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Myasthenia gravis je chronické autoimunitni onemocnéni, v jehoz disledku dochazi k zaniku funkénich acetylcholinovych receptort
na postsynaptické membrané nervosvalové ploténky. Tim je negativné ovlivnén nervosvalovy prenos. Jde o vzacnéjsi onemocnéni s pre-
valenci 200/100 000. Projevuje se kolisajici svalovou slabosti a unavitelnosti. Jsou postiZzeny zejména svaly extraokularni, orofaryngealni,
sijové, pletencové a respiracni. Diagnostika je zalozena na klinickém vysetieni, prikazu patologickych protilatek a elektrofyziologic-
kém vysetieni. Lécbou prvni volby jsou inhibitory cholinesterazy, ¢asto se pouziva terapie kortikoidy a imunosupresiva. Thymektomie
je rezervovana pro malou ¢ast pacientl. Jde o zavazné onemocnéni, u kterého se ale dafi ve vétsiné pfipadil dosahnout farmakologicky
podporované klinické remise, s relativné dobrou kvalitou Zivota.
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Myasthenia gravis

Myasthenia gravis is a chronic autoimmune disease that results in the destruction of functional acetylcholine receptors on the postsynaptic
membrane of the neuromuscular junction. Thus, neuromuscular transmission is affected negatively. It is a relatively rare disease with
a prevalence of 200/100,000. It is manifested by fluctuating muscle weakness and fatigability. Particularly affected are the extraocular,
oropharyngeal, nuchal, girdle, and respiratory muscles. The diagnosis is based on clinical examination, demonstration of pathological
antibodies, and electrophysiological testing. Cholinesterase inhibitors are the first-choice therapy; treatment with corticosteroids and
immunosuppressants is often used. Thymectomy is reserved for only a small portion of patients. Myasthenia gravis is a serious condition;

in most cases, however, pharmacologically supported clinical remission can be achieved, with a relatively good quality of life.

Key words: myasthenia gravis, neuromuscular transmission, diagnosis, treatment, risk medications.

Uvod

Myasthenia gravis (MG) je chronické autoimu-
nitni onemocnén, projevujici se nadmernou sva-
lovou slabostf a unavitelnostf kosternfho svalstva.
Onemocnéni patii mezi vzacné, nikoliv vsak raritni,
prevalence je kolem 200/100 000, takze se s touto
nemoci muze setkat prakticky |ékaf i opakované.
Choroba postihuje Castéji mladé Zeny a starsi muze.
V posledni dobé narsté incidence u starsich lidf.

Kli€ovym mistem nervosvalového pfenosu
je acetylcholinovy receptor (AChR) na postsynap-
tické membrané nervosvalové ploténky, ktery fun-
guje jako ionofor. Jeho spravna funkce a struktura
je podminkou normalnf neuromuskuldrnf tran-
smise (1). V poslednich letech byly detekovany
dalsi strukturdini proteiny, napf. svalove specificka
tyrozinkindza (muscle specific kinaze - MuSK), které
jsou nutné pro shlukovani a fosforylaci AChR (2).

Hlavniimunogenni region, ktery je cilovym
antigenem protilatek proti AChR jsou extracelu-
larni domény alfa podjednotek. Protilatky pro-
ti AChR jsou pfitomné u 80% pacientd s MG.
Blokuji 2 sousedni receptory, a tim snizuji funkénf
rezervu nervosvalového prenosu. Hlavnim me-
chanizmem blokady nervosvalového prenosu
je v3ak aktivace komplementu, zejména jeho
slozky C5. Dochazi k internalizaci AChR, destrukci
postsynaptické membrény, a tim znemoznénf

nervosvalové transmise. U mladych pacient(
(cca do 45 let véku) md v patogenezi MG rozho-
dujici vyznam thymus, kde dochazi k folikularnf
hyperplazii. V thymu se nachazejf tzv. myoidnf
burky, exprimujici na svém povrchu antigen-
ni epitopy AChR, které jsou rozpoznavény T
bunécnymi receptory jako cizorodé. Dochdzi
k rozvoji autoimunitniho zanétu s aktivaci T
a B lymfocytl, dysfunkci T regulujicich bunék
a produkci autoprotildtek. Byly objeveny proti-
latky i proti MuSK a nékterym dalsim proteinim
na postsynaptické membrané. U 13% pacientd
se vyskytuje paraneoplastickd MG, asociovana
sthymomem v oblasti mediastina (3). MG se ¢as-
to vyskytuje s jinymi autoimunitnimi chorobami,
nejcastéji s thyreoiditidou.

