Myastenie gravis/PGS

Tento clanek je urcen pro postgraduadlni studium

Prosime, neprovadéjte vécné editace, nemate-li potfebnou kvalifikaci.
Editujte s rozvahou. Vécné zmény nejprve projednejte v diskusi.

Myastenie gravis (MG) je autoimunitni onemocnéni charakterizované postsynaptickou poruchou nervosvalového
prenosu, pfi které dochdazi ke kolisajici svalové slabosti a unavitelnosti kosterniho svalstva. K akcentaci obtizi
dochazi v odpolednich a vecernich hodindch a po ndmaze. Zotaveni nastava po odpocinku. Vyskytuje se hlavné u
mladych Zen a starSich muzg.

Klinicky obraz

Postizeni typickych svalovych skupin izolované nebo v kombinaci.

1. Ocni priznaky:
= subjektivné dvojité nebo rozostrené vidéni;
= objektivné ptdza, okohybna porucha, v extrémnich pripadech
deviace bulbu, ¢asto oboustranné a asymetricky;
= byva zhorSeni po oslnéni, pfi Cteni.
2. Bulbarni priznaky:
= subjektivné porucha polykani, reci;
= objektivné dysartrie, nasolalie nebo dysfonie horsici se pfi delSim
rozhovoru, mize byt snizeny polykaci reflex a znamky parézy
meékkého patra;
= horsi polykani mlze byt pri poziti teplych potravin, pri dysfagii byva
také pritomné vytékani slin, které je Casto dif. dg. tézko odliSitelné [
od cholinergnich pfiznaka. Pacient s myastenif gravis.
3. Oslabeni Zvykacich svald (kousani, Zvykani).
4. PostiZeni mimického svalstva:
= subjektivné je vnimana jako ztuhlost obliceje;
= objektivné nékdy imituje parézu n. facialis, nékdy se projevuje hypomimii, pacient nesevre vicka,
nezapiska.
5. Slabost sije:
= subjektivné pocit tlaku a bolest za krkem;
= objektivné svalova slabost klidova (uziva se termin ,head ptosis” - hlava visi v hlubokém predklonu) nebo
se objevuje az pri zvySené Unaveé, typické je podpirdni brady rukou, vétsinou jiz s o¢nimi a bulbarnimi
priznaky.
6. Svalstvo koncetin:
= horni koncetiny (HKK): problémy povésit pradlo, ucesat se, oholit se;
= dolni koncetiny (DKK): slabost pri chlizi do schodl i po roving, v nékterych pripadech dochéazi k ndhlym
padlm. Pri izolovaném postizeni DKK mluvime o ,limb girdle” MG.
7. Trupové svaly:
= subjektivné ndmahova nebo uz i klidova dusnost;
= objektivné je snizend dechova kapacita FVC, dusnost pri rozhovoru (rizikové jsou hodnoty pod 1000 ml).

Onemocnéni je v soucasné dobé klasifikovano do péti skupin (1.-V.), plivodné dle Ossermana I.-V. U 15-20 % se
jedna o izolovanou o¢ni formu (l.), pfi pfitomnosti dalSich priznakd se jedna o generalizovanou formu myastenie
gravis s rliznym postizenim svalovych skupin (Il.-V.).

Klinické vysetreni u myastenie gravis
Zakladni neurologické vysetieni

Méla by byt vyloucena jind |éze nervového systému - poruchy Citi, pyramidové jevy iritacni, nystagmus,
hyperreflexie atd.

Zatézové testy

= Usilovna fixace pohledu vzhiru (Simpson) mize vést k ptdze, poté pasivni pridrzeni zdvizeného horsiho vicka
akcentuje pokles toho dosud zdravéjsiho (Gorelick@v priznak).

Sevreni vi¢ek proti odporu, nafouknuti tvari, zapiskani.

Pocitani na jeden nadech (Seemandyv test), dechova kapacita (FVC).

Vysetreni Sije v leze na zddech — elevace hlavy proti odporu nebo ve vydrzi do 60-100 s.

Vydrz rozpazenych HKK 60 s, déle opakovand elevace pazi do predpazeni a rozpazeni a jesté stale se pouziva
vydrz v "Mingazzinim" HKK do 60-100 s.

