,94,95,96].
Tym sa zvysi pocet interakcii medzi mole-
kulami ACh a postsynaptickymi ACh re-
ceptormi, resp. sa zlepsi neuromuskuldrna
transmisia. ICHE vedud u velkej vacsiny
pacientov s MG k vyraznému zlepseniu
myastenickej symptomatoldgie.

Pacienti so SNMG s autoprotilatkami
proti MuSK reaguju v 30-60 % na ICHE
len nevyrazne alebo vobec [12,34,35].
U niektorych sa dokonca manifestovala
intolerancia s neziaducimi muskarinovy-
mi a nikotinovymi vedlajsimi Gcinkami
[34,35]. Popisana bola aj hypersenzitivita
so zvyraznenim myastenickych priznakov
po uziti ICHE [35]. Pricina tejto rozdielnej
reaktibility pacientov so SNMG pozitiv-
nou proti MuSK na ICHE nie je znama.

NajpouzivanejSim prepardtom je pyri-
dostigmin bromid (Mestinon), zriedka sa
pouziva neostigmin bromid (Syntostig-
min). Ambenonium (Mytelase) a distig-
min (Ubretid) sa pouzivaju len vynimocne.
Mestinon je preferovany kvéli prolongo-
vanému ucinku (4-6 hod.) a minimalnym
vedlajsSim gastrointestindlnym ucinkom.

Terapia sa u dospelych zacina davkami
60 mg kazdych 4-5 hodin. Najobvyk-
lejSia je pociatocna davka 4x1 poddvana
0 7-11-15-19 hod. V noci Mestinon ob-
vykle nie je potrebné podavat. Hlavnym
cielom liecby je priaznivo ovplyvnit najviac
postihnuté svaly. Napr. u pacientov s oro-
faryngedlnou slabostou podévat Mesti-
non tak, aby v case jedla mohli potravu
dobre pohryzt, prezut a prehltnut. Nezia-
didce muskarinové a nikotinové choli-
nergné ucinky — zvySena salivacia, bron-
chidlna sekrécia, hnacky, bradykardia, sva-
lové zasklby — sa vyskytuju zriedkavo,
obvykle su prejavom neuvézeného zvy-
Sovania davok, ktoré by mohlo vyUstit do
cholinergnej krizy.

Uspokojit sa pri MG dobrym terapeu-
tickym efektom ICHE méZze byt velkou
chybou neuroléga. ICHE sice ostavaju liek-
mi prvej linie, ale ochorenie ovplyvriuju
len symptomaticky, vobec nemaju vplyv
na imunopatogenézu MG. Podla autora
tohto textu je potrebné temer u vietkych
pacientov s MG sucasne s poddvanim
ICHE aplikovat niektory imunoterapeu-
ticky postup (najcastejsie konvencnu imu-
nosupresivnu lie¢bu — prednizon a/alebo
azatioprin).

2. Imunosupresivna liecba
Kortikosteroidy (prednizon,
methylprednizolon)

Prednizon pdsobi imunosupresivne na via-
ceré humoralne a celuldrne zlozky imu-
nitného systému, ktoré sa uplatfiujd vimu-
nopatogenéze MG. Prednizon ma vyborny
efekt, u 70 % pacientov s MG vedie k Upl-
nemu vymiznutiu myastenickych symp-
témov a u vacsiny ostatnych pacientov na-
stdva aspon ciastocné zlepsenie [3,9,20,
21,94,95,98,99,100]. K zlepsovaniu sva-
lovej sily dochadza k prvych 6-8 tyZzdiioch
liecby, Uplnd remisia nastlpi obvykle az
neskor. Na lie¢bu prednizonom reaguju
najlepsie pacienti s kratkou anamnézou
MG, ale aj pacienti s chronickym ochore-
nim — napr. formy MG refraktérne na ty-
mektémiu [9,19,20,21,26,98]. Vybornu
odpoved maju na prednizon myastenici
s tymoémom, ¢i pred alebo po chirurgic-
kom odstraneni tymému [9,19,20,21,
95,98].

R6zni autori obhajuju rozdielne terapeu-
tické schémy pri nasadzovani Prednizonu.
Najvyhodnejsia a najucinnejsia je liecba
s Uvodnou davkou 1,5-2 mg na kg te-
lesnej hmotnosti denne [3,20, 5]. Niektori
autori doporucuju postupné zvysovanie
Uvodnych davok prednizonu so snahou
vyhnut sa prechodnému 7 az 10 driovému
zhorseniu myasténie, ktoré sa vyskytuje
asi u 1/3 pacientov [9,10,94].

