POVODNE PRACE

Myastenicka kriza — zakladné principy
imunoterapie a intenzivistického
manazmentu

Peter Spalek!, Egon Kurca?2

ICentrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UNB, Univerzitna nemocnica Bratislava - RuZinov
2Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika JLF UK a UNM, Martin

Myastenicka kriza je Zivot ohrozujuca manifestacia myasténie gravis, ktora je definovana respiracnou insuficienciou
vyZadujucou pouZitie invazivnej alebo neinvazivnej ventilacie. Myastenicka kriza je d6ésledkom slabosti respirachého
svalstva, ale méZe byt zapri¢inena aj bulbarnou slabostou s kolapsom hornych dychacich ciest. V stuc¢asnosti myas-
tenicka kriza vznika priblizne u 5% pacientov. V minulosti v ére pred imunosupresivnou liecbou a interven¢nou imu-
noterapiou vznikala u 50-60% pacientov. Myastenicka kriza vznika obvykle v prvych 2—3 rokoch priebehu ochorenia.
Neskoré urCenie spravnej diagndzy myasténie gravis a neskora ordinacia imunosupresivnej liecby patria k ¢astym
pricinam vzniku myastenickych kriz. Na vzniku myastenickych kriz sa ako Specifické trigery spolupodielaju respirac-
né infekty. Viyssie riziko pre vznik myastenickej krizy maju pacienti s anamnézou prekonanej myastenickej krizy, s vy-
raznou myastenickou symptomatologiou, orofaryngealnou slabostou, pacienti s nedostatocnou imunosupresivnou
lie¢bou. Vacsina myastenickych kriz nevznika akutne, o poskytuje moZnost' preventivnych terapeutickych zasahov.
Hroziacia myastenicka kriza sa prejavuje bulbarnymi priznakmi a zhorSovanim respiracnych funkcii. Nutnéa je
hospitalizacia na JIS, sledovanie myastenickej symptomatoldgie a stavu vitalnych funkcii. V liecbe preferujeme pred
plazmaferézou (PE) intervencnu imunoterapiu IVIG-om pre jeho priamy ucinok do autoimunitnych mechanizmov
myasténie a pre priaznivy bezpecnostny profil. Zakladom lieCby hroziacej myastenickej krizy je stuc¢asna ordinacia
kombinovanej imunosupresivnej liecby v tcinnych davkach.

Rozvinutd myastenicka kriza. Pri jej vzniku je rozhodujuci stuperi postihnutia diafragmy a ostatnych respiracnych
svalov. Spolupodiela sa aj mechanické obmedzovanie ventilacie v dbsledku slabosti orofaryngedneho svalstva,
v d6sledku stridoru pri slabosti hlasiviek a z nedostato¢ného klirensu bronchialnej sekrécie.

Liecba myastenickej krizy vyZaduje Gzku spolupracu neuroléga (riadi intervenént imunoterapiu a imunosupresivnu
liecbu) a lekara intenzivnej mediciny. LieCba respiracného zlyhavania u pacientov, ktori nemaju vyraznt hyperkapniu,
méZe byt'dostacujicapodpornaventilacia (BiPAP). Sucasne je ordinovanaintenzivnaimunoterapia—IVIg akombinovana
imunosupresia s cielom predist’ intubacii a nutnosti riadenej ventilacie. U pacientov s vyraznou hyperkapniou
a nedostatocne tcinnou podpornou ventilaciou je indikovana mechanicka ventilacia. Ak sa oCakéava kratkodobé trvanie
mechanickej ventilacie, méZe sa preferovat orotrachealna intubacia. Pri predpoklade dlhodobejSieho trvania UPV je
indikovana tracheostémia, ktora zabezpecuje pre dychacie cesty lepSi komfort. Ak je pritomna aj vyrazna bulbarna
symptomatoldgia, intubacia a nazogastricka sonda zabrariuju vzniku aspiracnej pneumonii. Pri krizovom zvladani
rozvinutej myastenickej krizy preferujeme IVIg pred PE. Terapeuticky efekt IVIG-u je ¢asovo obmedzeny na 3-6
tyZdnovy, preto zasadny terapeuticky vyznam ma sucasna ordinacia kombinovanej imunosupresivnej lieCby (prednizén
a azatioprin/cylosporin) v dostato¢ne Gcinnych davkach. Letalita pacientov s myastenickou krizou vdaka ucinnej
imunoterapii a intenzivistickej lieCbe klesla pod 5%, pricom je vyznamne ovplyvriovana vysokym vekom a komorbiditou.
Myastenické krizy neovplyriuju dlhodobu prognézu, mnohi pacienti maju myasténiu gravis v dobrom klinickom stave
— klinicka remisia, farmakologicka remisia, vyrazné dlhodobé zlepSenie na udrZiavacej imunosupresivnej lieCbe
(zvyCajne azatioprin).