= Elevace jedné dolni koncetiny ve 45° po dobu 60 s, Ize pouzit i Mingazzini DKK do 60° vice nez 100 s, diep a
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Trendelenburg - stoj se zvednutou jednou DK do trojflexe. U MG postupny pokles panve na zdvizené
koncetiné, u myopatii je pokles hned, nebo kolisa - stoupé a klesa.

= Pouzivéd se i kvantifikované myastenické skére (QMGS) v rozmezi 0-39 bodd, ktery vychazi z hodnoceni
predchozich testl (hodnoceni diplopie pfi laterdinim pohledu, ptézu pfi pohledu vzhlru, mimické svalstvo,
polykani vody, Seemandv test, abdukci pazi, FVC, sevreni ruky, elevaci hlavy vieZe, sikmé bérce atd.).

Specifické testy

® Chladovy test - do mulu zabaleny led prilozeny na postizené vicko vede ke zlepSeni ptdzy.

® Syntostigminovy test - parenteralni podani Syntostigminu - prechodné zlepseni do 15-30 minut. U zdravych
osob se zkous$i 1 amp i.m. nebo s.c., u starsich a rizikovych pacientd Ize podat s.c. 0,2 ml a ¢ekat minutu, pfi
dobré toleranci aplikovat cely 1 ml, po 2 minutach event. 1 ml pridat.

Pomocna vysetreni
EMG vysetreni

= VySetruje se repetitivni nizkofrekventni stimulace. Pozitivni je dekrement (pokles amplitudy) o vice jak 10-
15 %.

= U nejasnych pripadd se dopliuje single fiber EMG (SF EMG), kde pfi pozitivnim vysledku byva zvyseny jitter
bez zndmek neurogenni nebo myogenni [éze.

Autoprotilatky

= IgG proti acetylcholinovym receptor@im (Anti Achr) metodou radioimunoanalyzy.
= MuSK - existuje forma, kterd je Achr negativni, anti MuSK pozitivni.
= AntiScMAb (antistriatalni) - byva pozitivni u pacientl s thymomem.

CT nebo MRI mediastina k vylouc¢eni thymomu

= Kontrastni latka mlze byt pro pacienty s MG rizikova, ale v soucasné dobé se podava, premedikaci je Zyrtec®
1 tbl.

Dif. dg. vysetieni

= Doppler karotid, hormony stitné zlazy, tumordzni markery, EMG vySetreni (myopatie, motoneuron disease),
svalové enzymy, mitochondridlni a metabolické vySetreni, o¢ni vySetrfeni, svalova biopsie.

Diferencialni diagnostika: zakladni myastenické syndromy

1. Autoimunitni - Lambert(v-Eatonlv myastenicky syndrom.
= Lambert-Eatonlv sy - presynapticka porucha, v 60 % paraneoplasticky, nej¢astéji u malobunéc¢ného
bronchogenniho karcinomu, dominuje oslabeni pletencovych svald DKK, nikdy nezacina o¢nimi priznaky.
2. Exogenni noxa - botulizmus, 1éky, intoxikace organofosfaty.
3. Kongenitalni myastenické syndromy.

Diferencialni diagnostika: dalSi onemocnéni

m Okularni forma - thyreoidni ophtalmopatie, mitochondridlni myopatie, okulofaryngedini muskuldrni dystrofie,
blefarospasmus, konverzni spasmus, senilni ptéza, Miller-Fischer@v syndrom, |éze n. lll a VL., retroorbitalni
proces, afekce v oblasti kmene, Hornellv syndrom.

= Bulbdrni sy - motoneuron disease, polymyositis, thyreopatie, okulofaryngedini dystrofie.

» Generalizovand forma - myopatie, dystrofie, amyotrofickd lateraini skleréza, roztrousend skleréza,
polyneuropatie.

Lécba chronicka
Symptomaticka Iécba inhibitory cholinesterazy (ICHE)

Nasazujeme je jako prvni. NavySovat postupné, reagovat na rozvoj nezadoucich Gc¢inkd (slinéni, slzeni, pr@jmy,
zaskuby svald). Podani nala¢no mlze vést k bolestivym kre¢im a nevolnosti.

= Nejcastéji uzivany je Mestinon (pyridostigmin). Ve 3-4 davkach (Ucinek je 4-5 hodin) po %2-1 tableté.
Zacindme vétsinou 2-3x Y% tablety a postupné navysujeme dle efektu.

