GUIDELINES

Klinicky standard pro diagnostiku a [écbu

myasthenia gravis

Guideline for the Diagnosis and Therapy of Myasthenia Gravis

Souhrn

Klinicky standard pro diagnostiku a Ié¢bu myasthenia gravis byl vyvinut pracovni skupinou
Ceské neurologické spole¢nosti a dalsimi odborniky. Jeho opodstatnéni je dano potfebou
sjednoceni diagnostiky a lécby myasthenia gravis, sledovani vedlejSich a nezadoucich ucinkd
modernich léciv, ovéfovani jejich Ucinnosti, stanoveni pravidel ke sledovani efektivity péce
a zajisténi (pfi jeho dodrzovani) ucelného vynalozeni prostfedkl a lé¢ebného a diagnostic-
kého Usili ke zlepseni Grovné poskytované péce. Pro klicové doporuceni byla pouzita doporu-
¢eni mezinarodni, vytvorend EFNS [2] a panelem Euromyastenie z roku 2008 [3]. Sila prikazu
jednotlivych doporuceni byla klasifikovana podle systému EFNS [4].

Summary

The Czech Neurological Society taskforce in collaboration with other professionals has deve-
loped a clinical standard for the diagnosis and treatment of myasthenia gravis. The develop-
ment of the standard was prompted by the need to unify the diagnosis and treatment of
myasthenia gravis, to monitor side and adverse effects of modern drugs and to verify their
effectiveness, to monitor the effectiveness of care and to ensure efficient use of resources
and diagnostic and therapeutic efforts in order to improve the quality of care provided. Key
recommendations are based on the international guidelines, formulated by the EFNS [2] and
the Euromyasthenia panel (2008) [3]. The level of evidence for all recommendations was
classified according to the EFNS classification by Brainin et al [4].
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KLINICKY STANDARD PRO DIAGNOSTIKU A LECBU MYASTHENIA GRAVIS

1. Zakladni informace

o standardu

ZdGvodnéni vyvoje klinického
standardu

Myasthenia gravis (MG) je onemocnéni
nervosvalového prenosu charakterizo-
vané kolisavou slabosti a unavitelnosti
pficné pruhovanych svald (ocnich, bulbar-
nich, pletencovych, sfjovych a dychacich)
bez poruchy reflext a citlivosti nebo dal-
3ich neurologickych funkci. O poruse ner-
vosvalového pfenosu obvykle svéd¢i pozi-
tivni farmakologické a elektrofyziologické
testy.

Inhibitory cholinesterazy (ICHE) a imu-
nosupresivni l1écba jsou Ucinné a ve vét-
siné pfipadl je reakce na vyménnou
plazmaferézu (VPF) a intravendzni imu-
noglobuliny (IVIG) vyrazna. Reakce na
lé¢bu miZe byt uZite¢na pro potvrzeni di-
agndzy u pacientl s nedetekovatelnymi
autoprotilatkami.

Vzhledem k tomu, Ze onemocnéni neni
prilis casté (prevalence cca 170 pfipa-
d@/1 milion obyvatel) [1], osvédcila se
u néj centralizovana péce. Ta spociva
v realizaci komplexni diagnostiky, lécby
a dispenzarni péce, kterd ma své pocatky
v byvalém Ceskoslovensku, a to jiz pocat-
kem 70. let minulého stoleti.

Rozvoj poznatkd, nové |écebné po-
stupy, moderni imunomodulacni Iéky se
podileji na snizeni mortality, ale i snizeni
morbidity a invalidizace pacientl. Dia-
gnostické postupy a specializovana 1écba
vyzaduji zkuseny tym odbornikd — speci-
alistd. PouZzivani imunosupresivni a imu-
nomodulacni lé¢by, VPF a podavani IVIG
muUZe byt zatizeno zdvaznymi nezadou-
cfmi ucinky, coZ pfi neindikovaném pou-
Ziti maze vést k potencidlnimu ohrozeni
pacienta.

Pfedpokladanym efektem klinického
standardu (KS) bude cilené a odborné
vyuziti diagnostickych metod k dosaZeni
Casné diagnodzy a zavedeni adekvatni te-
rapie. Doporuceni vyjadiené ve standardu
by méla prinést zlepseni vysledkd lécby,
snizeni morbidity a mortality nemocnych.
Soucasné bude standard zarukou, Ze do-
poruceni pfinesou Ucelné vyuZiti ekono-
mickych nakladd na tato onemocnéni,
zlepSeni kvality Zivota a socidlniho posta-
veni nemocnych s MG.

K dosaZzeni tohoto cile prispéje
standard:

e sjednocenim diagnostiky u MG a po-
ruch nervosvalového prenosu,

® sjednocenim postupl lécby u téchto
onemocnéni,

¢ sledovanim vedlejSich a nezddoucich
Uc¢ink modernich léciv, ovéfovanim je-
jich Uc¢innosti,

e stanovenim pravidel ke sledovani efek-
tivity péce,

e zajisténim (pfi jeho dodrzovani) ucel-
ného vynaloZeni prostfedkd a léceb-
ného i diagnostického Usili ke zlepseni
Urovné poskytované péce.

KS formuluje doporuceni, kterad vyuzi-
vaji nejmodernéjsich védeckych poznatk
zhodnocenych vlastnimi zkusenostmi
s cilem eliminovat postupy neovérené
a zastaralé.

Zpusob ovérovani klinického
standardu

V soucasné dobé neni v Ceské republice
znamo jednotné ovérovani péce o pa-
cienty s MG podle klinickych doporuceni.
Autofi planuji vyménu zkuSenosti mezi
jednotlivymi centry v CR i na mezina-
rodni drovni, s oporou literarnich udajd,
dale ovérovani KS formou auditu s pre-
dem deklarovanou metodikou sbéru dat
s vyjmenovanim kli¢ovych klinickych krité-
rif a ukazateld.

Zpusob vyvoje klinického
standardu

Standard byl vyvijen ¢leny Ceské neurolo-
gické spole¢nosti CLS JEP, Sekce klinické
neuroimunologie a likvorologie, Neuro-
muskuldrni sekce a dalsimi odborniky, za
metodické pomoci a vedeni pracovnikd
Nérodniho referen¢niho centra a Institutu
biostatistiky a analyz Masarykovy univer-
zity a s podporou projektu Interni gran-
tové agentury MZ CR.