Zlep3enie myastenickej symptomatolé-
gie sa dostavuje zhruba po 2 az 8 tyzd-
noch podavania maximalnej davky Pred-
nizonu [20,94,99]. Potom sa prechadza
na rezim alternujucich jednorazovych da-
vok prednizonu. Tato schéma poddvania
prednizonu zabezpecuje jeho optimalny
terapeuticky efekt pri nizkom riziku ne-
Ziaducich vedlajsich prejavov [9,10,94,95,
97,100,101]. Zakladnou podmienkou
pre postupné zniZzovanie prednizonu je
stalost optimalneho klinického zlepsenia
MG. Preto je u kazdého pacienta s MG
nutny prisne individualny pristup
k liecbe [3,9,10,19,20,21,94]. Najcastej-
Sie priciny zlyhania kortikoterapie v liecbe
MG sU prave v nespravnej liecbe:

* nedostatocne vysoka Uvodnd dévka
prednizonu

* nedostatocné trvanie kortikoterapie

e predcasny zaciatok zniZovania
prednizonu

e rychla redukcia davok prenizonu

Napr. rychle alebo , programované” zni-
Zovanie davok prednizonu a predcasné
ukoncenie liecby sposobuju zavazné kli-
nické exacerbacie MG, ktoré mozu vy-
ustit az do myastenickej krizy [3,9,20,
21,95].

Vedlajsie prejavy kortikoterapie:

Najcastejsimi prejavmi kortikoterapie su
cushingoidna facies a nadvada, ktoré pri
zniZzovani a najma po vysadeni prednizonu
ustupia. Z ostatnych prejavov sa vyskytuju
osteopordza, steroidny diabetes, akcele-
racia katarakty, glaukoém, vzacne steroidna
myopatia [3,9,20,21,97]. Pre riziko vedlaj-
sich prejavov pri dlhodobej kortikoterapii
je vhodna strava s nizkym obsahom so-
dika a glycidov, vyssim prisunom bielko-
vin. Profylakticky sa poddvaju blokatory
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H2 receptorov alebo inhibitory proténove;
pumpy, preparaty vapnika a vitamin D, po-
dla potreby sa substituuje draslik. Vhodné
je sledovanie kostnej denzitometrie.

Azatioprin (Imuran)

Doba podavania prednizonu k zaisteniu
trvalého liecebného efektu je individudine
rozne dlha. U vacsiny pacientov presahuje
dva roky. V tychto pripadoch, najma ak
je vyska udrzovacej davky prednizonu
pomerne vysoka, je indikovana aj imuno-
supresia azatioprinom. Tato skutocnost
sa v Uvode liecby nedd predvidat. Preto je
u vacsiny pacientov s MG sucasne indi-
kovana kombinovana imunosupresivna
liechba prednizonom a azathioprinom [9,
21,101]. Palace et al (1998) v randomi-
zovanej dvojito zaslepenej studii zistili, ze
u viac ako 60 % pacientov bolo mozné
Uplne vysadit Prednizon v priebehu prvych
3 rokov a zvysok vyzadoval len nizku udr-
Zovaciu davku prednizonu (5-20 mg) [103].
Okrem toho pri komplementarnom efekte
oboch medikamentov sa dosahuju lepsie
vysledky ako len pri samotnej liecbe Pred-
nizonom [97,103,104]. Prednizon umoz-
nuje rychly nastup terapeutického efektu
a azatioprin je velmi vyhodny u vsetkych
pacientov, ktorf vyzaduju dlhodobu alebo
trvald udrzovaciu imunosupresivnu liecbu.
Azatioprin je purinovy analog, ktory sa
v organizme konvertuje na merkaptopu-
rin. Azatioprin posobi na syntézu a utiliza-
ciu prekurzorov RNA a DNA [5,21]. Imu-
nosupresivny ucinok je désledkom jeho
interferencie s metabolizmom nukleo-
vych kyselin pocas proliferacie T-buniek
po antigénnej stimulacii. Vysledkom je
imunosupresia humoralnych aj celularne
sprostredkovanych autoimunych reakcii.
V Uvode kombinovanej liecby s prednizo-
nom je azatioprin indikovany v davke
2-4 mg/kg telesnej vahy denne [3,9,21,
94,94,95,101,102].

Samotné podavanie azatioprinu ma velku
nevyhodu v neskorom ¢asovom ndstupe
jeho imunosupresivneho Ucinku, ktory sa
moze prejavit az po 3—-6 mesiacoch liecby
[94,95,101,102,103,104]. Azatioprin je
vak idedlny liek pre dlhodobu udrZovaciu
imunosupresivnu liecbu [101,102,103,104,
105]. UdrZovacia imunosupresivna davka
azatioprinu je 1-2 mg/kg telesnej hmot-

nosti a pacientami je aj dlhé roky velmi
dobre tolerovana [101,102].

