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MYASTENIA GRAVIS V AMBULANCII
PRAKTICKEHO LEKARA

Peter Spalek
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU, FNsP Bratislava — Ruzinov

Myasténia gravis (MG) je zriedkavé autoimunitné ochorenie zapriCinené autoprotilatkami proti acetylcholinovym receptorom (AChR) alebo
proti svalovo Specifickej kinaze (MuSK - muscle specific kinase) na nervosvalovom spojeni. Protilatky zapriCifiuju poruchu neuromusku-
larnej transmisie, ktoré sa prejavuje charakteristickou kolisavou slabostou a unavitefnostou v prie¢ne pruhovanom svalstve. Postihnuté
moéze byt okularne, tvarové, orofaryngedlne, trupové, koncatinové svalstvo, svaly ramennych a panvovych pletencov v akejkofvej kom-
bindcii a intenzite. Pt6za alebo diplopia je prvym priznakom ochorenia asi u 50 - 60 % pacientov. Tazkosti so zuvanim, prehitanim alebo
rozpravanim su inicidlnym priznakom MG u 20 - 30 % pacientov. U 10 =15 % pacientov je inicidlny priznakom slabost niektorej izolovanej
svalovej skupiny, napr. extenzory ije alebo prstov, flexory bederného kibu, dorzalne flexory élenku. Charakteristickym prejavom myasté-
nie su zretefné zmeny v intenzite svalovej slabosti v priebehu kratkych ¢asovych obdobi, typicka je tendencia k zhorSovaniu v priebehu
dnia. Slabost sa charakteristicky zhorSuje aj pri prolongovanej zatazi postihnutych svalov. Priebeh MG je variabilny, ale spravidla progre-
duijuci. Pri klinickom vySetreni pacientov so suspektnou MG sa treba zamerat na detekciu slabosti a prislusnych priznakov v jednotlivych
svalovych skupindch, resp. jednotlivych svaloch. Diagnézu MG potvrdzuju reparaény farmakologicky test (intravenézne podanie neostig-
minu), EMG vySetrenia a dokaz autoprotilatok proti AChR a proti MuSK. V liecbe sa pouzivaju inhibitory cholinesterazy, imunosupresivne
preparaty, tymektémia a procedury na kratkodobu intervenciu krizovych stavov (plazmaferéza, intravenézny imunoglobulin). Uvedené
lie€ebné metody, obvykle v kombinacii, docielia remisiu alebo zlepsenie u 90 % pacientov s MG.
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MYASTHENIA GRAVIS IN GENERAL PRACTITIONER'S OUT-PATIENTS'S DEPARTMENT

Myasthenia gravis (MG) is an uncommon autoimmune disorder caused by autoantibodies to the muscle acetylcholine receptors (AChR) or
to muscle specific kinase (MuSK) at the neuromuscular junction. Autoantibodies are responsible for a defect in neuromuscular transmis-
sion, causing the characteristic fluctuating weakness and exhaustibility in voluntary muscles. Ocular, facial, oropharyngeal, shoulder, hip,
trunk and limbs muscles may be involved in varying combinations and degrees of severity. Ptosis or diplopia is the usual initial symptom in
50 - 60% of patients. Difficulty in chewing, swallowing, or talking is the initial symptom in 20 - 30% of patients. In about 10 — 15% patients,
the initial symptoms are due to weakness of single muscle groups, such as neck or finger extensors, hip flexors, or ankle dorsiflexors.
Characteristic clinical features of MG are dramatic changes in severity of weakness over brief periods, typically worsening as the day goes
on. Weakness also typically worsens after prolonged use of affected muscles. The course of MG is variable, but commonly progresses
over time. Physical examination of patients with suspected MG must be performed in a way that will detect varying weakness in specific
muscle groups. Diagnostic procedures that confirme the diagnosis of MG are intravenous administration of neostigmin, EMG and presen-
ce of autoantibodies to AChR and MuSK. Treatment of MG focuses on anticholinesterases, immunosuppressive agents, thymectomy an
short-term interventions such as plasmapheresis and intravenous immunoglobulin. These treatments, usually in combination, produce
remission or improvement in about 90% of MG patients.

Key words: myasthenia gravis, muscle weakness and exhaustibility, symptoms, clinical examination, diagnosis, treatment.
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je prototypom autoimu-
nitného autoprotilatkami sprostredkovaného
ochorenia. Az 80-90 % pacientov s MG ma au-
toprotilatky proti postsynaptickym acetylcholinovym
receptorom a 8 — 10 % pacientov mé autoprotilatky
proti svalovo Specifickej kindze na postsynaptickej
platnicke nervosvalového spojenia (1).

