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SOUHRN

Myasthenia gravis je autoimunitni onemocnéni postihujici nervosvalovy
prenos. V téle cirkuluji protilatky napadajici acetylcholinové receptory, na néz se
pak nemlZe navézat uvolnény acetylcholin, ktery je medidtorem umoZiujici
nervovy transfer. Tento dé&j zplUsobuje slabost pfiéné pruhovanych svall a jejich
snadnou unavitelnost pfi fyzické zatézi.

Tato prace je zaméfena na charakterizaci Myasthenia gravis z hlediska
klasifikace, klinického obrazu, zpGsobu diagnostiky a moznosti terapie, a také na
popis struktury a funkce cholinesterdz a jejich inhibitor(, nebot symptomaticka
terapie Myasthenia gravis vyuZziva inhibitor acetylcholinesterazy.

Acetylcholinesteraza je enzym, ktery zpuUsobuje rozklad acetylcholinu na
nervovych zakon&enich. Inhibitory acetylcholinesterazy zajistuji dostatek
acetylcholinu na nervovych zakoncCenich v pfipadé patofyziologie Myasthenia

gravis.

KLICOVA SLOVA
Myasthenia  gravis, acetylcholin,  cholinesterdzy,  acetylcholinesteraza,

butyrylcholinesteraza, inhibitory acetylcholinesterazy.



ABSTRACT

Myasthenia gravis is an autoimmune disease affecting a neuromuscular
transmission. The antibodies are circulating in the body and they are invading the
acetylcholine receptors, where the acetylcholin is a mediator and it cannot be
binding on receptors. This  process causesthe  weakness  of the
striated muscles and an ease fatigue during the physical activity.

This work is about a characterization of Myasthenia gravis in the terms of
the classification, clinical presentation, diagnostic methods and treatment options,
and also the description of the structure and function of cholinesterase inhibitors.
Acetylcholinesterase inhibitors are used as one of the options of therapy in
Myasthenia gravis.

Acetylcholinesterase is an enzyme causing the breakdown of acetylcholine
at nerve endings. Acetylcholinesterase inhibitors provide enough acetylcholine

at nerve endings in the case of the pathophysiology of Myasthenia gravis.

KEYWORDS
Myasthenia  gravis, acetylcholin, cholinesterases, acetylcholinesterase,

butyrylcholinesterase, acetylcholinesterase inhibitors.



Seznam pouzitych zkratek

Ab-AChR protilatka proti acetylcholinovému receptoru
Ab-MuSK protilatka proti svalové specifické tyrosinkinaze
ACh acetylcholin

AChE acetylcholinesteraza

AChEI inhibitor acetylcholinesterazy

AChR acetylcholinovy receptor

AP akeéni potencial

BCh butyrylcholin

BChE butyrylcholinesteraza

CNS centralni nervovy systém

CT pocitatova tomografie

EMG elektromyografie

E2 17-B-estradiol

FVC usilovny vydech (forced vital capacity)
ChE cholinesterazy

ChEl inhibitory cholinesteraz

MG myasthenia gravis

MK myastenicka krize

MR magneticka rezonance

MuSK svalové specificka tyrosinkindza

PCh propionylcholin

RIA radioimunoanalyza

RTG rentgen

SFEMG single-fibre elektromyografie

SNMG séronegativni myasthenia gravis
SPMG séropozitivni myasthenia gravis

StMA antistriatalni protilatka
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1 UvoD

Myasthenia gravis (MG) patfi mezi onemocnéni autoimunitni povahy
postihujici nervosvalovy pfenos. MG je charakterizovana slabosti pfi¢né
pruhovaného svalstva a po fyzické namaze dochazi k jejich rychlé unavitelnosti.
To je zpusobeno autoprotilatkami, které jsou namifeny proti vlastnim tkanim
organismu, zde se jedna o acetylcholinové receptory (AChR), diky nimz je
umoznén nervovy transfer. U MG dochazi k blokaci nikotinového AChR, takze
acetylcholin neni schopen se navazat. Existuje mnoho vlivl, diky nimz maze MG
vzniknout a progredovat (genetické, hormonalni vlivy, vlivy vnéjSiho prostredi
atd.).

Mezi hlavni a prvni pfiznaky MG patfi ptéza vicek a diplopie. V pfipadé
neléCené nemoci dochazi kprogresi a vzniku generalizované MG.
Z epidemiologickych vyzkumud vyplyva, Ze prevalence MG stabilné nardsta, ale
mortalita se ustalila.

Cilem této prace je seznameni a charakterizace onemocnéni MG, pfiblizeni
pomoci jakych diagnostickych metod Ize MG urcit a jak se MG |éCi. Tato prace
také zahrnuje popis struktury a mechanismu pUlsobeni cholinesteraz (ChE) a jejich
inhibitordl (ChEI). Zabyvdm se zde i popisem struktury, funkce a mechanismu
pusobeni inhibitord acetylcholinesteraz (AChEI), které jsou vyuzivany

v symptomatické terapii MG.

13



2 Myasthenia gravis

2.1 Definice Myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) je chronické nervosvalové onemocnéni
charakterizované slabosti pficné pruhovanych svald a pfi télesném vykonu
dochéazi k rychlé svalové unavé. Toto postiZzeni je autoimunitni povahy a poprvée
bylo objasnéno Thomasem Willisem roku 1672. MG postihuje postsynaptickou
¢ast nervosvalového spojeni. Je to zplUsobeno protilatkami, jez sméfuji proti
vlastnim tkanim organismu. Zde se jedna o acetylcholinové receptory (AChR),
diky nimz dochazi k nervovému transferu. Tyto receptory jsou autoprotilatkami
ni¢eny nebo sluéovany se sousednimi a startuje se tak jejich likvidace pomoci
endocytézy. Mezi prvni pfiznaky MG u vétSiny pacientl patfi ptéza vicek a
binokularni diplopie. U 90 % pacientd s témito pfiznaky dochazi k progresi do

stadia slabosti bulbarnich a koncetinovych svalt béhem 3 let. [1,2,3,4,5]

2.2 Etiologie Myasthenia gravis

Za plvod onemocnéni Myasthenia gravis zodpovidd mnoho vlivd. Pro
pochopeni etiologie MG je nutné pfiblizit, jak nervy a svaly spolupracuji, aby mohl
vzniknout pohyb, jak se Sifi vzruch a co vlastné indukuje vznik této choroby.

V nasledujicich  oddilech  bude objasnéna funkce nervového,

nervosvalového pfenosu a vyznam pojmuU acetylcholin a acetylcholinovy receptor.