NeziadUce priznaky azatioprinu su
zriedkavé [21,101,102,104]. Patria k nim
leukopénia a/alebo trombocytopénia,
hepatotoxicita, intrahepatalna cholestaza
a vynimocne alopécia. Potrebné su pravi-
delné kontroly krvného obrazu a hepa-
talnych testov. Celkova reakcia na azatio-
prin (hypersenzitivna reakcia) sa vyskytuje
vzacne. Prejavuje sa horuckou, bolestami
brucha, zvracanim, artralgiami hned'v prvé
dni uzivania azatioprinu, ktory je nutné
okamzite vysadit. Vynimocne sa ako pre-
jav hypersenzitivnej reakcie moze vyskyt-
nut pankreatitida. Po vysadenf azatioprinu
hypersenzitivne priznaky do 3 droch
odozneju.

Cyklofosfamid (Endoxan)

PouZiva sa v liecbe myasténie gravis len
vynimocne [6,9,20,26,94,97,106]. Ma sice
velmi dobry imunosupresivny ucinok, ale
pomerne casté a zavazné neziaduce
Ucinky. Drachman et al (2003) ho pouZi-
vaju v intravendznej aplikacii 0,5-1g in-
travendzne na m? v opakovanych cykloch
po dobu 6-12 mesiacov u pacientov s MG,
ktori su refraktérni na liecbu prednizo-
nom, azatioprinom, mykofenolat mofeti-
lom a IVIg [106].

Tacrolimus (FK 506)

Preparat pouZzivaju japonski neurolégo-
via [107]. V Eurépe a USA su s nim mini-
malne skusenosti.

Cyklosporin (Consupren,

Sandimun, Equoral)

Ma efektivne imunosupresivne Ucinky,
jeho pouZivanie je v3ak spojené s rizikom
vedlajsich prejavov [20,94,95,97,108]. Cyk-
losporin blokuje aktivaciu T-buniek, inhi-
buje produkciu interleukinu-2, redukuje
produkciu a uvolfiovanie cytokininov T hel-
per bunkami [3,94,108]. Obyklad davka
cyklosporinu je 5mg/kg telesnej hmot-
nosti/den, optimélna hladina v sére sa po-
hybuje od 300 do 500 ng/ml [94]. Ak sa
docieli optimalne zlepsenie MG, cyklospo-
rin mozno opatrne znizovat o 0,5 mg/kg
telesnej hmotnosti/den v 2-3 mesacnych
intervaloch. Casto je nutna dlhodobé udr-
Zovacia davka cyklosporinu 2-3 mg/kg

telesnej hmotnosti/den, lebo pri vysadent
cyklosporinu dochadza k exacerbacii MG.
Niektori autori povazuju cyklosporin po
azatioprine za imunosupresivum druhej
volby [94,108]. Nevyhodou cyklosporinu
sU neziaduce Ucinky, pre ktoré sa musi
vysadit cca u 30 % az 55 % pacientov
[3,94]. K neziaducim prejavom patria to-
xické poskodenie obliciek (10 %), infek-
cie (5 %), gastrointestindlne priznaky
(10 %), psychiatrické symptomy (5 %),
bolesti hlavy (5 %), ale aj arteridlna hy-
pertenzia, poruchy hepatdlnych funkcii,
hirsutizmus [97].

Mykofenolat mofetil (CellCept)

Mykofenolat mofetil je najnovsi slubny
imunosupresivny preparat. Bol pouzity
v liecbe MG kazuisticky, ale aj v klinickych
Studiach [95,109,110]. U¢innou latkou je
kyselina mykofenolova, ktora reverzibilne
inhibuje monofosfat dehydrogenazy a tym
blokuje syntézu guanozinu a jeho inkor-
poréaciu do DNA [95]. Blokuje proliferaciu
T-lymfocytov a aj protilatkovd odpoved.
Podava sa v davke 2x1 g. Ma pomerne
rychly nastup Ucinku a dokézal navodit
klinické zlep3enie aj u pacientov s farma-
korezistentnou MG [95,110]. Vzhladom na
pomerne rychly nastup efektu a nevelké
spektrum neziaducich prejavov (gastroin-
testinalne, leukopénia, trombocytopénia)
sa v niektorych myastenickych centrach
zacal mykofenolat mofetil pouzivat na-
miesto azatioprinu v kombinovanej imu-
nosupresivnej liecbe s prednizonom [95].