Klinicky obraz

Charakteristickymi piiznaky MG je kolisajicf
svalova slabost a Unavnost, akcentovand po za-
té7i a zlepSujici se po odpocinku. Samotna Unava
neni projevem onemocnéni. Je postizeno vice
svalovych skupin, i kdyZ pozorujeme i monofokalni
formy. Ve vice nez 50% jsou inicidlnimi pfiznaky
diplopie a/nebo ptdza horniho vicka, vétsinou asy-
metrickd. U 20% nemocnych se onemocnénidale
nevyviji, je trvale omezeno na extraokulami svaly
a oznacuje se jako okularni MG. Onemocnéniviak
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mUZe progredovat a postihovat i svaly orofyrynge-
alnf, Sijové, pletencové, ale i respiracni. Velmi typic-
kym pfiznakem je porucha artikulace (dysarthrie,
rhinolalie, event. dysfonie) kolisajiciho charakteru.
V praxi se projevuje $islanim nebo huhnanim, které
se po odpocinku zlepsi, ale fyzickou zatézi nebo
verbalnim projevem se zhor3i. Postizeni svalstva
orofaryngediniho se mize projevit oslabovanim
kousanf a polykdnf vcetné regurgitace tekutin
nosem. Rizikova je tiché aspirace. Je oslabena mi-
mika. Rychla progrese slabosti orofaryngealnich
a respira¢nich svalt mUze vyustit do myastenické
krize (respiracni insuficience). Slabost sijovych svali
je charakteristicka vali neovlivnitelnym poklesem
hlavy, u slabosti svalll pletencovych jsou obtizné
pohyby ve vzpazeni, podklesavani dolnich konce-

Tabulka 1. Klinicka charakteristika myasthenia gravis

m Nadmérna svalové slabost konkrétnich svald

(predilekce postizent: svaly extraokularnt, orofy-

ryngealni, sfjové, pletencové, respiracni)

Unavitelnost, nizéi tolerance fyzické zatéze

Fluktuace, nyktemeralIni zavislost

m Zhorseni po fyzické zatézi, infekce, rizikové 1éky,
psychicky stres

m ZlepSeni po odpocinku

m Prenos svalové slabosti z jedné svalové skupiny

najiné

Neni bolest, porucha citi, jsou normalini reflexy

Slachookosticové, neni loZiskova nebo viceloZis-

kové centrdIni symptomatika
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Obrdzek 1. Akcentace ptozy pfi pohledu vzhiru
(Simpsondyv test) A - pocatek testu, B — po 20 sec,
C - po 40 sec, D — po 60 sec

tin. Zajimavosti je pfenos svalové slabosti pfi zati-
Zeni svalové skupiny, mnohdy znacné vzdalené (4).
Klinickd charakteristika MG je uvedena v tabulce 1.

Diagnostika

Diagnostika je zalozena na klinickém vyset-
feni, vysetieni protilatek a elektromyografickém
vysetfeni. DUleZitd je peclivd anamnéza s cilenym
patranim po typickych projevech choroby. Kromé
klasického neurologického vysetreni je pfi pode-
zfeni na MG nutné provést z4tézové testy, zameé-
fené na typicky postizené svaly. Napf. pfi postizeni
svalll extraokuldrnich Ize zvyraznit ptézu usilovnym
minutovym pohledem vzhlru, kdy dojde k ak-

centaci nalezu (obrazek 1). Diplopie je zpUsobena
oslabenim vicecetnych okohybnych svald, nalez
nezapada do klasického neurogenniho postizenf
(paréza lll., IV nebo VI. nervu). BEhem artikulace
dochézi ke zhorsenf vyslovnosti, pfi zkousce pitf
mUze dochézet k zakuckdvani. Postizeni polyka-
ciho svalstva Ize objektivizovat videofluoroskopif.
Postizen( svalstva Sijového Ize testovat pfi elevaci
hlavy 45 stuprit nad podloZkou na vydrz. Slabost
pazi vysetfujeme abdukci na vydrz, dolni konce-
tiny v poloze Sikmych bérct. Respiracni svalstvo
orientacné vysetfujeme rucnim spirometrem, spi-
rometrické vysetfeni ukazuje na restrikéni poruchu.