2.2.1 Nervovy a nervosvalovy p Fenos

Citlivy organismus odpovida na néjaky stimul ¢i zménu vnéjSiho prostredi
pomoci drazdivosti. Dispozici pro drazdivost je tedy senzibilita.

Napfiklad z bezprostfedniho okoli mohou k burfce prostoupit informace,
které maji povahu chemickych signalnich latek (zména skladby extracelularni
tekutiny), nebo informace mifici ke specializovanym chutovym ¢i &ichovym
bunkam.

Nervova signalizace, jez je mnohem rychlejSi, se pohybuje pomoci vzruch
nervovymi vlakny pres synapse, kde je obvykle prfevadéna chemicky, k dalSim
neuronam (buriky nervového systému), nebo svalovym ¢&i sekre¢nim, eventuelné

neurosekre¢nim burikdm. Rozpoznani chemického podnétu probiha na povrchu
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nebo uvnitf bufky na specifickych vazebnych mistech. Tato vazebna mista jsou
oznacovana jako receptory. Maji bilkovinny charakter a schopnost vazat specialni
signalni molekuly s vysokou afinitou.

Kosterni svalstvo je ovladano témér vSemi oddily centralniho nervového
systéemu (CNS) od mozkové kary po péateini michu.

Mediatorem prendaSejicim vzruchy v nervosvalovém pfenosu je acetylcholin
(ACh). ACh je ulozen ve vezikulech v presynaptickych zakon&enich nervovych
vlaken a vznika syntézou cholinu a acetatu. Cholin je amin a je vychytavan a
syntetizovan cholinergnimi neurony. K aktivaci acetatu (pfevedeni na acetyl-CoA)
dochazi slouenim acetylové skupiny a redukovaného koenzymu A.
Cholinacetyltransferaza je enzym, jenz katalyzuje reakci mezi acetyl-CoA a

cholinem. Cholinergni neurony jsou ty neurony, které uvolfuji ACh. [3,6]

CHizH H o
+ | I
Hal —M —C —C —0OH + H3C—Cx
| | SCo
CHyH H
AcetyiCol,
Chalin
Cholinacetytransferasa

Il +

Al CHp—CH;—MNICH )3+ koenzym &
Hiac ™ 0

Acetylcholin

Obr. 1: Syntéza acetylcholinu (ACh)

Acetylcholin se uvolfiuje v dobé, kdy dochazi k nervoveé excitaci po vlidknu
motoneuronu v misté nervosvalové ploténky, kterd& se skladd z axonl
nervosvalové buriky a sarkolemy. Tento proces dava podnét pro zrod akéniho
potencialu (AP) na sarkolemé&, coZz analogizuje sinervaci v CNS. Tim, Ze se
acetylcholinové (nikotinové) receptory uvedou v ginnost, dojde Kk lokalni
depolarizaci, nebot tato aktivita souvisi se zménou koncentrace Na® iont
v burice.

Mediator je propoustén na zakonc€eni nervovych viaken a to probiha jak
hromadné, tak i jednotlivé, kdyZ se nahodile setkd vacek obsahujici ACh a

presynaptickd membrana. ACh se uvolni v malém mnozstvi do synaptické Stérbiny
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a tim aktivule na postsynaptické membrané pomérné nizky pocet
postsynaptickych receptorl. Dochazi k mistnimu podrazdéni, avSak nezpusobi
vznik AP. [2,3,4,6]

Obr. 2: Synapse a uvolnéni mediatoru [7]
1) presynaptické zakonceni axonu nervu, 2) synapticka téliska (vacky s ACh), 3) synapticka Stérbina,

4) postsynapticka membrana

2.2.2 Acetylcholinovy receptor

Zndme dva druhy acetylcholinovych receptorid, a to muskarinové a
nikotinové. Muskarin je alkaloid obsazeny v muchomurkach a je zodpovédny za
jejich toxickou povahu. Jeho G¢innost je mala a jeho drazdivé pusobeni kopiruje
ucinky acetylcholinu na hladké svalstvo a Zlazy. PfisluSné receptory nazyvame
muskarinové a jejich ¢innosti brani atropin.

Nikotinové receptory predstavuji druhy typ a na jejich aktivitu ma vliv
nikotin. Tlumicimi Gc¢inky disponuje kurare (Sipovy jed), dojde k inaktivaci

acetylcholinu pomoci acetylcholinesterazy (AChE).

5 ;r.: i ]
re
)

==t

et
) PRDY]

Inside the Cak

Obr. 3: Nikotinovy acetylcholinovy receptor [8]
1) a 3) vstup acetylcholinu, 2) vstup iontd Na*,K*, Ca?* , 2 a-, -, y-, 6- podjednotky
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Nikotinovy acetylcholinovy receptor (AChR) je iontovy kandl, ktery ovlada
ligand. Jeho struktura se sklada z 5 podjednotek zastoupenych 2 podjednotkami
alfa, jednou beta a delta. U dospélych se dale vyskytuje podjednotka €. U fetalniho
typu se objevuje podjednotka y. Po navazani dvou ACh molekul na vazebna mista
pro né uréend se otevira iontovy kandl. Poté se uvolni i sodikovy kanal uvnitf
AChR a svalové vlakno je depolarizovano a kontrahovano po vstupu Na® iontd.
Nervosvalovy pfenos zakonCuje enzym AChE, ktery hydrolyticky rozklada
acetylcholin na acetyl a cholin.

Organizaci nervosvalového spojeni ma na starost funkéni komplex bilkovin-

svaloveé specifickd tyrosinkindza (MuSK), ma vliv i na spravnou funkci AChR. [6,9]

2.2.3 Porucha nervosvalového p Ffenosu u MG
Nikotinovy receptor je blokovan protilatkou, a tak nemuze dojit k navazani

acetylcholinu.