Vyznam vcéasnej diagnostiky

Viasné stanovenie diagndzy MG a volba adek-
vatneho, optimalneho terapeutického postupu su
rozhodujuci faktormi, ktoré ovplyviuju progndzu pa-
cientov s MG (1). Pri analyze vplyvu réznych Klinic-
kych a laboratérnych ukazovatefov na terapeuticku
Gcinnost imunosupresivnej lieCby a tymektomie sa
zistilo, Ze najvyznamnejsi prognosticky faktor je
doba trvania MG od vzniku do zapocatia lieChy
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(1,2). S trvanim MG sa rozsah ireverzibilnych Struktu-
ralnych zmien postsynaptickej platni¢ky a acetylcholi-
novych receptorov zvacSuje a sucasne sa obmedzuju
ich prirodzené regeneracné schopnosti. Preto pri
neskorom urceni diagnézy MG a tym pri oneskorenej
lieCbe je nadej na upIné vylieCenie alebo podstatné
zlep$enie klinického stavu (inhibitory cholinesterazy,
kortikoterapia, imunosupresivne farmakd, tymek-
tomia, plazmaferéza, intravendzny imunoglobulin)
podstatne mensia ako v iniciélnych Stadiach ochore-
nia (1). Okrem toho nepoznana, resp. nelie¢ena MG
spravidia progreduje a mdze vydstit do myastenickej
krizy so zlyhanim respiraéného svalstva.

Uvedené fakty podciarkuju vyznam véasnej
diagnostiky MG. S pacientmi v inicidlnych fazach
MG sa obvykle ako prvi stretdvaju vo svojich am-
bulancidch prakticki lekari, ktori ich prostrednictvom
rajonnych neuroldgov a niekedy aj priamo odosiela-

ju do Centra pre neuromuskuldrne ochorenia, FNsP
Bratislava — Ruzinov. Giefom ¢lanku je poukazat na
moznosti klinickej diagnostiky MG v ambulant-
nych podmienkach.

Epidemiolégia

Myasténia gravis postihuje jedincov oboch
pohlavi v ktoromkolvek veku, bez rasovej, etnickej
a socioprofesijnej predilekcie (1, 2, 3, 4). Prevalencia
myasténie gravis v Slovenskej republike bola k 1. ja-
nuaru 2008 193,5 na 1 milion populdcie. Priemerna
rocnd incidencia myasténie gravis na Slovensku za
obdobie rokov 1998 — 2007 je 14,8 novych pripa-
dov na 1 milién obyvatefstva. Udaje o incidencii
a prevalencii myasténie maju stupajtcu tendenciu,
st podmienené vyznamnym zlepSenim diagnostiky
a lieCby MG, a tiez narastajucim vyskytom autoimu-
nitnych ochoreni(1, 5).
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Myasténia gravis vznikd CastejSie u zien ako
u muzov v pomere 1,5: 1 (1, 5, 6, 7). U Zien vznika
MG naj¢astejSie v 2. a 3. dekade, u muzov v 6. a 7.
dekade (1, 4, 5) Priemerny vek Zzien pri vzniku MG
bol na Slovensku je 45,4 rokov (1). Priemerny vek
slovenskych muzov pri vzniku MG je 56,7 rokov (1).
U 10 % pacientov vznikda MG v detskom veku pred
15. rokom Zivota (1, 3, 7).

Klinicky obraz

Klinické prejavy MG su velmi variabilng, ¢o je
podmienené zna¢nymi interindividudlnymi rozdielmi
v distribucii, intenzite a vyvoji myastenickej sympto-
matoldgie. Tieto rozdiely sa vysvetluju réznym Ca-
sovym uplatnenim heterogénnych autoimunitnych
mechanizmov v imunopatogenéze a patofyzioldgii
MG (1, 3, 4, 7). Spravne urCenie diagnézy MG pri
jej nizkom vyskyte je pre lekdra vzdy velkou vyzvou.
Véeobecne mozno konstatovat, Ze MG sa manifes-
tuje patologickou svalovou slabostou, ktora je
zdruzena s abnormalnou unavitefnostou pri fyzickej
zatazi. Tieto tazkosti sa upravuijd, ¢asto len Ciastoc-
ne, v kfude a po podani inhibitorov cholinesterdzy.

Inicidlne priznaky myasténie gravis
V inicialnom $tadiu ochorenia méze byt postih-

nuty ktorykolvek sval, ale uréité svalové skupiny by-

vaju predilekéne postihnuté:

1. Postihnutie vonkajsich okohybnych svalov
(diplopia) a/alebo postihnutie m. levator pal-
pabrae superior (ptdza) su najcastej$im inicial-
nympriznakommyasténieasiu50 — 60%pacien-
tov. (1,3, 4, 5,6, 7). MG sa mbZe manifestovat aj
izolovanou slabostou musculus orbicularis oculi,
ktora sa prejavi znizenou frekvenciou zmurkania
a neschopnostou dovriet oko (8). Asi u 10 % pa-
cientov s okohybnou symptomatoldgiou neddjde
ku generalizacii myastenickych symptémov ani
po 3 -4 rokoch trvania, vtedy ide o okuldrnu
formu MG (1, 3, 4, 5, 7). Generaliz4cia okularnej
formy MG v8ak mo6Ze nastat aj po viacroénom
trvani ochorenia. Okohybné priznaky sa v prie-
behu trvania myasténie manifestuju celkove az
u 85-90 % pacientov (1, 3, 7, 9). Uréité vlast-
nosti vonkajSich okohybnych svalov znamenaju
predispoziciu k ich ¢astému symptomatickému
postihnutiu pri MG (1, 9). Patria k nim: a) uZ fah-
ké slabost niektorého z externych okohybnych
svalov spdsobi diplopiu vychylenim vizudlnych
osi; b) okohybné svaly maju vysSiu frekvenciu
nervovosvalovych spojeni (resp. menSie moto-
rické jednotky); c) okohybné svaly maju nizsiu
koncentraciu ACh receptorov a tak aj nizsiu
funkénu rezervu (,safety factor”) neuromusku-
larnej transmisie (9). Pacienti s MG sa subjektiv-
ne stazujd na rozmazané videnie alebo diplopiu
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kolisavej intenzity a na ptdzu, ktord je Casto
asymetrickd. Udavaju, Ze priznaky sa zhorSuju
oslnenim, osvitom, prolongovanou vizualnou
zataZou (Citanie, sledovanie TV, Soférovanie).
Viaceri pacienti pozoruju, Ze v pritmi alebo pri
noseni tmavych okuliari sa diplopia zmierfiuje;
Slabost svalstva inervovaného bulbarnymi
nervami byva inicialnym priznakom myasténie
v15-20% (1, 3, 5, 6, 7, 10). Prejavuje sa po-
ruchami artikuldcie (dysartria), fonacie (zmeny
hlasu, rhinolalia), slabostou makkého podnebia
(pri piti regurgitacia tekutin nosom), slabostou
jazyka (dysartria, tazkosti s postivanim potravy
v Ustnej dutine) a poruchami prehitania (riziko
aspiracie Casti potravy);

Slabost mimického svalstva alebo Zuvacie-
ho svalstva sa vyskytuje ako inicidlny priznak
MG u 5 az 10 % pacientov (1, 3, 4, 5, 7). Slabost
mimického svalstva sa prejavuje ,ospalym
(smutnym)“ vyrazom tvare, neschopnostou
nadpulif pery, neschopnostou vyslovovat pero-
vé hlasky a neschopnostou piskat. Prejavom
oslabenia mimického svalstva byva aj neschop-
nost dovrief o¢né trbiny (slabost m. orbicularis
oculi). Slabost Zuvacieho svalstva sa prejavuje
poruchami hryzenia a Zuvania potravy. Slabost
Zuvacich svalov sa prejavi aj poklesom dolnej
Celuste, ktoru si pacienti pocas jedenia charak-
teristicky pritid¢aju rukou;

Postihnutie koncatinového svalstva v proxi-
malnej distriblcii byva inicialnym prejavom MG
asi u5-10 % pacientov s MG (1, 3, 4, 5, 7). Pri
prirodzenej progresii a generalizacii myasténie
su postihnuté koncatinové svaly az u 70 -80 %
pacientov. Proximélne svalstvo na hornych kon-
Catindch byva CastejSie postihnuté ako na dol-
nych, ale aj z charakteru pouzivania kon¢atin vy-
plyva, Ze pacienti si viac uvedomuju postihnutie
svalov HK ako DK. Udavaju fazkosti pri ¢esanti,
umyvani vlasov, sprchovani, pri ve$ani pradla,
maju problémy pri chddzi do schodov, pripadne
pri chddzi mavaju pady;

Slabost niektorej izolovanej svalovej skupi-
ny byva inicidlnym priznakom MG cca u 10 %
pacientov (1, 3, 7, 11, 12, 13). Napr. slabost
extenzorov Sije sa prejavuje poklesom, prepa-
davanim hlavy do anteflexie a pacienti si hlavu
typicky podopieraju rukou (1, 7, 12). Postihnutie
extenzorov prstov sa prejavuje flekénym drza-
nim prstov a neschopnostou vystriet prsty (1,
11). MG sa mdZe inicalne manifestovaf aj izo-
lovanym postihnutim flexorov bedrového kibu
alebo extenzorov nohy (1, 3, 5);

Slabost diafragmy, interkostalnych svalov
a akcesornych svalov zapriifiuje dyspnoické
tazkosti a moze pacienta vitdlne ohrozif. Pri
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prevaznom postihnuti diafragmy méa dyspnoe
insipiracny charakter, pri oslabeni interkostal-
nych a abdomindlnych svalov viac expiracny
charakter. VyraznejSie respiracné fazkosti sa
vyskytuju predovSetkym v ramci progresivne;
generalizovanej myastenickej symptomatoldgie.
V ojedinelych pripadoch sa MG inicidlne mani-
festuje aj pod obrazom selektivneho postihnutia
dychacieho svalstva, ¢o méze sposobovat znac-
né diagnostické fazkosti (1, 13).

