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Abstrakt

Myasténia gravis (MG) je autoimutné ochorenie spdsobené protildtkami poskodzujucimi
postsynapticku cast’ nervovo-svalovej platnic¢ky, o vedie k patologickej unavitel'nosti a svalovej

slabosti kolisavej intenzity.

Generalizovand MG (gMGQG) sposobuje zna¢né naruSenie kvality zivota jednak v dosledku
samotného postihnutia neuromuskularnej transmisie a jednak kvoli rozvoju neziaducich tcinkov

(NU) liecby, ktoré modzu byt vel'mi obtazujice, niekedy az Zivot ohrozujuce.

Dlhodobo sa v liecbe MG pouzivala kombindcia inhibitorov acetylcholinesterazy a
imunosupresiv — bud’ zo skupiny kortikosteroidov a/alebo nesteroidnych imunosupresiv. V
pripade fulminantného priebehu novo diagnostikovanej gMG, tazsich akutnych exacerbdcii,
hroziacich alebo skuto€nych myastenickych kriz bola indikovana intervencnd imunoterapia —
intravenozny imunoglobulin alebo plazmaferéza. Stale vSak zostavala skupina pacientov, u
ktorych sa nepodarilo dosiahnut’ uspokojivii kompenzéciu stavu z roznych dévodov: nereagovali
dostato¢ne na adekvatnu liecbu v spravnej davke a trvani (refraktérni pacienti) alebo musela byt
lietba redukovana a/alebo skratend z dovodu zavaznych NU, &i nemohla byt ani od uvodu

nasadena v plnej davke kvoli komorbiditam a uzivanym liekom.

V poslednej dekade bolo do liecby gMG zavedenych niekol'ko lieCiv na baze inhibitorov
komplementu a antagonistov neonatalnych Fc receptorov (FcRn) s cielom ovplyvnit tie procesy
v imunitnom systéme, ktoré st priamo zavzaté do patogenézy MG, ¢o viedlo k zlepSeniu
prognézy pacientov s nedostatonou reakciou na konvenéni imunoterapiu a/alebo s jej
zavaznymi NU. Tiez boli v roku 2016 publikované vysledky rozsiahlej randomizovanej tudie
hodnotiacej efektivitu tymektomie (TE) u gMG, ¢o zmenilo pomerne zisadne pohlad na

indikaciu TE u gMG.

Ciel'om tejto prace je prezentovat’ praktické odporti€ania pre diagnostiku a liecbu MG v
Slovenskej republike (SR) na zaklade aktualnych poznatkov o MG a odporucani na jej
diagnostiku a liecbu a naSich dlhoro¢nych skusenosti s diagnostikou, liecbou a dispenzarizaciou

pacientov s tymto ochorenim s prihliadnutim na logistické a ekonomické moznosti nasej krajiny.



Diagnosis and Management of Patients with Myasthenia Gravis — Practical
Recommendations

Abstract

Myasthenia gravis (MG) 1s an autoimmune disorder caused by antibodies targeting the
postsynaptic component of the neuromuscular junction, leading to pathological fatigability and
fluctuating muscle weakness.
Generalized MG (gMQG) significantly impairs quality of life, both as a consequence of
neuromuscular transmission failure itself and due to treatment-related adverse events (AEs),

which may be highly burdensome and in some cases even life-threatening.

For many years, MG treatment has relied on a combination of acetylcholinesterase inhibitors
and immunosuppressive  therapy, including corticosteroids and/or  non-steroidal
immunosuppressants. In cases of fulminant onset of newly diagnosed gMG, severe acute
exacerbations, or impending or manifest myasthenic crisis, interventional immunotherapy—
intravenous immunoglobulin or plasma exchange—has been indicated. Nevertheless, a subgroup
of patients has remained in whom satisfactory disease control could not be achieved for various
reasons: insufficient response to adequate therapy administered at appropriate doses and duration
(refractory patients), the need for dose reduction and/or treatment discontinuation due to
significant AEs, or the inability to initiate full-dose therapy because of comorbidities or

concomitant medications.

Over the past decade, several complement inhibitors and neonatal Fc receptor (FcRn)
antagonists have been introduced into the treatment of gMG, targeting immune mechanisms
directly involved in MG pathogenesis. These advances have improved the prognosis of patients
with inadequate response to conventional immunotherapy and/or with severe treatment-related
AEs. In addition, in 2016 the results of a large randomized trial evaluating the efficacy of
thymectomy (TE) in gMG were published, substantially changing the perspective on TE

indications in gMG.

The aim of this paper is to present practical recommendations for the diagnosis and
management of MG in the Slovak Republic, based on current knowledge and international

recommendations for MG diagnosis and treatment, as well as on our long-term experience with



the diagnosis, treatment, and follow-up of patients with this condition, while taking into account

the logistical and economic constraints of our country.



Uvod

Myasténia gravis (MG) je zavazné autoimunitné ochorenie sposobené poskodenim
neuromuskularnej junkcie (NMJ)'. Je sprostredkované protilatkami proti roznym Struktiram
postsynaptickej Casti NMJ, najmd proti acetylcholinovym receptorom (AChR) a svalovo
Specifickej kinaze (muscle specific kinase — MuSK)? V dosledku ich patologického pdsobenia
dochadza k naru$eniu neuromuskuldrnej transmisie vo volou ovladanych svaloch?, ¢o sa

prejavuje patologickou unavitel'nost'ou a svalovou slabost'ou kolisavej intenzity'.

MG je ochorenie spdsobujuce zna¢né narusenie kvality Zivota pacienta jednak v doésledku
samotného postihnutia neuromuskularnej transmisie a tiez kvoli rozvoju neziadicich ucinkov

(NU) liegby?, ktoré mozu byt vel'mi obtazujice, niekedy az Zivot ohrozujice?.

V poslednej dekade bolo do lie€by generalizovanej] MG (gMG) zavedenych niekol’ko lieciv na
baze inhibitorov komplementu a antagonistov neonatalnych Fc receptorov (FcRn) s cielom
ovplyvnit’ tie miesta a procesy v imunitnom systéme, ktoré st priamo zavzaté do patogenézy
MG, c¢o viedlo k zlepSeniu prognézy pacientov s nedostatoénou reakciou na konvencnu

imunoterapiu a/alebo s jej zavaznymi NU®.

Ako odozva na nové stratégie liecby MG vzniko v poslednych rokoch viacero odporucani v
roznych krajinach (Nemecko, Japonsko, Skandindvske krajiny, Belgicko)®’, ktoré sa navzajom

dost’ lisia. To vedie k urcitej neistote pri vol'be spravnej lieCebnej stratégie.

Cielom tejto prace je prezentovat’ praktické odporucania pre diagnostiku a liecbu MG v
Slovenskej republike (SR) na zaklade aktudlnych poznatkov o MG a nasich dlhoro¢nych
sktisenosti s diagnostikou, liecbou a dispenzarizaciou pacientov s tymto ochorenim s

prihliadnutim na logistické a ekonomické moznosti nasej krajiny.

Diagnostika MG

1. Anamnéza a klinicky obraz

Klucova tlohu v diagnostike MG stile zohrava odber detailnej anamnézy a klinické
vySetrenie'. U typickych pipadov sme uz na zéklade podrobného rozhovoru a neurologického

vysetrenia pacienta schopni vyslovit’ vysoké podozrenie na MG'.



Charakteristickym prejavom MG je patologické svalova slabost’ zdruzena s abnormalnou

unavitelnostou pri fyzickej zatazi, existuje vSak znacnd interindividudlna variabilita v

0

distribucii, intenzite a vyvoji myastenickej symptomatologie'’. V inicidlnom $tadiu ochorenia

moéze byt postihnuty ktorykol'vek sval, ale urcit¢ svalové skupiny byvaji postihnuté

predilekéne’'’:

» Postihnutie vonkajSich okohybnych svalov a/alebo m. levator palpebrae superioris: Byva
najCastejS$im inicialnym priznakom MG"'’. Pacienti sa subjektivne stazuju na rozmazané
videnie alebo diplopiu kolisavej intenzity a na ptdzu, ktord je obvykle asymetricka''.
Priznaky sa zhorSuju oslnenim, osvitom, prolongovanou vizualnou zatazou'’. Pri
slabosti m. levator palpebrae zistujeme unilaterdlnu alebo bilateralnu vicSinou
asymetrick(l ptozu mihalnice, ktorej intenzita Casto koliSe pocas vySetrenia'?. Pri slabosti
vonkajsich okohybnych svalov objektivne zistujeme poruchu okulomotoriky, ktora moze
imitovat’ akukol'vek nukledrnu, infranukledrnu alebo supranukledrnu poruchu
okulomotoriky"'’. K diagnostike MG moézu napomoct’ aj provokacné testy: Simpsonov
test (zhorSovanie ptéozy pri dlhSom pozerani nahor), Coganov priznak (kratke
zvyraznenie ptdzy po navrate pohladu z dola nahor) a Gorelickov priznak (v pripade
bilateralnej asymetrickej ptdzy zhorSenie ptézy na povodne menej postihnutom oku po

pasivnej elevacii viac poklesnutej mihalnice)"'’. Naopak po priloZeni vrecka s 'adom

dochadza k prechodnému zlepSeniu poklesu mihalnic (“ice pack test”)"-".

e Slabost’ bulbarneho svalstva: Prejavuje sa poruchami artikuldcie (dyzartria), fonacie

(dysfonia, rinolélia), slabostou mékkého podnebia (pri piti regurgiticia tekutin do
nosove] dutiny), slabostou jazyka (dyzartria, tazkosti s postivanim potravy v ustnej
dutine) a poruchami prehitania’'*. Pri plazeni jazyka sa moze objavit’ v dosledku slabosti
svalov jazyka jeho spontanne vtahovanie do dutiny Ustnej"'’. Porucha re¢i sa moze
manifestovat’ niekedy az pri dlh§om rozhovore alebo ¢itani dlhSieho textu (Seemanova

skuska)"".

+ Slabost’ mimického svalstva: Prejavuje sa ospalym a smutnym vyrazom tvére, neschopnostou
naspulit’ pery, neschopnost'ou vyslovovat’ perové hlasky a neschopnostou piskat’, dovriet’ o¢né

Strbiny ™',



e Slabost Zuvacieho svalstva: Prejavuje sa poruchami hryzenia a Zuvania potravy"'’.

Typickym prejavom moze byt aj pokles sanky, niekedy spojeny s vypadavanim potravy z

Ustnej dutiny pocas jedenia a potrebou pridfzat’ si sanku rukou’'.

e Slabost’ extenzorov a flexorov Sije: NapadnejSia je slabost’ extenzorov Sije prejavujica sa

prepadavanim hlavy do anteflexie, pacienti si ¢asto pridrziavaju hlavu rukou™'". Slabost’

flexorov $ije sa mdZe prejavit’ neschopnost'ou dvihat’ hlavu pri vertikalizacii z Fahu''°.