3. Tymektomia

Moderna éra liecby MG tymektémia za-
Cala v 40. a 50. rokoch 20. storocia pra-
cami A. Blalocka v Baltimore a G. Keynesa
v Londyne [1,2,95]. V Ceskoslovensku bol
priekopnikom modernej liecby MG ty-
mektomiou v 60. a 70. rokoch V. Smat
[2,83,112,117,121]. Na Slovensku sa chi-
rurgicka liecba MG centralizovala v 80. ro-
koch minulého storocia [113,114,115,
116].

Napriek tomu, Ze odbornych prac o ty-
mektomii pri MG je velké mnoZstvo, do-
teraz nebola realizovand ani jedna ran-
domizovana studia na hodnotenie Ucin-
nosti tymektdmie pri MG. V stcasnosti je
tymektomia akceptovana v liecbe mya-
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sténie gravis asociovanej bud's hyperpla-

ziou tymusu alebo tymémom [17,21,26,

28,75,79,114,115,117,118,119]. Tento

postoj podporil aj ndlez tzv. myoidnych
buniek v hyperplastickom tymuse, na kto-
rych sa nachddzaju acetylcholinové re-
ceptory [3,4,9,21,28,29]. Predpoklada sa,

Ze porucha imunotolerancia a iniciacia

autoimunitného procesu méze pri hy-

perplazii tymusu vzniknut priamo v nom.

V prvych rokoch 21. storocia sa indika-
cie na tymektomiu (TE) podstatne upres-
nili, k ¢omu prispelo najma vyclenenie
novych foriem MG [12,17,35,36,37,41,
95]:

A. Na tymektdmiu su indikovani pa-
cienti s formami MG, u ktorych sa tymus
zucastniuje na imunopatogenéze MG
a pacienti s asociaciou MG a tymomu:
1. MG + hyperplazia tymusu + autopro-

tildtky proti AChR. Vek do 45-50 ro-

kov. Ide cca 0 30 % chorych z celko-
vého poctu pacientov s MG.

2. MG + hyperplazia + Ziadne autoproti-
ltky proti AChR ani proti MuSK. Vek
do 50 rokov. Ide cca 0 8 % chorych
z celkového poctu pacientov s MG.

3. MG + tymom + autoprotilatky proti
AChR a titinu. Vek — akykolvek. Ide asi
0 10-15 % chorych z celkového poctu
pacientov s MG. Tymoém je absolut-
nou indikaciou k tymektémii, s vynim-
kou pacientov vo vysokom veku a so
zavaznymi pridruzenymi ochoreniami.
B. Tymektomia nie je indikovana u tych

foriem MG, kde sa tymus nezucastriuje

v imunopatogenéze MG:

1. MG + involvovany tymus + autoproti-
latky proti AChR. Vek nad 45-50 ro-
kov. Ide asi 0 45 % chorych z celkového
poctu pacientov s MG.

2. MG + normalny/involvovany tymus +
+ SNMG s autoprotilatkami proti MuSK.
Vek — akykolvek. Ide cca 0 7 % chorych
z celkového poctu pacientov s MG.
Vyznamné prognostické faktory pre

priaznivy vysledok TE [3,9,19,20,21,26,

76,94,115,116,120,121]:

— hyperplazia tymusu

— Co najkratsie trvanie MG od vzniku

ochorenia k urceniu dg. a k TE

— detsky vek (do 15 rokov)

— SPMG s autoprotilatkami proti AChR

— vek pacientov pod 40 rokov

Vyznamné prognostické faktory pre ne-
priaznivy vysledok TE su [3,9,19,20,21,
26,76,115,116,120]:

— SNMG s autoprotilatkami proti MuSK

— involvovany/atroficky tymus

—dlhé trvanie MG (nad 2 roky) od jej
vzniku do urcenia diagnézy/TE

— vy3si vek (nad 40-50 rokov)

Osobitny problém predstavuje proble-
matika indikacii tymektdmie v detskom
veku. VSeobecne prevladaju vahavé alebo
odmietavé postoje k tymektédmiam v pre-
pubertalnom veku [20,21,95,97,118]. Ca-
vanagh v r. 1980 zhrnul vsetky dovtedy
publikované prace o tymektémii a zistil,
Ze do veku 15 rokov bolo operovanych
len 38 deti [121]. V slovenskom centre pre
myasténiu gravis boli od konca 70. rokov
do roku 1989 evidovani 33 pacienti, u kto-
rych vznikla MG v detskom veku U 22 deti
sa realizovali tymektémie na lll. Chirur-
gickej klinike FVL v Prahe a por. 1986 na
Klinike kardiovaskularnej chirurgie v Bra-
tislave [30,122]. U 17 deti doslo ku kli-
nickej remisii alebo vyraznému klinickému
zlep3eniu. U 5 deti tymektomia neovplyv-
nila MG, zlep3enie nastalo az po imuno-
supresivnej liecbe. Histologicky sa az
u 18 deti zistila hyperplazia tymusu. Ob-
dobné vysledky sme ziskali u 27 deti, ktoré
boli operované v obdobi 1990-2006
v Bratislave [116,120]. Podla statistického
spracovania je detsky vek vyznamny pro-
gnosticky faktor pre velmi priaznivy vysle-
dok tymektomie pri MG [21,116,120].