Prevencia myastenickych kriz. Efektivna udrZovacia imunosupresivna liecba je z dlhodobého hladiska najucinnejSou
prevenciou vzniku myastenickych kriz, aj akdtnych exacerbacii myasténie gravis. U jednotlivych pacientov je déleZita
identifikacia a eliminéacia faktorov, ktoré su schopné vyvolavat akttne zhorSenia myastenickej symptomatoldgie.
Kluc¢ové slovda: hroziacia a rozvinutd myastenicka kriza, intervencna imunoterapia (1VIg), kombinovana
imunosupresivna lieCba, intenzivisticky manaZment, podporna ventilacia, tracheostémia, UPV

Myasthenic crisis — basic principles of immunotherapy and intensive care management

Myasthenic crisis is a life-threatening manifestation of myasthenia gravis defined by respiratory insufficiency that
requires the use of invasive or non-invasive ventilation. This is often the result of respiratory muscle weakness but can
also be due to bulbar weakness with upper airway collapse. Nowadays, myasthenic crisis occurs in approximately 5% of
patients. In the past, before the era of immunosuppressive treatment and interventional immunotherapy the occurence
of myasthenic crisis was high up to 50-60% of patients. Myasthenic crisis occurs usually within the first 2 to 3 y of the
disease course. Late appraisal of correct myasthenia gravis diagnosis and late application of immunosuppressive
treatment are often causes of myasthenic crises onset. Many crises have a specific trigger with respiratory infections
being most common. MG patients with history of myasthenic crisis, severe disease, oropharyngeal weakness and
thymoma appear to be at higher risk. Most episodes of myasthenic crisis do not occur suddenly, providing a window of
opportunity for prevention. The main symptom of imminent myasthenic crisis is a rapidly progressive weakness of the
respiratory and bulbar muscles. The detection of red flags and the dynamic deterioration of symptoms entail admission
to the intensive care unit. Due to bulbar symptoma with aspiration and/or respiratory insufficiency, early intubation to
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secure the airway is essential. Interventional immunotherapy (1VIg) is an acute causal treatment. At the same time,
immunosuppression with corticosteroids and azathioprine/cyclosporine should be initiated or optimized. Lethality in
myasthenic crisis is at present less than 5% due to highly effective imnmunotherapy and intensive care management.
Myasthenic crisis does not appear to affect long-term prognosis as many patients are able to eventually achieve good
myasthenia gravis control. From long-term aspect efficient maintenance immunossuppressive treatment is the most
effective prevention of myasthenic crisis. In patients it is very important to identify and eliminate the factors, which are
able to to cause acute deterioration of myasthenia gravis symptomatology.

Keywords: imminent and developed myasthenic crisis, interventional immunotherapy (IVIg), combined
immunosuppressive treatment, intensive care management, supportive ventilation, tracheostomy, mechanical

ventilation
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Uvod

Myastenicka kriza je najzavaznejSia zivot ohrozujica mani-
festacia myasténie gravis, ktora je definovana respiratnou
insuficienciou vyzadujdcou pouzitie invazivnej alebo neinva-
zivnej plicnej ventilacie. Okrem slabosti respiracného svalstva
mb&ze byt myastenicka kriza zapriCinena aj bulbarnou slabostou
s kolapsom hornych dychacich ciest. V ¢lanku predstavujeme
prehlad najcastejSich pri€in vzniku myastenickej krizy, klinické
symptomy vyvoja hroziacej myastenickej krizy a klinické pri-
znaky rozvinutej myastenickej krizy. Poukazujeme na zakladné
principy intervencnej imunoterapie, kombinovanej imunosupre-
sivnej lieCby a intenzivistického manazmentu myastenickej kri-
zy, nevyhnutnost Uzkej spoluprace Specializovaného neuroléga
a lekara intenzivnej mediciny.