* Postihnutie koncatinového svalstva: NajcastejSie sa objavuje slabost’ v proximalne;j distribucii,

CastejSie byvaju postihnuté horné v porovnani s dolnymi konc¢atinami''’. Slabost’ hornych
koncatin sa prejavuje neschopnosotou udvihnit’ ruky k hlave, udrzat’ ich v polohe nad hlavou
alebo ich opakovane dvihat' nad hlavu''®. Pri slabosti dolnych koncatin si pacienti pomahaju
rukami pri vstdvani z drepu, nizkeho sedu alebo pri chddzi do schodov''’. Slabost’ svalov
panvového pletenca mozno demaskovat’ pri Trendelenburgovej skiiske'-'°. Po zdvihnuti jedne;j
koncatiny a semiflexii stojnej koncatiny v kolene dochadza k zoSikmeniu panvy smerom k

110 U zdravych jedincov sa panva zo$ikmuje smerom k stojnej koncatine .

elevovanej koncatine
Tato skuaska je neSpecifickd, pozitivna byva aj pri inych chorobnych stavoch postihujucich
panvovy pletenec (napr. myopatie) a bedrové kiby"'"°. Zriedkavejsie sa objavuje aj slabost

distalnych skupin hornych ¢i dolnych kongatin'"°.

» Slabost’ dychacich svalov (diafragma. interkostalne svaly a d’alSie akcesoérne dvychacie sval

Prejavuje sa pondmahovou duSnost'ou réznej intenzity, v tazsich pripadoch sa dusnost’ objavuje
pri beznej reci™'’. Pri d’alSej progresii slabosti dychacich svalov sa objavuje dusnost’ v pokoji a
neschopnost’ tolerovat’ horizontalnu polohu (ortopnoe) - pacient zaujima polohu v I'ahu na boku

alebo az v sede"'°.

2. VySetrenie titra autoprotilatok

Podozrenie na MG mozno definitivne potvrdit’ na zéklade vySetrenia protilatok proti AChR a
MuSK". V pripade jasného klinického obrazu, manifestnej myastenickej symptomatiky a rychlej
progesie ochorenia nec¢akame s nasadenim liecby na vysledok vySetrenia. Negativny titer tychto
protilatok diagnézu MG nevylucuje. Na Gzemi SR nie je dostupné vySetrenie nizkoafinitnych
protilatok proti AChR, anti-LRP4 (low-density lipoprotein receptor—related protein 4) protilatok

a protilatok proti agrinu. U niektorych pacientov je inicidlne vySetrenie titra protilatok proti



AChR negativne, s odstupom casu je vSak titer pozitivny. Preto odporuc¢ame v pripade inicialnej
negativity zopakovat’ vySetrenie miniméalne eSte jeden raz s odstupom minimalne pol roka''.
Vyska titra nekoreluje so zadvaznostou klinickej symptomatiky''. VySetrenie titrov protilatok sa
nehodi ani na monitoring G¢innosti lie¢by''. V pripade okuldrnej MG je vysoky titer protilatok
proti AChR indikatorom vysokého rizika generalizacie''. Zriedkavo zistujeme dvojita pozitivitu

protilatok proti AChR a MuSK'".

Anti-titinové protildtky byvaju zvicsa zistené sucasne s pozitivitou protilatok proti AChR'".
Obvykle sa vyskytuju pri MG asociovanej s tymémom (MGAT) alebo pri “late-onset” AChR
séropozitivnej] MG asociovanej s atrofiou tymusu''. AvSak u Casti pacientov so séronegativnou
MG (SNMG) sa tiez zistuji pozitivne titre anti-titinovych protilaitok''. Nejednd sa o
patogenetické protilatky, ale o pomocny biomarker, ktory zvySuje pri nejasnej klinickej
prezentacii pravdepodobnost’, Zze sa jednd o MG'. Preto odporic¢ame rutinné vySetrenie titra

protilatok proti titinu uz v uvode diagnostiky MG u vSetkych pacientov.
3. Farmakologicky reparacny test

S odstupom asi 20-30 mintt po podani jednej ampuly neostigminu intravendzne sledujeme
zlepSenie klinickej symptomatiky, zaroveh pacient referuje aj svoje subjektivne pocity™'®".
Pripadne mozno vplyv neostigminu na neuromuskularnu transmisiu demonstrovat’ aj
elektrofyziologickymi vySetreniami (repetitivna stimulacia, “single fiber” elektromyografia —)".
Tento test mdzeme pouzit' ako doplnkovy na podporu diagndzy pri prvom vysetreni™'®", Je to
pomocny test, ktorého pozitivita zvySuje pravdepodobnost’, ze sa u pacienta jednd o prejavy
MG"'"B, Jeho negativita nevylu¢uje diagnézu MG"'*", Najma pri dlh$ie trvajucej symptomatike
nemusi jednorazové podanie neostigminu viest’ k jednoznaénému zlepSeniu neuromuskulérnej
transmisie. Senzitivitu testu mozno zvysit’ tak, Ze podame najprv pyridostigmin per os a potom
v obdobi najvicSej ucinnosti pyridostigminu (1-1,5 hodiny po podani) podavame neostigmin
intravendzne®. Pri nejasnom vysledku mozno skusit’ indikovat’ pacientovi pyridostigmin per os v

davke 3-4x denne na minimdalne dva tyZdne. Ak sa dostavi efekt na symptomatiku, podporuje to

diagnoézu MG"",

4. Elektrofyziologické vySetrenia



Predovsetkym v pripade negativneho titra protilatok proti AChR a MuSK su uzitocnym

nastrojom v diagnostike MG.

e Repetitivna stimuldcia: Pri nizkofrekvencnej repetitivnej stimulacii (2-5 Hz) zistujeme
dekrement amplitidy a arey CMAP (zlozeny motoricky akény potencidl - compound
motor action potential) o viac ako 10% typicky v 4. a 5. odpovedi'*. U MG typicky
dochddza ku kratkemu prechodnému zvySeniu amplitidy CMAP bezprostredne po
kratkej 30-60 sekundovej maximalnej aktivacii svalu (post-tetanicka facilitacia), ktoré je
vSak nasledované dlho trvajucim vyraznym poklesom amplitaidy CMAP z dévodu
vy&erpania svalu (post-facilitatna exhauscia)'®. Pri MG moze naopak dojst’ k zvySeniu
amplitidy a arey CMAP po podani neostigminu'*'*, Negativny nalez pri repetitivnej
stimulacii v8ak diagnézu MG nevyluuje'®. Senzitivita vySetrenia sa znizuje distdlnym
smerom, zaroven ani pri proximalnej stimuldcii nemusime vysetrit’ klinicky postihnuty
sval. Tiez pri okularnej MG je senzitivita repetitivnej stimulacie nizka, pohybuje sa na
trovni okolo 30%". Pri vySetreni mdZeme ziskat’ aj faloSne pozitivny vysledok'!. Najmi
pri stimulacii n. facialis alebo proximalnej stimuldcii (n. axilaris, n. accesorius) so
snimanim vo velkych svaloch (m. deltoideus, m. trapezius) moze byt vySetrenie
zatazené¢ pohybovymi artefaktmi, ktoré mézu byt mylne hodnotené ako patologicky
dekrement amplitidy CMAP'. Na naSom pracovisku najéastejSie vyuzivame stimulaciu
n. radialis so snimanim z m. anconeus. Tento rudimentarny sval patri charakterom medzi
proximalne svaly, teda pri generalizovanej myastenickej symptomatike je senzitivita
vySetrenia uspokojiva (60-70%)"°. Zaroven je to maly sval a riziko vzniku artefaktov
ovplyviujucich vysledok je minimalne'®. Pozitivny nalez pri repetitvnej stimulacii viak
mdzeme najst aj u Lambert-Eatonovho myastenického syndromu (LEMS), pripadne

d’alSich ochoreni (amyotroficka lateralna skler6za, kongenitalne myastenické syndromy,

)M
o FElektromyografia jednotlivého vidakna (single fiber electromyography — SFEMG)

Dal3ou elektrofyziologickou metodikou s ispechom vyuZzivanou v diagnostike MG najma
pri nejednoznacnom klinickom obraze a negativnom titri protilatok proti AChR a MuSK je

SFEMG.



V stcasnosti sa vySetrenie obvykle realizuje ako stimulacnd SFEMG pomocou “jitter
capable” koncentrickych stimulacnych EMG ihiel (“concentric needle SFEMG; CNE-
SFEMG)'*!%, Po zavedeni koncentrickej ihly do bruska svalu je cielom zachytit' uzke, strmé
,,single-fiber-like* potencialy prislusné jednotlivym svalovym vldknam'*'¢. Pri stimulovanom
SFEMG sa rytmicky stimuluje nerv frekvenciou priblizne 5-10 Hz intenzitou tesne nad
prahom tak, aby sa aktivovala len maléd ¢ast motorickych jednotiek, ¢o zabezpeci stabilnejSie
podmienky a presnejSie merania'*'®. Pre hodnotenie sa ziskava minimalne 20 merani (,,fiber

14,16

pairs*) Stimulovana technika prindaSa niZSiu variabilitu signdlu a vySSiu

reprodukovatelnost*!®. Na naSom pracovisku obvykle meriame jitter v m. orbicularis oculi,

d’alSie bezne pouzivané svaly st m. extensor digitorum communis a m. frontalis'*'¢.

Cielom je vysetrit' tzv. “jitter”, ktory je definovany ako variabilita latencie medzi
stimulom a odpovedou vlakna'*'®. Vyjadruje sa ako ,,mean consecutive difference* (MCD) v
mikrosekundach (us)'*'°. Za normalnych okolnosti nerv posiela do svalu elektrické impulzy
vzdy v rovnakom rytme a sval sval by mal odpovedat’ vzdy takmer v rovnakej chvili po

kazdom impulze'*'

. Rozdiely medzi jednotlivymi odozvami si velmi malé, jitter je
nizky'*'. V pripade naruSenia neuromuskularnej transmisie odpovede prichadzaju raz skor,
raz neskor, jitter je vysoky'*'®. Jednotlivé elektrofyziologické laboratoria maji vlastné normy
pre predizeny jitter, ale hodnoty nad 30 ps st povazované za patologické'*'®. Pri vySetreni sa
sleduje viacero parametrov: prediZeny jitter jednotlivych vlakien, prediZeny priemerny jitter,

14,16

percento patologickych odpovedi®'®. Sleduje sa aj vyskyt tzv. blokov — po niektorych

stimuloch v tomto pripade nedochadza k odpovedi vo svale'*'¢.