2.3 Imunopatogeneze Myasthenia gravis

Thymus zaujima velmi podstatnou roli vimunopatogenezi MG. Selektuje
pamétové T-bunky, jejichz dkolem je rozeznat vlastni a cizi antigeny.
Mechanismus poruchy autotolerance je stale neznamy. S folikularni hyperplazii se
setkdvame u 80 % pacientt s MG.

| genetické, hormonalni, environmentalni a imunitni faktory se uplatriuji

v imunopatogenezi MG. [2,10]

2.3.1 Genetické vlivy

Cetnost familiarnich MG je relativné nizka. Jisté riziko, Ze se MG projevi u
pokrevnich pfibuznych 1. generace je 2-3 %, 40 % je u jednovaje¢nych dvojcat.
pacientll s MG s thymickou folikularni hyperplazii se objevuje haplotyp Al, B8,
DR3. Haplotyp vysvétlujeme jako skupinu alel, kterd se nachazi na jednom
chromozomu a nerekombinuji se, to vede k tomu, Ze se dédi spolu a ne jen jedna.
Thymicka folikularni hyperplazie znamenda, Zze se v brzliku objevuje nadpocet

zarode¢nych center, které jsou formovany B-lymfocyty a dochazi k infiltraci
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perivaskularniho prostoru. Vyskytuji se rozdilné nalezy u pacientl z Dalného
Vychodu a evropskych pacientd. U nemocnych s thymomem (nador brzliku) neni
dokazana zadna spojitost s HLA antigeny. Pokud maji pacienti s MG protilatky
proti MuSK, existuje asociace s antigeny HLA systému s haplotypy DR14-DQwS5.
Pozornost je vénovana i genum mimo MHC (u lidské populace je to HLA)
systém. Major Histocompatibility Complex (MHC systém) se G&astni rozeznavani
cizorodych antigend a po pfichyceni téchto antigend na povrch MHC je prezentu;ji
burfikam imunitniho systému. Témito geny jsou kdédovany strukturalni proteiny

nervosvalové ploténky nebo burnky podilejici se na patogenezi MG. [2,11,12]

2.3.2 Hormonalni faktory

Zenské pohlavni hormony hraji vyznamnou roli v autoimunitnich pochodech
Vv souvislosti s menstruacnim cyklem, téhotenstvim, kojenim a
postmenopauzalnim stavem. Dysregulace estrogennich receptorti lymfocyty u MG
podporuje progresi autoimunitni odpovédi. B bunky produkuji autoprotilatky.
17pB- estradiol (E2) v periovulagnich a téhotenskych davkach inhibuje prozanétlivé
cytokiny. TakZe je mozné, Ze téhotenstvi s vysokymi titry E2 a progesteronu mize
manifestovat MG. Tudiz v raném reprodukénim véku je mozné, Ze dojde k zesileni
onemocnéni. Standardné dochazi k eliminaci B bunék v kostni dfeni, ale za
patologickych procesu v organismu prezivaji a vyzravaji v lymfatickych organech.
V pfipadé, Ze ucinek T a B lymfocytl je vrovnovaze, pocinajici MG u Zen je
opozdéna, nebot E2 inhibuje T buné&nou autoimunitu, ale stimuluje B burfkami
spousténou autoimunitu.

Prolaktin je dalSim hormonem, s nimz je spojen hormonalni vliv na MG.
Tento hormon produkuje adenohypofyza a béhem kojeni je stimulovana jeho
sekrece. Jeho zvySenou hladinu pozorujeme u fady autoimunitnich nemaoci.

Melatonin je téZz produkovan hypofyzou, ale i kostni dfeni, lymfatickymi
uzlinami a thymem. Hraje daleZzitou roli v regulaci cirkadialnich rytmi. Jeho hladina
koreluje s vyskytem autoimunitnich chorob.

U pacientt sMG v5-10 % nachazime onemocnéni S§titné Zlazy.

Hypotyre6za zaujima 50 % a hypertyredza druhou polovinu. [4,13]
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2.3.3 Vliv zevniho prost Fedi

Prostfedi, ve kterém se C&lovék pohybuje, zna¢né ovliviuje jeho imunitni
systém. Jde o citlivost na fyzikalni, chemické a biologické faktory. Pokud je jedinec
jistym zplsobem geneticky predisponovan, muaze dojit k porucham imunity
(alergie, autoimunita). Koureni, alkohol, dalSi navykoveé latky, exhalace rtuti apod.
provokuje vznik autoimunitnich chorob.

Podani D-penicilaminu indukuje MG (pfi 1é€bé revmatoidni horecky).
Reaktivni thiolové skupiny obsazené v D-penicilaminu mohou pfemérnovat
autoantigeny. To pak vede kMG u predisponovanych osob s HLA-DR1.
K manifestaci MG pfispiva i rituximab, ktery je indikovan pfi 1éCbé invazivni
aspergilozy.

Nedilnou soucasti zevnich faktord jsou i vlivy Zzivotnich a pracovnich
podminek, socialni prostfedi, Zivotni Groven, stravovaci navyky a psychosocialni
vlivy. Moduluji totiZz predispozice ke vzniku autoimunitnich nemoci.

Infekéni faktory tvofi dalSi sloZzku imunopatogeneze autoimunnich
onemocnéni. Patfi sem zejména mikrobialni infekce a viry.

Mezi imunitni faktory fadime autoprotilatky. [4]

2.4 Klasifikace MG
MG ¢lenime do jednotlivych skupin podle pfitomnych protilatek, patologie
brzliku a véku manifestace. Tyto oddily je mozné charakterizovat i podle klinickych

projeva.

2.4.1 Séropozitivni Myasthenia gravis (SPMG) s  €asnou manifestaci

Tento druh MG je nejznaméjsSi a nejprozkoumanéjsi. Setkdvame se s nim u
pacientl do 45ti let a nachazime u nich hyperplazii thymu. Thymus ma
za fyziologickych okolnosti schopnost pozitivné eliminovat T-bunky, které
rozpoznavaji vlastni a cizi antigeny. Zeny jsou postizeny &ast&ji neZz muzi.
Pozorujeme generalizovanou slabost, ale i slabost okularnich svala (okularni MG).
Pro dosazeni bezpfiznakového obdobi je nejucelngjsSi a nejucinnéjsi thymektomie
(70 % pripadl). [2,14]
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2.4.2 Séropozitivni Myasthenia gravis (SPMG) s pozd ni manifestaci

Tato SPMG se vyskytuje nej¢astéji. U muzu se objevuje az dvojnasobna
prevalence. Pokud pacienti trpi vySSim vyskytem thymomu, mohou podléhat
tézSim priznakam. Jestlize se thymom neobjevuje, tak nejcastéji nachazime u

pacientu atrofii thymu. TakZe zde nem& thymektomie vyssi vyznam. [2,14]

2.4.3 Séronegativni Myasthenia gravis (SNMG)

Pokud mame v rukou jasny elektrofyziologicky nalez, aniz by byly pfitomny
protilatky pfi klinickych znamkach MG, jde o SNMG. Ke zlepSeni klinického stavu
pFispiva IéCebnd plasmaferéza, imunosupresivni terapie a nékdy i thymektomie.
PostiZzeni s timto typem MG maji obvykle patologicky thymus, u nékterych se

vyskytuji nizkoafinni protilatky. [2,15]

2.4.3.1 Séronegativni Myasthenia gravis (SNMG) spr otilatkami proti
specifické tyrosinkinaze (MuSK)

Neéktefi pacienti s MG nemaiji protilatky proti AChR (asi 15-20 % pacientq).
Zde jde taktéz o onemocnéni s cirkulujicimi autoprotilatkami. Jedna se o
autoprotilatky proti MuSK. MuSK je povrchovy protein svalového vlakna, jehoz
Ovsem zpUsob, jakym je ovliviiovan vznik MG, neni dosud znamy.