Védecké ovéreni klinického
standardu
Autorsky tym proved! vybér vhodného
vzorového" zahrani¢niho klinického do-
poruceného postupu a vyuzil jeho ,, major
recommendations” jako zaklad pro adap-
taci do ceskych podminek. Jako zéaklad
byly pouzity:

e Doporuceni EFNS pro lé¢bu autoimunit-
nich onemocnéni nervosvalového pre-
nosu [2].

e Klinickd doporuceni Euromyastenie [3].

Literarni védecké dikazy, které vycha-
zeji z dalSich publikovanych klinickych

postupl a také vlastnich praci ¢len au-
torského tymu, povazuje za dostatecné.
Védecké dokazovani vydanych doporu-
Ceni u tohoto klinického standardu bude
i v budoucnu zaloZeno na zavérech me-
zinarodnich multicentrickych studii, jejich
metaanalyz a naslednych zhodnoceni ex-
pertni skupinou. Jejich zavéry musi byt
konfrontovany s vlastnimi zkusenostmi
a ovérovany v praxi.

Autofi povazuji za nutné vytvofit na-
rodni registr pacientl s MG, od kterého
Ize oc¢ekavat presnd epidemiologicka data
a ekonomické analyzy ndkladovosti |écby
v porovnani s jeji uspésnosti. V nasich
podminkdch by bylo mozné cilit dal3f vy-
zkum formou grantu na analyzu kvality Zi-
vota u pacientl s MG, zavadéni moder-
nich terapeutickych postupl v algoritmu
lécby MG apod.

Klasifikace vydanych doporuéeni
Ke klasifikaci vydanych doporuceni tera-
peutickych intervenci byl pouZit systém
doporuceny EFNS Task Force [4] s modi-
fikaci dle SIGN.

Vymezeni klinického standardu
Obory, kterych se standard tyka:

209 - neurologie, 001 — v3eobecny prak-
ticky Iékar, 109 —revmatologie, 207 —aler-
gologie a klinicka imunologie, 210 — dét-
ska neurologie, 402 — klinicka onkologie,
403 - radia¢ni onkologie, 507 — hrudni
chirurgie, 517 — hrudni chirurgie — sku-
pina 1, 708 - anesteziologie, resuscitace
a intenzivni medicina, 807 — patologicka
anatomie.

Oblasti péce (segment péce), kterych
se standard tyka:

Lé¢ba akutnich stavd ambulantni, 1Gzkova
standardni, intenzivni. Lé¢ba chronickych
stavl ambulantni, v centrech.

Skupina pacientt, kterych se
standard tyka:

Jednd se o skupinu nemocnych s po-
dezfenim ¢i onemocnénim myasthenia
gravis.

Kaéd .
MKN-10 Nézev MKN-10
Myasthenia gravis a jiné
G70 Al
myoneuralni poruchy
G700 Myasthenia gravis

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(2): 242-252

245




KLINICKY STANDARD PRO DIAGNOSTIKU A LECBU MYASTHENIA GRAVIS

Torakotomie prostd nebo s biopsii, evakuaci hematomu nebo em-

Stanoven( protilatek proti acetylcholinovym receptoréim (AChR)

CT vySetfeni s vétSim poctem skend (nad 30), bez pouZiti kontrastni latky
CT vysetreni kteréhokoliv organu nebo oblasti s aplikaci k. I. intrava-

MR zobrazenf krku, hrudniku, bficha, panve (v¢etné scrota a mammy)

Tab. 1. Vykony u diagndzy a |é¢by myasthenia gravis.
Kéd MKN-10 Nazev MKN-10
18580 Membranova plazmaferéza
22363 Vyménna plazmaferéza
29220 EMG vysetreni reflexti, nervosvalového prenosu a tetanie
29240 Specidlni vy3etiovaci techniky v EMG
57117 Mediastinoskopie
57217 Odstranéni tumoru mediastina — thymektomie
57235
pyému apod.
66867 Excize a exstirpace svalové — jednoduché
81705
89611 CT vysetfeni hlavy nebo téla nativni a kontrastni
89613 CT vy3etieni bez pouziti kontrastni latky do 30 sken(
89615
89617
zalné, pripadné intratékalné nebo intraventrikularné
89619 CT vy3etreni téla s podanim k. |. per os, event. per rectum.
89715
- Stanoven( protildtek proti MuSK

Tab. 2. Léciva pouzivana v lécbé
myasthenia gravis.
Kéd ATC .
skupiny Nazev
intravenozni lidsky
UL imunoglobulin !
NO7AA02 pyridostigmin
NO7AA30 ambenonium
NO7AA03 distigmin
NO7AAO01 neostigmin
HO2ABO7 prednizon
HO2ABO7 metylprednizolon
LO4AX01 azatioprin
LOTAAO1 cyklofosfamid
LO4ADO1 cyklosporin
mykofenolova
LO4AAOG kyieﬁnea olova
LO4AA06 metotrexat
LO4AA06 tacrolimus
LO1XC02 rituximab

Pfehled vykond provadénych v ramci
diagnézy a lécby myasthenia gra-
vis je uveden v tab. 1. Léciva pouzi-
vana v |é¢bé myasthenia gravis zobra-
zuje tab. 2.

2. Vymezeni klinického
standardu

Vymezeni procesu péce

Hlavni proces péce je ta ¢ast procesu,
kterou KS popisuje ve vsech podrob-
nostech, v némz probihaji klicové akti-
vity, jez maji vliv na vysledek, ve kterém
je spotfebovdna podstatna c¢ast zdrojad,
a k némuz se vztahuji vyznamné statis-
tiky a ukazatele.

Kritéria vymezujici zahajeni hlavniho
procesu

Hlavni proces, ktery je predmétem to-
hoto KS, je vymezen jako faze diagnos-
tiky a 1é¢by myasthenia gravis, a to nize
uvedenym kritériem.

