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Tazké exacerbdcie myasténie gravis v tehotenstve a puerpériu — kazuistika
Ivan Martinka, Peter Spalek
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UN Bratislava — RuZinov

Myasténia gravis (MG) je autoimunitne podmienené ochorenie nervovo- svalového spojenia prejavujice sa fluktuuju-
cou svalovou slabostou, abnormalnou unavitelhostou a intoleranciou fyzickej namahy. Tehotenstvo a peurpérium mo-
#?u ovplyviiovat priebeh samotnej MG. Zeny s MG by mali byt sledované po¢as tehotenstva v $pecializovanych centrach,
ktoré disponuju neurologmi, pérodnikmi a neonatologmi s dostato¢nymi vedomostami a skisenostami v tejto oblasti.
Pri MG v dlhodobej klinickej alebo farmakologickej remisii pred graviditou obvykle nehrozia exacerbacie MG pocas te-
hotenstva. Pri MG manifestnej pred tehotenstvom tiez dochadza vo vadsine pripadov k zmierneniu az vymiznutiu priz-
nakov, najma v tretom trimestri. Riziko vzniku exacerbacii MG v priebehu gravidity je nizke, vyskytuju sa skor v prvom
trimestri a sU obvykle lahsSie. Na druhej strane, pocas Sestonedelia sa riziko vzniku exacerbacii vyrazne zvysuje, najma
pri MG manifestnej aj pocas gravidity. Pri exacerbaciach MG pocas tehotenstva je liecbou prvej volby prednizon, pri exa-
cerbaciach v puerpériu je zakladnou liecbou kombinovana peroralna imunosupresivna terapia (azatioprin, prednizon).
V pripade nedostato¢ného efektu liecby alebo tazkych exacerbacii, hroziacich a skutoénych myastenickych kriz je indi-
kovany okrem kombinovanej imunospuresivnej liecby aj intraven6zny imunoglobulin (1VIg). Ak predpokladame vyso-
ké riziko tazsich exacerbacii MG v puerpériu (pri MG manifestnej aj pocas gravidity), treba zvazit preventivne podanie
intraven6zneho imunoglobulinu po pérode.

V nasej praci prezentujeme neobvykly pripad pacientky s MG v dlhodobej klinickej remisii, u ktorej doslo pocas gravi-
dity a neskor aj v peurpériu k tazsim opakovanym exacerbaciam MG, ktoré si vyzadovali opakovanu liecbu intravendz-
nym imunoglobulinom.
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Severe exacerbations of myasthenia gravis in pregnancy and puerperium — case report

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disorder of neuromuscular junction, which manifests itself with fluctuating
muscle weakness, abnormal fatiguability and physical effort intolerance. Pregnancy and puerperium can affect the
course of MG. Women with MG should be monitored during pregnancy in specialized centers that have neurologists,
obstetricians and neonatologists with sufficient knowledge and experience in this field.

In females with long-term clinical or pharmacological remission MG exacerbations during pregnancy are a rarity. In ca-
ses of manifest MG the clinical symptoms during pregnancy usually diminish or even disappear, particularly in the third
trimester. The risk of MG exacerbations during pregnancy is low. They usually occur in the first trimester and are not
severe. On the other hand, the risk of MG exacerbations increases dramatically after delivery (in puerperium), particu-
larly in females with manifest MG during pregnancy. The treatment of choice for MG exacerbations during pregnan-
cy is prednisone, in MG exacerbations after delivery a combined oral immunosuppressive therapy (azathioprine, pred-
nisone) is essential. If the effect of first line therapy is insufficient or in case of severe MG exacerbations or myasthenic
crises, the intravenous immunoglobuline (IVlg) combined with immunosuppressive therapy is necessary. If severe MG
exacerbations in puerperium are expected, mainly in females with manifest MG during the whole pregnancy, the pre-
ventive use of IVIg after delivery can be considered.

In our article we present a rare case report of a woman with MG in long-term clinical remission before pregnancy, who
experienced severe MG exacerbations during pregnancy and in puerperium, both exacerbations required immunothe-
rapy with IVIg.
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Uvod
Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie spdsobené

Tehotenstvo vplyva, podobne ako u inych autoimunitnych
ochoreni, na priebeh MG kvoli celkovej ,down — regulacii” imu-

cirkulujucimi protildtkami namierenymi proti roznym Strukturam
nervovo —svalového spojenia, prejavujuce sa fluktuujucou svalo-
vou slabostou roznych svalovych skupin, patologickou unavitel-
nostou, intoleranciou fyzickej ndmahy®.

nitnej odpovede u matky®. Fyziologicky navodeny prechodny
stav imunotolerancie je prevenciou rejekcie plodu organizmom
matky®. R6zne hormdny a proteiny vo vyssej miere vylucova-
né v tehotenstve (prostaglandiny, estradiol, progesteron, korti-
zol, gestagény, prolaktin) podporuju Th-2 imunitny odpoved @,
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To vedie k zvySenej produkcii protizapalovych cytokinov (IL-4,
IL-10) a k supresii tvorby prozapalovych cytokinov (IL -2, IL -12,
TNF — alpha)®*. Pri MG sa predpokladd aj ochranny vplyv alfa
— fetoproteinu, ktory je produkovany plodom a prenika cez pla-
centu do tela matky. Dokazalo sa, Ze inhibuje vazbu protilatok na
acetylcholinové receptory®.