Dalsi problémovy okruh predstavuju roz-
dielne nazory na terapeuticku efektiv-
nost pri réznych operacnych pristupoch
k tymektomii. Na vacsine Specializovanych
chirurgickych pracovisk, v¢itane prazského
a bratislavského pracoviska, je Standardom
tzv. rozsirena tymektomia z transsternal-
neho pristupu, ktory umoznuje odstra-
nenie tymusu a celého tukového tkaniva
predného mediastina [2,3,9,21,79,94,
95,114,155,117]. Operacia z cervikélneho
pristupu je sice SetrnejSou metddou, ale
neumozfiuje dostato¢nu orientaciu v me-
diastine a obmedzuje moznost Uplneho
odstranenia tymusu. Na niektorych pra-
coviskach, najma v USA, sa pouzivaju
transcervikélne a infraaxilarne video-asis-
tované thorakoskopické pristupy. Porov-

navanie réznych operac¢nych pristupov vy-
znieva v prospech rozsirenej transsternal-
nej tymektémie [95,123].

Pacienti s MG su na tymektémiu indi-
kovani len v dobrom klinickom stave (far-
makologicka remisia, minimalna sympto-
matoldgia), ¢o sa u vacsiny dosahuje imu-
nosupresivnou liecbou, plazmaferézou
a v pripade potreby aj vysokymi davkami
intravendzne aplikovaného imunoglobu-
linu [3,9,20,21,26,97,115,120,124,125].

4. Plazmaferéza

V centrach pre myasténiu gravis je plaz-
maferéza (PE; vymena plazmy) Standard-
nou lie¢cebnou metédou. Efekt PE spociva
v elimindcii autoprotilatok proti ACh re-
ceptorom alebo v elimindcii autoprotildtok
proti MuSK [8,20,94,95,124,125,126].

ReZim PE pozostava z 2 az 6 vymien
plazmy, ¢o je urcované klinickym stavom pa-
cienta. Pocas 1 PE sa odstrani cca 50 ml/kg
plazmy. Cievny pristup k PE sa najcaste-
jSie ziskava cez predné kubitalne vény.
V pripade potreby je mozno zaviest sub-
klavidlny alebo femoralny katéter. Zlepse-
nie sa obvykle dostavuje v priebehu 48 ho-
din po prvej alebo druhej PE. Plazmafe-
rézy sa obvykle opakuju kazdy druhy
den, v pripade potreby sa mozu opakovat
denne.

Cielom PE je navodit rychle zlepsenie
klinického stavu pacienta v nasledovnych
indikaciach [8,20,94,124,125,126]:

— akdtne, fulminantné generalizované
formy MG

— akutne exacerbacie MG

— hroziace myastenické krizy

— priprava na tymektémiu s cielom redu-
kovat perioperacnd morbiditu

U¢inok PE je najma v krizovych situd-
ciach spravidla velmi dobry, ale jeho trva-
nie je kratke. Vzhfadom ku kratkodobému
efektu PE je vzdy nutnd stcasna kombi-
novana imunosupresivna liecba (obvykle
prednizon a azatioprin). Pre moznost
skorej reaktivacie MG po ukonceni
plazmaferetickych kur je u niektorych pa-
cientov potrebné vnutrozilné podanie
imunoglobulinu vo vysokych dévkach
[20,94,95,97,124,125,126].