Pofadi Popis kritéria

1. Vznik prvnich pfiznakd kolisavé
slabosti a unavitelnosti pricné
pruhovanych svalll bez po-
ruchy dalsich neurologickych
funkci svédcicich (diferencidlné
diagnosticky) pro moznou dia-
gndzu myasthenia gravis

Kritéria vymezujici ukonéeni hlavniho
procesu

Hlavni diagnosticky proces kon¢i stanove-
nim presné diagnézy. Dle klinickych pfi-
znakl a typu onemocnéni je uréena za-
kladni terapie, kterd je modifikovana
podle pribéhu a efektu lécby. Ukonceni
této faze predstavuje stabilizaci nemoc-
ného s cilem navozeni klinické remise.
Dal3i sledovani nemocného, vedeni 1é¢by
a management jsou fizeny v Centru MG
Praha nebo centrech nervosvalovych cho-
rob (CNSCH) ve spolupraci s odbornymi
neurologickymi pracovisti a praktickymi
[ékari.

Poradi Popis kritéria

1. Zavedeni adekvatni lécby a sta-
bilizace onemocnéni, navozeni
klinické remise

2. Dispenzarizace

3. Kvalifika¢ni a technické
pozadavky na poskytovatele
Kvalifikace instituce poskytovatele
Péce o pacienty s MG probiha na praco-
vistich splnujicich podminky a pozadavky
dle platné legislativy, predpist MZ CR
a CLK. Podminky pro kvalifikaci instituce,
technické a personalni kvalifika¢ni poza-
davky pro diagnostiku a |écbu pacientl
s MG jsou podrobnéji uvedeny v Pod-

minkach pro vznik center pro diagnos-
tiku a lé¢bu nervosvalovych onemocnéni.
Dostupné z URL: http://www.neuromus-
kularni-sekce.cz/index.php?pg=home--
podminky-vzniku-center-pro-diagnosti-
ku-a-lecbu-nervosvalovych-onemocneni.
Prednemocni¢ni péce: Myasthenia
gravis a poruchy nervosvalového prenosu
maji na pocatku casto velmi diskrétnf pfi-
znaky a nékdy nespecifické potize, pro
které pacient prichazi k 1ékari. Péci posky-
tuje prakticky lékar pro dospélé, prakticky
|ékaF pro déti a dorost, ambulantni speci-
alista, Centrum MG Praha nebo CNSCH.
Nemocnic¢ni péce je nutna v pfipadé
slozité diferencialni diagndzy, fulminant-
niho rozvoje onemocnéni u nediagnos-
tikované choroby, pfi zhorseni stava-
jici nemoci nebo pro provedeni operace
thymu. V pfipadech akutni dekompen-
zace s nutnosti intenzivni péce poskytuje
péci nejblizsi nemocnice. Ta zajistuje vi-
talni funkce a nutnou zakladni péci (stan-
dardni neurologické oddéleni, jednotka
intenzivni péce nebo anesteziologicko-re-
suscita¢ni oddéleni). Po stabilizaci stavu
je pacient pfedan na specializované pra-
covisté pro potvrzeni diagndzy ¢i k dalsi
|éCb&. Pacient se zndmou diagnézou ma
byt pfednostné umistén v tom zafizeni,
které ma vazbu na specializované praco-
visté. Nemocni¢ni péce je nutna v pfipa-
dech chirurgické 1écby MG, na pracovis-
tich hrudni chirurgie specializovanych na
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chirurgii thymu, kterd spolupracuji s Cen-
trem MG Praha nebo CNSCH, potfebna je
dostupnost rehabilitacni péce.

Nasledna péce je zajisténa formou
ambulantni dispenzarni péce (ambulantni
kontroly v rozmezi 3-24 mésicd) v Centru
MG Praha nebo CNSCH.

Technické pozadavky
Pfednemocni¢ni péce: Diagnostika
a lécba probiha na pracovistich s potieb-
nym technickym vybavenim. Jde o z&-
kladni technické vybaveni standardni am-
bulance, dale pak o specidlni techniku
v elektromyografické laboratofi, rentge-
nologické pracovisté k provedeni rentge-
novych snimkd, pocitacovou tomografii
a vysetfeni magnetickou rezonanci. Jsou
potfebna laboratorni vySetfeni zdklad-
nich biochemickych parametr a specia-
lizované laboratore k vySetfeni protilatek.
Pokud nejsou ohrozeny vitalni funkce pa-
cienta, je mozno diagnostiku provést am-
bulantné, a to nejlépe v CNSCH a Centru
MG Praha.

Nemocni¢ni péce je poskytovana
k diagnostice a |écbé zdvaznych stavl
s nutnosti zabezpecit zivotni funkce
a provést potfebna vysetieni a l1écbu.

Pfi ohroZeni vitalnich funkci je pa-
cient hospitalizovan na jednotce inten-
zivni péce nebo anesteziologicko-resus-
cita¢nim oddéleni. Technické vybaveni
vyplyvd z charakteru téchto pracovist. Pri
lé¢bé akutnich exacerbaci choroby nebo
myasthenické krize se pouzivd VPF (cen-
trifugacni nebo membranovd), k ni je
potrfebny separdtor krevnich elementd.
Pokud jde o stav indikovany k revizi me-
diastina a thymektomii, je potfebné tech-
nické vybaveni pro tento operacni vykon.

Nasledna péce je poskytovana ve spe-
cializovanych neuromuskuldrnich am-
bulancich v ramci CNSCH a Centra MG
Praha.

Personalni kvalifika¢ni pozadavky
Prednemocnicni péce: Zakladni ambu-
lantni péci poskytuje lékar se specializova-
nou zpUsobilosti v oboru neurologie (dale
neurolog) s erudici v problematice nervo-
svalovych chorob, ktery je ¢lenem tymu
CNSCH nebo Centra MG.
Nemocnicni péci poskytuje:
*® neurolog,
e |ékar se specializovanou zpUsobi-
losti a erudici v oboru anesteziologie
a resuscitace (anesteziolog),

|ékar se zvlastni odbornou zpUsobi-
losti v oboru hrudni chirurgie (hrudni
chirurg),

e |ékar se specializaci v oboru radiologie
a zobrazovaci metody,

lékaF se specializaci v oboru hema-
tologie, event. nefrologie (vyménna
plazmaferéza),

e |ékar se specializaci v oboru alergologie
a klinickd imunologie,

|ékar se specializaci v oboru klinicka
onkologie,

tym v3eobecnych sester, NZP a rehabili-
tacnich pracovnikd na lGzkovych oddé-
lenich standardnich i intenzivnich.