Pri MG zavisi priebeh pocas tehotenstva najma od stavu pa-
cientky v obdobi pred tehotenstvom®. Pri MG, ktora je v dlho-
dobej remisii, obvykle nedochadza k exacerbdcii tazkosti®?. Pri
MG manifestnej pred tehotenstvom dochadza Casto k zlepseniu
az vymiznutiu priznakov, najma v poslednom trimestri®”. Exa-
cerbacie MG pocas tehotenstva su zriedkavé a lahsie, vyskytuju

Po pérode (v puerpériu) sa situacia v porovnani s tehoten-
stvom meni. Prudko klesa hladina alfa- fetoproteinu® a tiez je
facilitovanad Th-1 imunitna odpoved @. U pacientok, ktoré maju
pocas tehotenstva aj miernu myastenicky symptomatoldgiu, je
nutné po porode pocitat's rizikom exacerbacie MG®”.Vzacne do-
chadza k hyperakutnej exacerbacii MG s vyvojom do myastenic-
kej krizy®. V puerpériu moze dochadzat aj k primomanifestaci-
am MG®”.

V nasej kazuistike prezentujeme zriedkavy pripad pacientky
s MG v dlhodobej klinickej remisii, u ktorej doslo k zavaznym exa-
cerbaciam MG pocas tehotenstva i v puerpériu.

Kazuistika

19-rocna pacientka v Case vzniku prvych priznakov MG, bez
zavaznejSieho ochorenia v anamnéze. V maji 2008 sa u pacient-
ky objavili intermitentné stavy dvojitého videnia. V juni 2008 sa
pridala aj slabost a abnormalna unavitelnost v svalstve dolnych
koncatin, tazkosti sa zvyrazriovali po fyzickej zatazi. Pre tieto taz-
kosti bola v lete 2008 vySetrena na rajonovom neurologickom
pracovisku. Objektivnym neurologickym vySetrenim sa zistili
znamky slabosti koncatin — pozitivny Trendelenburgov priznak
bilateralne, zvyraznovanie slabosti pri opakovanych drepoch (po
piatom drepe nedokazala vstat). Elektromyografickym vySetre-
nim sa pri repetitivnej stimulacii n. axillaris (snimané z m. deltoi-
deus) zistil dekremet amplitudy a arey motorického akéného po-
tencidlu (CMAP - compound motor action potential) o0 12 % vo
Stvrtej odpovedi. Stav bol v rajéne diagnostikovany ako myas-
ténia gravis, mala do liecby ordinovany inhibitor acetylcholines-
terdzy (Mestinon 60 mg 3-krat denne) so zretelnym zlepsenim
stavu. Diagndza bola definitivne potvrdend na zaklade vysoko
pozitivneho titra protilatok proti acetylcholinovym receptorom
(viac ako 32 nmol/l; norma do 0,25 nmol/l).V juni 2009 bola odpo-
rucena na vysetrenie do Centra pre neuromuskularne ochorenia
(NMO). Neurologicky nalez bol v norme. Vzhladom na minimal-
nu aktivitu ochorenia nebola indikovana imunosupresivna liecba.
KedZe u pacientky islo o séropozitivnhu generalizovant myasté-
niu gravis so vznikom do 50. roku veku, indikovali sme v septem-
bri 2009 tymektomiu. Operacny vykon prebehol bez komplikacii,
histologicky sa potvrdila hyperplazia tymusu s germinativnymi
centrami. Stav pacientky bol dlhodobo stabilizovany v klinicke]
remisii. V juni 2015 (v 11. tyzdni gravidity) sa u pacientky obja-
vila slabost koncatinového svalstva s predilekénym postihnutim
proximalneho svalstva dolnych koncatin, zhorsena artikulacia, ri-
nolalia, zhorSené Zuvanie a hryzenie. Pre exacerbaciu MG sme
zvysili davku inhibitora acetylcholinesteradzy (Mestinon 60 mg
4-krat 1) a ordinovali do liecby kortikoidy (prednizén 40 mg den-
ne). Po zmene liecby sa stav upravil do farmakologickej remisie.