Vysetrenie ma vysoktl senzitivitu, ale nie $pecificitu'*'®"”. Dahko prediZeny jitter sa
vyskytuje aj umnohych inych chorobnych stavov (motorické neuropatie - axonalne aj
demyeliniza¢né, ochorenia motorického neurdnu, lokélne traumy nervov, botulizmus, liekmi
indukované poruchy nervovo-svalového prenosu, primarne myopatie s reinervaénymi
zmenami,...)'"’. Vo vieobecnosti viak plati, ze vyrazne prediZeny jitter (jednotlivych vlakien
aj priemerny), vysoké percento patologickych nalezov a najméa nélez blokovania su pomerne
patognomické pre MG+ Zaroven vsak plati, Ze negativny nalez pri SFEMG nevylucuje

v pripade vyrazného klinického podozrenia diagnézu MG'*'¢'7,



5. Zobrazovacie vySetrenia

Nemaju sice prinos pri stanoveni diagndyy MG, ale v diagnostickom procese zohravaju

dolezita ulohu.
e Zobrazovacie vySetrenia mediastina

Kazdy pacient so stanovenou diagnézou MG by mal mat’ aspon raz vysetrené mediastinum,
ked'ze asi 10% vsetkych pripadov MG moze byt asociovanych s tymomom (MGAT)'™",
Navyse je znalost’ topografie mediastina nevyhnutna pred planovanou tymektémiou aj v pripade
non-tymomatdznej myasténie gravis®'. Za zlaty Standard povazujeme vySetrenie mediastina
pocitaovou tomografiou (computed tomography — CT) s kontrastnou latkou®. Ekvivalentom je
magnetickd rezonancia (magnetic resonance imaging — MRI) mediastina®, najmi v pripade
kontraindikéacii CT vySetrenia (alergia na jod, hypertyredza, adolescentny vek). V niektorych

krajinach sa vykonava prakticky uz len MRI mediastina.

Kontrolné¢ CT mediastina odporti¢ame u pacientov s MGAT v priblizne ro¢nych intervaloch
na vylacenie recidivy tymoému®. Zaroven aj u pacientov po tymektomii pre hyperplaziu a u
pacientov, u ktorych tymektomia indikovana nebola odporu¢ame doplnit’ kontrolné CT
mediastina s cielom vylucit tymoém v pripade objavenia sa novej symptomatiky) alebo v pripade

exacerbacia MG po dlhom obdobi remisie**.
e  MRI mozgu a/alebo orbit

Tieto vySetrenia maju vyznam v ramci diferencidlnej diagnostiky. V pripade bulbarnej a
okularnej symptomatiky je v ivode vhodné zrealizovat MRI mozgu na vyli€enie kmenovej 1ézie
(nddor, demyelinizacia, ischémia,...) a v pripade okuldrnej symptomatiky aj MRI orbit na
posudenie retrookularneho priestoru (nador, orbitocelulitida,...) a extraokuldrnych okohybnych

svalov (endokrinna orbitopatia, fok4lna myozitida,...).



Liecba MG

Aktudlne je trend nielen v lie€be MG volit’ prisne individualizovany pristup, ktory zohl'adiiuje
vek pacienta, pridruzené choroby a uzivané lieky, jeho spolupracu, dopad choroby a liecby na

kvalitu jeho Zivota, vratane rozvoja NU lie¢by™.
e Liecha gMG

Zakladom liecby gMG zostdva kombindcia symptomatickej lie¢by inhibitormi
acetylcholinesterazy”’ a perordlnej imunosupresivnej lie¢by (kortikoidy a/alebo nesteroidné

) Na monitoring uc¢innosti liecby pouzivame rozhovor, neurologické

imunosupresiva
vySetrenie a rozne $kaly a dotazniky™. Moze sa jednat’ o dotazniky zamerané na aktivity bezného
Zivota (Myasthenia Gravis- Activities of Daily Life)*! (Obr. 1), objektivne Skaly hodnotiace
klinickti myastenicku symptomatiku (Quantitative Myasthenia Gravis — QMG)*, ich kombinaciu
(Myasthenia Gravis Composite - MGC)* alebo dotazniky zamerané na kvalitu zivota pacientov
(Myasthenia Gravis — Quality of Life 15-item; MG-QOL 15r)*. Naj¢astejSie v praxi pouzivame
MG-ADL, pripadne v kombinécii s QMG, ktora je vSak Casovo naro¢na a vyzaduje aj pristrojové
vybavenie (napr. handgrip manometer). V pripade dotaznikov a §kdl musime samozrejme aj

prihliadnut’ na vek, celkovy stav pacienta a komorbidity — predovSetkym duSnost’ a slabost’

dolnych koncatin su ¢asto sposobené multifaktoridlne vo vyssom veku.

Konvencéna liecbha eMG

Inhibitory acetylcholinesterdzy (IAChE): Blokuji enzym acetylcholinesterazu v synaptickej
Strbine, ¢im zvySuju koncentraciu acetylcholinu a zlepSuju prenos nervového vzruchu na sval?’.
PrediZenim pdsobenia acetylcholinu na postsynaptickej membrane kompenzuj znizeny pocet
funkénych AChR, ¢o vedie k redukcii svalovej tnavy a slabosti”’. NajcastejSie sa pouziva
pyridostigmin, ktory ma dlh$i GCinok a lepSiu toleranciu neZ neostigmin®’. Déavkovanie je
individualizované podl'a klinickej odpovede, uziva sa v pravidelnych intervaloch, obvykle 3—5x
denne (180-300 mg denne)”’. Maximalna davka sa uvadza az 600 mg denne, davky nad 450-480
mg denne uz Casto neprinasaju d’alsi klinicky benefit a zvySuju riziko cholinergnych neziaducich
Gginkov?’. V pripade zavaZnej symptomatiky mozno pouZit aj intravendézne podavany

neostigmin s rychlej$im a intenzivnejs$im G¢inkom v porovnani s peroralnymi IAChE?.



IAChE maju rychly néstup G¢inku rddovo v minttach a zmieriiuji intenzitu myastenickej
symptomatiky”’. Nie st vak kauzalnou lie¢bou, iba docasne potlacaju symptomy MG?. Preto
pri gMG je v podstate vzdy nutné pacientov lie¢it’ aj imunosupresivami?’. Ked’ je pacient v
remisii alebo m& minimalnu symptomatiku (MG-ADL 0 alebo 1), liecba IAChE nie je nutna. Ak
pacient vyzaduje liecbu TAChE, ochorenie nepovazujeme za kompenzované. V niektorych
pripadoch je vSak nutné odlisit’ psychologicktl zavislost’ — pacient v skuto¢nosti liecbu IAChE

uz nevyzaduje, ale boji sa ich vysadit’ z obav pred recidivou t'azkosti?’.

Obvyklymi NU st bud’ prejavy neuromuskuldrnej hyperexcitability (svalové kice,
fascikulacie) alebo cholinergné prejavy (zvysSené slinenie, potenie, hlienenie, kf¢e v bruchu,
naduvanie, hnackovité stolice, urgentné mocenie)”’. Vyskyt NU zvycajne vyzaduje zniZenie
davky IAChE?. V pripade silnych kf¢ov mozno ordinovat’ symptomaticku lie¢bu (karbamazepin,

gabapentin, pregabalin)?’.
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Kortikosteroidy (KS): KS st stidle zakladom liecby generalizovanej M . U pacientov

s gMG nie je vhodna liecba pulznymi davkami metylprednizolénu ani liecba dexametozonom
pre jeho silné mineralokortikoidné G¢inky***. Preferujeme chronick peroralnu lie¢bu. Dlhodobo
mame skusenosti s lieCbou prednizonom, s tymto liekom, jeho presnym davkovanim a titraciou

mame skusenosti vySe 40 rokov*®. Alternativne je mozné pouzit aj prednizolon®**.

Tendenciou v davkovani KS je prisne individualizovany pristup**. Zohl'adiiujeme vek,
pritomnost’ zédvaznych komorbidit vplyvajicich na liecbu KS (nedostatotne kompenzovany
diabetes mellitus, zdvazna osteopordza, tromboembolicka choroba v anamnéze, recentnd vredova
choroba gastroduodena, obezita, zdvazné psychické ochorenia, glaukém s uzavretym uhlom,...),
konkomitantnu lieCbu (antikoagulancid, KS indikované v réznych forméch pre iné¢ choroby —
respiraéné, systémové, kozné, ...), intenzitu myastenickej sysmptomatiky, rychlost’ progresie
MG?*. Pri vyraznej aktivnej myastenickej symptomatike, rychlej progresii ochorenia a najmai
u pacientov mladSieho veku bez komorbidit/s menej zdvaznymi komorbiditami je vhodna
agresivnejSia stratégia s vysokym davkovanim KS v vode (obvykle 1 mg/kg, v najtazsich
pripadoch az 1,5 mg/kg)*. Pri agresivnej uvodnej lieGbe je potrebné ratat’ s moznost'ou

inicidlneho zhorSenia myastenickej symptomatiky v prvom tyzdni lie¢by>***

. U pacientov
vysokého veku, so zdvaznejSimi komorbiditami, polyparagméziou a/alebo pacientov s menej

vyraznou myastenickou symptomatikou, pomalSou progresiou mG je vhodnejsi konzervativny



34V tomto pripade zaciname s niz§imi davkami KS, ktoré postupne titrujeme za

postup
prisneho monitoringu pacienta (klinicky obraz, NU) do najniziej G¢innej davky, na ktorej
prechodne zotrvavame za ucelom dosiahnutia stabilizacie*®**. Rozhodnutie, ktory postup zvolit
si vyzaduje skusenosti s liecbou gMG, preto je vhodné nastavit pacienta na liecbu

v §pecializovanom centre alebo minimalne zvoleny postup s centrom konzultovat™,

Po dosiahnuti zlepSenia ( verifikujeme na zaklade rozhovoru, klinického vysetrenia, poklesu
bodov v sledovanych skéalach) mézeme pristipit’ k opatrnému zniZzovaniu davok, ktoré by malo
byt opit individualizované amalo by zohladiiovat intenzitu priznakov v vode, titer

2323435 Je potrebné sa

autoprotilatok, pritomnost’ tymoému, rychlost’ progresie gMG v uvode
vyvarovat’ programovanému znizovaniu davok???*%, Pacienta pri znizovani davok KS &asto
monitorujeme a v pripade zhorSenia myastenickej symptomtiky pristupujeme k uprave davky
KS*7#%* Pri gMG je lie¢ba KS dlhodob4, v horizonte mesiacov az rokov******. Niektori pacienti
st vSak kortikodependenti*®. Pri pokuse o zniZovanie davok KS pod ur¢iti hranicu (zvy¢ajne 10-
20 mg denne) dochadza u nich k prejavom MG, preto vyzaduju v podstate trvala
kortikoterapiu®®. Tito pacienti st mimoriadne nachylni na rozvoj zavaznych chronickych NU

kortikoterapie®®.

Prednizén poddavame jednorazovo v rannej davke v snahe o kopirovanie cirkadidnneho rytmu
produkcie KS v organizme”. Na prevenciu osteopordzy odporiame uzivat'® sGéasne
kalcium+vitamin D a inhibitory protonovej pumpy na prevenciu poskodenia Zzalidocnej

3233V pripade hypokalémie odporuame substiticiu kalia. Monitorujeme pravidelne

sliznice
glykémie, hladinu kalia, vyskyt opuchov kon¢atin, znamky trombozy, krvny tlak*. Pri dlhodobe;j
kortikoterapii je potrebné pravidelné denzitometrické vySetrenie®, aktudlne je schvalené

bezplatné vysSetrenie raz za dva roky.