Priebeh myasténie

Intenzita manifestacie prvych myastenickych
priznakov je podobne variabilnd ako uvedena roz-
norodost ich distriblcie. U vacsiny pacientov sa
myasténia manifestuje plazivo s kolisajlcou intenzi-
tou priznakov (1, 4, 5, 7). Inicidlne priznaky byvaju
ohrani¢ené na urcité svalové skupiny, pripadne len
na jeden sval. Neskér, po réznom ¢asovom odstupe
a s variabilnou progresiou, dochadza ku generali-
zécii myastenickej symptomatoldgie. Vznik myas-
tenickych tazkosti alebo ich zvyraznenie méze byt
sposobené vplyvom viacerych exogénnych nox (1,
3,5, 6,7 14, 15, 16, 17). NajCastejSie ide o febrilné
ochorenia, najmé infekty hornych dychacich ciest,
operacie, lieky s inhibicnym vplyvom na neuromus-
kularnu transmisiu (aminoglyzidové a polypetidové
antibiotikd, tetracykliny, beta-blokatory, antiarytmi-
ka, neuroleptikd) a tieZ psychicky stres. K zdvaznym
zhorseniam MG aj s vitdlnym ohrozenim pacien-
tov Utimom respira¢ného svalstva méze dojst najma
po kurariformnych myorelaxanciach, celkovych
anestetikdch a po intravenéznom podani mag-
nézia (1, 5, 6, 7, 15). Pacienti s MG maju absoldtnu
kontraindikéciu k uzivaniu d-penicilaminu. Je dobre
zname, Ze uzivanie d-penicilaminu, najmé u pacien-
tov s reumatoidnou artritidou, moze indukovat my-
asténiu (16).

U Zien dochadza niekedy k zvyrazneniu myas-
tenickej symptomatoldgie poCas menstruacie (1, 3,
17). PoCas tehotenstva mava MG tendenciu k spon-
tdnnemu zlepSovaniu a vznik myasténie v tehoten-
stve je vzécny (1, 18). V puerpériu su popisované
zhorSenia myastenickej symptomatologie a méze
tiez dochadzat k prvomanifestaciam MG (1, 18).
Rozdiely medzi tehotenstvom a puerpériom sa vy-
svetluji hormonalnymi vplyvmi a imunosupresivnym
pdsobenim alfa-fetoproteinu plodu na matku (18).
Po porode dochadza k rychlemu poklesu alfa-feto-
proteinu v sére matiek, ¢im sa vysvetluju zhorSenia
myasténie v puerpériu.

Tranzitérna neonatalna myasténia vznika asi
u 7 - 15 % novorodencov matiek s MG v désledku
transplacentarneho prieniku materskych autopro-
tilatok do tela plodu pocas tehotenstva (1, 4, 6, 7,
18). Nejde o aktivne ochorenie, ide vlastne o prejav
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Tabufka 1. Diagnostika myasténie gravis. (1,3, 4, 7, 19, 20). NajcastejSie ide o autoimunit- Tabuflka 2. Liechba myasténie gravis.

Detailna anamnéza

Klinické vySetrenie

Simpsonov test

Gorelickov priznak

Seemanova skiska

Trendelenburgov priznak

statické zafazové testy (vydrz)

dynamické zatazové testy (opak. pohyby)
Reparacény farmakologicky test

0,5 mg neostigminu (1 amp. Syntostigmin) i. v.

Elektromyografické vySetrenia
repetitivna stimulacia
SFEMG (single fiber EMG)

Autoprotilatky proti
acetylcholinovym receptorom (AChR)
svalovo $pecifickej kindze (MuSK)

CT alebo MR mediastina
diagnostika tymémov

L,pasivnej imunizécie“. Progndza tranzitérnej neona-
talnej myasténie je vyborna. Novorodenci reaguju
velmi priaznivo na adekvatne davky inhibitorov cho-
linesterazy a antireceptorické autoprotilatky vymizna
do 2 az 5 tyzdov po pdrode.

Myastenické krizy. Prirodzenym priebehom
MG, provokéciou exogénnymi noxami, ale aj nedo-
statoénou imunosupresivnou lie¢bou (oneskoreny
zaCiatok liecby; nizke davky imunosupresiv), mbze
prist relativne néhle k vzniku myastenickej krizy (1, 3,
5, 6, 7). Varovnym signdlom hroziacej myastenickej
krizy je zvyraznenie slabosti faciobulbarnych svalov,
neschopnost prehitat, nemoznost odkagrat, nepokoj
pacienta a nastup dychavice. Lie¢ba myastenickej
krizy vyzaduje Uzku spolupracu neuroldga (riadi
imunopatogenetickd lieCbu — kombinovana imuno-
supresivna lieCba, podavana v pripade potreby na-
zogastrickou sondou, plazmaferéza a/alebo vysoké
davky intravenézne poddvanych imunoglobulinov)
a lekara intenzivnej mediciny.