Ndsledna péce musi byt pod kontrolou
specialistd, ¢asto ve spolupraci s neurolo-
gem a praktickym lékafem, dale také re-
habilitacnim pracovnikem.

4. Popis nemoci

Myasthenia gravis (MG) je onemocnéni
nervosvalového prenosu charakterizo-
vané kolisavou slabosti a unavitelnosti
pfi¢né pruhovanych svald (o¢nich, bulbar-
nich, pletencovych, Sijovych a dychacich)
bez poruchy reflexd a citlivosti nebo dal-
3ich neurologickych funkci. O poruse ner-
vosvalového prenosu obvykle svéd¢i pozi-
tivni farmakologické a elektrofyziologické
testy. Typickym rysem je prenos svalové
slabosti z jedné svalové skupiny na jinou,
nékdy znac¢né vzdalenou [5-8].

MG je autoimunitni onemocnéni a je
(u 80 % pacientd MG) zprostifedkovano
autoprotildtkami proti nikotinovému ace-
tylcholinovému receptoru (AChR, Ab-
AChR). U 20 % pacientd, u kterych
ACHR protilatky nejsou nalezeny, jsou az
v 50 % pfitomny protildtky proti svalové
specifické kindze (MuSK, Ab-MuSK) [9].
Zbyvajici pacienti jsou ,seronegativni”
proti obéma protilatkdm (SNMG), ale da-
kazy, které jsou k dispozici, silné podpo-
ruji domnénku, Ze za SNMG jsou zodpo-

védné dalsi, dosud neurcené protilatky.
Diagndza je zalozena na klinickém hod-
noceni a je podporena jednim nebo vice
farmakologickymi, elektrofyziologic-
kymi nebo sérologickymi testy. Zobrazo-
vaci studie jsou nezbytné pro prikaz thy-
momu [10].

Podle imunopatogeneze, typu protilatek,
morfologického nélezu v oblasti mediastina
Ize délit MG do péti skupin (pfiloha 1) [11].
Nejcastéji se vyskytuje MG s folikularni hy-
perplazii thymu, kterd dobre reaguje na
lécbu, zejména TE. Rozvoj a udrzovani
autoimunitniho zénétu je u této formy MG
vazan na thymus, kde jsou pfitomna ger-
minativni centra, v nichz dochazi ke stimu-
laci autoreaktivnich T a B lymfocytd, které
se transformuji na plazmatické buriky. Ty
produkuji Ab-AChR, které za pritomnosti
komplementu destruuji nikotinovy AChR
na postsynaptické membrané nervosva-
lové ploténky. Ke stimulaci autoreaktivnich
bunék dochdazi na zakladé exprese antigen-
nich epitopt myoidnich bunék, prezento-
vanych burikami epitelialnimi [7].

U MG asociované s folikularni hyperpla-
zif thymu je frekventnéjsi asociace s HLA
A1, B8, DR3 [12]. Manifestace nemoci
probihd v kazdém véku. Vrchol vyskytu
je v 2. dekadé Zivota. Castgji jsou posti-
Zeny zeny nez muzi. Pomér vyskytu je
2 : 1, u déti je rozdil jesté vétsi: 3 divky na
1 chlapce. Ve vyssim véku se rozdil v po-
stizeni mezi Zenami a muzi stira.

Z klinické praxe i z literarnich udaju je
zfejmé, ze vcasna diagnostika vyznam-
nym zpdsobem zlepSuje prognézu ne-
mocnych. Klinické zkusenosti dosazené
centralizaci diagnostické a lécebné péce
vedou ke snizeni morbidity a mortality.
V naprosté vétsiné pripadl Ize onemoc-
néni diagnostikovat a lécit ambulantné.
Hospitalizovani jsou zejména nemocni
s Castymi exacerbacemi, event. myasthe-
nickymi krizemi, coz mize svédcit o nizsi
Urovni lécebné péce.

néni (CNSCH).

Doporuceni pro kapitolu Kvalifika¢ni a technické pozadavky na poskytovatele

Kvalita vé- Sila dobo-
Poradi Doporuceni deckého a dop
. ruceni
dikazu
Diagnostiku a lé¢bu MG je vhodné konzultovat v cen-
1. trech pro diagnostiku a lé¢bu nervosvalovych onemoc- IV D

U pacienta s MG je vedena lécba a trvald dispenzari-
2. zace v Centru MG Praha nebo v centrech pro diagnos- IV D
tiku a lécbu nervosvalovych onemocnéni (CNSCH)
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s casnou
manifestaci
Vyskyt 20-25 %
Vék pri vzniku < 45 rokd
Muzi : Zeny 1:3
Autoprotilatky proti AChR
Thymus hyperplazie

Reakce na TE
Reakce na IS

obvykle dobra
dobra

gravis, TE — thymektomie

Priloha 1. Myasthenia gravis — imunopatogeneticka klasifikace [11].

SPMG

s pozdni MGAT
manifestaci
40-45 % 10-15 %
. kazdy vek (nejcastgji
> 45 rokU 40-60)

2:1 1:1
proti AChR, nékdy  proti AChR, titinu,

proti titinu RyR
atrofie thymom
nedostatec¢na variabilni
velmi dobra dobra

AChR - acetylcholinovy receptor, IS — imunosuprese, imunosupresiva, MGAT — myasthenia gravis asociovand s thymomem, MuSK — sva-
lové specificka tyrozin kindza, RyR — ryanodinovy receptor, SNMG — seronegativni myasthenia gravis, SONG — seropozitivni myasthenia

SNMG SNMG s MusK
protilatkami
8 % 7 %
kazdy vék kazdy vek, nleJcastejl
mladi
1:1 1:4
33dné zadné proti AChR,
pozitivni proti MuSK
nejcasteji Aol o
X normalni nélez
hyperplazie
obvykle dobra nedostatec¢na
obvykle dobra uspokojiva

Komplexni imunopatogeneze této ne-
moci je dosud nejasna. Dil¢i poznatky po-
pisuji autoimunitni a degenerativni po-
chody na nervosvalovém spojeni pfi¢né
pruhovanych svald. V imunitnich pocho-
dech se uplatfiuji vlivy genetické, hormo-
nalni, environmentalni a imunitni.