Myastenicka kriza — pric¢iny vzniku

1. Akudtna fulminantna myasténia gravis s rychlym vyvo-
jom do myastenickej krizy v priebehu niekolkych dni, pripadne
2-3 tyzdnov®-234587) \lyskytuje sa vzacne. Jej pricinou je akutny
vznik intenzivneho komplexného autoimunitného procesu, kto-
ry v priebehu niekolkych dni, pripadne 2—3 tyzdnoch, spdsobi
masivnu Strukturalnu a funkénu alternaciu kritického poctu (cca
70%) acetylcholinovych receptorov na postsynaptickej platnic¢-
ke s generalizovanou myastenickou symptomatolégiou, vratane
postihnutia bulbarneho a respiracného svalstva. Pri AChR pozi-
tivnej myasténie gravis autoprotilatky spdsobuju priamo Struk-
turalnu a funkénl destrukciu AChR na postsynaptickej platnicke
— obrazok 1B*28:9.10,

Pri MuSK pozitivnej MG nedochadza k Strukturalnej destrukcii
AChR a ani postsynaptickej platni¢ky. MuSK hra zasadnu ulohu
v spravnom vyvoji neuromuskularneho spojenia. Autoprotilatky
proti MuSK narusuju dblezitu signalnu cestu, jej suCastou je tiez
low density-related protein 4148911121314 T3t signalna cesta je
potrebna k normalnemu vyvoju a syntéze AChR na postsynap-
tickej platniCke. Autoprotilatky proti MuSK nespdsobuju Struktu-
ralnu degradaciu AChR a postsynaptickej platnicky®489.11.12.13.14)
Désledkom MuSK autoprotilatok dochadza k poruche syntézy
AChR, po kritickom zniZeniu ich poctu na postsynaptickej plat-
nicke vznika porucha neuromuskularnej transmisie. Klinicky sa
manifestuje MG, pri hyperakdtnom vyvoji vznika myastenicka
kriza®4,

2. DIhé trvanie od vzniku myasténie gravis do uréenia
spravnej diagndzy a zacatia lieCby predstavuju vyznam-
ny rizikovy faktor pre vznik myastenickych kriz1319), zdravi
jedinci maju na jednej postsynaptickej platnicke 30 milibnov
acetylcholinovych receptorov — obrazok 1A®21019 S trvanim
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nediagnostikovanej a nelieCenej myasténie gravis sa zvacsu-
je rozsah ireverzibilnych Strukturalnych zmien postsynaptickej
platnicky a klesa pocet funkénych acetylcholinovych receptorov
(obrazok 1B). Sucasne sa obmedzuju prirodzené regenerac-
né schopnosti postsynaptickych acetylcholinovych receptorov,
ktorymi disponuju zdravi jedinci. Pri poklese acetylcholinovych
receptorov pod kritickGl hranicu 70 % ich poctu, je obmedzena
aj prirodzena regeneracna schopnost AChR?21019 Vysledkom
je znizena funkéna rezerva (tzv. safety factor) neuromuskular-
nej transmisie, preto lahko dochadza k zhorSeniu myastenickej
symptomatologie, k akdtnym exacerbaciam myasténie a v naj-
tazsich pripadoch ku vzniku myastenickej krizy@391917, Pacienti,
ktori su lieCeni u€innymi davkami imunosupresivnej lie€by, maju
funk&nu rezervu neuromuskularnej transmisie len nevyznamne
znizenu, prirodzené regeneracné schopnosti AChR su dobre
zachované,, preto pacienti nemaji manifestné myastenické
priznaky(2v9~1°v11v17v18>.