Nesteroidné imunosupresiva (NSI): NSI st dalSou vyznamnou terapeutickou moznostou v

liecbe gMG. U vicsiny pacientov s gMG ihned’ od zaciatku liecby indikujeme kombinovanu
imunosupresivnu lie¢bu (KS+NSI)'***, Vyhodou tejto kombinacie je, Ze umozfiuje rychlejsiu
redukciu davok KS (a tym skratenie liecby KS), pripadne aj pouzit’ nizsie davky KS v tvode'**
. Samotné NSI indikujeme v pripade kontraindikacie KS alebo rozvoja zavaznych NU pri
lietbe KS**. Monoterapia NSI je indikovana aj v pripade pacientov s miernou myastenickou

symptomatikou s dobrou reakciou na IAChE, u ktorych chceme imunosupresiou predist’ d’alse;j



progresii ochorenia'****. NSI maji vel'mi dobry imunosupresivny G¢inok*-°. VSeobecne maju
NSI menej neziaducich téinkov ako KS, su lepsie tolerované®-**. Frekvencia a zavaznost’ NU sa
lisia od pouzitého preparatu®-. Najvia¢sou nevyhodou je pomaly nastup G¢inku v horizonte aj

niekol’ko mesiacov, predovsetkym u azatioprinu®->.

Vo vicsine krajin je lieCbou prvej volby spomedzi NSI azatioprin®-. V uvode liecby je
indikovany v davke 2-4 mg/kg, udrziavacia davka sa pohybuje na trovni 1-2 mg/kg®*. Davku
titrujeme pomaly za kontroly vyskytu NU (vid’ niz§ie)**. Pred zacatim lie¢by mozno vysetrit
aktivitu enzymu tiopurin S-metyltransferaza (TPMT), ¢o je kl'icovy enzym pri odburavani
azatioprinu®. Pri nizkych aktivitich podavame redukované davky azatioprinu, pri takmer

2935

nulovych hodnotich ho nenasadzujeme vobec”. Po dosiahnuti dobrej kontroly ochorenia

mozeme pomaly a opatrne pristupit’ k pozvolnej redukcii davok, obvykle vSak najprv vysadime

IAChE a KS*. Lie¢ba azatioprinom obvykle trva niekol’ko rokov****.

Vel'mi mald cCast’ pacientov netoleruje azatioprin od uvodu lieCby, maju intenzivne
dyspeptické obtiaze. Dalsimi relativne Castymi NU si myelosupresia (prejavujuca sa ako
makrocytovd anémia, leukopénia, trombocytopénia ¢i pancytopénia), hepatopatia a elevacia

29,35

pankreatickych amylaz”>. U pacienta monitorujeme v pravidelnych intervaloch hodnoty
krvného obrazu, hepatalnych markerov (transamindzy, bilirubin) a amylaz*>*. Pri rozvoji NU sa
vzdy rozhodujeme na zaklade ich intenzity a zarovefi klinického stavu pacienta®™. Ak je
myasténia uspokojivo kompenzovand, moézeme pristapit’ k znizeniu davky aj pri menej zavaznej
hepatopatii a leukopénii/anémii/trombocytopénii®**. Ak je pacient symptomaticky, neznizujeme
davky, ak presahujii hodnoty leukocytov 3,0x10%1, hodnoty trombocytov 50x10°%1 a hodnoty
hepatalnych markerov a amylaz su mierne zvySené (GMT do 2,5-3,0 ukat/l; bilirubin do 25
umol/l; AMS do 2,5-3,0 ukat/l)®*. Pri elevacii hepatdlnych testov modZeme pridat
hepatoprotektiva, pri anémii pyridoxin®*. V pripade zavaznejSicho poklesu, resp. zvySenia
vysSie uvedenych parametrov pristupujeme k redukcii davky za castého monitoringu
laboratornych parametrov®-°. Ak sa u pacienta zisti tazka hepatopatia, Gtlm kostnej drene alebo

tazké dyspeptické pejavy, azatioprin vysadzujeme ihned.

Co sa tyka NSI druhej linie, v réznych geografickych oblastiach su preferované rozne
preparaty: v europskych krajinach cyklosporin A, v USA mykofenoldt mofetil, v Japonsku

takrolimus®. U naSich pacientov ako liek druhej volby preferujeme ako liek druhej volby



cyklosporin A v davke 100-400 mg denne v zavislosti od klinického stavu a hmotnosti

pacienta”*®, NajobavanejSou komplikaciou je nekontrolovatelna hypertenzia a nefropatia®-.

Preto kontrolujeme renalne parametre, tiez aj krvny obraz a hepatalne parametre®- ¥,

V minulosti sme pouzivali aj cyklofosfamid?®. Teraz ho pouzivame sporadicky kvoli riziku
zavaznych neziaducich Uc¢inkov (Utlm kostnej drene, hemoragické cystitidy) a riziko rozvoja

hematologickych malignit pri jeho dlhodobejSom uzivani®.

Tymektémia (TE)

TE je tradi¢nou liecbou gMG, ktora bola zavedena systematicky uz v roku 1936 americkym
chirurgom Alfredom Blalockom®®. Dlhé dekady predstavovala zaklad liecby MG spolu s
terapiou [AChE. Neskor v ére imunospresie a po lepSom porozumeni patofyzioldgie
jednotlivych subtypov gMG sa jej vyznam znizil, nad’alej v§ak zostava jednym z pilierov
lie¢by niektorych subtypov gMG'. Asi od 80. rokov minulého storoéia po rok 2016 bola
indikovana u ,early onset“ gMG (do 45 rokov veku) bud’ AChR séropozitivnej alebo
dvojito séronegativnej (pred objavenim anti-MuSK protilatok  u cisto AChR
séronegativnej) a u tymomatdznej MG'. Po rozsiahlej randomizovanej $tadii americkych
autorov z roku 2016 sa zmenili indikacie pre TE*'. Absoltnou indikaciou ostava tymom,
TE je indikovand bez ohl'adu na vek a zadvaZznost MG, pokial’ nie je kontraindikovana
samotna operacia (vysoky vek, polymorbidita, nesuhlas pacienta)’’?*. Vyrazne sa viak
zmenila vekova hranica pre indikdciu tymektomie u non-tymomatdznej gMG?’. Podl'a
vysledkov uz spomenutej Stadie z TE profituji pacienti do 65 rokov veku s anti-AChR
séropozitivnou a dvojito séronegativnou gMG?®’. My odporuéame ako hranicu pre
vykonanie tymektomie 60 rokov veku. TE by mala byt indikovand, ked’ je MG dobre
kontrolovana a pacient uziva nizsie davky kortikoidov pod 20 mg denne. Vynimkou su
rozsiahle expanzivne sa spravajice tymomy komprimujice okolité organy, predovsetkym
cievne S$truktiry (aorta, horna dutd zila)’’. TE umoziiuje skratit dobu liecby
imunosupresivami a udrzat’ dlhsie dobru kontrolu ochorenia®’. Aktuélne su preferované
miniinvazivne pristupy’’, TE zo sternotomie je indikovanad ojedinele pri rozsiahlych
tymomoch®’. TE nie je indikovana u ,,late-onset“ MG asociovanej s atrofiou tymusu a u

anti-MuSK pozitivnej MG™".



LieCba taikvch akutnych exacerbdcii, novo diagnostikovanej fulminantne prebiehajiucej

gMG, hroziacich a skutoénych myastenickych kriz

NeoddeliteI'nou sucast'ou lieCby je intenzivna starostlivost’ a zaistenie zadkladnych Zivotnych
funkcii***'. U pacientov monitorujeme dysfagiu, v pripade zdvaznych tazkosti s prehitanim tuhej
aj tekutej stravy a tabletiek zavadzame z preventivnych dévodov nazogastrickl sondu za ucelom
predchadzania asfyxie, resp. aspiracie’**!. Monitorujeme aj respiratné funkcie, najvhodnejsim
sledovanym parametrom je usilné vitdlna kapacita (forced vital capacity — FVC), ktori meriame
3-4x denne®*'. Délezita je jednak absolitna hodnota, jednak aj rychlost’ poklesu sledovaného
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parametra”*'. Ak dochadza k poklesu pod hodnoty 1000 ml, je vhodné zvazit' ventilacni

podporu, hodnoty pod 700-800 ml su jednoznac¢nou indikéciou na prechodnii umela ventilaciu
plac (UVP)**. Je dolezité si uvedomit, Ze monitorovanie saturdcie krvi kyslikom nie je
vhodnym parametrom na posudenie respiraénej nedostatocnosti u gMG**'. Napriek jednoznaéne
neefektivnej ventilacii s poklesom FVC na hodnoty ¢asto aj na trovenn 500-600 ml nedochéadza

obvykle u pacientov k poklesu saturacie O2 pod 90% a rozvoju poruchy vedomia**'. D6lezita je
aj kvalitna hygiena ustnej dutiny a starostlivost’ o dychacie cesty™*'.
Zakladom farmakologickej liecby tychto stavov je uprava imunosupresivnej liecby (obvykle
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zvySenie davok KS a NSI) v kombindcii s intervencnou imunoterapiou V naSich

podmienkach st dostupné intravendzny imunoglobulin a plazmaferéza. Dolezita je aj Uprava

davkovania IAChE. Pri exacerbaciach vacSinou zvySujeme prechodne davku pyridostigminu,
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niekedy pristupujeme aj k pouzitiu neostigminu intraven6zne U intubovanych pacientov je

niekedy pri vyraznom zahlieneni nutné docasne IAChE vysadit™-*'

Intravendzny imunoglobulin (IVIg)

IVIg je koncentrat imunoglobulinov vyzbieranych od 1000 az 100 000 zdravych darcov, v
lietbe gMG vyuzivame jeho mnohopodéetné imunomodulaéné G¢inky***. U gMG sa vyuziva v
liecbe vysSie uvedenych akutnych stavov. Jeho G¢innost’ potvrdili v tejto indikécii aj viaceré
klinické stadie**. Naproti tomu nie je dostatok dokazov o G¢innosti chronickej lie¢by IVIGom
u vysoko aktivnej MG™, ani sa pri chronickej lie¢be nepotvrdil jeho KS Setriaci G¢inok®.
V chronickej liecbe odporu¢ame IVIg zvazit u vysoko aktivnej dvojito séronegativnej MG
a v pripadoch, ked’ nie je dostupna biologicka lie¢ba alebo ju pacient odmieta z réznych dévodov

(napr. nutnost’ o¢kovania pred poddvanim inhibitorov komplementu)®.