PE sa m&Zze aplikovat aj v pravidelnych
1 alebo 2 mesacnych intervaloch u cielene
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selektovanych pacientov, ktori nedosta-
tocne reaguju na kombinovanu imuno-
supresivnu liecbu [20,94,95,125,126].
Pri plazmaferézach s pristupom z oblasti
prednych kubitdlnych vén nebyvaju za-
vaznejsie neziaduce Ucinky. Tie (pneumoto-
rax, sepsa, trombdza, pluicny embolizmus)
sa mozu vyskytnut pri centradlnom vendz-
nom katetre. NeZiadlce prejavy sa vsak
mozu vyskytnut aj ako dosledok elimina-
cie krvnych bielkovin (koagulacné faktory,
imunoglobuliny). MéZe dojst k aktivacii
koagulacie, komplementu, fibrinolytickej
kaskady, agregdcii trombocytov. V pripade
nahrad plazmy je pritomné riziko hyper-
senzitivnej reakcie a prenosu infekcie.
Imunoadsorpcia je alternativou PE. Pri
jej aplikacii dochadza k poklesu hladiny
autoprotildtok proti AChR, ktoré sa ad-
sorbuju na imunoadsorpcnych kolonach
[127]. Ocistena plazma sa vracia spat pa-
cientovi. Imunoadsorpcia je Ucinna ako
plazmaferéza a ma podstatne menej ne-
Ziaducich ucinkov. Urcitymi negativami su
velmi vysokd cena a potrebnou techni-
kou disponuju len vysoko 3pecializované
hematologické pracoviska.

5. Intraven6zny humany
imunoglobulin

Vysoké davky intravendzne podavanych
imunoglobulinov (IVIg), izolovanych z plaz-
my zdravych darcov, sa ukazali pri MG
ako uc¢inné na zaklade viacerych otvore-
nych nekontrolovanych studii, ale aj na
zaklade randomizovanych kontrolovanych
studif [94,95,97,128,129,130]. IVlg sa
uplatnuje viacpocetnym mechanizmom
Ucinku. IVlg vytvédra vazbu na antiidioty-
pové protilatky, zniZuje tvorbu autoproti-
latok, ovplyvriuje kaskadu komplementu
s obmedzenim produkcie ,,membrany ata-
kujuceho komplexu”, blokuje Fc-recep-
tory na fagocytujucich bunkach, moduluje
T-bunkové funkcie s antigénnym rospo-
zndvanim, znizuje produkciu prozapalo-
vych cytokininov, akceleruje katabolizmus
IgG a reguluje mechanizmy apoptézy
[94,95,97,125,128,129,130]. Pouzivana
davka je 0,4 g/kg telesnej hmotnosti/der
po dobu 5 dni alebo déavka 2,0 g/kg te-
lesnej hmotnosti/der po dobu 3 az 5 dni.
Podla klinickych studif je ucinnost IVig
rovnaka ako efektivnost plazmaferézy [95,

125]. Klinické zlep3enie pri IVIg sa dosta-
vuje cca u 80 % pacientov na 4.-5. den
liecby. V porovnani s PE je vyhodou IVig,
Ze zlepsenia trvaju dlhsie, od 3-4 tyzd-
nov az po niekolko mesiacov. Indikacie
k IVIg st obdobné ako pri PE: akutne ful-
minantné formy MG, akutne excerbacie
MG, hroziace myastenické krizy a poda-
nie IVIg pred tymektémiou za Ucelom re-
dukcie perioperac¢nej morbidity [94,95,
125,128,129,130]. V slovenskom Centre
pre myasténiu gravis postupujeme pri za-
vaznych stavoch myasténie, a to najma
pri hroziacich myastenickych krizach tak,
Ze najprv indikujeme kury plazmaferézy
a hned po nich IVIg, pricom nevyhnutnou
a zakladnou sucastou terapeutického re-
Zimu je intenzivna imunosupresivna liecba
(obvykle prednizon a azatioprin). Dosia-
hnuté vysledky pri tomto postupe su vy-
borné. Neziaduce vedlajsie prejavy su pri
IVig menej casté a menej intenzivne ako
pri plazmaferéze. Patria k nim: subfebri-
lie, erytém, bolesti hlavy, myalgie, len vy-
nimocne moze vzniknut anafylaktickd reak-
cia alebo aseptickd meningitida [95,125,
128,129,130].

6. Ina terapia

Rituximab — je monoklénova protilatka
proti povrchovému znaku CD 20 T lymfo-
cytov, ktorej pévodna indikacia je non-
hodgkinovsky lymfom. Rituximab sa ka-
zuisticky prejavil ako ucinny u pacientov
so SPMG a tiez u SNMG s autoprotilatkami
proti MuSK, ktori mali MG refraktérne na
konven¢nu imunosupresiu a plazmaferézu
[131].

Etanercept (solubilny rekombinantny re-
ceptor pre tumor nekrotizujuci faktor alfa)
umozniuje u kortikodependentnej MG
znizenie davok Prednizonu, ale podobne
ako rituximab, je spojeny s rizikom za-
vaznych neziaducich prejavov [132].