ViySetfeni protildtek proti AChR je pozitivni
u 80% pacient(. V CR Ize v pfipadé normélniho
nélezu téz vysetrit protildtky proti MuSK. Nélezy
jsou vysoce specifické pro MG. Diagnézu je mozné
ovéfit eletrofyziologickym vysetfenim (nizkofre-
kvencni repetitivni stimulaci). Reprodukovatelny
pokles amplitudy akéniho potencidlu po 4. stimulu
periferijniho nervu o vice nez 8-10% je suspektni
s postsynaptické nervosvalové poruchy. Kvylouce-
nievent.thymomu je u prokdzané MG indikovano
CT vysetfeni hrudniku (5).

Terapie

Terapie MG je symptomaticka nebo patoge-
neticky orientovand. Rozlisuje se lé¢ba dlouho-
dobg, se snahou udrzet klinickou remisi, a akutnf,
ke zvlddnutf kritickych stav(.

Symptomaticka lé¢ba

Inhibitory cholinesterdzy (ICHE) reverzibilné
blokuji cholinesterdzu, kterd enzymaticky hydro-
lyzuje acetylcholin na nervosvalové ploténce. Tim
dochazf k prodlouzeni i¢inku uvolnénych kvant
acetylcholinu. Jako samostatna Ié¢ba se pouzivaj
jen u malé ¢asti pacienttl. Davkovani ICHE je velmi
individudlni. Castou chybou je podavéni téchto
1ékl bez ohledu na fyzickou z&téz ¢i klidovy re-
Zim v noci. Hlavni nezddouci Ucinky vyplyvajf
z cholinergniho efektu: akumulace acetylcholinu
na muskarinovych receptorech hladkych svald
a 71az se zevni sekreci (prdjmy, nauzea, zvraceni,
slinéni, slzenf, nékdy i bronchospazmus) a akti-
vace svalovych nikotinovych receptorl (svalové
kiece, fascikulace). Kumulace vysokych davek in-
hibitord mdze vést ve vzacnych pripadech k tzv.
cholinergni krizi. Jde o depolariza¢ni blokadu
v oblasti nervosvalové ploténky se svalovou sla-
bosti, kterd mdze vyustit az v respiracni insuficien-
Ci (ta je zpUsobend jak slabosti dychaciho svalstva,
tak bronchospazmem). Od myastenické krize se
lisi predevsim piftomnosti dalsich nezédoucich
Ucinkd na muskarinovych receptorech (bronchos-
pazmus, slinénf, miéza, bradykardie).
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Pyridostigmin je v soucasnosti zakladnf
preparat, ktery je indikovan k symptomatické
|é¢bé. Standardni davkou je podani 30-60 mg
po 4-5 hodindch 3-5 x denné. Standardnf per-
ordInf ddvkou neostigminu je 15 mg, Iék ucin-
kuje kratsi dobu (3-4 hodiny) a pouziva se spise
jako doplikova terapie pro zvlddani zdtézovych
situaci (jidlo apod.). Injekeni forma se pouziva ja-
ko diagnosticky test a k zvlddani akutnich potizi
zvl.tam, kde méd pacient problémy s polykanim.
Ambenonium je alternativa pro nemocné, ktefi
$patné snaseji standardni terapii pyridostigmi-
nem nebo maji alergii na brom @mbenonium
jako jediné je vézané na chloridovy aniont) (6).

Imunomodulaéni lé¢ba

Tento typ lé¢by pifmo, nebo zprostiedkova-
né ovliviuje bunécné pochody, spojené s auto-
imunitnim zanétem. Pouziva se jako dlouhodoba
|é¢ba k dosazenti a udrzeni klinické remise.