Pri intervenénej lieCbe zainame plnou davkou, obvyklé davkovanie si 2 g/kg rozdelené do
dvoch az pat’ dni****, Lie¢ba je obvykle jednorazova****. Druht plna davku IVIg mozno
zvazit pri protrahovanych myastenickych krizach s nedostato¢nou odpovedou na prva
davku****¥ Nastup u¢inku je rychly s maximom do tyzdia po ukondeni liecby, prretrvava vSak
prechodne cca. 4-6 tyzdiov***. V pripade, Ze je indikovana chronicka udrziavacia lie¢ba IVIg
u nedostato¢ne kompenzovanej dvojito séronegativnej MG, tak je odporti¢ana davka 1g/kg

jednorazovo v 3-4 tyzdilovych intervaloch v zavislosti od zavaznosti klinického stavu***,

Liecba IVIg je pomerne bezpe€na, napriek tomu sa moZzu vyskytnat’ v stvislosti s touto
lietbou rozne NU®. Castejsie sa vyskytujice NU st obvykle v priamej savislosti s infuziou,
vyskytuju sa v priebehu podania alebo kratko po iom***. Byvaju l'ahkej az strednej intenzity*®*.
Patria medzi ne bolest’ hlavy, horucka, zimnica, navaly horaCavy, nauzea a zvracanie, artalgie

454 Unava a malatnost’ obvykle ustupuji samé do niekol’kych

a myalgie, Ginava a maléatnos
hodin a dni***. V pripade ostatnych vys§ie uvedenych NU mozno v pripade, Ze su vyssej
intenzity a maju dopad na kvalitu zivota pacienta, pristipit’ jednak k symptomatickej liecbe,
jednak k viacerym preventivnym opatreniam, ktoré sa daju aj kombinovat***. Je mozné pouzit’
premedikaciu, spomalit’ rychlost’ podavania infuzie, vymenit preparat pri d’alSom podani**.
Medzi zavaznejiie, ale ziroven ovela zriedkavejsie NU patria asepticka meningitida,
hemolytickd anémia, anafylaktické¢ a anafylaktoidné reakcie, tromboembolické prihody, kozné
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reakcie, akttne plicne a renalne poskodenie Odporucame pred prvym podanim [VIg

43,48,49

vySetrit' hladinu IgA, ak nehrozi riziko z premeskania . Tiez odporaame dostatocna

hydrataciu pacienta a prevenciu tromboembolickej choroby nizkomolekulovymi heparinmi pri
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podani plnej davky a vysokych udrziavacich davok IVIg

Plazmaferéza (PLF)

PLF predstavuje efektivnu metddu rychlej imunomodulacie, pri ktorej sa mechanicky
odstrafiuju cirkulujuce patogénne autoprotilatky, imunokomplexy a komplementové faktory z
plazmy pacienta®. Pri vykone sa odCerpava ludskd plazma (zvy€ajny objem je 2-3 litre) a
nahradza sa albuminom™. Jej nespornou vyhodou je rychla u¢innost’ s nastupom niekol'ko dni
po opakovanych procedurach a vyrazny imunosupresivny efekt™. Nevyhodou je pomerne kratke
trvanie imunosupresivneho ué¢inku, ktoré je eSte kratSie ako v pripade IVIg®. Obvykle

indikujeme 3-5 procedur s ¢o najkrat§imi rozostupmi (vac¢Sinou 2 dni)*. Medzi jednotlivymi



procedurami v det nového vykonu kontrolujeme krvny obraz, koagulacné parametre vratane
fibrinogénu, ionogram (Na, K, Ca, Cl), albumin a celkové bielkoviny®’. NajéastejSou
kontraindikdciou konkrétneho vykonu st hypokalémia, hypokalcémia, pokles celkovych
bielkovin bielkovin pod 48 g/l a pokles fibrinogénu pod 1,7 g/l. PLF je v takomto pripade mozné
odlozit, postupne dochadza k restitacii sledovanych parametrov®’. V pripade nebezpeenstva z

omeskania je mozné ihned’ substituovat’ kalium, kalcium, albumin a fibrinogén™.

PLF je v pripade akttnych zhorSeni MG, resp. myastenickych kriz porovnatel'ne G¢inna
ako IVIg™. Je v8ak ovela menej dostupna s vysokymi narokmi na pristrojové vybavenie,

prislusenstvo a kvalifikovany personal®

. Tiez je kontraindikovana aj pri stavoch, kedy je mozné
IVIg podat’ (akutne zapaly, kardiopulmonalna instabilita,...)®. Castejsie sa vyskytuji aj problémy

so zilovym pristupom s nutnosot'ou zavedenia centralneho venézneho katétra™.

Liecba vysoko aktivnej, resp.refraktérnej gMG

Pri vySSie spomenutych liecebnych postupoch sa dosahuje uspokojivé kontrola ochorenia u asi
90% vsetkych pacientov. Zostava vSak problematicka skupina pacientov, u ktorych sa nepodari
dosiahnut” uspokojivé zlepSenie myastenickej symptomatiky a/alebo maju opakované
exacerbacie/krizy s nutnostou pouzitia intervencnej imunoterapie®’. Do tejto skupiny patria
pacienti, ktori maja refraktérnu MG. Napriek plne indikovanej kombinovanej imunosupreivne;j
liecbe v dostatocne dlhom casovom obdobi pretrvdva u nich vyznamnd myastenicka
symptomatika, moZe dochadzat’ aj k exacerbaciam ochorenia®. Dalsiu skupinu tvoria pacienti, u
ktorych rozvoj NU alebo komorbidity alebo uzivana ina lie¢ba neumoZiiujii nasadenie
kombinovanej peroralnej imunosupresivnej lie¢by v dostatoéne Gcinnej davke’'. U tychto
pacientov potom pretrvava myastenickd symptomatika®'. Posledna skupinu tvoria uz vysSie
spominani kortikodependentni pacienti’’. V praxi sa jedna o pacientov, u ktorych pretrvava
myastenicka symptomatika (MG-ADL minimalne 5-6 bodov) napriek liecbe minimélne dvomi
imunosupresivami alebo pri nutnosti opakovaného pouZzitia intervencnej imunoterapie (IVIg,
PLF) bez ohl'adu na pocet skuSanych imunosupresiv®'. Tito pacienti st indikovani na eskalaciu
lieéby (Obr. 2)°'. V stcasnosti je dostupnych viacero preparatov, ktoré cielene ovplyviluja tie
procesy v imunitnom systéme, ktoré st priamo zapojené do patofyzioldgie jednotlivych subtypov
MG?’. Tieto lie¢iva su efektivne v lietbe MG, s dobrym bezpeénostnym profilom a vi&Sinou aj

rychlym nastupom G¢inku® (s vynimkou rituximabu). Aktudlne st dostupné v liebe gMG na



Slovensku anti-CD20 protilatka rituximab® a lie¢iva zo skupiny inhibitorov komplementu> a
FcRn antagonistov™. Vsetky lieky st indikované v SR ako ,,add-on* terapia ku konvenénej

imunoterapii®.

Rituximab: je chimérickd monoklonova protilatka namierena proti povrchovému antigénu CD20
na B-lymfocytoch, ¢im vedie k ich deplécii a naslednej redukcii produkcie autoprotilatok.
Klinicky efekt sa prejavuje postupne v priebehu tyzdiov az mesiacov, priCom dlhotrvajuca B-
bunkova deplécia umoziuje dlhSie intervaly medzi podaniami®. NajcastejSie sa podava 2x1000
mg intravenozne s odstupom 14 dni medzi jednotlivymi davkami®*. Opakovana davka sa podava
s odstupom minimalne 6 mesiacov. Rituximab ma priaznivy bezpecnostny profil, avSak vyzaduje
monitorovanie moznych komplikacii, najméd infekcii, hypogamaglobulinémie, leuko- a
lymfopénie a reaktivacie latentnych virusov™. Pred zahdjenim lieCby sa odporuca vySetrenie
imunitného profilu (IgG, IgM), skrining hepatitidy B a vySetrenie hladin leukocytov vratane

lymfocytov>.

Uginnost’ rituximabu bola potvrdend u anti-MuSK*® aj u anti-AChR séropozitivnej MG
Rituximab je lickom volby u vysoko aktivnej anti-MuSK pozitivnej MG®®. Podla autorov
nemeckych odporti¢ani patri medzi moznosti prvej linie aj v liecbe vysoko aktivnej anti-AChR
séropozitivnej MG, 1 ked’ su uprednostiiované inhibitory komplementu alebo FcRn antagonisty
(Obr. 2)°. Skandinavski autori dokonca odporuéaju rituximab ako hlavnii vol'bu pri refraktérne;
gMG®. V naSich podmienkach nie je schvalovany poistoviiami na lie¢bu anti-AChR
séropozitivnej MG, po schvéleni vynimky na podanie je mozna lieCba vysoko aktivnej anti-

MuSK pozitivnej a dvojito séronegativnej MG.

Inhibitory komplementu: V lie¢cbe gMG sa vyuZzivaji preparaty blokujice Stiepenie C5 zlozky
komplementu, a tym terminalnu fazu aktivacie komplementu s tvorbou komplexu atakujiuceho
membrany (membrane attack complex — MAC)>. V lie¢be gMG su schvalené monoklonalne
protilatky ekulizumab®** a ravulizumab®®' a maly synteticky peptid zilucoplan®. Ekulizumab a
ravulizumab sa viazu stericky na jedno rovnaké vizobné miesto na C5°*. Zilucoplan sa viaZe na
dva odlisné epitopy C5%. Tieto vizbové miesta prekryvaju oblast’, kde C5 $tiepi C5 konvertaza,
¢im efektivne brania tvorbe C5a a C5b®. Inhibitory komplementu patria medzi lieky prvej volby
u pacientov s vysoko aktivnou anti-AChR pozitivnou gMG (Obr. 2)¥. Ked’Zze anti-MuSK
séropozitivna MG je sprostredkovand IgG4 protilatkami, ktorych patologicky uc¢inok nie je



sprostredkovany komplementom, nie su inhibitory komplementu ucinné v lieCbe tohto subtypu
MG™ . V SR je kategorizovany v liecbe anti-AChR séropozitivnej gMG len ekulizumab. Ked'ze
inhibitory komplementu zvySuju nachylnost’ na infekciu okapsulovanymi baktériami, pred
prvym podanim je nutné o¢kovanie proti meningokokom (dve vakciny - proti s€rovym skupinam
A,C,W,Y aj proti skupine B) a pneumokokom™. V pripade rizika z premeskania je mozné zacat’ s

liecbou za krytia antibiotikami a potom nasledne pacienta doockovat'™

. Ekulizumab a
ravulizumab sa podavaju intraven6zne®. Vyhodou zilucoplanu je subkutanne podavanie, musi sa
v8ak podavat denne, ¢o mdze Casom znizit adherenciu k lie€be®. Schéma podavania
ekulizumabu je tieZ nadro¢nd. Prvé Styri tyZdne sa podava 900 mg raz do tyzdna, v piatom tyzdni
sa poddva 1200 mg a nasledne kazdé dva tyzdne udrziavacia davka 1200 mg®. Schéma
podavania ravulizumabu je vyhodnejSia, v udrziavacej faze sa podava kazdych osem tyzdiov, ale
zatial’ nie je kategorizovany v liecbe gMG v SR, rovnako ako zilucoplan. Pri kontrolach je okrem

klinického stavu nutné monitorovat vyskyt zavaznych infekcii (neuroinfekcia,

bronchopneumonia,...)>.