Diagnostika této MG je obtizna vzhledem k atypickym klinickym projevim,
nizké prevalenci, nizSi senzitivité elektrodiagnostickych testl a terapeutickém
selhani pfi nasazeni inhibitord cholinesterazy. Mizeme pozorovat i pasivni pfenos
zkrve matky na novorozence. Thymus je bez patologickych zmén, tudiz

thymektomie nema zadny vyznam. [2,15]

2.4.4 Myasthenia gravis asociovana s thymomem

Tuto formu MG pozorujeme vétSinou u mladSich pacientd. Thymomy jsou
nejCastéji spojovany s autoimunitou. Zavaznost onemocnéni neni uréovana
velikosti a funkénim stavem thymu. NejCastéji se objevuje hyperplazie, atrofie,
nadory (thymomy) a cysty. Z chirugické praxe je zajimave, Ze 10-15 % myastenik

ma thymom a az 40 % postizenych thymomem trpi MG. [2,16]
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2.5 Klinicky obraz

Klinické projevy u myastenie jsou velmi individudlni. Z&lezi na rozvoiji,
stupni a intenzité onemocnéni. VSeobecné je znama charakteristicka svalova
slabost a abnormalni fyzicka unavitelnost. To je mozné kvantifikovat objektivné.
Unava patfi mezi subjektivni viemy pacienta. Pfiznaky se zintenziviiuji po fyzické
Ci psychické zatézi, pfi stresu. MG je proménliva v ¢ase (denni rytmus).

Slabost se mulZze pfenést zjedné svalové skupiny na jinou, i velmi
vzdalenou, napf. pfi rychlé chlzi padaji vicka. U Zen ke zhorSeni Kklinickych
pfiznakl pfispiva gravidita, poporodni stavy €i v souvislosti s menstruaci. Velmi
vyznamny vliv maji infekty, operace, o¢kovani apod.

Pacienti netrpi bolestmi ani nemaji poruchy citlivosti. Choroba ma vétSinou
monofazicky prubéh. Vzacné dochazi ke spontanni remisi. Neléena MG
progreduje s velkym sklonem ke vzniku myastenické krize, ta postihuje az 20 %
nemocnych.

Prvnim symptomem je postizeni jedné svalové skupiny s postupnym
Sifenim do dalSich svalovych skupin v pribéhu nékolika tydna, mésicu & dokonce
I nékolika let.

V prvotnim stadiu se to mize vztahovat na jakykoli sval. NejCastéji se to
tyka svalt okohybnych, mimickych, Zzvykacich, koncetinovych, branice, dychacich

svall a svall Sijovych. [4,16,17,18,19]

v v,

2.5.1 Slabost vn éjSich okohybnych sval  (oslabeni extraokularnich sval )
Myastenie se muZe rozvijet, aniz bychom si toho vSimli. Dochazi k pt6ze
vicka, diplopii, poruSe akodomace, ktera se projevuje zamlzenym vidénim.
OslInéni, Fizeni &i ¢teni zhorSuje symptomy, ale naopak pfitmi ma kladné&jsi vliv.
Extraokularni svaly obsahuji vétSi pocet nervosvalovych plotének, maly
pocet svalovych vlaken v jedné motorické jednotce. Jsou to svaly rychlé a snadno
unavitelné. Je zde nizSi denzita ACh. Pt6za viCka je vétSinou asymetricka bez
preference dominujiciho oka. Stimto problémem se potykd 75 % pacientd.

[2,18,19]
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Obr. 4: Ptdza vicek u pacienttd s MG [20]

2.5.2 Slabost dychacich sval

Dochazi k postizeni branice, pomocnych dychacich svald a mezizebernich
svalll. NejvétSim nebezpecdim je, pokud dojde k selhani svalové €innosti a pacient
neni schopen samostatné dychat, a tak je rychle vyuZzita uméla plicni ventilace.

Pacienti vnimaji subjektivné zhorSené dychani, dusSnost pfi namaze. [2]

2.5.3 Slabost mimickych sval G

Timto symptomem trpi asi 5-10 % nemocnych. Pacient nedokéze zaviit oci,
nebot je postizen musculus orbicularis oculi. Potyka se s nepfijemnym palenim
oCi. Pokud se jednd o musculus orbicularis oris, setkavame se u nemocnych
s vytékanim slin z ust.

U stavu oznaCovaného jako ,facies myasthenica“ dochazi k hypomimii a

pacient ma ospaly, smutny vyraz. [2]

Obr. 5: Slabost obli¢ejovych svall [21]

22



2.5.4 Slabost Sijovych sval U
Symptomem je tzv. ,dropped head syndrom“, kdy nemocnym prepadava

hlava, jde o postizeni pfedevSim flexorovych svalu. [2]

2.5.5 Slabost paznich, panevnich a akralnich sval
Slabost se projevuje pfi vzpazeni horni koncetiny, u postizeni panve pfi

chlzi. Jedna se 0 5-10 % pfipadu. [2]

2.5.6 Myastenicka krize (MK)

Tento stav bezprostfedné ohroZuje pacienta na zivoté. Je to dano tim, zZe
selhavaji pomocné dychaci svaly spolu s branici, a tudiZ je nutné zavést umélou
plicni ventilaci. V prvnich 2 letech od po¢atku onemocnéni je riziko vyvoje MK
zhruba 20 % u pacientd, ktefi jsou starSi 60 ti let, trpi pfidruzenymi chorobami
(ischemicka choroba srdecni, arterialni hypertenze apod.) a ti pacienti, ktefi jiz MK
prosli. K vyvoji MK pfispivaji respira¢ni infekce. Dale ma vliv hypohydratace a
malnutrice, jejichz dusledkem je oslabeni orofaryngealnich svalll. Nahly psychicky
stres, podani rizikovych 1€k apod. pomaha také k rozvoji MK.

MK ma obvykle velmi rychly prabéh v fddech minut nebo probihd pomalu
s generalizovanou slabosti. Jakmile dojde k zastavé dychani, kyslik nesaturuje
krev a do 4-5 minut se zastavuje srdecni €innost. Pfi postupném vyvoji je pacient
dusny, uzkostny, psychicky neklidny.