Myasténia gravis a pridruzené
ochorenia

MG a tymus

MG je obligatne spojend s abnormitami tymu-
su. U mladych jedincov cca do veku 45 az 50 ro-
kov byva pritomna hyperplazia tymusu, nad touto
vekovou hranicou je obligatnym nalezom involcia,
resp. atrofia tymusu (1, 3, 5, 6, 7). Okrem toho 10 aZ
15 % pacientov m& MG asociovanu s tymémom (1,
3, 7,19, 20, 22). Dve tretiny tymémov maju benigny
charakter. Jednu tretinu tvoria maligne tymoémy, kto-
ré maju invazivny rast, vzdialené metastazy su vSak
velmi vzacne (19, 20).

MG a autoimunitné ochorenia

Priblizne 15 az 20 % pacientov s MG ma pridru-
zené jedno alebo aj viac autoimunitnych ochoreni
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né ochorenia Stitnej Zlazy, autoimunitné he-
matologické ochorenia, reumatoidnu artritidu
a Sjogrenov syndrom. Z autoimunitnych neurolo-
gickych ochoreni byvaju s MG asociované polymyo-
zitida, Lambert-Eaton myastenicky syndrom, ne-
uromyotonia a sclerosis multiplex. Asociacie MG
s tymito ochoreniami mozu sposobovat znaéné dia-
gnostické problémy a vyZaduju obvykle intenzivny
a velmi dosledny terapeuticky manazment (1, 21).

Diagnostika
Urcenie diagndzy MG u pacientov s rozvinu-

tou generalizovanou symptomatoldgiou je pomerne

jednoduché. U ostatnych pripadov sprévne uréenie
diagnézy MG spdsobuje Casto znaéné problémy.

Autoimunitny proces moze postihndt akykolvek sval

a svaly v najroznejSej kombindcii a tak myasténia

gravis pri kolisavej intenzite svojich priznakov méze

imitovat r6zne neurologické a iné ochorenia (1, 3,

6, 7). Z katamnestickych Studii vyplyva, ze u 45 az

80 % pacientov byva MG najprv mylne diagnostiko-

vana (1, 3, 5, 7). Z mylnych diagnéz pripada jedna

tretina na nespravne neurologické diagnézy, jedna
tretina na psychiatrické diagnézy a jedna tretina na
iné diagnozy.

K vySetrovacim metédam pri podozreni na

myasténiu gravis patria:

1. detailnd anamnéza a analyza subjektivnych
tazkosti, vplyvu provokacnych (zhor$ujtcich)
faktorov na obvykle kolisavu intenzitu subjektiv-
nych tazkosti, atd’;

2. neurologické vySetrenie, resp. myologické
vySetrenie (1, 3, 7). Patria sem najmé statické
(vydrZ) a dynamické (opakované pohyby) zdtaZo-
vé testy, ktoré umoznia demaskovat latentn(i sva-
lovd slabost alebo zvyraznit uz pritomnu svalovi
slabost. Najcastejsie pouzivané testy su:

»  Simpsonov test-pri miernej ptéze sa pa-
cient 1 min. pozerd nahor, aktivuje sa aj m.
frontalis a dochadza k zvyrazneniu ptézy;

*  Gorelickov priznak — pri bilateralnej asymet-
rickej ptdze: pacient pozera nahor a prs-
tom pasivne elevujeme viecko na strane
vyraznejSej ptézy. Na kontralateralnej
strane dochadza v priebehu niekolkych
sekund k uplnému poklesu, k uzavretiu
ocnej Strbiny (23) Tento fenomén je patog-
nomicky pre MG, i ked jeho patofyziologicka
podstata nie je objasnend. Pri asymetricke;
ptéze iného pdvodu (endokrinné oftalmo-
patie, oftalmoplégia plus syndrém, okuldrna
myozitida, atd) Gorelickov priznak nie je
nikdy pritomny (1, 3, 23);

e Seemanova skuska- Gitanie nahlas, de-
maskuju sa poruchy vyslovnosti, fonécie;

Inhibitory acetylcholinesterazy
pyridostigmin (Mestinon) drg a 60 mg

Kortikoterapia
Prednizon
- Uvodna davka 1,5 mg/kg hmotnosti/den

Imunosupresivne preparaty

Azatioprin (Imuran tbl a 50 mg) — najpouzivanejsi

- Uvodnd déavka 2 — 4 mg/kg hmotnosti/deri

- udrZiavacia davka 1 - 2 mg/kg hmotnosti/den

Cyklofosfamid (Endoxan tbl a 50 mg)

— vela neziaducich ucinkov

Mykofenolat mofetil (CellCept thl & 250 mg,

4 500 mg)

— perspektivny liek

Tymektomia

- pac. s MG, hyperplaziou tymusu, autoprotilat-
kami proti AChR

- pac. s MG, tymomom a autoprotilatkami proti
AChR

Plazmaferéza
hlavné indikdcie — krizové intervencie

Intravenézny humanny imunoglobulin
hlavné indikacie — krizové intervencie

Trendelenburgov priznak (staticky zatazovy
test) —stoj na jednej nohe. Pri slabosti
v oblasti lumbosakralneho svalstva déjde
na kontralateralnej strane k postupnému
poklesu panvy. Trendelenburgov priznak
je pozitivny napr. aj u pletencovych foriem
svalovych dystrofii, pokles panvy je pri nich
okamdzity, pri MG je obvykle postupny;