Antagonisty Fc receptorov: Tato skupina lie¢iv funguje na baze blokady vidzby neonatalneho Fc

receptora a IgG™. Tvorba tohto komplexu je nutnd pre recyklaciu IgG vychytanych
endotelovymi bunkami a ich navrat spat’ do cirkulacie. Tym dochadza k zabraneniu rozkladu IgG

v lyzozémoch endotelovych buniek a prediZzeniu poléasu preZivania vietkych podtried IgG*. V
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liecbe gMG st schvalené modifikovany Fc fragment 'udskej IgG1 protilatky®** a monoklonalne

protilatky rozanolixizumab® a nipocalimab® (Obr. 2). KedZe antagonisty FcRn skracuju
polcas prezivania vSetkych podtried IgG, st u¢inné aj v liecbe anti-MuSK pozitivnej a dvojito
séronegativne] gMG. Napriek tomu je jedinym prepardtom schvalenym v liecbe anti-MuSK
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pozitivnej MG rozanolixizumab (Obr. 2 a pre liecbu séronegativnej MG nema schvalenie ani

jeden preparat™. Antagonisty FcRn sa podavaju cyklicky. Za pozitivhu odpoved’ na liecbu
povazujeme zlepSenie v MG-ADL skore o dva a viac bodov — pacient je hodnoteny ako
respondér. V pripade efgartigimodu sa lie¢ivo podava raz tyzdenne pocas Styroch tyzdiov

6364 v pripade rozanolixizumabu jedenkrat tyzdenne pocas Sest’

intravenozne v davke 10 mg/kg
tyzdiiov subkutannou pumpou v divke 280 az 840 mg v zavislosti od hmotnosti®**°. Nipocalimab
sa podava v uvodnej davke 30 mg/kg, nasledne ako udrziavacia liecba kazdé dva tyzdne v davke
15 mg/kg®. V SR je kategorizovanym v liecbe gMG zatial' jedine efgartigimod. Pred prvym

podanim vySetrujeme hladinu IgG v sére®. Ak je znizena pod dolni hranicu normy, pacient nie je



vhodny na lie¢bu®. Rovnako ak ma sklony k recidivujucim infektom na kombinovanej
peroralnej imunosupresivnej lie¢be®. Pred prvym podanim nie je potrebné absolvovat’ ziadne
ockovanie®. V uvode preferujeme pausalne schému s dvomi cyklami, medzi ktorymi je interval
Styri tyzdne®. Dovodom je, Ze u Casti pacientov v §tudii ADAPT doslo k terapeutickej odpovedi
az po druhom cykle®. Po absolvovani dvoch cyklov prehodnocujeme stav pacienta®. Ak pacient
nie je respondérom, lie¢bu prerusime®. Ak je respondérom, mdzeme ¢akt’ dokial’ sa pacient
nezhor$i o viac ako dva body v MG-ADL skore®. Po zhorSeni mozeme cyklus opakovat®. Ak je
ale interval zhorSenia kratky (napr. 3-4 tyzdne), je vhodnejSie pravidelne indikovat’ u pacienta
cykly bez ¢akania na zhorSenie myastenickej symptomatiky. U pacientov monitorujeme vyskyt
infekcii, ktoré st najastejSou komplikaciou podania FcRn antagonistov®. PredovSetkym
u nipocalimabu st pomerne Castou komplikdciou aj periférne edémy a nepriaznivy vplyv na
lipidovy profil (zvySenie hladiny celkového a LDL cholesterolu, znizenie hladiny HDL

cholesterolu)®’.

Uplne aktulne bol v septembri 2025 schvaleny regulaénymi organmi v lie¢be gMG dalsi
preparat s posobenim proti B-lymfocytom, a to konkrétne inebilizumab, ktory je monoklonalnou

protilatkou s anti-CD19 aktivitou®. Skisenosti s nim nemame Ziadne, nie je kategorizovany v

SR.

Liecba anti-MuSK séropozitivnej eMG

Anti-MuSK gMG ma svoje Specifikd v porovnani s anti-AChR séropozitivnou gMG, ¢o sa
tyka patofyziologie, klinického obrazu aj liecby’"". Anti-MuSK gMG spravidla horsie reaguje na
IAChE, ktoré mdézu symptomy niekedy aj zhorSit”'. Pacienti s anti-MuSK myasténiou ¢asto
vyzaduju vyssie davky KS, kedze symptomy su Casto vyraznejSie ako pri anti-AChR gMG.
Zaroven je kombinovana IS liecba dlhsia vzhl'adom na CastejSiu tendenciu k exacerbacidm pri jej

redukcii a sklon ku kortikodependencii u pacientov s anti-MuSK gMG™*"".

Nakol’ko sa v patofyzioldgii anti-MuSK myasténie uplatiiuji extratymusové mechanizmy, nie
je tymektomia indikovana®” """,

Pri liecbe akatnych stavov sa stretavame s nizSou ucinnost’ou [VIg ako u anti-AChR pozitivnej

gMG™"!, Pacienti moézu viac profitovat’ z PLF, nakolko touto lie¢ebnou metédou dochadza k

rychlemu odstraneniu IgG4 protilatok z organizmu™".



V liecbe aktivnej/refraktérnej anti-MuSK pozitivnej gMG sa odportica ako liek prvej volby
rituximab®®>* (Obr. 2), ktorého uéinnost’ bola v tejto indikacii jasne preukazana®. Dal$ou volbou
moze byt FcRn antagonista rozanolixizumab® (Obr. 2), ktory ma aj schvélenie od Eurdpskej

liekovej agentury (European Medicines Agency — EMA) v tejto indikécii ako jediny liek®%°.

Liecba dvojito séronegativnej sMG

V tomto pripade sa konvencna liecba, lieCba akitnych stavov ani indikacie na tymektomiu v

zasade neliSia od v8eobecnych odportacani pre liecbu gMG™.

Rozdiel je u aktivnych/refraktérnych foriem. Ked’Zze Ziaden z preparatov nie je regulacnymi
organmi schvaleny na lie¢bu dvojito/trojito séronegativnej gMG™, je mozna len “off-label”
liecba. NajcastejSie indikujeme chronickt udrziavaciu lie¢bu IVIg v 3-4 tyzdiovych intervaloch

alebo lie¢bu rituximabom.

o Liecba okuldarnej MG (OMG)

Ako OMG oznacujeme tu formu MG, ktord zacina postihnutim extraokularnych okohybnych
svalov a ani po viacerych rokoch priebehu ochorenia nemé tendenciu ku generalizacii — progresii

na dalSie svalové skupiny”’™

. 'V dobe diagnostikovania ochorenia vSak nevieme, ¢i je u
konkrétneho pacienta okularna symptomatika len prvym prejavom gMG a ddjde uitho k rychlej

generalizacii alebo ¢1 bude mat’ pacient len trvalé izolované postihnutie okohybnych svalov.

Konvenc¢na liecba OMG sa 1iSi od gMG. Hlavnymi cie'mi je jednak odstranit’ neprijemnu

symptomatiku naruSajucu kvalitu Zivota pacienta a tieZ zabranit generalizacii MG u vysoko
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rizikovych pacientov’>”. Rozhodujucim faktorom pre volbu liecby je intenzita okuldrnej

symptomatiky a faktory asociované s vysokym rizikom generalizacie (titer protilatok proti

AChHR, vek, pohlavie, pritomnost’ tymoému,..) ™.

U pacientov s vel'mi l'ahkou intermitentnou symptomatikou (prchava diplopia, I'ahky pokles
mihalnice neovplyviiujici zorné pole) za¢iname s lieCbou IAChE. V pripade séronegativnych
foriem mozu zostat' jedinou lie¢bou™’. V pripade vysSieho rizika generalizacie odporucame
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pridat’ liek zo skupiny NSI™>™. Rizikovymi faktormi pre generalizdciu su pozitivny titer
protilatok proti AChR, vy$§i vek and 50 rokov, muZské pohlavie, asocidcia s inym

autoimunitnym ochorenim, pritomnost’ tymému”. V pripade nedostato¢nej G¢innosti samotnych



IAChE alebo vyraznej symptomatiky (diplopia pretrvdvajuca vacSinu diia, vyrazny pokles
mihalnice obmedzujuci videnie alebo uzatvérajici oéna $trbinu) indikujeme KS™7. Obvykle
stacia zna¢ne nizsie davky ako v pripade gMG™*. Pri vo$be inicialnej davky opit’ zohl'adfiujeme
klinicky obraz, vek, celkovy stav, komorbidity a uzivané lieky u pacienta. Ak je vysoké riziko
generalizacie, mozno zvolit hned od zadiatku kombinovant imunosupresivnu formu”™™. V
pripade kontraindikacii alebo rozvoja zavaznych NU kortikoterapie indikujeme kombinaciu

TAChE a NSI*7,

Tymektomia u okularnej MG je mierne kontroverznou témou. Jednoznacnou indikaciou k
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tymektomii u OMG je len nalez tymému”"", ¢ast’ autorov ju inak povazuje za neindikovanu
Podl’a niektorych literarnych zdrojov sa ako indikacia na tymektémiu u OMG uvadza aj vek pod
50 rokov a zavazna okularna symptomatika, rezistencia na imunoterapiu’®. Na naSom pracovisku
sme tymektomiu indikovali jednak u pacientov s OMG a potvrdenym tymomom ale aj u
pacientov do 50 rokov s vysoko pozitivnym titrom anti-AChR protildtok a vyraznou okuldrnou

symptomatikou.

V pripade refraktérnej formy OMG (ktora je extrémne zriedkavd) je lickom vol'by chronicka
udrziavacia lieba IVIg. Inhibitory komplementu ani FcRn antagonisty nie su indikované v liecbe
OMG, dokonca ani u pacientov s generalizovanou symptomatikou, u ktorych okularna

symptomatika tvori viac ako polovicu bodov v MG-ADL skore®**,

o Liecba MG v detskom veku

Liecba MG v detskom veku vychadza z principov liecby dospelej MG, s dorazom na
Setrnost’ dlhodobej imunoterapie™. Zakladom je symptomaticka lie¢ba pyridostigminom a podla
klinického stavu pridanie KS, pripadne steroid-Setriaceho imunosupresiva (najmi azatioprin,
menej Casto mykofenolat mofetil)”. Pri tazSich formach, exacerbacidch a myasténnej krize sa
vyuziva IVIg alebo PLF”. Tymektomia je zvazovana u deti s generalizovanou, anti-AChR
pozitivnou MG a tymickou hyperplaziou, predovsetkym vo vyssom detskom veku™. U tazkych
alebo refraktérnych foriem je mozné zvazit aj biologicku liecbu (napr. rituximab) v

Specializovanych centrach”.