Nejcastéjsi pFicinnou manifestace nebo
zhorSeni MG jsou stavy oslabeni orga-
nizmu, jako respiracni ¢i jiné infekce,
stres, podani rizikovych latek, o¢kovani,
operacni zatéz. U Zen hraji roli hormo-
nalni vlivy, porod, menstruace. Intern{
a autoimunitni komorbidity mohou pra-
béh nemoci a typ Ié¢by komplikovat
a progndézu zhorsit.

Prevence vzniku onemocnéni
Primarni prevence, kterd by predchazela
vzniku onemocnéni, neni zndma. Bez-
podminecné nutné je zabranit zhor3eni
stavu a Casto i ohroZeni vitalnich funkci.
Jde predevsim o prevenci a radné dolé-
Covani infekci, nepfetézovani nervosvalo-
vého prevodu nadmérnou fyzickou zatézi,
moznost restituce svalové sily a vykon-
nosti dostate¢nym odpocinkem.

5. Proces péce

Anamnéza a klinicky obraz zahr-
nuji slabost a unavitelnost pfi¢né pruho-
vaného svalstva rozli¢né, ¢asto ménlivé
lokalizace (svalstvo oc¢ni, bulbarni, pleten-
cové, 3ijové a dychaci). Neurologické vy-
Setfeni nevykazuje poruchy reflexd, cit-
livosti ¢i jiné konkrétni neurogenni i
myogenni postiZzen.

Anamnestické Udaje a vySe uvedeny
klinicky nélez, ktery nelze vysvétlit jinou
pficinou, napf. metabolickou poru-
chou, iontovou dysbalanci, endokrino-
patiemi, hematologickym nebo nadoro-
vym onemocnénim, je vysoce suspektnf
z MG.

Diagnostiku a diferencialni dia-
gnostiku provadi neurolog nebo probiha
v CNSCH vétsinou ambulantné, v rdmci
hospitalizace se provadi u akutnich stavd
vyZadujicich intenzivni péci.

K diagnostice je nutné provést:
® neurologické a myologické vysetrent,

e elektrofyziologické vysetient,

e laboratorni vysetieni protilatek proti
AChR, vysetfeni svalovych enzymd,
hormonU stitné Zlazy, fakultativné po
konzultaci se specializovanym pracovis-
tém protilatky proti MuSK,

e CT vysetfeni hrudniku a mediastina.

Ke zhodnoceni klinickych, laborator-
nich, elektrodiagnostickych ndlezd a vy-
sledkt zobrazovacich vysetfeni je vhodné
se ridit doporucenymi diagnostickymi kri-
térii (viz pfiloha 2).

Zakladni lécba
Pfednemocnicni péce: Lécba je ve-
dena vétsinou ambulantné ve specializo-
vanych ambulancich, Centru MG Praha
a CNSCH. Je konzervativni, symptoma-
tickd a chirurgicka.

Nemocnic¢ni péce: V ramci hospitali-
zace |écba probihd u akutnich stavl pfi
exacerbaci nemoci nebo pfi jejim zhorseni

s ohrozenim vitdlnich funkci a u stavl in-
dikovanych k chirurgické 1écbé.

Konzervativni |écba je vedena jako
chronicka nebo akutni. Jde o lécbu
symptomatickou pomoci ICHE a pato-
geneticky orientovanou (kortikostero-
idy a imunosupresivy). Je zkousena lécba
monoklondlnimi protildtkami. Akutnf
|écba pfi relapsech, myasthenickych kri-
zich a u farmakologicky refrakternich
MG spociva v podani IVIG, VPF nebo
imunoadsorpci.

Chirurgicka lécba spociva v odstra-
néni thymu — thymektomii (TE) nebo jeho
nadoru — thymomu (exstirpace thymu).
Pristup k brzliku je bud klasicky z parci-
alni nebo totalni sternotomie, ¢i miniin-
vazivni — thorakoskopicky. U pacientl
bez thymomu se doporucuje provést TE
jako postup zvysujici pravdépodobnost
navozeni remise nebo zlepseni klinic-
kého stavu. TE nenf indikovana u okuldrn{
formy MG a generalizované MG s proti-
latkami proti MuSK. Nalez thymomu je in-
dikaci k TE vzdy, pokud neni zdvazna in-
terni kontraindikace. Histologicky nalez
by mél byt konzultovan s onkologem.
V pfipadé invazivniho rdstu thymomu
nebo malignity je nutna adekvatni onko-
logicka terapie.

Nasledna lécba ve stabilizovaném
stavu je vedena ambulantné v centrech
a specializovanych neuromuskuldrnich
ambulancich. Dispenzarizace s pravidel-
nymi kontrolami je nutnd s ohledem na
Upravu davky léciv a monitoring moznych
nezadoucich ucinkd lé¢by. Je vhodna kon-
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1. Definitivni MG

plus:
e alespon 1 ze 2 nasleduijicich kritérii:

nebo:
e 3z nasledujicich kritérir:

2.Pravdépodobna MG

3. Moznad MG

duijicich kritérii:

otravy organofosfaty, botulizmus
Lambert-Eatonlv syndrom
cévni mozkova prihoda

hypokalemie, hypofosfatemie

Priloha 2. Diagnosticka kritéria MG a diferencialni diagnostika [5].

Anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti a klinické vySetreni, které je normalni, kromé slabosti, kterd neodpovida anatomické lokalizaci
parézy jednoho, nebo vice perifernich nervl

e pozitivni protilatky proti AChR nebo MuSK nebo
o dekrement pfi RSMN nebo zvyseny jitter pri SF EMG bez elektrofyziologickych zndmek neurogenni, ¢i myogenni léze.

e anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti, ktera se akcentuje po zatézi a zlepsuje se po odpocinku,
e pozorované zmény v lokalizaci svalové slabosti v pribéhu choroby,
pozorované zlepseni po odpocinku, ¢i v chladu, zhorseni po fyzické zatézi,
zlepseni objektivniho nalezu (napf. ptozy, artikulace, elevace HK) po podani ICHE parenterdlné, nejlépe i.v. aplikaci Syntostigminu,
evidentni zlepSeni po podani peroralnich ICHE,
pozorované zlepseni po VPF, IVIG, kortikoidech nebo IS.

Anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti a klinické vysetfeni, které neodpovidd anatomické lokalizaci parézy jednoho, ¢i vice perifer-
nich nervl a neodpovida plné kritériim definitivni MG plus alespon 2 z nasledujicich kritérir:

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

e pozorované zmény v lokalizaci svalové slabosti v prlbéhu choroby,

pozorované zlepseni po odpocinku, ¢i v chladu, zhorseni po fyzické zatézi,
evidentni zlepseni po podani ICHE parenterdlné, nejlépe i.v. aplikaci Syntostigminu,
evidentni zlepSeni po podani peroralnich ICHE,

pozorované zlepseni po VPF, IVIG, kortikoidech nebo IS.

Anamnéza svalové slabosti a unavitelnosti, ktera plné neodpovida kritériim definitivni nebo pravdépodobné MG plus alespori 1 z nésle-

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

o klinické vysetfeni neodpovida anatomické lokalizaci parézy jednoho i vice perifernich nervd, s pozorovanym zlepsenim po odpocinku,
¢i v chladu a zhor3enim po fyzické zatézi,

pozorované zmény v lokalizaci slabosti v pribéhu choroby,

evidentni zlepSeni po podani ICHE parenterdiné, nejlépe i.v. aplikaci Syntostigminu,
evidentni zlepSeni po podani perorélnich ICHE,

pozorované zlepseni po VPF, IVIG, kortikoidech nebo IS.

Vylucujici kritéria — diferencidlni diagnostika:

kongenitalni myastenicky syndrom, myopatie, onemocnéni motoneuronu
roztrousena skleréza, varianty Guillanova-Barrého syndromu (napf. Miller-FisherGv syndrom)

uziti 1ékd: neuromuskularni blokatory, aminoglykosidy, penicilamin, antimalarika, kolistin, streptomycin, polymyxin B, tetracyklin

trola zejména v pfipadech neoperativné
lécenych pacientl, nejlépe kazdé tfi roky
a u pacientd po operacich thymomu v in-
tervalu jednoho roku. U farmakologicky
rezistentni MG po thymektomii je vhodné
provést kontrolu CT hrudniku k vylouceni
rezidudini tkané thymu.

Nasledna ustavni rehabilitacni péce:
Udrzovani pfimérené kondice je velmi
dualezité. Pravidelné cviceni, fyzicky tré-
nink zlepSuje nebo alesporn udrzuje sva-
lovou silu. Velmi dulezita je dechova re-

habilitace u stabilizovanych pacientd, ale
zvl&sté u pacientl s insuficienci dechovych
funkci a umélou plicni ventilaci. Intenzivni
rehabilitace s vykonnostnimi predpoklady
se nedoporucuje, nesmi dojit k vycerpani
fyziologickych rezerv.

Nasledna ambulantni péce -
prevence recidivy

K prevenci zhorseni MG patfi pfimérena
Zivotosprdva s dodrzovanim vieobecnych
zasad zdravotni hygieny (dostatek odpo-

¢inku, spanku, zdravé stravy s vitaminy),
odpovédné uzivani 1ékt a spoluprace pa-
cienta s lékarem.

Vzhledem k autoimunitni etiologii
a nutnosti imunomodula¢ni a imunosu-
presivni terapie jsou pacienti ohroZeni
dekompenzaci stavu pfi virovych nebo
bakteridlnich infekcich, proto je nutna
prevence téchto nakaz. Plati vSseobecna
doporuceni, jako je branit se pobytu v ko-
lektivech nebo hromadnych dopravnich
prostfedcich predevsim v dobé vétsiho
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vyskytu viréz. Koureni se nedoporucuje
vseobecné, ale u pacientd s insuficienci
bulbarnich svalt je koufeni zcela kon-
traindikovéano. Dekompenzace maze byt
zpUsobena fyzickym pretizenim, psychic-
kymi stresy.

U pacientl, ktefi jsou pripravovani
k operacim v celkové anestezii, je po-
tfeba specidlni pfistup a pfiprava, stejné
tak u vétsich stomatologickych zakrokd.
Specifické je veden( 1écby MG a prevence
zhorseni u gravidnich Zen. Pfi porodu je
tfeba zabranit vycCerpani, stejné tak jako
pfi péci o narozené dité. Nékteré léky
zhor3uji pfiznaky MG a blokuji nervosva-
lovy pfenos. Proto je nutné informovat lé-
kafe o chorobé nebo konzultovat novou
medikaci s oSetfujicim neurologem.
V rdmci prevence je také vhodné zhodno-
tit s oSetfujicim neurologem nezvyklé po-
tize, podobné i vhodnost oc¢kovani nebo
jinych okolnosti, které by mohly prekvapit
negativni reakci ve vyvoji choroby.

Vystup procesu péce

Ocekavany vysledny stav a prognéza
MG je chronické autoimunitni onemoc-
néni. Diky pokrokdm v poznatcich o imu-
nopatogenezi a zavedeni patogeneticky
orientované terapie do bézné praxe bylo
dosazeno vyznamného zlepSeni progndzy
pacientd s touto nemoci. Vy3e popsanymi
postupy lécebnymi a reZimovymi opatre-
nimi je mozno dosdhnout pIné stabilizace
stavu a pacient s MG mUZe Zit plnohod-
notnym Zivotem.

Posudkova hlediska

Pfi stanoveni miry poklesu pracovni
schopnosti je tfeba zhodnotit slabost
a Unavnost kosternich svaltl, dopad na fy-
zickou vykonnost, pohyblivost a schop-
nost vykonavat denni aktivity. Pfitom je
nutné prihlédnout ke skutecnosti, Ze
vsechny pfiznaky jsou ménlivé, mize do-
chazet i k remisim s vymizenim pfiznaka.
Vykonnost nemocného je limitovana
omezenim fyzické vykonnosti a rychlym
vyCerpanim fyziologické a psychické re-
zervy nemocného. | pfi moznosti ¢astec-
ného pracovniho zafazeni neni vhodné
prostfedi klimaticky nestabilni, ohrozu-
jici nemocného recidivujicimi infekty a ne-
moznosti odpocinku béhem vykondvané
¢innosti podle aktudlniho stavu. Svalova
slabost a Unavnost kolisa i v prabéhu den-
nich aktivit. Znovu zapojit pacienta do
pracovniho procesu lze vétSinou pouze

po dosazeni klinické remise nebo v pfipa-
dech zcela lehké, fyzicky nendro¢né prace
u pacientl uzivajicich ICHE.