*  Dynamické zétaZové testy—mozno nimi
testovat Sijové svaly a hlavne akékolvek
koncatinové svaly;

3. reparacny farmakologicky test. Inhibitory
cholinesterazy aplikované intravendzne (syn-
tostigmin — neostigminum  monomethylsulfu-
ricum 1 amp.—0,5 mg) zlepSuju nervosvalovy
prenos zvySenim poétu interakcii medzi ACh
a postsynaptickymi ACh receptormi (1, 3, 7, 22).
Efektivnost testu sa hodnoti najmé Klinicky, ale
moze sa aj repetitivnou stimuldciou. Test je dia-
gnosticky pozitivny, ak sa klinicky nalez alebo
EMG dekrement pri repetitivnej stimulacii zlep-
Sia alebo Uplne upravia.

4. Diagnézu MG definitivne potvrdzuju EMG vy-
Setrenia a dékaz autoprotildtok proti AChR
alebo proti MuSK. Prehlad diagnostickych vy-
Setreni pri MG je v tabulke 1.

Liecba

Inhibitory acetylcholinesterazy

Brzdia enzymaticki hydrolyzu acetylcholinu
(Ach) na nervosvalovom spojeni. Zv&¢Suju mnozstvo
ACh a tak zvySuju poCet interakcii medzi molekulami
ACh a postsynaptickymi ACh receptormi, resp. zlep-
$uju neuromuskularnu transmisiu (1, 6). U velkej vac-
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KONZILIUM

Siny pacientov s MG spdsobia podstatné zlepSenie
myastenickej symptomatoldgie. Najpouzivanej$im
preparatom je pyridostigmin (Mestinon). Obvykla
poCiatoéna davka je 4x1 drg a 60 mg o 7-11-15-19
hod. V noci Mestinon obvykle nie je potrebné poda-
vat. Mestinon je sice liekom prvej linie, ale ochorenie
ovplyviuje len symptomaticky, vbec nema vplyv na
imunopatogenézu MG. Takmer u vetkych pacientov
s MG je potrebné sucasne s podavanim Mestinonu
aplikovat aj niektory imunoterapeuticky postup, naj-
CastejSiu klasicku imunosupresivnu lie¢bu - pred-
nizon a/alebo azatioprin (1). V tabulke 2 je prehlad
lie¢ebnych postupov u pacientov s MG.

Kortikoterapia

Prednizon pdsobi imunosupresivne na viaceré
humorélne a celuldrne zlozky imunitného systému,
ktoré sa uplatuju v imunopatogenéze MG (1, 6).
Uvodna davka prednizénu je 1,5 mg/kg telesnej hmot-
nosti. K zlepSovaniu svalove;j sily, Ustupu myastenic-
kych priznakov dochadza v prvych 6 -8 tyzdioch
kortikoterapie, vyrazné zlepSenie alebo remisia na-
stlpia obvykle neskér. Zakladnou podmienkou pre
postupné znizovanie prednizonu je stalost optiméine-
ho klinického zlepSenia MG. Preto je u kazdého pa-
cienta s MG nutny prisne individualny pristup k lie¢be.
PredCasny zaCiatok znizovania prednizénu a rychla
redukcia davok prednizonu su najéastejSim pricinami
zlyhania kortikoterapie pri MG, ktoré sa prejavuje za-
vaznymi exacerbaciami MG. NajCastejSimi vedlajSimi
prejavmi kortikoterapie su nadvaha a cushingoidnd
facies, ktoré pri znizovani a najma po vysadeni pred-
nizénu ustupia. Z ostatnych neziadlcich prejavov sa
vyskytuju osteopordza, steroidny diabetes, akcelera-
cia katarakty, glaukom, vzécne steroidnd myopatia
(1). Profylakticky sa podavaju blokatory H2 recepto-
rov alebo inhibitory proténovej pumpy, preparaty vap-
nika a vitamin D, podfa potreby sa substituuje draslik,
vhodna je diéta s nizkom obsahom sodika a glycidov,
vy$8im prisunom bielkovin.