MK setrvava po dobu 10-14dna. [13,22,23]
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3 Diagnostika Myasthenia gravis

Pomoci charakteristického prubéhu a vySetfeni pacienta podezfelého z
onemocnéni MG je mozné stanovit diagnézu MG. Nicméné neni neobvyklé, Ze si
|ékafi této diagndzy nevSimnou. Dochazi tomu zvlasté u starSich pacientd, ktefi
trpi oslabenim okularnich ¢&i orofaryngealnich svali nebo u mladSich pacientu, u
kterych prevazuje slabost koncetinovych svalu. Nejdfive se |ékafi pfi diagnostice
vénuji rodinné anamnéze, subjektivnim Gdajim postizeného a objektivnim
posudkim vySetfujiciho |ékafe. Je tfeba pozorného neurologického vySetfeni i
zatézovych testd. Prvnim doporu¢enym krokem byva vySetfeni protilatek proti
AChR, eventuelné MuSK. | kdyZz bude test negativni a klinické podezfeni stale
trva, je pacient podroben vySetfeni elektrofyziologickému. Pomoci pocitacové
tomografie (CT) je u pacienta s MG provedeno vySetfeni, které vede bud
k pozitivnimu nebo negativhimu nalezu thymomu. Je nutné brat v Gvahu, Ze se

muaze jednat i o jiné MG podobné onemocnéni. [2,4,5]

3.1 Anamnéza

Rozbor anamnézy je zakladnim krokem k diagnostice MG. Detailni analyze
pribéhu a vyskytu symptom( vedoucich k diagn6ze MG je tfeba vénovat velkou
pozornost. Lékafi se snazi pomoci subjektivniho vykladu pacienta najit dobu
prvnich pfiznakd. Tyto symptomy mohou byt opomenuty po fadu let. Je tfeba
uvazit, co a kdy provokovalo a provokuje k manifestaci MG. Dulezita je zavislost
osobné vnimanych obtizi na stresu nebo fyzické zatézi. Lékafr potfebuje znat i
pribéh pfedchozich infekci, kterému ockovani se pacient podrobil, které Iéky
uziva a u Zen je podstatny i vliv menstruace. Nékdy si pacienti stéZuji na kiece Ci
bolest. Pokud pacient uvadi parestézii, tj. brnéni, paleni (obecné oznacovano jako
mravenceni), nejde o symptom MG.

| pfi normalnim pohledu na vzhled pacienta si muZzeme vSimnout nékterych
typickych rysu MG, mezi néz patfi napf. padajici o¢ni vicka, pokles hlavy &i
utlumena mimika.

MG nema charakter dédi¢né choroby, ale v rodiné se mohou objevovat jina

autoimunitni onemocnéni, jimz je tfeba vénovat pozornost. [13]
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3.2 Klinické vySet Feni

3.2.1 Symptomy a znaky onemocn éni Myasthenia gravis

Pacienti si ¢asto stéZuji na svalovou slabost. Vice nez 65 % postiZzenych
trpi okularnimi symptomy dvojitého vidéni a padajicich o€nich vicek. Méné nez
jedna ¢tvrtina pacientld poukazuje na pfitomnost pfiznakl typu ztizeného Zvykani,
zmény hlasu, apod. DalSim znakem vedouci kdiagn6ze MG je duSnost.
NejmirnéjSi pfiznaky MG jsou po probuzeni, b&hem dne se stav nemocného

zhorSuje. [2,4]

3.2.2 Objektivni vySet Feni

Pomoci klasické neurologie odliSuieme MG od jinych onemocnéni
s podobnymi symptomy. Lékar vySetfuje reakce zornic a pfiznakd, diky nimz mize
odhalit lézi v zadni jamé lebni. Pokud jde o tzv. centralni symptomatologii,
muzeme vyloucit poruchu nervosvalového typu. Kognitivni funkce nejsou poruseny
u MG. Pfi vySetfeni v klidovém stavu si vS§imame nékterych pfiznakd, mezi néz
fadime strabismus, poruchu okohybného svalstva, utlumeni mimiky ¢&i atrofii
jazyka. [2,24]

3.2.3 Specidlni klinické testy

Patfi mezi prvni vySetfeni u pacientd s pfiznaénymi symptomy a napomaha
k odhaleni slabosti svalul. | téch, které jsou skryté. Lékaf se zaméfuje hlavné na
nejnachylnéjsi svalové skupiny podléhajici oslabeni. Tyto testy uplatfiujeme
predevsim u vySetfeni extraokularnich svald, nebot diagnostika v této oblasti byva
nejnaroCnéjsi. Jde o specialni provokacni nebo reparacni testy. Princip
reparacnich testl tkvi vtom, Ze zlepSuji manifestni zanikové pfiznaky. Zatézové
testy manifestuji subklinické slabosti svall. Spravné uréeni diagnézy pomoci
Klinickych testl zalezi na vhodnych podminkach. Je tfeba klidného prostiedi
s neménnou teplotou. Diagn6za se potvrzuje laboratornim vySetfenim. Pokud je

klinicky nalez negativni, neznamena to, ze o MG nejde. [2,4,5,13]
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3.2.4 Testovani extraokularnich sval U

Jednd se o reparacni farmakologicky test. Kjeho provedeni je
predpokladem ocividna ptéza vicka, kterd& mulze byt jak jednostranna, tak
oboustrannd. Nebo pokud pacient trpi oslabenim jednoho nebo vice
extraokularnich svall. Pokud Iékaf aplikuje pacientovi edrofonium (Tensilon®),
jednd se o klasicky farmakologicky test. Edrofonium slouzi jako inhibitor
cholinesterazy, jehoz puasobeni je velmi kratké. Uginek zaznamenavame jiz po
30s. A po cca 5 minutach se vytrati. Po aplikaci 2 mg Tensilonu® intravendzné
¢ekame 60s kvuli podchyceni pfipadné intolerance. Pokud pacient nejevi zadné
znamky intolerance, pokraujeme v podavani Tensilonu® v mnozstvi 2-4 mg.
V pfipadé, Ze se objevi néjaké nezadouci ucinky, ma lékaf pfipraveny atropin
v injekéni stfikacce v mnozstvi 0,4-1 mg. Jako nezadouci ucinek se muze objevit
napf. bradykardie, hypotenze, bronchospasmus, apod. BEhem provadeéni testu je
nutné sledovat puls a krevni tlak. Je Zadouci pofridit fotodokumentaci z ddvodu
objektivniho posouzeni nezavislymi osobami.