3. Pacienti dlhodobo nedostatoc¢ne lieCeni nizkymi dav-
kami imunosupresivnych pripravkov. Objektivne mavaju
chronickd myastenick symptomatolégiu réznej intenzity@#11.12),
Roézne spustace — infekty, najCastejSie respiracné, hypokaliémia,
hormonalne vplyvy (puerpérium, hyperprolaktémia), farmaka
s inhibi€nym vplyvom na neuromuskularnu transmisiu spésobu-
ju zhorSovanie myastenickej symptomatol6gie(®11:19.2021.22.23.24.25)
U zavaznych stavoch mo6zu viest k vyvoju myastenickej krizy.
Rekurentné infekty sa vyskytuju u signifikantne starSich pacien-
tov. Pneumonia je najc¢astejSou infekciou a Klebsiella pneumo-
niae najCastejSim patogénom. U starSich jedincov su pritomnost’
hlbokej vendznej trombdzy, diabetes mellitus, maligny tymém,
anémia, hypokaliémia a hypoalbuminémia signifikantne asocio-
vané s rizikom reinfekcii®2329,

4. Medicinsky neadekvatne, nespravne zasahy do imu-
nosupresivnej lieCby. |de o pacientov, u ktorych sa imunosu-
presiou a/alebo tymektémiou rychlo dosiahlo vyrazné zlepSenie
klinického stavu alebo dokonca farmakologicka remisia. Ak neu-
rolég povazuje v tychto situaciach myasténiu gravis chybne za
Uplne vylieCenu a ordinuje rychle znizovanie davok imunosupre-
sivnej lieCby, pacienta vystavuje riziku akutnych excerbacii myas-
ténie gravis, pri nahlom vysadeni lieCby aj vzniku myastenickej
krizy@11.131827)  Pri znizovani imunosupresivnych pripravkov je
nutna dispenzarizacia pacientov, pravidelné kontroly klinického
stavu po kazdom znizeni davky imunosupresivneho pripravku
al/alebo prednizénu. Rychle znizovanie davok imunosupresiv-
nych preparatov vedie k aktivacii komplexnych autoimunitnych
mechanizmov, dosledkom je zhorSenie myasténie, akltne exa-
cerbacie myasténie gravis s rizikom vyvoja do myastenickej krizy.
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Obrazok 1. Neuromuskularne spojenie - elektrénmikroskopicky pohlad (Podl'a A.G.Engel: The neuromuscular junction. In: Neuromuscu-
lar junction disorders. Handbook of Clinical Neurology. Vol. 91. Elsevier, New York 2008: 103-147)

A. NORMALNE NEUROMUSKULARNE SPOJENIE (NMS)

a) Normalne tvarované Struktury presynaptického zakoncenia motoneurénu.

* —mitochondrie; S — vybezok Schwanovej posvy; G — Golgiho aparat; \\ vezikuly s molekulami acytylcholinu
b) Normalna synapticka Strbina (t1) medzi presynaptickou a postsynaptickou castou NMS

¢) Norméalna postsynapticka ¢ast' so sekundarnymi zahybmi (junkéné zahyby), na vrchole zdhybov a v ich
Gstiach su €iernou liniou (chrenovéa peroxidaza) znazornené postsynaptické acetylcholinové receptory
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(AChR), na 1 postsynaptickej platni¢ke sa nachadzca 30 milionov AChE

B. TAZKO DESTRUOVANA NMS autoprotilatkami proti AChR
V néleze dominuju vyrazné Strukturadlne zmeny postsynaptickej ¢asti NMS:

1. Vyrazne defermovana postsynapticka platnicka (pp)

2. Vyrazne deStruované sekundarne synaptické zahyby (junkcné zahyby)
3. Vyrazna redukcia poctu postsynaptickych AChR v oblasti zahybov a postsynaptickej platnicky