Existuju vSak ur¢ité $pecifika liecby MG v detskom veku™:



o Davkovanie a tolerancia liekov: deti maju iny farmakokineticky profil, davky pyridostig-
minu a imunosupresiv sa prispdsobuji hmotnosti a rastu, CastejSie su gastrointestinalne a
vegetativne NU po IAChE

o Dlhodobé nezZiaduce ucinky kortikoterapie: u deti je vacsi doraz na minimalizaciu stero-
idov (riziko rastovej retardacie, osteopordzy, obezity, katarakty), preto sa v¢as pridava
steroid-Setriace imunosupresivum

o Tymektomia: v pediatrii sa zvazuje opatrnejsie (vek, riziko pre rast a vyvoj, anestézia),
typicky u generalizovanej anti-AChR pozitivnej MG vo vys$Som detskom veku, zatial’ ¢o
u mladych dospelych je indikacia SirSia

o Biologicka liecba: pouzitie rituximabu ¢i novSich biologik je u deti limitované skiisenos-
tami a datami, vyuZziva sa najmaé pri tazkych, refraktérnych formach v Specializovanych
centrach

o Prognoza a schopnost remisie: u deti je vySSia Sanca dlhodobej remisie, €o sa odraza v

stratégii postupného, ale opatrného znizovania imunoterapie

MG a tehotenstvo

MG je ochorenie, ktoré moze postihovat’ Zeny v reprodukénom veku, preto je jeho vztah k
tehotenstvu klinicky vyznamnou témou®***'. Sti¢asné data ukazuju, Ze MG graviditu zdsadne
nekontraindikuje, ale vyZadujesa individualizované planovanie a uzka spolupraca neurologa,

gynekoldga a neonatologa®™*!.

Priebeh MG pocas gravidity je heterogénny. Exacerbacie sa vyskytuju u priblizne jednej
tretiny pacientok®'*, najastejSie v prvom trimestri a v ¢asnom puerpériu®'#?. U zhruba jednej
tretiny zostava priebeh stabilny a u d’alSej tretiny byva popisované zlepSenie symptomov®'-*,
K rizikovym faktorom exacerbacie patri kratke trvanie ochorenia pred koncepciou (<2 roky),
nedostatoéna kontrola symptomov a rychle vysadenie imunosupresiv®'*. Porod sam o sebe
nepredstavuje vysokeé riziko akatneho zhorSenia, av§ak obdobie po porode je typické vysSou
frekvenciou relapsov, pravdepodobne v stvislosti s imunologickymi zmenami u Zeny po

ukonéeni gravidity®*'.



Pyridostigmin je lickom prvej volby®*'. Je povazovany za bezpecny vo vSetkych $tadiach
gravidity*™*'. Davkovanie moze byt potrebné upravit’ v dosledku zvyseného renalneho kli-
rensu®®!. KS st preferovanymi imunosupresivnymi lieckmi v gravidite®*'. M6zu byt inici-
ované alebo udrziavané podla potreby®**!. Riziko orofacialnych malformacii plodu pri
nizkych a strednych davkach je povazované za minimalne®*'. Azatioprin je tieZ relativne
bezpeény; mdze byt ponechany pri nutnosti imunosupresie®. U Ziadnej nasej pacientky,
ktora uzivala pocas tehotenstva azatiorin nedoslo k prejaveniu teratogénneho potencialu na
plod®. Druholiniové moZnosti, pouZziteI'né v selektovanych pripadoch s ohl’adom na riziko
nefrotoxicity a preeklampsie, st cyklosporin a takrolimus® . Mykofenolat mofetil, metotrexat,
cyklofosfamid st jednoznac¢ne teratogénne. Preto sa vyZaduje prechod na bezpecnu alternati-
vu s dostatoénym ¢asovym odstupom pred tehotenstvom®!. Lie¢ba rituximabom sa odporu-
¢a ukon¢it’ najmenej 6-12 mesiacov pred planovanym pocatim®*'. IVIg a PLF st bezpecné
pocas celej gravidity a zostavaju lie€bou vol'by pri akitnych exacerbécidch, vratane myaste-
nickej krizy**. Je potrebné sucasne vyhladavat’ a lie¢it’ spistajuce faktory (infekcie, lieky
ovplyvilujice nervovosvalovy prenos)*™*!. U pacientok s vysokym rizikom exacerbacie/my-
astenickej krizy v puerpériu (pacientky s nestabilnou MG pocas tehotenstva, resp. vysoko ak-
tivnou MG pred tehotenstvom) je mozné zvazit’ preventivne podanie plnej davky IVIg po po-

ode z preventivnych déovodov™.

MG nepostihuje hladk( svalovinu, a teda ani kontraktilitu maternice®*'. V4¢Sina Zien s MG
moze rodit’ spontanne®**'. Problém moze nastat’ v druhej porodnej dobe, kedy v dosledku
unavy prie¢ne pruhovaného svalstva panvového dna a brusnej steny moze dojst’ k zastaveniu
porodu®®!. Preto je potrebné identifikovat’ tie pacientky, u ktorych je vhodnejsie zvolit
planovane porod cisarskym rezom — predovsetkym s nestabilnou MG pocas tehotenstva®*®!,
V pripade vyskytu neocakévanych komplikécii mozno v druhej poérodnej dobe zvolit’ jednu
z metdd asistovaného porodu (vakuumextrakcia, porodnicke klieste) ***!. Magnézium je kon-
traindikované pre riziko blokady nervovosvalového prenosu a precipitiacie myastenickej
krizy**®. Pri potrebnom manaZzmente preeklampsie je preto nutné zvolit’ alternativne postupy”
8081 Epiduralna analgézia je mozna a Casto preferovana®*'. Celkova anestézia v pripade sek-
cie vyzaduje skuseného anestéziologa — depolarizujice myorelaxancia (sukcinylcholin) mézu

mat’ predlZeny G¢inok, nedepolarizujuce st uéinnejsie a vyzaduju redukciu davky®**!.



Zriedkavo sa moZe objavit’ u novorodenca neonatalna prechodna (tranzitdrna) myasténia,
spdsobena transplacentarnym prestupom protilatok anti-AChR do tela plodu®*®'. Vyskytuje sa
v sucasnosti zriedkavo, najmé u matiek s nediagnostikovanou, resp. nedostato¢ne lieCenou
MG¥#!' Klinick4a manifesticia nastupuje typicky 24-48 hodin po pdrode (hypotonus, slabé
sanie, respiraéné tazkosti)**'. U novorodencov s tranzitdrnou neonatilnou myasténiou je
liecba prevazne podpornd zamerana na vyzivu, hydrataciu, monitoring a stabilizaciu
vitalnych funkcii®**®!. Pri vyraznej svalovej slabosti sa podava neostigmin v davke 0,04-0,1
mg/kg i.m. alebo s.c., spravidla 30 mintt pred kfmenim v intervale kazdych 4-6 hodin***'. Po
stabilizacii stavu je mozZné prejst’ na enteralne podavanie (0,5-1 mg/kg p.o.) ***'. Vyhybame
sa i.v. podaniu®*'. Davkovanie sa titruje podla klinickej odpovede, s monitorovanim rizika
bradykardie a inych muskarinovych neziaducich ucinkov, pri ktorych je indikovany
atropin®**®'. Liecba je obvykle kratkodoba, s veI'mi dobrou progndzou a ustupom t'azkosti v

priebehu 24 tyzdfiov**®!.

Dojcenie je vo vacSine pripadov bezpecné. Pyridostigmin, prednizén/prednizoldn, azati-
oprin aj IVIg st kompatibilné s laktaciou®*®'. Je potrebné vyhnit’ sa mykofenolatu, cyklofos-

famidu a cyklosporinu®*®'.

MG a anestézia

Vo vSeobecnosti plati, Ze pacient s MG by mal byt operovany predilekéne v obdobi
stabilizdcie MG, ak nie nie je vykon indikovany z vitalnej indikacie alebo hrozi riziko z
premeskania. Preferujeme regionalne postupy pri anestézii (lokalna, spinilna anestézia,

segmentalne blokady,...)*"*°.

Premedikécia u pacientov s MG ma byt’ skor minimalistickd a individualizovana® .

Rutinné podéavanie sedativ (benzodiazepinov) sa neodporuca, najmi pri generalizovanej MG
a bulbarnej a respira¢nej slabosti vzhl'adom na riziko respiraénej depresie®***¢. Ak s nutné
(silnd anxieta), poddvaji sa v zniZenej davke a pri monitorovani stavu pacienta®"*,
Anticholinesterazova lieCba (pyridostigmin) sa zvyCajne nevynechava, poddva sa v
Standardnej rannej davke, pripadne s upravou podla planu operacie®*¢. Anticholinergika

lycopyrrénium, atropin) nie su rutinnou suc¢ast'ou premedikacie, pouzivaju sa len pri jasnej
9 b



indikacii (napr. vagova bradykardia)***. V pripade, ak pacient stale uziva KS, nahradzujeme

v perioperanom obdobi peroralne KS hydrokortizonom i.v. v davke 100-200 mg i.v.%*.

Problémom je predovSetkym celkova anestézia. Pacienti s MG predstavuju
anestéziologické riziko pre zvySenu citlivost’ na nedepolarizujice myorelaxancié a variabilnu
odpoved na depolarizujici sukcinylcholin, ktory méze mat predizeny alebo oslabeny
u¢inok™*®. Pri potrebe svalovej relaxacie sa odporaéa vyraznd redukcia davky
nedepolarizujtcich relaxancii, pouzitie kvantitativneho TOF (time of four) monitorovania a

preferenéna reverzia sugammadexom®™ .

Pri TOF stimulacii sa hodnoti pocet mechanickych odpovedi (TOF count) a pomer
amplitady Stvrtého k prvému zasklbu — TOF ratio (TOFR)*’. NajcastejSie sa stimuluje n.
ulnaris, n. facialis, n. tibialis®”. TOF count informuje o hibke neuromuskularnej blokady: 4/4
znamena minimalnu blokadu, 1-2/4 strednu a 0/4 hlboku blokadu. Pocas ustupu blokady je
kl'acovy TOFR, pricom hodnota >0,9 je povaZovand za kritérium dostatocnej obnovy
neuromuskuldrnej funkcie a bezpeénej extubacie®’. Nizsie hodnoty poukazuji na rezidualnu

svalov slabost’ a zvySené riziko respiraénych komplikacii®’.