Imunosupresivne preparaty

Azatioprin (Imuran). Doba podavania predni-
zonu na zabezpecenie trvalého lie¢ebného efektu
u vacsiny pacientov presahuje 2 roky. V tychto
pripadoch, najma ak je vySka udrZiavacej davky
prednizénu pomerne vysoka, je indikovana aj imu-
nosupresivna lie¢ha azatioprinom. Tato skuto¢nost
sa v Uvode lieCbe neda predvidaf. Preto je u vacsiny
pacientov s MG, najma s faz§imi formami, hned od
zaCiatku indikovana kombinovana imunosupresia
prednizénom a azatioprinom (1). V Uvode liecby je
azatioprin indikovany v davke 2 — 4 mg/kg telesnej
vahy denne (1). Samotné podavanie azatioprinu ma
nevyhodu v neskorom nastupe jeho imunosupresiv-
neho Gcinku, ktory sa moze prejavit az po 3 — 6 me-
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siacoch liecby (1). Azatioprin je vSak ideélny liek pre
dlhodobu udrziavaciu imunosupresivnu liecbu (1, 6,
25). Udrziavacia imunosupresivna davka azatioprinu
je 1 -2 mg/kg telesnej hmotnosti denne a pacientmi
je aj dihé roky velmi dobre tolerovana. Neziaduce
ucinky azatioprinu su zriedkavé (1). Patria k nim
leukopénia a/alebo trombocytopénia, hepatotoxici-
ta, intrahepatélna cholestaza a vynimocne celkova
reakcia na azatioprin (hypersenzitivna reakcia).
Lie¢ba je obvykle dihoroénd, vyZzaduje pravidelnu
dispenzarizéciu v Centre pre neuromuskuldrne
ochorenia v Bratislave a v spolupréci s praktickymi
lekarmi kontroly krvného obrazu, hepatalnych testov
v 3-mesacnych intervaloch.

Ostatné imunosupresivne preparaty su:

* cyklofosfamid (Endoxan) sa pouziva v lie¢be
MG len vynimoéne. M& sice dobry imunosup-
resivny ucinok, ale pomerne Casté a zdvazné
neziaduce Ucinky;

o cyklosporin (Sandiumun, Consupren) ma tiez
dobré imunosupresivne Ucinky, ale jeho pouzi-
vanie je spojené s rizikom CastejSich vedfajSich
ucinkov;

» mykofenolat mofetil (CellCept) je najnovsi
sfubny imunosupresivny preparat, ktory sa mo-
Ze stat konkurentom azatioprinu. Jeho nevyho-
dou je vysoka cena, je niekolkonasobne drahsi
ako Imuran.

Tymektomia

Na tymektdmiu (TE) st indikovani pacienti s MG
do veku 45 — 50 rokov, ktori maju hyperplaziu tymu-
su a pozitivne autoprotilatky proti ACh receptorom
(1, 2) Ide priblizne 0 30 % chorych z celkového poétu
pacientov s MG. V hyperplastickych tymusoch sa na-
chédzaju myoidné bunky, ktoré maju na svojom po-
vrchu ACh receptory. Porucha imunotolerancia a ini-
ciacia autoimunitného procesu vznika pri hyperplazii
tymusu priamo v Aiom. Druhu skupinu indikovant na
TE tvoria pacienti s MG, ktori maju tymém a auto-
protilatky proti ACh receptorom (1, 2). Pacienti s MG
st na TE indikovani len v dobrom klinickom stave
(farmakologicka remisia; mierna symptomatoldgia),
€o sa u vacsiny pacientov dosahuje kortikoterapiou,
imunosupresivnymi preparatmi a v pripade potreby
plazmaferézou alebo vysokymi davkami intravendz-
ne aplikovaného imunoglobulinu (1, 25).

Plazmaferéza

Efekt plazmaferézy (PE) spociva v elimindcii
cirukulujlicich autoprotildtok. Ciefom PE je navodit
rychle zlepSenie klinického stavu pacienta v tychto
indikaciach (1): akutne, fulminantné formy MG; akut-
ne exacerbacie MG; hroziace myastenické krizy.
Uginok PE je v tychto krizovych situdciach spravidla

velmi dobry, ale jeho trvanie je krétke — asi 2 tyzdne.
Preto je vzdy nutnd sucasna kombinovana imuno-
supresivna lieCba (obvykle prednizon a azatioprin).
Indikované su obvykle 4 kiry PE, ich cena je viac
ako 100 000 Sk.

Intravenézny humdnny imunoglobulin

Vysoké dévky intravendzne podavanych imu-
noglobulinov (IVIg), izolovanych z plazmy zdravych
darcov, sa ukazali pri MG ako ucinné na zéklade
viacerych otvorenych nekontrolovanych Studii, ale
aj na zaklade randomizovanych kontrolovanych $tu-
dii (1, 25). Indikécie na IVIg su podobné ako pri PE:
akutne, fulminantné formy MG; akutne exacerbacie
MG; myastenické krizy. V slovenskom Centre pre
neuromuskularne ochorenia postupujeme pri zavaz-
nych stavoch MG, ako su najma myastenické krizy
a hroziace myastenické krizy, tak, Ze najprv indiku-
jeme kury plazmaferézy a hned po nich IVIg, pric¢om
nevyhnutnou a zakladnou su¢astou terapeutického
rezimu je imunosupresia (prednizén v kombin&cii
s azatioprinom) (1, 25). ZlepSenia po samotnom [VIg
st vyrazné, ale trvaju len 3 - 4 tyZdne, vzdy je nutnd
suc¢asnd imunosupresivna lie¢ba (1, 25). IVIg je eko-
nomicky velmi nékladna liecba: 150 g imunoglobuli-
nu, ktory je potrebny na 5-driovu lie¢bu 75 kg vazia-
ceho pacienta v davke 0,4g/kg telesnej hmotnosti/
de, stoji 250 000 Sk.