VCR a SR se edrofonium nepouZiva. Alternativou je tedy aplikace
neostigminu (Syntostigmin®). Podava se subkutanné po pFfedchozim podani
atropinu 0,3-0,4 mg u dospélych ¢&i 0,01-0,02 mg/kg hmotnosti u déti. Po 10
minutach aplikujeme Syntostigmin® intramuskularné v mnozstvi 1-1,5 mg, u déti
0,1-0,2 mg. Efekt je ale vyrazné pomalejsi, prvni znamky pozorujeme nejdfive po
30 minutach a trva az 3 hodiny.

DalSim vySetfenim je Simpsondv test. Je zaloZen na tom, Ze pacient hledi

usilovné vzhuru. Do 60s se projevuje ptoza.
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Obr. 6: Simpsonuv test
a) usilovny pohled vzhdru, b) horni vicko v kontaktu s duhovkou po 10s, c¢) po 20s vicko prekryva
zornici z vice nez 50%, d) po 30s vyrazna ptoza [25]

V navaznosti na pfedchozi test se provadi Gorelickiv test. Pacientovi se
zvedne vicko, kde je vétsi ptoza a po péar sekundach poklesne vi¢ko druhého oka.
Mezi nejznaméjSi reparacni klinické testy patfi ,Ice pack" test. K zavienému
ptotickému vi¢ku prikladame kostku zabaleného ledu a po 60s dojde ke zlepSeni
ptézy. To je dano tim, Ze chlad zlepSuje funkci nervosvalové ploténky. Je to

neinvazivni a bezpecny test.

A B

Obr. 7: Ice pack test

A) pfed provedenim testu, B) ihned po provedeni (zlepSeni ptozy) [26]

Pro klinickou diagnostiku je vyznamny i Sleep test. Je vybornou alternativou
farmakologického testovani, nebot je bezpeény a vysoce specificky pravé pro MG.
Test je vykonavan poté, co byl pacient po dobu 30 minut v klidu se zavfenyma
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oc¢ima. Po uplynuti ¢asu uréeného pro odpocinek pacienta méfime rozdily v Sifce
ocni Stérbiny.

Obmeéna tohoto vySetfeni je ,rest” test. Po 2 minutdch, kdy m& pacient
zaviené odci, se jeho ptéza zlepsi.

Je Zzadouci zminit dalSi typ testu a tim je ,lid twitch” test. V roce 1965 byl
popsan Coganem. Po dobu 20-30s pacient hledi doli a poté rychle a usilovné
upfe pohled vpfed. Pt6za se napravi, ale prakticky ihned se navrati do prvotniho
stavu.

UziteCnym vySetifenim je i tzv. ,recovery bedside” test. Po 10-30s snazného

sevreni vicek dojde opét ke zlepSeni ptdzy. [2,27,28]

3.2.5 VySet feni mimickych, Sijovych a orofaryngealnich sval u

Testovani sily musculus orbicularis oculi napovi tomu, Ze je u pacienta
oslabena skupina mimickych svall. Sila musculus orbicularis oris se vySetfuje tak,
Ze pacient se snazi zapisknout, nafouknout tvare, Spulit rty. Opakovanym
stisknutim Celisti (100x) pozorujeme silu Zvykacich svald.

DalSi testy napomahaji k odhaleni postizenych rdznych svalovych
obli¢ejovych a krénich skupin. Pacient mize trpét dysfagii nebo dysartrii.

K diagnostice se pouzivd Seemanova testu, endoskopické fibroskopie,

monitorace kvality polykéni, atd. [2]

3.2.6 Testovani svalstva hornich a dolnich kon  €etin

Zde pozorujeme Casto asymetricky postupny pokles pazi Ci jejich chvéni a
tfes pfi abdukci a pronaci paze. Ru¢ni dynamometr slouzi k objektivizaci akralni
slabosti.

Pro vySetfeni dolnich koncetin se vyuziva test spocivajici v udrzeni
koncetin v elevaci (flexe v ky€li) nad podloZzkou déle nez 100s. Naopak se v praxi
neosvedcily dfepy, stoupani na Zidli bez opory rukou, apod. Pokud testujeme
osobu tak, Ze stoji s flexi v ky€li a koleni a rukama se opird o zed v Urovni o¢i,

jedné se o vySetfeni svalstva pletence panevniho. [2]
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3.2.7 VySetfeni respira €niho svalstva

V pfipadé progrese u postizenych MG je nutné vysetfit zakladni ventilaéni
funkce. Pomoci pfenosného ventilometru se méfi usilovny vydech (FVC). Pokud
zméfime hodnotu FVC pod 1000 ml, pacient je v ohrozeni oslabeni svalstva
branice a mezizebernich svall a manifestace myastenické krize. Kdyz se pacient
nachazi v takovém stavu, kdy neni schopen Usty obemknout trubi¢ku ventilometru,
je mozné vyuziti ventilometru s obli¢ejovou maskou. AC je to neobvyklé, slabost

dychacich svall mze byt prvnim pfiznakem MG. [2]

3.3 Elektrodiagnostika
V roce 1985 hyla poprvé popsana a aplikovana elektrofyziologicka technika

u pacienttl s MG. Jolly ukazal stoupajici pokles sily svald.

3.3.1 Repetitivni stimulace motorického nebo smiSen  ého nervu

Zakladni vySetfeni pfi poruSe nervosvalového pfenosu. PouZiva se
stimulace impulzy o frekvenci 2-3 Hz. Pfi MG je pozitivni nalez znac¢né typicky.
Pozitivni nalez znamena, Ze klesne amplituda evokované odpovédi o vice jak
10 %. | u tohoto typu vySetfeni slouzici k prokazani MG existuji jista omezeni.
Mezi tato omezeni patfi to, Ze nervosvalovy pfenos Ize vySetfit pouze v nékterych
svalech, které navic musi byt pfistupné k povrchové stimulaci elektrickymi
impulzy. Déle se musime ohlédnout na to, jestli zrovna ten vySetfovany sval je i
neni postizen MG. Tento test nabizi snadné provedeni, vysokou

reprodukovatelnost a je pacienty dobfe snasen.