Na jeseri 2015 si vSak pacientka sama znizila davku prednizénu
na 20 mg denne.V oktdbri 2015 sa stav vyrazne zhorsil. Rozvinu-
li sa vyrazné tazkosti s artikulaciou a fonaciou, chabost mimické-
ho svalstva, tazkosti s prehitanim, Zuvanim a hryzenim. Pre exa-
cerbaciu MG bola vysetrena v Centre pre NMO, opat sme zvysili
davku prednizdnu na 40 mg denne. Napriek Uprave liecby sa stav
nezlepsil, v novembri 2015 sa ku generalizovanej myastenickej
symptomatike pridruzili pokles lavého viecka a dvojité videnie.
Pacientka bola urgentne prijata na Neurologicku kliniku SZU.
Pre tazky exacerbaciu MG v gravidite nedostatoc¢ne reagujicu
na prednizéon sme indikovali liecbu intravenéznym imunoglo-
bulinom (IVIg) v davke 0,4 g/kg/der pocas 5 dni (celkova davka
120 g). Po tejto kire sa myastenicka symptomatika rychlo zlep-
Sovala, subjektivne tazkosti ustupili o niekolko dni, objektivne
pretrvavala len minimalna slabost proximalnych svalov dolnych
koncatin. Dna 22.12.2015 pacientka porodila zdravého chlap-
ca cisarskym rezom v epiduralnej anestézii. Dria 15.1.2016 do-
Slo v obdobi Sestonedelia opat k exacerbacii MG. AkUtne vznikli
tazkosti s artikulaciou a fonaciou, zuvanim a hryzenim a slabost
v distalnom svalstve dolnych koncatin. Zvysili sme davku inhibi-
tora acetylcholinesterazy (Mestinon 60 mg na 5-krat 1 denne)
a prednizonu (50 mg rano denne), do liecby sme pridali azatioprin
(100 mg denne). Efekt terapie bol nedostatocny, preto mala pa-
cientka jednorazovo podany IVIg v davke 30 g, po jeho aplikacii
sa stav vyrazne zlepsil. Odvtedy je stav pacientky stabilizovany,
az na miernu chabost mimického svalstva je vo farmakologicke;]
remisii. Pri poslednej kontrole diia 7.3.2017 uzivala udrziavaciu
davku prednizénu 20 mg/den a azatioprinu 100 mg/der a Mes-
tinon 4-krat denne.

Diskusia

Tehotenstvo u Zien s MG je zloZitou problematikou, vyzaduju-
cou multidisciplinarny pristup. Tehotenstvo sa odporuca predo-
véetkym u zien s MG v klinickej alebo farmakologickej remisii®®.
U Zien s manifestnou MG je nutné pred rozhodnutim o planova-
nitehotenstva zhodnotit klinicky stav pacientky, aktualnu liecbu,
priebeh pripadnych predchadzajucich gravidit. Nevyhnutné je aj
prekonzultovat s pacientkou potencialne zmeny v zavaznosti MG
a pripadné s tym suvisiace zmeny v imunosupresivnej liecbe po-
cas gravidity a puerpéria®©®.

R&zne lieky a postupy bezne pouzivané v liecbe MG mézu mat
rozdielny vplyv na priebeh tehotenstva a na plod, preto sa po-
uzitie jednotlivych lieCebnych postupov riadi platnymi odporu-
¢aniami®?. Liecbou prvej linie pocas tehotenstva su inhibitory
acetylcholinesterdzy, ich pouzivanie v beznych davkach je bez-
pecné®®19 Imunosupresivnou liecbou prvej volby su kortiko-
steroidy, ktoré nemaju teratogénny vplyv na plod a nepotvrdi-
lo sa ani zvysené riziko infekcie plodu ¢i matky®”219. Azatioprin
je liekom prvej volby v pripade predpokladanej dlhodobej imu-
nosupresivnej liecby MG. U Zien, ktoré uzivali azatioprin pred te-
hotenstvom i pocas neho, sa nepotvrdil teratogénny vplyv aza-
tioprinu®71%1.V odbornej literature nebola doteraz publikovana
Ziadna experimentalna a ani klinicka studia, ktora by zdokumen-
tovala teratogénny vplyv azatioprinu na plod®**. U Zien dopo-
sial neliecenych azatioprinom ho vsak v tehotenstve pri akut-
nej exacerbacii nenasadzujeme, lebo jeho nevyhodou je pomaly
nastup Ucinku, ktory sa moze prejavit s odstupom niekolkych
tyzdnov az 3-4 mesiacov. Cyklofosfamid ma vyborny imuno-
supresivny Ucinok, ale jeho uzivanie je pocas tehotenstva kontra-
indikované pre jeho teratogénny a mutagénny U¢inok®’*>. Preto
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zeny s MG liecené cyklofosfamidom by nemali otehotniet, alebo
je potrebné cyklofosfamid vysadit minimalne tri mesiace pred
planovanym otehotnenim®. Mykofenolat mofetil je pripravok so
spornou uUcinnostou pri MG®9. V literature boli publikované pripa-
dy viacpocetnych malformacii plodu u matiek s MG liecenych my-
kofenolatom®, preto by v pripade planovaného tehotenstva mal
bytvysadeny minimalne 2—3 mesiace pred otehotnenim®. Cyklos-
porin uzivany pocas gravidity nema vyrazny teratogénny ucinok,
ale je spojeny s rizikom nizkej pérodnej hmotnosti, prematurity
a spontannych potratov®, preto sa pocas gravidity neodporuca.
Tymektomia nie je indikovana pocas tehotenstva®*®.