5. Zla kompliancia pacientov s myasténiou gravis
Niektori pacienti, ak pri vyraznom klinickom zlepSeni ale-
bo po dosiahnuti farmakologickej remisie zaznamenali, ze
nemaju Ziadne subjektivne myastenické tazkosti, sa povazo-
vali/povazuju za vylie€enych. Ordinovant imunosupresivnu
lieCbu napriek pouceniu, Ze musi byt vysadzovana postupne
v nizkych davkach, vysadili nahle2324, Zavazné myastenic-
ké krizy s rychlou generalizaciou a progresiou sme u tychto
pacientov zaznamenavali v 20. storo¢i®®. Spolupraca pacien-
tov sa postupne zlepSovala. V 21. storo€i sme myastenické
krizy v désledku nahleho vysadenia imunosupresivnej lieCby
pacientmi uz nezaznamenali®®29,

Odmietanie imunosupresivnej liecby®®29, Désledkom su
postupné zhorSovania myasténii alebo tazké exacerbacie
myasténie gravis. V roku 2022 sme diagnostikovali AChR
séropozitivnu myasténiu gravis u mladej Zzeny, ktora aj na
natlak matky azatioprin nezacala uzivat. Pacientka odmieta-
la kontroly. Matka jej podavala homeopatika. Asi po 6 mesia-
coch bola hospitalizovana s akdtnym vznikom myastenickej
krizy s protrahovanym priebehom, ktora sa zvladla kombina-
ciou intervenénej imunoterapie (IVIg) a kombinovanej imuno-
supresivnej lieCby.

Myasténia kriza — priznaky klinického vyvoja

Hroziacia myastenicka kriza

Prejavuje sa bulbarnymi priznakmi a zhorSovanim respirac-

nych funkcii.

30(4,5,6,7,12)

Varovné priznaky (red flags) hroziacej myastenickej krizy
zvyraznenie slabosti faciobulbarnych svalov,

neschopnost prehitat,

nemoznost odkaslat,

nepokoj pacienta,

nastup dusnosti,

rychle plytké dychanie.

Pri vyvoji hroziacej myastenickej krizy su vitalne funkcie

pacienta ohrozené?5629):
1. Slabostou respiracnych svalov. Postihnutie diafragmy a inter-

kostalnych svalov spdsobuju neschopnost expanzie pluc, hy-
poventilaciu a slaby kaSel.

2. Slabostou orofaryngedlneho svalstva, ktora moze viest

k aspiracii sekrécie a neschopnosti klirensu bronchialnej
sekrécie.
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Hroziaca myastenicka kriza vyZzaduje®6:17.26.3031):

1. monitorovanie respira¢nych funkcii:

« vitalna kapacita pluc (VKP),

» sledovanie krvnych plynov je nepostacujiuce. Hypoxia
a hyperkapnia sa pri myasténii gravis vyvijaji v neskorom
Stadiu respiratnej dekompenzacie, ked je VKP vyrazne zni-
Zena a pacientom spésobuje nielen namahové, ale uz aj
pokojové dyspnoe,

 kritériom pre intubaciu je vitadlna kapacita < 15 ml/kg; VKP
<700 ml.

2. monitorovanie bulbarnej insuficiencie. Dysfagia sa tes-
tuje lyziCkou vody. Ak sa pacient rozkaSle, svedc¢i to o aspiracii.
Indikované je zavedenie nazogastrickej sondy.

Hroziaca myastenicka kriza vyzaduje hospitalizaciu pacienta
na JIS, optimalne na KAIM, ARO. Nevyhnutné je starostlivé sle-
dovanie zavaznosti myastenickej symptomatoldgie, sledovanie
stavu vitalnych funkcii a pravidelné monitorovanie VKP.

Rozvinuta myastenicka kriza
Pri vzniku respira¢ného zlyhania sa spoluuplatiujia©*

5,6,7,30):

e stupen postihnutia diafragmy a ostatnych respiracnych
svalov,

* mechanické obmedzovanie ventilacie v dosledku slabosti
orofaryngealneho svalstva,

« stridor pri slabosti hlasiviek,

» nedostato€ny klirens bronchialnej sekrécie,

» bulbarna insuficiencia, dysfagia,

e aspiracia.

Myastenicka kriza — terapeuticky manazment

Uspesné zvladnutie myastenickej krizy vyzaduje Gzku spo-
lupracu Specializovaného neuroléga a Specializovaného lekara
intenzivistickej mediciny.