Podévani kortikoidt vede k remisi nebo
vyznamnému Ustupu symptomd u 75% nemoc-
nych. Zlepseni nastava béhem prvnich 6-8 tyd-
nl lécby. Jsou-li pfed zahédjenim lécby piitomny
zavazné symptomy (bulbarni slabost, respiracni
insuficience), jejichz zhorseni by vedlo k ohro-
Zeni zivota (uméld plicnf ventilace), je vhodné
zvysovat steroidy pomalu a opatrné. Zpravidla
zahajujeme Ié¢bu prednisonem, event. me-
tylprednisolonem déavkou 5-10 g denné s né-
slednym zvysovanim na davku cca 1 mg/kg
télesné az do dosazeni remise. Délka podavani
je cca 6 tydnd. Nasleduje sestupna titrace az
do nejnizsi ucinné davky, coz byva asi 5-20 mg
denné. U ¢4sti pacientl je mozné nakonec Uplné
vysazeni kortikoidl, néktefi naopak vyzaduijf
trvale vyssi davku, pfi snizovani davky relabuiji.
Alternativni podavani obden snizuje frekvenci
nezadoucich ucink( u starsich pacientl a sti-
muluje tvorbu vlastnich hormond nadledvinek.
Bolusové podanfintravendzniho metylpredniso-
lonu (5% 500 mg nebo 2-3x 1 g), nésledované
sestupnou davkou prednisonu volime zpravidla
u nemocnych se zavaznou slabosti na umélé
plicni ventilaci, kde ocekavédme rychly efekt. Pfi
lé¢bé steroidy se vyskytuje fada obecné zna-
mych nezddoucich ucinkd, které vyznamné
limituji 1é¢bu a snizuji compliance (7).

Ze skupiny imunosupresiv jsou pouziva-
ny preparaty, jejich volba spise nez medicinu
zaloZenou na dikazech odrdzi tradice jednotli-
vych regiond a zkusenosti a zvyky lékatl. Terapii
imunosupresivy ma fidit lékar s dostate¢nymi
zkusenostmi s touto terapif a pacient musf byt
schopen dobré spolupréace. Oznacuji se za léky
Setfici kortikoidy.
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Tabulka 2 Rizikové 1éky (podle 13)

Léky s rizikem

Priklady adekvatni nahrady

Periferni myorelaxancia

nedepolarizujici: Obecné volime preparaty s kratkym poloca-
sem a rychlou eliminaci: atrakurium, vecuronium, mivacurium.
CAVE: u nemocnych Ié¢enych ICHE mdze byt ovlivnéna degra-
dace mivacuria cholinesterdzami

depolarizujici: succinylcholinjodid (SCHJ): je Iépe tolerovan, je-
ho Ucinek maze byt dokonce mensi nez u zdravych jedinc.
Presto se vétsinou doporucuje jeho davku redukovat. Opako-
vané podanf hrozi protrahovanou |l. fazi blokady. CAVE: u ne-
mocnych lé¢enych inhibitory cholinesterdzy muize byt ovlivné-
na degradace SCHJ cholinesterazami

Centralnf myorelaxancia

guaifenesin, baclofen ...

Antibiotika, chemoterapeutika,

zejména aminoglykosidy, ciprofloxacin, imipen, makrolidy, chi-

cefalosporiny, z rizikovéjsich mozné podat ampicilin, azithromy-

antivirotika nolony, amoxicilin, tetracykliny (telitromycin je absolutné kon- cin, imipenem, acyklovir
traindikovan), trimethoprim
Analgetika paracetamol s psycholeptiky guajacuran, centrdlni myorelaxancia  témér viechna analgetika — NSA, paracetamol + kodein, trama-
dol, paracetamol
Hypnotika midazolam, diazepam zolpidem
Anxiolytika témér véechna — bromazepam, alprazolam, nandrolon apod.  tofisopam , hydroxyzin, chlorprothixen
Psychofarmaka lithium, risperidon, chlorpromazin, perfernazin, thioridazin, na neklid opatrné haloperidol, nizka davka tiapridu