= Mytelase (ambenonium) - Iék prvni volby u o¢ni formy nebo se zkousi u pacientl, kteri nesnaseli Mestinon, ve
3 davkach (nékdy ale i ve 4), a to z dGvodu delsiho Gc¢inku (5-6 hodin).

= Syntostigmin (neostigmin) plsobi 2-3 hodiny, U¢inek nastupuje od 15-30 minut (i.v., i.m., rozpustény na Izi¢ce
vody). Uziva se pred jidlem nebo pfi respiracni insuficienci, dle stavu p.o., i.m. nebo i.v. Nékdy se podavéa na
zacatku nemoci prfed EMG a u o¢nich forem MG.

= Ubretid (distigmin) podavéme pro zlepseni rannich ,,pesim*“, standardné %-1 tbl. vecer, nékdy jesté v ranni
davce. Vyjimecné i jako jediny Iék pri nesndsSenlivosti ostatnich ICHE.
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Imunosupresivni lécba

Pridava se, pokud neni efekt inhibitor( cholinesterazy dostatecny.

» Kortikosteroidy (Prednison, Medrol) se uzivaji dlouhodobé (5-10 mg denné). Jako Ié¢ba pFi zhorseni stavu se
podava kura (stoupd se o 5 mg Prednisonu za 2 dny na dadvku 40-60 mg, ponechat 4-8 tydn(, a pak klesat 0 5
mg za tyden). U interné polymorbidnich pacient( se vétsinou redukuji ddvky na 40 mg, v posledni dobé se
podava prednison ve vysokych davkach obden (druhy den 0). Méné Casto je aplikovan SoluMedrol v davce
62,5 g nebo 80 mg denné i.v., ale efekt nenfi tak vyrazny, néktefi pacienti se mohou i zhorsit.

= /munosupresiva (Azathioprin jako lék prvni volby, Mycophenolate mofetil, Cyclosporin, Cyclophosphamide)
jsou nezastupitelnd pri posileni terapie nebo pfi nemoznosti podat kortikoidy.

K 1é¢bé, kterd neni bézna, ale je mozné ji pouzit v rdmci experimentalni terapie, patfi Tacrolimus, Rituximab,
vysoké davky CPA.

Dalsi Iécba

= |VIG (vétSinou 15-20 g) 1x za mésic, chronické plazmaferézy, imunoadsorpce.

= Thymektomie - po stabilizaci stavu se zvaZuje tento vykon u pacientl s thymomem témér vzdy a dale u
vétsiny pacientl s dg. myastenie mezi 8.-60. rokem véku, rozhodovani jiz ale probiha ve specializované
poradné.

Lécba akutni

Plazmaferéza 3-7x nebo IVIG 2/g/kg 2-5 dni, v této 1éCbé Ize pokracovat v jedné davce a 4 tydny. Dale opét klra
kortikoid@, nastaveni imunosupresivni |é¢by véetné cytostatik, Gprava davkovani inhibitor(.

POZOR: Pfi myastenické krizi a UPV se inhibitory acetylcholinesterazy vysazuji!
Zakladni otazky pri akutnim zhorseni stavu

1. Urgentni prvni pomoc pfri akutni svalové slabosti, dusnosti - podani Syntostigminu i.v.
= POZOR: pFi znamkach cholinergnich pfiznaki v kombinaci se svalovou slabosti je vétsi
ohrozeni rozvojem krize!
2. Nej¢astéjsi davody zhorseni.
= |nfekt, psychicky stres, paraneoplasie, o¢kovani, zména medikace, cholinergni pfiznaky u pacientd
preddvkovanych nebo hire tolerujicich 1é¢bu.
3. Indikace k hospitalizaci.
= Rozhodovani je individudini dle véku, fyzické a psychické zdatnosti, pfedchozi anamnézy.
= Ambulantni IéCba.
= O¢ni priznaky, lehéi bulbarni symptomatika, narlstajici Unava a dalsi priznaky, které pacienta
nevycerpavaji fyzicky a psychicky.
= |Lécba: kudra kortikoidd, navys$eni davek inhibitor(, pridani nebo zména cytostatika.
= Hospitalizace.
= Bulbarni symptomatika, kterd pacienta vyrazné obtézuje (omezeny prijem potravy, rychla progrese
stavu) nebo dusnost (anamnesticky, klidova akutni, nebo zndmky zadychavani béhem rozhovoru), u
dalsich dle celkového stavu.
= Pri FVC pod 1000 ml je vétSinou indikovana hospitalizace na JIP, hodnoty mezi 1000-2000 FVC jsou
varujici, ale velice individualni (vhodné porovnat s pfedchozimi hodnotami, nékteri pacienti
standardné maji FVC v tomto pasmu bez subjektivnich obtiZzi).
= Vzdy se vyptat, jestli m0ze pacient spat vleze, je dusny v klidu, jestli mél akutni zdchvat dusnosti,
hospitalizace na JIP v minulosti!