Liecba respira¢ného zlyhavania
1. Pacienti, ktori nemaju vyraznu hyperkapniu®4567.30.32);

» podporna ventilacia (BiPAP) mbéZe byt dostacujica,

e suUCasne je indikovana intervenéna imunoterapia IVIG-om
a kombinovana imunosupresivna liecha (prednizén a aza-
thioprin/cyklosporin) v G€innych davkach s cielom predist
intub&cii a nutnosti riadenej plicnej ventilacie.

2. Pacienti s respiracnou insuficienciou, vyraznou hyperkap-
niou a nedostato¢ne ucinnou podpornou ventilaciou®+56.7.32);
 indikovana je mechanicka ventilacia,

» orotrachedlna intubacia je preferovana, ak sa oakava kratke
trvanie mechanickej ventilacie,

» tracheostomia je indikovana pri predpoklade dlhodobejSie-
ho trvania umelej pltcnej ventilacie (UPV), tracheostomia
zabezpecuje lepsi komfort pre dychacie cesty.

3. Indikacia pre intubaciu®345632):

e pokles vitalnej kapacity < 15 ml/kg = VKP pokles pod
700-800 ml eSte pred vznikom signifikantnej hypoxie
a hyperkapnie,

e ak je pritomna vyrazna bulbarna symptomatoldgia, intu-
bacia a nazogastricka sonda zabranuja vzniku aspiracnej
pneumonie.
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Farmakologicka lie€ba myastenickej krizy

A. Symptomaticka lieCba
* Inhibitory acetylcholinesterazy (ICHE)

Vacsina pracovisk ICHE vysadzuje poc€as trvania mechanic-
kej ventilacie, lebo mdzu zvyrazrovat bronchialnu sekréciu, ¢o
mdbze mat negativny vplyv na pulmonalne funkcie. Pri predavko-
vani ICHE moze dojst az k cholinergnej krize, ktoré sa v stcas-
nosti vyskytuju len zriedka.

B. Patogeneticka liecba — imunoterapia

» Intervenc¢na imunoterapia — intravendzny imunoglobulin,
plazmaferéza.

e Kombinovana imunosupresivna lieCba — prednizén a aza-
tioprin alebo cyklosporin.

Imunoterapia rozvinutej myastenickej krizy

Interven¢na imunoterapia

e Intravendzny imunoglobulin jednoznacne preferujeme pred
plazmaferézou. 1VIg predstavuje kauzalnu patogeneticku inter-
vencnU imunoterapiu, ma priamy Gcinok na autoimunitny pro-
ces, znizuje produkciu autoprotilatok proti AChR alebo MuSK
(246.11.1327.29.31.3244) ' |\/|g pOsobi na vSetkych Urovniach imunitné-
ho systému. Tato vlastnost' IVIG-u vysvetluje, preco je ucinny
pri autoimutnych neuromuskularnych ochoreniach s velmi roz-
dielnym uplatiovanim celularnych, humoralnych mechanizmov
a komplementového systému v ich imunopatogenéze. Hetero-
génne pleiotropné Uginky IVIG-u sa uplatiuju na réznych Grov-
niach imunitného systému (tabulka 1). IVIg ako intervenéna imu-
noterapia je lieCbou 1. volby pri rozvinutej myastenickej krize
a aj pri hroziacej myastenickej krize. V tychto zZivot ohrozuju-
cich stavoch podavame 1VIg v davke 0,4/kg/den pocas 5 dni.
Hlavnymi prednostami IVIG-u v lieCbe myastenickej krizy su
rychly nastup intenzivneho imunosupresivneho efektu a priaz-
nivy bezpecnostny profil. IVIG mdze byt ordinovany v gravidite,
aj u deti. Jedinou kontraindikaciou pre IVIG je akutna renalna
insuficiencia.