3.3.2 VysSetreni nervosvalového jitteru metodou elektromyografie (EMG)
jednotlivého vidkna (single fibore EMG- SFEMG)

Touto metodou Ize pozorovat interakce mezi jednotlivymi svalovymi vliakny
téZze motorické jednotky. Je zachycena elektricka aktivita jednoho svalového
vldkna pfi aktivaci vili nebo diky mikrostimulaci. Hodnotime individualni jitter
(chvéni) jednotlivych péard u volni aktivace nebo pfi mikrostimulaci
zaznamenavame chvéni plotének. Nervosvalovy jitter definujeme jako

promeénlivost ¢asoveho intervalu mezi dvéma AP svalového vlakna. Tato variabilita
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je velmi mala za fyziologickych okolnosti (méné nez 3 ps). Pomoci SFEMG jsou
|€ékafi schopni predpovidat progresi od okularni MG do generalizované formy MG.
[2,10,29-32]

3.3.3 Konven €ni elektromyografie (EMG)
Diky této metodé muZeme predevSim vylou€it jiné neuromuskularni
onemocnéni a posuzujeme vznikly neurograf. U MG je vzdy normalni, jen u

tézSich MG nebo myastenickych krizi byva amplituda snizena, nebot dochazi

k postsynaptické nervosvalové blokadé. [2]

3.4 Imunologicka diagnostika

Do této skupiny vySetfeni zafazujeme stanoveni protilatek proti
acetylcholinovému receptoru (Ab-AChR), protildtek proti receptoru svalové
specifické tyrosinkinazy (Ab-MuSK) a antistriatalni protilatky (StMA).

3.4.1 Protilatky proti acetylcholinovému receptoru (Ab-AChR)

RozliSujeme tfi typy téchto protilatek: vazajici se, blokujici a modulujici. U
generalizované MG je 80% senzitivita vazajici se Ab-AChR, u okularni MG je
20%. Pokud diagnostikujeme pacienta s MG asociované s thymomem, pfitomnost
téchto protilatek je 100%. U pacientl bez vazajicich se Ab-AChR jsou modulujici
Ab-AChR nalezeny u 4 % a blokujici u 1 % pacientt. VySSi procento novorozencu
s neonatalni MG se vyskytuje u Zen, které maji pravé blokujici a modulujici
protilatky.

Radioimunoanalyza (RIA) se pouZziva k vySetfeni Ab-AChR. Svalovy AChR
se precipituje a je oznadeny navazanym radioizotopem '?*l-a-bungarotoxinem.
Alfa-bungarotoxin fadime mezi specifické cholinergni antagonisty, ktery
separujeme z jedu tchajwanské krajty Bungarus multicintus. Princip spociva v tom,
Ze protilatky soupefi o vazebna mista acetylcholinu nebo alostericky potlacuji
znaCeny a-bungarotoxin na AChR. FaleSné negativni vysledky nachazime u
pacientt, ktefi jsou IéCeni imunosupresivy nebo muze byt hladina protilatek
snizena (napf. po léCebné plasmaferéze). Hladiny kolisaji a nereflektuji klinicky

stav. Pouze po dlouhodobém sniZzeni Ab-AChR o vice nez 50 % se objevuje jista
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zavislost na zlepSeni klinického stavu. Proto efekt IéEby posuzujeme vzdy
z klinického hlediska. [2]

3.4.2 Protilatky proti svalov & specifické tyrosinkinaze (Ab-MuSK)

U pacientl trpicich generalizovanou MG, avSak bez pfitomnosti Ab-AChR,
je tfeba potvrdit, jestli se u nich nevyskytuji Ab-MuSK. Pfitomnost je zhruba 40%.
MG s Ab-MuSK je fenotypové odliSna, takZze vySetfeni je nutné jak
z diagnostického pohledu, tak i z pohledu terapeutického, nebot u téchto pacientt
nema thymektomie Zadny vyznam a jejich prognézu urCuje v€asné nasazeni

imunosupresivni |€Cby. [2]

3.4.3 Antistriatélni protilatky (StMA)

Tyto protilatky mifi proti kontraktiinim elementim vidken svall a svalovym
bilkovinam. NejdulezitéjSimi jsou titin, ktery fadime mezi filamenta a je
zodpovédny za stavbu a strukturu svalovych viaken, a ryanodinovy receptor
formujici intracelularni  kalciové kandly a modulujici jejich  pFestup
z endoplasmatického retikula, coz je proces nutny ke vzniku svalové kontrakce.
Tyto protilatky nachazime u 30 % pacientd a v 80 % u nemocnych s thymomem
bez MG. Pokud nalez na CT mediastina je pochybny, u mladSich pacientt indikuji

pfitomnost thymomu. [2]

3.5 Radiodiagnostika

Jeji vyznam spociva v odhalovani thymoma v pfednim mediastinu. Vyuziva
se rentgenu (RTG), pocitacové tomografie (CT) a magnetické rezonance (MR).
[2,33,34]
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4 Lécba

4.1 Historie

Z historického hlediska vyvoj 1éEby MG rozdélujeme na dvé obdobi. Dobu,
kdy se Iécilo jen podle klinickych pfiznakd, aniz by byla znama funkce brzliku nebo
patologie a etiologie onemocnéni, oznaCujeme jako empirické obdobi. Prvni
pokusy o symptomatickou terapii zaznamenavame v roce 1934. Nemocnym byl
podan prostigmin Mary Walkerovou s cilem ovlivnéni svalové sily. Mezi dalsi,
avSak méné racionalni metody, fadime transfuzi myotonické krve nebo vitaminove
kdry.

Na pocatku 20. stoleti doSlo k prvnim operativnim z&krokim brzliku.
MuUZeme zde jmenovat Ferdinanda Sauerbrucha, ktery se jako prvni zhostil této
operace v roce 1912. Slo o odstran&ni nadoru s vyraznym zlep$enim zdravotniho
stavu pacientky. Pozdéji se prosazovalo odstranéni thymu i u pacientd bez
nadoru. Negativnim odrazem byla vSak vysoka pooperacni umrtnost s vice nez
20 %, takZe k operacim byli poslani pouze ti pacienti, ktefi trpéli téZkou formou
MG.

V 60. letech 20. stoleti diky rozvoji anesteziologickych technik a vyvoji
novych antibiotik klesala mortalita az na 5-7 %. Evropa méla konzervativni pfistup
k operacni |éCbé aZz do konce 70. let.

Operativni 1é¢bu MG iniciovala Neurologickd klinika akademika Karla
Hennera v Praze. Po navstévé pracovisté anglického chirurga G. Keynese doslo
k seznameni s problematikou téchto operaci. V roce 1948 pfednosta Il. chirurgické
Kliniky J. Divi§ uskute€nil prvni odstranéni brzliku bez nadoru. V roce 2008 slavila
tato prvni operace 60 ti leté vyroci. [1,2,4]

4.2 Lééba Myasthenia gravis

V pfipadé, Ze se MG u pacientd potvrdi, objevuje se spousta otazek. Da se
lecit? Jak se I€Ci? Jaka je Uspésnost IéCby? Pacient se citi zmateny a vylekany.

V dnesni dobé patfi MG mezi dobfe IéCitelnd onemocnéni. Svou roli hraje
doba, kdy je nemoc rozpoznana, ¢im dfive, tim lépe. Pribéh MG rozhoduje, jaké
leky budou podany a jaka lé€ba bude praktikovana.