dogmatil

Antidepresiva

benzodiazepiny, barbituraty, tricyklickd antidepresiva, inhibito-
ry MAO

SSRI — fluoxetin, tianeptin, sertralin, citalopram a dalsi, SARI,
SNRI, NRI

lonty magnezium v davce vyssinez 1 gr kalcium , kalium
Oc¢ni léky timolol, betaxolol
Dispepsie carbo adsorbens, metoklopramid, thietylperazin — zhorseni, ale antipropulsiva, loperamid ondasetron ranitidin, omeprazol

vyjimecné

a dalsf léky této skupiny

Na dychaci cesty

guaifenesin, pozor u astmatikd — mdze dojit k ndhlému zhorse-
ni dychani, vhodné podani davky 32 mimetika fenoterol, ipra-
tropium bromid pred néastupem ucinku ICHE

ambroxoli hydrochloridum

Interni léky

antirevmatika (penicilamin, chlorochin), procainamid, blokétory
kalciovych kanall, betablokdtory, antiarytmika, statiny

ACE inhibitory, fibraty

Antiepileptika

fenytoin, fenobarbital, diazepam, karbamazepin, ethosuximid

gabapentin a pregabalin jsou rizikovéjsi, ale obcas se pouzivaji

pfi neuropatické bolesti

Anticholinergika

Biperiden, oxybutinin propiverin

Anestetika prokain

mesokain, novokain

Ockovani

obecné az na vyjimky nedoporuceno, zejména zivymi vakcinami  pfi dobré stabilizaci stavu — ockovéni u rizikové populace proti tetanu

Lékem prvni volby je purinovy analog
azathioprin, ktery uziva vice nez 90% pacientd,
uzivajicich imunosupresiva. Prospektivn{ rando-
mizovanou studif bylo prokézéno, Zze azathioprin
signifikantné redukuje déavku kortikoidu potreb-
nou k udrZeni remise a redukuje pocet relapsu.
Obvykla davka je 2 mg/kg télesné hmotnosti (vy-
jimecné 3 mq). Terapeuticky Ucinek zac¢ind zpra-
vidla az po 3 mésicich, nékdy i déle. Cyklosporin
A je kalcineurinovy inhibitor. Retrospektivni stu-
die prokazaly efekt u vétsiny pacientl lécenych
cyklosporinem, at uz byl podavén samostatné
nebo v kombinaci s kortikoidy. Po¢atecni davka
je 4-6 mg/kg télesné hmotnosti a den, po do-
sazeni remise staci davka 1-2 mg, rozdélujeme
do dvou dennich davek. Mykofenoldt mofetil
je v organizmu metabolizovdn na mykofenolo-
vou kyselinu, kterd inhibuje inosin monofosfat
dehydrogenézu, ¢imz dochdzi k inhibici de novo
syntézy guanozinovych nukleotidd. Podava se
standardné v davce 2x 1 g, eventudlné 2x 1,5 g.
Ucinek m{izeme pozorovat jiZ po 2 tydnech, nej-
pozdéji nastava do 2 mésicd. V roce 2008 byly

publikovény dvé prospektivni randomizované
placebem kontrolované studie. Obé probihaly 6
mésicl a bohuzel neprokézaly efekt mykofenola-
tu proti placebu ani Usporu kortikoid a zanechaly
fadu otazek, které budou muset byt zodpovéze-
ny dalimi studiemi. Tacrolimus (FK-506) patfi
do stejné skupiny makrolidovych imunospuresiv
jako cyklosporin, které inhibuji proliferaci akti-
vovanych T bunék cestou kalcium - kalcineuri-
nové cesty. Je viak 10-100x Uc¢innéjsi. Pouziva
se v davce 0,025-0,1 mg/kg hmotnosti/den ve
dvou davkach. Jde o zalozni terapii, pouzivanou
ojedinéle (8).

Lécba akutnich stav(

Intravendzni imunoglobulin (IVIG) je lékem
volby u myastenické krize ¢i farmakologicky
refrakterni myastenie. Podavaji se zpravidla
2 g/kg télesné hmotnosti rozdélené do 5 dnd
(0,4 g/kg hmotnosti kazdy den). Zlepseni se
objevuje béhem 1 tydne (nejpozdéji do 3 tyd-
nd) u 50-100% lécenych a trva tydny az mésice
(9). Vymeénna terapeutickéd plazmaferéza (VPF)
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je extrakorpordlni elimina¢ni metoda. Na lé¢bu
reaguje vétsina pacientd. Nevyhodou je vét-
sinou nutnost cetradlnf kanylace a neselektivn{
odstranéni nékterych krevnich bilkovin. Efekt
nastupuje velmirychle (béhem 24 hodin) a pfe-
trvava 4-10 tydnd (10). Plazmaferéza je stejné
ucinna jako podani IVIG.