Tabul'ka 1. Hlavhé mechanizmy G€inkov IVIG-u pri autoimunitnych
neuromuskularnych ochoreniach®44

Blokada a modulacia FC receptorov na makrofagoch
Neutralizacia antiidiotypovych protilatok

Inhibicia tvorby autoprotilatok

Modulécia cytokininov

Redukcia komplementom sprostredkovaného poSkodenia
Modulacia T-celularnych funkcii

» Plazmaferéza je len symptomaticka lieCba, ktora eliminuje
z krvného obehu autoprotilatky proti AChR a MuSK, ale nema
Ziadny vplyv na autoimunitny proces, ktory produkuje autopro-
tilatky proti AChR a MuSK®22, Plazmaferéza eliminuje zo séra
aj dalSie cirkulujuce substancie. Napr. eliminuje albumin, sp6-
sobuje hypalbuminémiu, ktora musi byt kontinualne substituo-
vana. PE ma riziko vzniku viacerych komplikacii. Absolutne je
kontraindikovana v gravidite. Rizikova je u deti a vo vySSom

1/2024



POVODNE PRACE

veku. Vysoko rizikova je pri myasténii a myastenickych krizach
so zapalovymi komplikaciami. Absolitnou kontraindikaciou pre
PE je myasténia gravis komplikovana sepsou®®323), PE pdsobi
negativne aj eliminaciou liekov zo séra, vratane antibiotik, vtedy
zhorsuje klinicky stav pacientov aktivaciou zapalovych infek¢-
nych ochoreni.

Kombinovana imunosupresivna liecbha

IVIG predstavuje velmi G€inna intervenénd imunoterapiu, ale
pre biologicky pol€as eliminacie 3-5 tyzdnov je jeho intenzivny
terapeuticky U€inok relativne kratky. Preto stc¢asne s IVigom
je vzdy ordinovana kombinovana imunosupresivna (prednizén
a azatioprin alebo cyklosporin) v G¢innych davkach, ktoré maju
z dlhodobého hladiska rozhodujlci vyznam pre priazniva prog-
ndzu pacientov s myastenickou krizou(810.11.13.17.33)

Myastenicka kriza vznika zvyCajne v prvych 2-3 rokoch
priebehu ochorenia. Myasténia gravis byva spravne diagnos-
tikovana, ale pre ordinaciu nizkych davok imunosupresiv-
nych pripravkov mava pretrvavajucu manifestnii myastenic-
ki symptomatoldgiu. U tychto pacientov moéze dojst’ k vyvoju
myastenickej krizy vyvolanej identifikovatelnymi spustaémi,
ale aj bez zjavnej pri€iny. Pri klinickom obraze hroziacej alebo
rozvinutej myastenickej krizy je nutné okamzite ordinovat kdru
IVG-om a suc¢asne upravit' lieCbu imunosupresivnymi pripravka-
mit0-11.17.22.31.8234) Treba zvysit dennd davku azatioprinu na 3 mg/
kg telesnej hmotnosti®21017:33) Prednizon byva zvyCajne po 1-2
rokoch liecby vysadeny, preto je potrebna jeho ordinacia podla
hmotnosti pacienta®#11833), Ak po kare IVIGu a Uprave ordina-
cie kombinovanej imunosupresivnej lieCby pacient eSte aj po
2 tyzdnoch vyzaduje UPV, indikovana je druha 5 driova kudra
IVIgom©-32), Nasledne sa prejavi synergicky G¢inok kombinova-
nej imunosupresivnej lieCby s Gcinkom IVIG-u, Klinicky stav sa
zlepsi a pacienta moZno postupne odpojit od UPV®.7:1332),

Pri akatnej fulminantnej myasténii gravis s rychlym vyvo-
jom do myastenickej krizy sa urgentne ordinuje kira IVGom
a kombinovana imunosupresivna lieCba prednizén s cyklospo-
rinom®°3%, Prednizén sa ordinuje v davke 1,2 mg/kg telesnej
hmotnosti a cyklosporin v davke 3-5 mg/kg telesnej hmot-
nosti18.343%  Cyklosporin dokadze zabezpecit zo vSetkych
imunosupresivnych farmak najrychlejSi nastup intenzivneho
imunosupresivneho G¢inku®173%, Azatioprin ma vyborny imu-
nosupresivny efekt, ale jeho nastup méze byt pomaly, niekedy
sa uplatni az po niekolko tyzdnov a myastenicka kriza moéze
mat protrahované trvanie. Cyklosporin ma rovnako intenzivny
imunosupresivny uc¢inok ako azatioprin, jeho velkou vyhodou
je, ze sa uplatriuje hned v prvych dfioch po nasadeni. Pri liecbhe
kurou IVIGu a kombinovanej imunosupresii prednizén a cyklos-
porin dochadza k rychlemu synergickému nastupu imunosu-
presivnych G€inkov s potlacenim autoimunitnych mechanizmoy,
nastupom rychlejSieho klinického zlepSovania a odpojenim
pacienta od UPV®7.10.3235),