V tabulce jsou v prvnim sloupci rizikové léky, v druhém nabidka relativné neskodné varianty 1é¢by. Neni-li jina
moznost, pak nutno podavat opatrné. Reakce na né jsou u pacientd s MG velice individualini.
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Rehabilitace

Myasthenia gravis - rizika lIécby
Rizikové
témér vsechna - aminoglykosidy, ciprofloxacin, imipen, makrolidy,

chinolony (Ofloxin), amoxicilin, tetracykliny, trimethoprim
(Biseptol), ampicilin (Unasyn)

paracetamol s psycholeptiky (Ataralgin), guajacuran v H smési,
myorelaxancia

midazolam (Dormicum - byva ale obcas pouzivan v analgosedaci),
diazepam

témér vsechna - bromazepam (Lexaurin), alprazolam (Neurol),
Nandrolon (Defobin), ...

lithium, risperidon (Rispen), chlorpromazin (Plegmazin), perfernazin,
thioridazin, dogmatil, ...

benzodiazepiny, barbituraty, tricyklickd antidepresiva, inhibitory MAO

magnesium
timolol (Timoptol), betaxolol (Betoptic)

carbo adsorbens, metoklopramid (Degan), thietylperazin (Torecan) -
zhorseni ale vyjimec¢né

guaifenesin (Coldrex broncho), pozor u astmatik - mdze dojit k
n&hlému zhorseni dychani, vhodné podéani dadvky B> mimetika
fenoterol (Berodual), ipratropium bromid (Atrovent) pred nastupem
Ucinku ICHE

antirevmatika (penicilamin, chlorochin), blokatory kalciovych kanald,
betablokatory, antiarytmika, statiny

fenytoin, fenobarbital, diazepam, karbamazepin, ethosuximid

Immodin, Imudon, Luivac, BronchoVaxon

biperiden (Akineton), oxybutinin (Uroxal, Ditropan), propiverin
(Mictonorm), ...

prokain

nikotinové naplasti, Zvykaci gumy, kontrastni latky (vzacné), riluzol
(Rilutek), antihistaminika (Dithiaden), codein

obecné az na vyjimky nedoporucujeme

teplé procedury, nékterd elektrolécba a magnet

Mozné podat

cefalosporiny, acyklovir (Herpesin), z
rizikovych je nejcastéji pouzivan ampicilin
(Augmentin), azithromycin (Summamed),
imipenem (Tienam)

témér vsechna analgetika - NSA, paracetamol
+ codein (Korylan), tramadol, paracetamol

zolpidem (Stilnox, Hypnogen), Imovane
tofisopam (Grandaxin), hydroxyzin,

chlorprothixen

na neklid opatrné haloperidol, i nizkd davka
tiapridu

SSRI - fluoxetin (Deprex), Tianeptin (Coaxil),
sertralin (Zoloft), citalopram a dalsi

kalcium (napfr. Caltrate plus), kalium

antipropulsiva (Reasec), loperamid (Imodium),
ondasetron (Ondemet), ranitidin (Ranisan),
omeprazol a dalsi Iéky této skupiny

ambroxol (Mucosolvan)

gabapentin a pregabalin jsou rizikové, ale
obcas se pouzivaji pri neuropatické bolesti,
zminovan neni Depakine, Keppra, Lamictal
Viregyt K - nékdy brén také jako rizikovy, ale
bezné se uziva

mesokain
cetirizin (Zyrtec®) a dalsi novéjsi
antihistaminika

pri dobré stabilizaci stavu - ockovani u rizikové
populace, hl. proti tetanu