Zaver

V' ére pred imunosupresivnou lie¢bou a dalSimi
moznostami imunoterapie dosahovala letalita pacien-
tovs MG 30 — 50 % (1, 25). Okrem toho miera diagnos-
tického zachytavania MG v tomto obdobi bola nizka.
Predpoklada sa, Ze pomerne znaéna Cast myasteni-
kov zomierala pod mylnymi diagnézami. Situdcia sa
vyznamne zmenila zlepSenim diagnostickych moz-
nosti pri MG. Pri véasnej diagnostike a pri spravnom
zvoleni optimélneho lieCebného postupu u kazdého
pacienta s MG by v sti¢asnosti mala byt letalita nu-
lovd, ani jeden pacient by nemal zomrietf v kauzalne;
suvislosti s MG. LieCba asi polovice pacientov s MG
je dihoroéna a vyzaduje pravidelnu dispenzarizaciu
v Centre neuromuskulare ochorenia v spolupraci
s praktickym lekérom. Jej Ucelom je monitorovanie
ucinnosti lie€by a monitorovanie vedraj$ich ucinkov
lieCby (pravidelné kontroly krvného obrazu, hepatal-
nych testov, glykémie, ocné vySetrenia — katarakta,
kostna denzitometria — osteopordza, atd).

doc. MUDT. Peter Spalek, PhD

Centrum pre neuromuskularne

ochorenia, Neurologicka klinika
SZU, FNsP Bratislava — Ruzinov
Ruzinovska 6, 826 06 Bratislava
e-mail: peter.spalek@seznam.cz
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Is: 5.2: factor Vill ionis (AHF) 250 1U, 500 1U, alebo
10001U 1 inj. liekovke. I: Lie¢ba a profylaxia krvacavych prihod u pacientov s hemofiliou
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na bielkoviny skreckov alebo na zlozky lieku. Gravidita. D: Dévkovanie a dizka substitu¢-
nej liecby zévisi od zavaznosti koagulacnej poruchy, od miesta a rozsahu krvacania a od
Klinického stavu pacienta. Lie! ¢at pod dohladom Gsenostami
v lie¢be koagulaénych portich a spolu s laboratdriom, v ktorom je mozné merat koncen-
traci é ého faktora, P: 24
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RECOTENS 5mg tbl 83/0430/07-S
CO8CAO01 Valeant Czech Pharma s.r.0., Cesko
IS: Derivaty dihydropyridinu. Z: Amlodipin 5mg, alebo 10mg ut amlodipiniumbesylat
v 1 tablete. I: Esenc. hypertenzia, chron. stabilna a vazospast. angina pectoris. KI: Precitli-
venost na zlozky lieku, zivaz. hypotenzia, 3ok, vratane kardiogén. soku, srdcové zlyhanie
po akdt. infarkte myokardu pocas prvych 28 dni, obtrukcia vytok. traktu lavej komo-
ry, nestab. angina pectoris. D: Dosp.: Inic. na lie¢bu hypertenzie a anginy pectoris 5mg
1x denne. Ak sa pocas 2 - 4 tyzd. nedosiahne pozad. terap. ucinok, davku mozno zvysit
na max. davku 10mg denne jednorazovo v zévislosti od ind. odp. pacienta. U pacientov
s anginou pectoris sa amlodipin méze pouzivat v monoterapii alebo v komb. s dalsimi
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RECOXA 7,5 thl 29/0162/05-5
MO1AC06 Zentiva, Cesko
15: Nesteroidové antiflogistika. Z: Meloxikam 7,5 mg alebo 15mg v 1 tablete. I: Sympto-
maticka liecba reumatickych chorob. KI: Precitlivenost na zlozky lieku, aktivny pepticky
vred alebo recidivujdici pepticky vre krvacanie, &
krvacanie alebo iné poruchy krvacania, zivazna peceova insuficiencia, nedialyzovana
(nedialyzovatelna) tazka rendlna insuficiencia, deti a mladistvi do veku 15 r, tehotenstvo
adojeenie, zvainé é zlyhanie srdca. D: O 622:7,5 -15mg/de . Re-
umatoidnd artritida: 15mg/def, podra terapeutickej odpovede mozno davku znizit na
7,5mg/den. Ankylozujiica spondylitida: 15 mg/den. Max. denna dévka je 15 mg. Starsi
pacienti a pacienti so zvysenym rizikom neziaducich liekovych reakcit: 7,5 mg/ def. Pa-
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2.5mg denne. P:36
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A0SAA Abbott Laboratories, Slovensko
Is: Ktik 4 i 10mg, alebo 15mg v 1 kapsu-
le.I: Lie¢ba obezity v pripadoch, ked je lekarsky indikovany ubytok hmotnosti, ako pod-
porna lie¢ba pri chudnuti obéznych pacientov s nadmernym prisunom potravy a s inde-
xom tel. hm. (BMI) 30kg/m?2 alebo vy3sim, obéznych pacientov s nadmernym prisunom
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