Nedavno sa zistilo, Ze enzym acetyl-
cholinesteraza, ktory hydrolyzuje Ach sa
vyskytuje v dvoch izoméroch — synapticka
(AchE s) a tzv.,, readthrough” (AchE r). Izo-
méra AchEr sa vyskytuje u zdravych pri
strese a pritomna je u pacientov s MG
[133]. Okrem iného aktivuje zapalové pro-
cesy na postsynaptickej membrane. V ex-
perimente tzv. ,antisense” terapia (apli-
kacia oligodeoxynukleotidu pre mRNA

AChE) redukuje na postsynaptickej plat-
nicke zapalové zmeny a zvySuje pocet
ACh receptorov [132]. V Izraeli prebieha
faza Il A klinickej Studie s prepardtom
EN 101, od ktorého sa ocakdva vyssia
ucinnost a menej neziaducich prejavov
v porovnani s klasickymi inhibitormi
acetylcholinesterazy.

Prognéza

V¢asné stanovenie diagnézy MG a volba
adekvatneho, optimalneho terapeutické-
ho postupu su rozhodujucimi faktormi,
ktoré ovplyvruju prognézu pacientov s MG.
Pri analyze vplyvu roznych klinickych a la-
boratérnych ukazovatelov na terapeu-
tickd ucinnost imunosupresivnej liecby
a tymektdmie sa zistilo, Ze najvyznamnejsi
prognosticky faktor je ¢as trvania MG od
vzniku do zapocatia liecby (s vynimkou
akutnych fulminantnych foriem MG) —
[9,19,21,23,51,97,101,113,115,116,120].
S trvanim MG sa rozsah ireverzibilnych
Strukturalnych zmien postsynaptickej plat-
nicky a ACh receptorov zvacsuje a su-
¢asne sa obmedzuju ich prirodzené rege-
neracné schopnosti. Preto pri nedostatoc-
ne Ucinnej alebo pri oneskorenej liecbe je
nadej na Uplné vyliecenie alebo podstatné
zlepsenie klinického stavu imunosupre-
sivnou liecbou, tymektémiou, PE a IVIg
podstatne mensia ako v inicidlnych $ta-
diach ochorenia. Okrem toho zle liecena
alebo neliecend MG spravidla progreduje
a mdZe vyustit do myastenickej krizy. Pre
MG dalej plati, Ze aj po dlhom obdobi
klinickej alebo farmakologickej remisie su
u myastenikov mozné exacerbacie ocho-
renia. Podla sucasnych poznatkov je MG
imunopatogeneticky, klinicky aj reakciou
na liecbu heterogénne ochorenie. Pre
vietky uvedené fakty, a aj mnohé dalsie,
sa osvedcilo rieSenie celej problematiky
MG v 3pecializovanych centrach. U kaz-
dého pacienta s MG je nutnd individuali-
zacia liecebného postupu a dlhorocna
dispenzarizacia.

V ére pred imunosupresivnou lie¢bou
a pri konzervativnych postojoch k ty-
mektémii dosahovala letalita pacientov
s MG 30-50 % [1,3,12,19,21,50,55,112].
Okrem toho bola diagnosticka zachytnost
MG v tomto obdobi nizka. Predpoklada
sa, ze pomerne znacna cast myastenikov
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zomierala pod mylnymi diagnézami. Ta-
to situacia sa vyznamne zlepsila aj zave-
denim modernych metéd do diagnostiky
MG. Pri sprdvnom zvoleni optimalneho
liecebného postupu u kazdého pacienta
s MG by v suc¢asnosti mala byt letalita nu-
lova, ani jeden pacient by teda nemal
zomriet v kauzalnej suvislosti s MG.
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Védomostni test

1. Patofyziologickou podstatou pri

myasténii gravis je:

a) znizena degreddcia acetylcholinu

b) kongenitalny deficit acetylcholinesterdzy

) redukcia poctu postsynaptickych acetyl-
cholinovych receptorov

d) redukcia poctu uvoltovanych acetyl-
cholinovych kvant

2. Ktora z nasledovnych pricin najcastej-
Sie vyvolava exacerbacie myasténie gravis:
a) hypertyreéza

b) infekcie hornych dychacich ciest

¢) steroidny diabetes

d) hypersenzitivna reakcia na azatioprin

3. Ktora z nasledujucich foriem myasté-

nie nie je indikovand na tymektémiu:

a) SPMG s autoprotildtkami proti ACh
receptorom

b) SNMG s negativitou proti AChR aj MuSK

¢) SPMG asociovand s tymémom

d) SNMG proti AChR a pozitivna proti MuSK

4. Ktory lieCebny postup je najucinnejsi
pri rieSeni tazkej akutnej myastenickej
symptomatoldégie?

a) tymektémia

b) plazmaferéza

) cyklosporin

d) azatioprin

5. 26ro¢na pacientka so SPMG

—forma Il A. Ktory liecebny postup

je najspravne;jsi:

a) tymektémia bez inej liecby

b) cyclosporin

¢) plazmaferéza s naslednou tymektémiou
d) tymektdmia s naslednou plazmaferézou

6. V akom veku vznikd najcastejsie MG
u Zien:

a) nad 70 rokov

b) v 2.-3. dekade

C) v detstve

d) v 5.-6. dekade

7. Ktory liecebny postup docieli
najrychlejsie zlepsenie u novo-
diagnostikovanej MG:

a) inhibitory cholinesterazy

b) tymektémia

¢) mykofenoldt mofetil

d) azatioprin

8. Gorelickov priznak sa vysetruje pri:

a) rinolalia, dysfénia

b) asymetricka ptéza

¢) porucha okulomotoriky s diplopiou

d) obojstranna slabost musculus
orbicularis oculi

= — = —

9. Ako casto sa vyskytuje tymoém
u pacientov s MG:

a)1az5%

b) 10-15%

) 20-30%

d) 30-40%

10. U ktorej formy myasténie

sa tymdm nevyskytuje:

a) Zzeny nad 60 rokov

b) pacienti s okularnou MG

¢) SPMG s autoprotildtkami proti
ACh receptorom

d) SNMG (proti ACh receptorom)
s protilatkami proti MuSK

11. Priemernd ro¢na incidencia
myasténie gravis na Slovensku je:

a) 6,5 pripadov na 1 milién obyvatelov
b) 11,7 pripadov na 1 miliéon obyvatelov
) 14,8 pripadov na 1 milién obyvatelov
d) 8,6 pripadov na 1 milién obyvatelov

12. Pritomnost autoprotilatok

proti titinu sved¢i pre:

a) asociaciu myasténie s tymomom

b) asocidciu myasténie s Lambert-
Eatonovym myastenickym syndrémom

) diagnézu SNMG s autoprotildtkami
proti MuSK

d) hroziacu myastenicku krizu

13. Myasténia gravis sa stava klinicky
manifestnou ak sa pocet funkcnych ace-
tylcholinovych receptorov zredukuje o:
a) 10-20%

b) 25-35%

) 40-50%

d) 70-80%

14. Ktory z nasledovnych liekov
mé&ze ohrozit myastenikov Utimom
respira¢ného svalstva:

a) intravendzne podanie neostigminu
b) intravendzne podanie magnézia

) intravendzne podanie kalcia

d) intravendzne podanie kofeinu

15. Seemanova skuska je pri MG
zatazovy diagnosticky test pre:

a) slabost artikula¢ného a fonac¢ného svalstva
b) obojstrannu ptézu

¢) slabost Sijového svalstva

d slabost Zuvacieho svalstva

16. Ktora terapia je pri hodnoteni dlho-
dobého efektu v lie¢be MG najucinnejsi:
a) IVig

b) mykofenolat mofetil

) prednizon v kombindcii s azatioprinom
d) plazmaferéza

17. Ktoré z nasledovného odlisi
autoimunitnu myasténiu gravis

od kongenitdlnej?

a) zlepsenie po inhibitoroch cholinesterazy
b) slabost vonkajsich okohybnych svalov
) dekrement pri repetitivnej stimulacii

d) zlepsenie po plazmaferéze

18. NajcastejSou pri¢inou exacerbacie

MG pri kortikoterapii je:

a) rychle alebo , programované” znizo-
vanie davok prednizonu

b) asocidcia myasténie s tymémom

() asociacia myasténie s hypertyredzou

d) nedostato¢ny efekt inhibitorov
cholinesterazy

19. Uvodna terapeuticka davka
azatioprinu je:

a) 2-4 mg/kg telesnej hmotnosti/den
b) 1 mg/kg telesnej hmotnosti/der

Q) 4-6 mg/kg telesnej hmotnosti/der
d) 6-8 mg/kg telesnej hmotnosti/deri

20. U ktorého vysetrenia ma pozitivny
nalez najvyssiu Specificitu pre
myasténiu gravis?

a) single fibre electromyography

b) Trendelenburgov priznak

C) repetitivna stimulacia periférnych nervov
d) dokaz autoprotilatok proti titinu

spravna je jedna nebo vice odpovédi
Za spravné vyreseni testu

ziska resitel 5 kreditl CLK.

Spravné odpovédi:

WWW.CSNN.EU
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