Liecba exacerbacii MG pocas tehotenstva je limitovana pre po-
tencialne skodlivy Ucinok niektorych pouzivanych postupov®&2.
Pri lahsich exacerbaciach MG v gravidite je metoédou volby kom-
binacia inhibitora acetylcholinesterazy a prednizonu®®%.V pripa-
de neucinnosti liecby, pri tazkych exacerbaciach MG, hroziacich
a skutocnych myastenickych krizach je indikovany intravendzny
imunoglobulin (IVig) v odporicanej davke 0,4 g/kg/den pocas pét
dni®1%202D Vg nema Ziaden patogénny vplyv na embryo alebo
plod®. Velkoobjemova plazmaferéza je vysoko rizikova, v teho-
tenstve je kontraindikovana®.

Pricina prvej exacerbacie MG v gravidite u nasej pacientky je
nejasna, nakolko bola asymptomaticka v niekolko rokov trvajuce;
klinickej remisii. Na druhej exacerbacii MG v gravidite sa v zasad-
nej miere podielalo svojvolné rozhodnutie pacientky znizit si dav-
ku prednizénu bez predchadzajucej konzultacie s odbornikom. Pri
prvej exacerbacii v gravidite sme zvolili zvySenie davok inhibitora
acetylcholinesterazy a nasadenie prednizonu s velmi dobrym efek-
tom. Druhd exacerbacia MG v gravidite sa uz nedala zvladnut pred-
chadzajicim postupom, preto sme museli indikovat 5 driovy kuru
IVIgu s vynikajucim efektom.

V puerpériu s moznosti lieCby exacerbacii MG Sirsie ako v gra-
vidite, u pacientok je vSak kontraindikované dojcenie®. Liecbou
volby je opdtovné nasadenie alebo zvySenie davok imunosu-
presivnych pripravkov, rozhodujucou je perordlna kombinovana
imunosupresivna lie¢ba, obvykle prednizén v davke do 1 mg/kg/
den a azatioprin v davke 2-4 mg/kg/den. Presnd davka je pris-
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ne individudlna, odvija sa od predchadzajucej liecby a najma
aktudlneho stavu pacientky. Pri tazsich exacerbaciach MG je
indikovana aj niektora z foriem intervencnej imunoterapie (vel-
koobjemové plazmaferézy alebo IVIg)©**22, V pripade hrozia-
cich a rozvinutych myastenickych kriz je liecbou volby IVIg v ob-
vyklej davke a kombinovana imunosupresivna lie¢ba®619202),
V pripade predpokladu vysokého rizika tazsich exacerbacii MG v
puerpériu (najmg, ak je MG manifestna pocas celého tehotenstva),
je potrebné zvazit preventivne podanie IVIg v postpartalnom ob-
dobi®.

Vzhladom na tazky exacerbaciu MG v poslednom trimestri
gravidity bolo riziko exacerbacie MG v obdobi Sestonedelia u na-
Sej pacientky zvySené.V poporodnom obdobi sa u nej opét objavi-
la zavazna myastenicka symptomatika, ktora pretrvavala aj po na-
sadeni kombinovanejimunosupresivnej liecby v adekvatnejdavke.
Preto bolo na zvladnutie exacerbacie MG opat nutné podanie VIg.
U pacientky doslo k vynikajucej terapeutickej odpovedi uz po po-
dani udrziavacej davky 30 g.

Zaver

Problematika MG, tehotenstva a puerpéria je komplexna, vy-
zaduje centralizovany multidisciplinarnu starostlivost®. Kazda
Zena s MG by mala svoje prianie otehotniet konzultovat so Spe-
cialistom na MG. Zeny s MG by mali byt sledované pocas teho-
tenstva v Specializovanych centrach, ktoré disponuju neuroldg-
mi, pérodnikmi a neonatoldgmi s dostatocnymi vedomostami
a skusenostami v tejto oblasti. V tychto centrach sa maju realizo-
vat porody a pop6rodné sledovanie matiek a novorodencov. Zaro-
ven je vsak mozné skonstatovat, ze gravidita nezhorsuje prognozu
MG a u pacientok s MG nie je zvySené riziko patologickej gravidity.
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