Ked’ze kazda operacia mdze posobit’ ako spustac myastenickej exacerbacie/krizy,
je nutné dosledne sledovat’ vyskyt myastenickych priznakov a v pripade ich vyskytu upravit’

eroralnu lie¢bu a/alebo indikovat’ interven¢nii imunoterapiu®*
Inu liecbu a/aleb dikovat’ int t 84-86

. K rizikovym faktorom
perioperacnej respiracnej insuficiencie patri dlhé trvanie ochorenia, bulbarne priznaky a
vysoké davky pyridostigminu®*. Pooperaéné monitorovanie ventilacie je kI'a¢ové, pricom je

potrebné vyhnut’ sa liekom zhorSujicim nervovosvalovy prenos®.

e MG avakcindacia

Pacienti s myasténiou gravis (MQG) patria medzi osoby, u ktorych méze infekcia vyznamne
zhorsit’ priebeh ochorenia. Vakcinacia je preto vo vSeobecnosti odpori¢and, priCom vécSina

dostupnych ockovacich latok je bezpecna®.



Inaktivované (nezivé) vakciny s bezpecné®®. Neexistuju dokazy, Ze by zvySovali riziko
exacerbacie MG™, Patria sem chripkova vakcina (inaktivovana), pneumokokova, hepatitida A/B,
tetanus, zaskrt, pertussis, HPV, COVID-19 mRNA a adenovirusové vakciny (su neinfekéné).
Zivé atenuované vakciny sa vo vieobecnosti neodpor(i¢ajii, najmi u pacientov lieGenych
imunosupresiou (azatioprin, mykofenolat, cyklosporin, takrolimus, rituximab, vysokodavkované
kortikoidy)®. Patria sem MMR (morbili-mumps-rubeola) vakcina, varicella, zltd zimnica,
intranazalna chripkova vakcina®. U plne stabilného pacienta bez imunosupresiv je mozné zvazit
zivé vakciny individudlne®. mRNA vakciny (napr. proti COVID-19) st odportac¢ané. Vicsina
Studii ukazuje dobra toleranciu bez zvySeného rizika exacerbacii. Mierne zhorSenie (najméa
o¢nych priznakov) sa moéze vyskytnut' u <10% pacientov, je zvacSa prechodné®. Pred prvym
podanim inhibitorov komplementu (ekulizumab, ravulizumab, zilucoplan) je nutné ockovanie
proti meningokokom (dve vakciny - proti sérovym skupinam A,C,W,Y aj proti skupine B) a

pneumokokom™,

Vigsina pacientov s MG toleruje ockovanie bez zmien symptomov®. Kratkodobé
zhorSenie mdze nastat’ pri horacke — ide o reakciu na infekciu alebo zéapal, nie imunologické
,prebudenie” MG*. Exacerbacie spojené s o¢kovanim s vyrazne menej ¢asté nez exacerbacie

spojené s infekciou, ktorej vakcinacia zabranuje®™.

Ockovanie je vhodné v stabilnom obdobi MG, nie po¢as myastenickej krizy ¢i vyraznej
exacerbacie. Pri lieCbe rituximabom sa snazime ockovat’ medzi cyklami, cca 4-6 mesiacov po
infuzii a aspont dva (idealne Styri) tyzdne pred d’alSou davkou™. Pri lietbe FcRn antagonistami
moZeme podavat’ inaktivované vakciny idedlne dva tyZdne po skonceni cyklu a minimalne Styri
tyzdne pred d’al$im cyklom®. Pri lie¢be ihibitormi komplementu mozno inaktivované vakciny
podat’ kedykol'vek pocas lieCby, nie je potrebny Specidlny odstup od infuzie - skor sa drzime

beznych imunizaénych schém®.

Odportcané ockovania pre myastenikov st proti chripke kazdoro¢ne (inaktivovana forma),
proti pneumokokom (konjugovana + polysacharidova vakcina — podl'a veku a komorbidit), proti
COVID-19 podla aktualnych odporucani, proti tetanus/diftéria/pertussis (bezné preoCkovania),

proti hepatitide B (najmé pri imunosupresivnej liecbe)*.

o Lieky zhorSujuce MG




Viacero lieckov mdze zhorsit myastenick symptomatiku, zavisi to vSak aj od davky,
frekvencie uzivania a najmi od toho, ¢i je MG stabilna alebo aktivna®. V pripade minimalne;j
manifestacie, resp. MG nespdsobi jednorazové pouzitie tychto liekov zhorSenie MGY. Pri
liecbe je vzdy dolezité zvazit risk/benefit podania®. Zachrana Zivota je vzdy ddlezitejsia ako
riziko zhorSenia MG. Medzi lieky, ktoré mozu zhorSit MG patria najmd magnézium
(predovSetkym v intravendznej forme), anticholinergikd, myorelaxancid, anxiolytika,
antidepresiva starSej generacie (napr. tricyklické antidepresiva), antihistaminika starSej
generacie (napr. bisulepin), niektoré antibiotikd (najmd zo skupiny fludérochinolonov,
aminoglykozidov a linkozamidov; uvadzaju sa aj makrolidy a tetracykliny), botulotoxin,
chinin®. Opatrnost’ sa odportca aj pri nasadzovani liekov na zniZovanie cholesterolu, najmi

zo skupiny statinov™.

Niektoré liecivd maju potencial dokonca MG indukovat’. V minulosti sa tento potencial
prisudzoval D-penicilaminu’', ktory sa vSak pouZiva sporadicky. Ovela va¢§im problémom
su tzv. ,,checkpoint inhibtirory®. Imunitné checkpoint inhibitory (ICI) — najmd blokatory PD-1
(nivolumab, pembrolizumab), PD-L1 (atezolizumab, durvalumab) a CTLA-4 (ipilimumab) —
predstavuju zésadny pokrok v onkologickej lie¢be®. Ich mechanizmom je uvolnenie brzdiacich
signalov imunitnej odpovede, ¢o zvySuje protinddorovu aktivitu T-lymfocytov®. Tento G¢inok viak
moze viest aj k rozvoju imunitne sprostredkovanych neziaducich tcinkov, vratane postihnutia
nervosvalového spojenia”. MG indukovana ICI je sice zriedkava, no charakteristickd rychlym
nastupom a Casto zavaznejSim priebehom ako idiopatickd MG a castou koincidenciou s
myozitidou alebo myokarditidou (tzv. ,.triple M* syndrom)®. Symptomy sa typicky objavuju
pocas prvych tyzdiov liecby”. Ide o potencidlne zivot ohrozujuci stav, ktory si vyzaduje
promptnu diagnostiku, okamzité vysadenie ICI a agresivnu imunosupresivnu lieCbu (IVIg
alebo PLF, KS) . V¢asné rozpoznanie je zasadné, ked’ze mortalita je vysSia nez pri beznej

MG*.

Zaver

Diagnostika a liecba MG si vyzaduje klinické skusenosti, nakol’ko sa jednd o pomerne
vzacne ochorenie, navyse sa jednotlivé subtypy liSia patofyziologiou, patoldégiou tymusu, vekom

manifestacie a Ciastocne aj klinickym obrazom, priebehom a responzivitou na jednotlivé typy



imunoterapie. Preto by sa starostlivost’ o tychto pacientov mala odohravat’ v Specializovanych
centrach. KedZe sa vSak jednd o ochorenie, ktoré moéze rychlo progredovat’ a byt Zivot
ohrozujuce, je potrebné, aby kazdy neuroldg vedel rozpoznat' toto ochorenie a v pripade

nevyhnutnosti vedel zvladnut’ liecbu MG.

Podobne ako u inych ochoreni aj u MG je tendencia k personalizovanej liecbe, ktora je

prispdsobena veku, potrebam pacienta a jeho zdravotnému stavu a uzivanym lickom.



Skore

Stupen 0 1 2 3 (0,1,2 alebo 3)
1. Re¢ Normalne |[Intermitentné | Kon&tantné zhordenie | Tazké porozumenie regi
zhorenie artikulacie, ale da sa
artikulacie porozumiet
alebo nosovéa
re¢
2. Zuvanie Normaine | Unava pri Unava pri Zalido&na sonda
hryzeni tuhej |hryzeni mékkej
stravy stravy
3. Prehitanie Normalne |Zriedkavé Casté zakuckavanie sa, Zalido&na sonda
epizody nutnost zmeny
zabehnutia stravovacich navykov
4. Dychanie Normélne [Dychavi¢nost pg Dychavicnost v Umela plucna ventilacia
namahe pokojnom stave
5. Tazkosti pri Ziadne | ZvySena Potrebuje Nie je schopny vykonavat
Cistenie zubov namaha, prestavky jednu z tychto funkcii
alebo pri desani ale
vlasov nemusi
odpocivat
6. Tazkosti pri Ziadne Lahké, Stredne zavazné, vzdy | Tazké, potrebuje pomoc
vstavanie zo niekedy pouziva ruky
stolicky pouZiva ruky
7. Dvojité Ziadne  |Vyskytuje Denne, ale nie neustale Neustale
videnie sa, ale nie
denne
8. Pokles viecka|  Ziadne  |Vyskytuje Denne, ale nie neustéle Neustale
sa, ale nie
denne
Celkové MG-ADL

Obr. 1: Skala hodnotiaca aktivity bezného Zivota u pacienta s myasténiou gravis (Myasthenia

Gravis — Activities of Daily Living)

skore (polozka1-8) =




2. Vol’ba 1. VoI’ba 2. VoI’ba

Kortikosteroidy ~ Kortikosteroidy Kortikosteroidy Kortikosteroidy

a/alebo a/alebo a/alebo a/alebo

Azatioprin nesteroidné imunosupresiva Azatioprin nesteroidné imunosupresiva

Tymektomia (cyklosporin A, mykofenolat (cyklosporin A, mykofenolat
mofetil, takrolimus) mofetil, takrolimus)

+/- Kostikosteroidy a/alebo

Jeden preparat z lieciv indikovanych na I'ahkt/stredne aktivhu MG

Inhibitory
komplementu

1.v. imunoglobulin Anti-CD20 FcRn-antagonisty
protilatky

) (rozanolixizumab)

Plazmaferéza/Imunoadsorpcia

(ekulizumab, i.v. imunoglobulin

ravulizumab,

isapl) Plazmaferéza/Imunoadsorpcia

FcRn-
antagonisty

(efgartigimod,
rozanolixizumab,
nipocalimab)

Anti-CD20
protilatky
(rituximab)

Anti-CD19
protilatky
(inebilizumab)

Tymektomia



Obr. 2: Schéma liecby modifikujucej ochorenie u generalizovanej myasténie gravis (volne
prevzaté od Wiendl H, Abicht A, Chan A et al. Guideline for the management of myasthenic
syndromes. Ther Adv Neurol Disord. 2023;16:17562864231213240 — v porovnani s povodnou
tabul’kou je doplneny do tabulky aj zilucoplan, rozanolixizumab, nipocalimab a inebilizumab,
ktoré v obdobi publikacie vyssie uvedeného ¢lanku neboli schvélené v liecbe gMG regulaénymi
tiradmi; v stipci 2. linia lie¢by vysoko aktivnej MG vypustené niektoré moznosti; v stipci 2. linia

liecby mierne/stredne aktivnej] MG vypusteny metotrexat)

(CD — cluster of differentiation; FcRn — neonatalny Fc receptor; MG — myasténia gravis)
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