Thymektomie

Operac¢ni 1é¢ba je indikovand u pacientd
do 50-55 let véku, zejména u pacientd s pfitom-
nosti protildtek proti AChR, kterd zvysuje pravdé-
podobnost navozeni klinické remise. U pacient(
s thymomem je indikace absolutni. Provadi se
ve specializovanych centrech hrudni chirurgie.
Transterndlni thymetomie je nahrazovana endo-
skopickymi operacemi. Pacient musi byt pfed ope-
raci stabilizovany, v nékterych pfipadech pfiprave-
ny VPF kzamezeni pooperacnich komplikaci (11).

Experimentdlni [é¢ba
Rituximab je chiméricka anti CD20 monoklo-
nalni protilatka, kterd vede k depleci B lymfocytC.



Jeden lécebny cyklus vede k 99% depleci B bunék
po dobu 6-9 mésicl. Dosud byly publikovany
jen malé soubory a jednotlivé pfipady zpravidla
s dobrym efektem. V neddvné dobé byly ukon-
Ceny 2 klinické studie faze Il. K nezadoucim tcin-
kim této infuzni terapie patfi horecka, tfesavka,
nauzea, zvracenia bronchospazmus. Dalsi latkou
ze skupiny biologickych €k, které se v 1é¢bé my-
astenie zkousi, je monoklondIni protildtka proti C5
slozce komplementu eculizumab, s niz probéhla
klinicka studie faze II. U téchto studif se zahajuje
. faze zkouseni. Dalsi experimentalni Iéky jsou
ve fazi klinickych zkousek.

Rizikové Iéky

Cela tada 1€kl a toxin mUze zpUsobit exacer-
baci MG, nebo dokonce provokovat jeji manifes-
taci, napf. penicilamin. Jedna se o myorelaxantia,
nékterd antibiotika, internf Iéky, psychofarmaka
a daldf (13). Prehled rizikovych 1ékd je v tabulce 2.

Rezimova opatieni

U vice nez 60% pacientl Ize dosahnout
klinické remise, u nékterych dokonce bez far-
makologické podpory. U nékterych nemocnych
dochazf k obc¢asné exacerbaci, kterd vyzaduje
pracovni neschopnost. Kazdé, i bandlnf infekci
je tfeba vénovat pozornost, protoze maze byt
spoustécem aktivity onemocnént.

V nékterych pfipadech je nutné posoudit
dosavadni pracovni zafazeni. Nevhodna je t&zsi
fyzickd prace, sménny provoz a povolani spojena
se stresy.

Doporuceni pro praxi

B MG je zdvazné, nékdy zivot ohrozujicf
onemocnénf

B MG patfi mezi vzacnéjsi, nikoliv raritni
choroby

m  Kazda jinak nevysvétlend svalova slabost,
zejména postihujici vice svalovych skupin
je podezrela z rozvoje MG

m  Rychld diagnostika a v¢asné zahdjeni Iécby
je rozhodujici pro dalsi progndzu

®  Onemocnéni mlze imitovat jind onemoc-
nénf (napt. u starsich lidi cévni onemocnénf
mozku)

B Pii podezieni na MG je nutna vasna konzul-
tace s praktickym neurologem, nebo se spe-
cializovanymi pracovistémi (Cetrum myasthe-
nia gravis Praha, nebo Nervosvalova centra) (14)

B [ é¢bu kortikoidy a imunosupresivy je nutné
monitorovat

®  Rada lékt mdZe u MG jeji piiznaky vyrazné
zhorsit

m U pacientd s MG s pldnovanou operaci ¢i di-
agnostickym vykonem vyzadujicich anestezii
je nutné konzultovat osetfujiciho neurologa

m  Centralizovand péce urychluje diagnostiku,
optimalizuje terapii a zlep3uje kvalitu Zivota
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