Doporuceni dalsi lécby,
osetfovatelské péce nebo socialni
pomoci

Pacienti s MG vyZaduji o3etfovatelskou
péci v pooperacnim prabéhu po thymek-
tomii. Pacienti s rezidualnimi poruchami
polykani potrebuji specidlni dieteticky
rezim. U pacientl s rezidudlni svalovou
slabosti je nékdy nutnad psychologicka
podpora. Socidlni pomoc je tifeba v pfipa-
dech, kdy pretrvava trvala svalova slabost
a unavnost.

6. Vysledky
Doporucené udaje pro sbér dat za
ucelem vyhodnoceni procesu
K hodnoceni kvality a vykonnosti péce
o pacienty s MG mUZeme pouzit data zdra-
votnich pojistoven a data nové sbirana.
ProtoZe data zdravotnich pojistoven jsou
klinicky malo specifickd, zaméfuji se nize
uvedena doporuceni predeviim na sbér
novych udajt, ktery by mél byt efektivni
v pfipadé, Ze péce bude dle doporuceni to-
hoto klinického standardu centralizovana.

Dosud v3ak neexistuje datové rozhrani,
které by fakticky umozrovalo tato data
sbirat. Nize uvedené ndvrhy ukazateld
jsou vychozim zadanim pro vyvoj tako-
vého nastroje.

Navrh na sbér dat (ndvrh ukazateld
kvality):

* sledovani tize zakladni choroby a event.
komorbidit pfi potvrzeni diagndzy,

* interval mezi vznikem, trvanim pfiznak
a potvrzenim diagndzy,

* sledovani anamnestickych tdajd, které
by mohly byt rizikové, souvisejici s po-
¢atkem priznakd,

® sledovdni poctu hospitalizaci pro dia-
gnodzu G700,

°® sledovani preskripce ve vybranych
centrech,

* sledovani odezvy pacienta na lécbu,

® pocty nové stanovenych diagnéz MG
ve vybranych pracovistich,

® pocty pacientd s MG, kteffi jsou dispen-
zarizovani v jednotlivych centrech,

® pfi spolupraci jednotlivych center vy-
tvofeni registru pacientd s MG, ktery
umozni prlibézné sledovani vyvoje cho-
roby, vlivu 1é¢by a vzniku klinicky vy-
znamnych komorbidit, a stejné tak so-
cialni situace pacientt (praceschopnost
a Uroven aktivit denniho Zivota apod.),

® pocty pacientl s thymomem, pocet
operovanych pacientd,

® mortalita pacientd.

7. Vyuzitelnost klinického

standardu pro koncentraci péce
Nezbytnost specializované péce u ne-
mocnych s myasthenia gravis a onemoc-
néni nervosvalového prfenosu je dana
sloZitosti diagnostiky a lé¢by u téchto pa-
cientd a relativné nizkého vyskytu téchto
onemocnéni. Proto je pro MG nutna kon-
centraci péce, kterd je popsana v kapitole

Doporuceni pro kapitolu Vysledky

Doporuceni

Zajisténi sbéru dat a vedent registru je nezbytné pro zpra-
covani potfebného spektra ukazatell a zajisténi efektivni
lécby. Je uréeno predevsim pro Centrum pro diagnostiku
a lé¢bu MG a nervosvalovych onemocnéni.

Kvalita vé-

deckého fﬂ?ei?po_
dukazu
\Y2

MG Praha.

Doporuceni pro kapitolu Vyuzitelnost klinického standardu pro koncentraci péce

Kvalita vé- Sila dobo-
Doporuceni deckého a dop
. ruceni
dukazu
Koncentrace diagnostiky, lécby a nasledné péce v centrech pro
diagnostiku a léc¢bu nervosvalovych chorob (CNSCH) a Centru D [\
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Doporuceni pro kapitolu Proces péce

Kvalita vé-

Pofadi Doporuceni deckého S”? dt?po—
- ruceni
dikazu
Kazda jinak nevysvétlend unavitelnost spojena se slabosti svalstva extraokularniho a/nebo orofaryngeal-
1. P P s s % D
niho, Sijového, pletencového ¢i respiracniho je podezreld z MG [5,13].
) V pfipadé podezieni na MG je doporuceno, aby prakticky |ékaf ¢ jiny specialista odeslal pacienta ambu- v D

lantnimu specialistovi — neurologovi.

V pfipadé podezieni na MG je kromé klasického neurologického vy3etienti, které neprokédze centralni
3. nebo periferni 1ézi, tfeba provést specialni myologické vysetreni, zaloZzené na zatéZovych (reparacnich) tes- IV D
tech predilekéné postizenych svalovych skupin [5,13].
K ovéfeni diagnézy MG je doporuceno provést vysetreni protilatek Ab-AChR, event. Ab-MuSK. Vysetieni
je nutné provést v akreditované laboratofi [7].
Elektrofyziologické vysetreni je tfeba provést vzdy v piipadé negativniho nalezu protilatek, ale doporucuje
se i pii kazdém podezieni na MG [14-18]:
a) Generalizovand MG: zacit RSMN, vysetfit alespori 2, pfi nejednoznacném nalezu 3 svaly/nervy. Nejvy-
t8Zn&jsi je vySetfeni proximalnich svalt a je vyhodné, kdyz jde o sval klinicky oslabeny. Technicky jednodu-
cha a dobre tolerovand je RSMN m. trapezius/n. accessorius a m. anconeus/n. radialis. RSMN m. deltoide-
us/n. axillaris — stimulace z Erbova bodu. Je sice pomeérné senzitivni, ale pro pacienty dost nepfijemna a je
tfeba dobre koncetinu imobilizovat, abychom zabranili pohybovym artefakttim. Pfi pozitivnim nalezu de-
krementu je vhodné provést izometrickou kontrakci a zhodnotit postaktivacni facilitaci. Pfi negativnim kli-
5. dovém dekrementu je mozno pouzit déletrvajici (1min) izometrickou kontrakci k event. priikazu post- v D

aktivacni exhausce. Pii negativnim nalezu repetitivni stimulaci doplinit SF EMG.

b) Okularni (bulbarni) MG: zacit vysetfenim SF EMG (m. orbicularis oculi nebo m. frontalis), pfi negativnim

nalezu doplnit SF EMG u m. extensor digitorum communis; pfi negativnim nalezu doplnit RSMN mimic-

kych svalt/n. facialis.