K terapeutickému
patrl'(4,5,6,7,23,32):

« lie¢ba sekundarnych, najma zapalovych komplikacii (pneu-
monia),

manazmentu myastenickej krizy
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e vyvarovat sa ordinacii farnak s inhibi¢nym vplyvom na ner-
vovosvalovy prenos a farmakam s provokacnym vplyvom na
bronchialnu sekréciu,

« pocas myastenickej krizy podavat farmaka cez nazogastric-
ka sondu.

Intenzivisticka lie¢ba myastenickych kriz
Kazdy pacient, ktory je v myastenickj krize na UPV viac
ako 48-72 hodin, dostane infekciu dychacich ciest. Casto sa
vyvinie VAP — ventilator-associated pneumaénia. Nevyhnutna je
antibioticka liecba. Lekari nasich KAIM postupuju podla odpo-
ra¢ani Management of Adults with Hospital-acquired and Ven-
tilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guideline
by the Infectious Diseases Society of America and the American
Thoracic Society. Clin Inf Dis 2016; 63: 61-111¢9,
Kritéria pre odpajanie pacienta od mechanickej ventila-
cie po zlepseni stavu v myastenickej krize®+55732):
« zlepSovanie svalove;j sily,
< vitalna kapacita presahuje 10 ml/kg telesnej hmotnosti,
¢ negativna inspiracna sila presahuje — 20 cm H20,
e saturacia O2 je v norme,
e pacient nema ziadnu infekciu, ani iné zavaznejSie medicin-
ske komplikacie.

Myastenické krizy — prognéza

Letalita pri myastenickych krizach v ére pred imunosupre-
sivnou terapiou a interven¢nou imunoterapiou (IVIG, PE) dosa-
hovala 60-70 %. V suc¢asnosti pri dodrziavani zakladnych prin-
cipov imunoterapie a intenzivistického manazmentu letalita pri
myastenickych krizach klesla na 4-5%, rozhodujuco ju ovplyv-
fuje vysSSi vek a komorbidita.

Z historického hladiska bolo rozhodujuce zavedenie kor-
tikosteroidov a imunosupresivnych pripravkov do liecby
myasténie gravis koncom 70. a zaciatkom 80. rokov 20. sto-
roCia®7.38:39.404142.43)  Dosiahlo sa zlepSovanie klinickych stavov
myastenikov, znizil sa vyskyt myastenickych kriz, letalita pri
myastenickych krizach klesala pozvolne. Situaciu nepriaz-
nivo ovplyviovali problémy s obmedzenou dostupnostou
IVG-u. Zasadna zmena nastala v trvalom zlepSeni dostupnosti
IVIG-u v prvej dekade 21. storocia®®2032, Pri dodrziavani zaklad-
nych principov interven¢nej imunoterapie, kombinovanejimuno-
supresivnej lieCby a vysoko odbornej intenzivitickej starostlivosti
letalita klesla pod < 5 %, vyznamne ju ovplyviiuje komorbidita
a vyssi vek.

Vyhlasenie o bezkonfliktnosti: nemame potencialny konflikt
zaujmov.

Adresa pre koreSpondenciu:

doc. MUDTr. Peter Spalek, PhD.

Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia
Néarodné expertizne centrum pre zriedkavé
neuromuskuldrne ochorenia

Neurologicka klinika UNB a SZU,
Univerzitnd nemocnice Bratislava — Ruzinov
Ruzinovska 6, 826 01 Bratislava

e-mail: peter.spalek@seznam.cz
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