¢) Zjisténé abnormality hodnotit v korelaci s klinickym obrazem a vysledky dalSich paraklinickych testt (ne-

jsou specifické pro MG).

d) Vysetfeni RSMN a zejména SF EMG provadét pouze na pracovistich s dostate¢nou zkusenosti s timto

vysetfenim (minimalné 25 vysetienych pacientt ro¢né) a viastnimi normativnimi daty.

Pro zhodnoceni klinickych a laboratornich nélezt je uzitecné se fidit diagnostickymi kritérii [5]. \Y) D
7. U jisté diagndzy MG je nutné provést CT mediastina k vylouceni thymomu [20]. v D
U jisté nebo pravdépodobné diagndzy MG je vhodné odeslat pacienta na specializované pracovisté (Cen-
8. trum MG Praha, Centra pro diagnostiku a lé¢bu nervosvalovych onemocnéni (CNSCH)) ke zvézeni dalsiho IV D
postupu [7].
9. ICHE jsou v 1écbé MG Iéky prvni volby (se zvySenou opatrnosti u pacientd s Ab-MuSK) [3,19]. (\% D
10 IVIG nebo VPF jsou doporuceny v tézkych pripadech k navozeni klinické remise nebo pripravé k thymek- " B
’ tomii [3,19].
11. IVIG stejné jako VPF jsou Ucinné u exacerbace MG [3,19]. Il
12. Opakovana VPF neni doporucena jako lécba vedouci k trvalé imunosupresi [3,19]. I B
13 U pacientl bez thymomu je TE doporucena jako postup zvysuijici pravdépodobnost navozeni remise nebo " B
’ zlepseni klinického stavu [20].
14. TE nenf indikovana u OMG a generalizované MG s Ab-MuSK [20]. [\ D
15. MG s thymomem je indikovana k TE, pokud nenf interni kontraindikace [20]. v D
16 Thymektomie spociva v kompletnim odstranéni thymu (thymomu) s odstranénim mediastinalniho tuku v D
: v prednim mediastinu [20].
17. Operace by mély byt provadény v centrech, kterd maji s timto onemocnénim dostatek zkusenosti [20]. v D
Pistupy k brzliku jsou klasicky z parcidlni sternotomie, totalni stereotomie je indikovana u velkych nadord,
18. P T \ D
které vyzaduiji vétsi operacni pristup [20].
Miniinvazivni metody jsou metodou volby zejména z davodu lepsiho kosmetického efektu u mladych Zen
19. . D \%
s nizkym BMI [21].
20 Nadory thymu a jejich nasledna Iécba by méla byt konzultovana s onkology-specialisty na tuto problema- D v
’ tiku [22].
21. OralIni kortikosteroidy jsou léky prvni volby v pfipadé potreby nasazeni IS [3,19]. D v
2 Vysoké davky parenteralnich kortikosteroidd nebo nasazeni vy3si davky peroralnich kortikosteroidd D Y

mohou zpUsobit nahlé zhorseni, zejména u pacientd s oslabenim orofaryngealnich svalti [3,19].
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Kvalita vé- Sila dopo-
Poradi Doporuceni deckého a dop
dakazu ruceni

V piipadé potreby dlouhodobé IS je azatioprin doporucen jako , kortikosteroidy 3etrici Iék prvni volby

23. PR o A I
k docilent jejich co nejnizsi davky [3,19].
Efekt mykofenolat mofetylu nenf jednoznac¢né dokumentovan, pesto je indikovan u pacientli netoleruiji-

24, . e . B Il
cich nebo neodpovidajicich na azatioprin [3,19].
Cyklosporin je efektivnim lékem, ma vyznamné nezadouci Ucinky (nefrotoxicita a arteridIni hypertenze), je

25. .. . B . B I
doporucen jen u pacientl netolerujicich nebo neodpovidajicich na azatioprin [3,19].
Nezadouci cinky cyklofosfamidu (Utlum kostni diené, oportunni infekce, toxicita mocového méchyre,

26. sterilita a karcinogenni riziko) limituji jeho pouziti u pacientli netolerujicich nebo neodpovidajicich na B 1]
kombinovanou lé¢ u kortikosteroidy s azathioprinem, cyklosporinem nebo mykofenolat mofetilem [3,19].
FK506 (tacrolimus) mtize byt indikovan u obtizné kontrolovatelné MG, zejména s protilatkami

27. C I
Ab-RyR [23].
U pacientl nereaguijicich na vdechny dostupné zpUsoby lécby, nebo pfi nezadoucich Ucincich této lécby

28. je mozné pouZit experimentalni lécbu rituximabem, imunoadsorbci nebo vysokoddvkovanou imunoablaci D v
s podporou kmenovych bunék na pracovistich, které s touto lécbou maji praktické zkusenosti [24].

29 U konzervativné lécenych pacientt se doporucuje kontrolovat CT mediastina nejméné po 3 letech k vy- D v

’ louceni thymomu [19].

U stabilizovanych pacientt fyzicky trénink zlepsuje svalovou silu, dechova rehabilitace respira¢ni

30. D 1\
funkce [19].

31. U pacientd, ktefi nejsou léceni IS, je mozné sezénni ockovani proti chiipce [25]. D [\
ICHE a nizké davky oralnich kortikosteroidt je mozné podavat u gravidnich Zen, imunosupresiva je tfeba

32. . NN . . v
vysadit 3 mésice pred planovanou graviditou [19].

Kvalifika¢ni a technické pozadavky po-
skytovatele. Prostfednictvim personalnich
poZzadavkl, definovaného technického
vybaveni a nezbytné dostupnosti vysoce
kvalifikovanych druhl zdravotni péce Ize
zajistit napInéni nékterych doporuceni vy-
danych v tomto KS. Pouze vhodnou cen-
tralizaci péce Ize zajistit kontinuadlni vy-
hodnocovani vysledkd péce, kontrolu
dodrzovani tohoto klinického standardu,
srovnavani vysledkd péce center v CR
i v zahrani¢i a zapojeni pracovist do vel-
kych tuzemskych i mezindrodnich kompa-
rativnich studif.
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