Pouzivaji se Iéky, které zlepSi nervosvalovy prenos. Ale i léky, které maji

vliv na imunitni systém. Zalezi také na tom, jestli chceme momentalné zdravotni
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stav pacienta zlepSit nebo jiz uspokojivy stav udrzet. Lékafi stale ve vétSiné
pfipadd doporucuji operativni odstranéni brzliku.

Terapii MG délime na symptomatickou a imunosupresivni Ié€bu. Dale také
lecbu dlouhodobou, kterd méa za kol stabilizovat stav. Pfi myastenické krizi nebo
v obdobi zhorSeni choroby se vyuZiva akutni intervence. Kazdy pacient je odliSny,
i na to se musi pohlizet.

Pokud pacienti nemaji urCeni kthymektomii, tak se u nich vyuziva
konzervativni 1éCby. Tento zplsob terapie se pouZziva i u nemocnych, ktefi se
pfipravuji na planovanou operaci, nebo u téch postizenych, u nichZz nedoSlo ke

klinické remisi po operativnim odstranéni brzliku. [4,35]

4.2.1 Symptomaticka terapie

V symptomatické terapii se vyuziva Uc€inku inhibitord acetylcholinesterazy
(AChEI). Tyto Iéky mohou byt pouzity ke zlepSeni pfiznaki MG, ale nemaji zadny
vliv na to, kdyZ pacient trpi néjakou imunologickou dysfunkci.

Tato IéCba je ucinnd v Casné fazi MG a u pacientl, ktefi trpi mirnéjSimi
pfiznaky. Princip mechanismu uUc€inku téchto leka se zaklada na tom, Ze brani
rozpadu acetylcholinu, za ktery je zodpovédna acetylcholinesteraza. Tudiz zvySuji
mnoZzstvi acetylcholinu v nervosvalové ploténce. Edrofonium (Tensilon®),
neostigmin a pyridostigmin (Mestinon®) jsou ChEIl vyuZzivané v praxi.

Nejvice uzivanym lékem je Pyridostigmin bromid (Mestinon®). Pacientam,
ktefi jsou odolni Mestinonu® nebo jsou alergi¢ti na bromid, se podava
Ambenonium chlorid (Mytelase®). V minulosti byl €asto indikovan neostigmin
(Syntostigmin®). U tohoto preparatu dochazi k rozvoji cholinergni krize, pokud je

podan ve vétSich davkach. [31,36-39]

4.2.2 Imunosupresivni a imunomodula  €éni terapie

Tato léCba se indikuje, pokud jde o generalizovanou MG a symptomaticka
lé¢ba nestaci. Mohou byt vyuzity rGzné druhy lé€by zahrnujici kortikosteroidy,
imunosupresiva jako jsou azathioprin, cyklosporiny, plasmaferéza, intravenozni
lidské imunoglobuliny, a thymektomie. U vétSiny pacientl jsou kortikosteroidy Iéky
prvni volby s vyjimkou pacientt s psychiatrickymi potizemi. Ovliviuji nalady a
celkovy duSevni stav. Kortikosteroidy mohou zhorsit pfiznaky MG, a tak je leckdy

nutnd i hospitalizace pacienta s peclivym monitoringem jeho stavu. Jsou vétSinou
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uzivany dlouhodobé, bud samostatné nebo v kombinaci s jinou imunoterapii nebo
vynétim brzliku. VétSina pacientl vyZaduje 1é¢bu 10 aZz 20 mg obden, dokud
nebude pouzit jiny imunni modulator. BohuZzel Uleva pfichazi pouze, kdyz pacient
pokraCuje dlouhodobé v uzivani steroid. Vysazeni steroidd maze zpusobit nové
vzplanuti nemoci. Z toho divodu by méla byt 1éEba kortikosteroidy udrZzovana i
b&hem téhotenstvi.

V mnoha prfipadech je doporuCovana kombinace kortikosteroid(
s azathioprinem (Imuran®). Vysledkem je vySSi terapeuticky ucinek pfi nizSim
davkovani. Azathioprin pusobi jako antimetabolit, tzn. Ze inhibuje purinové
nukleotidy, prolin4 se s tvorbou RNA a DNA a vede k ni¢eni T- a B-lymfocytd.
Mezi jeho nevyhody patfi jeho pomaly Gcinek v fadu 2-3 mésicl. NeZzadoucimi
acinky jsou gastrointestinalni potize a vysokad hore¢ka. Béhem l|éCby timto
zpusobem je nutné pravidelné kontrolovat jaterni funkce a krevni obraz vcetné
hodnot lymfocytli, nebot” Azathioprin mé& pfi dlouhodobém uzivani lymfotoxicky a
hepatotoxicky uc€inek.

Cyklosporiny jsou léky druhé a tfeti volby z davodu jejich toxického uc€inku
na ledviny a krevni tlak. Cyklosporin je uZzivdn podobné jako Azathioprin.
Cyklosporin inhibuje odpovéd T-bunék na antigenni podnét tim, Ze blokuje
receptory pro interleukin 2. Nevyhodou je, Ze pfi dlouhodobém podéavani je pacient
nachylngjSi k virovym infekcim a pfi vySSim davkovani se objevuje riziko
manifestace lymfomu. Proto na poc¢éatku terapie monitorujeme plazmatické hladiny
cyklosporinu. Mimo to je tfeba sledovat ledvinné funkce.

Mykofenolat mofetil (MyM) je potentni imunosupresivni pfipravek, efektivni
pfi prevenci odmitnuti organu u pfijemcu transplantované ledviny, pouzivany spolu
s kortikosteroidy a cyklosporinem. U&innou latkou je kyselina mykofenolova, jejiz
efekt tkvi ve vratné inhibici monofosfat dehydrogenazy. Tim potladuje tvorbu
guanosinu a jeho inkorporaci do DNA. Dale blokuje proliferaci T-lymfocytd a
protilatkovou odpovéd B-lymfocytl [4,38-48].

DalSim typem I|éCby vtomto oddilu je intraven6zni podavani
imunoglobulind. 1zoluji se z plazmy zdravych darcl. Snizuji tvorbu autoprotilatek,
ovliviuji komplement, moduluji T-bunééné funkce s antigennim rozpoznavanim,
snizuji produkci protizanétlivych cytokin a superantigenu, akceleruji katabolismus
IgG, reguluji apoptoézu. VedlejSi UCinky nejsou zavazné ve vétSiné pfipadu, ale

vzacné dochéazi ke vzniku anafylaktického Soku nebo aseptické meningitidy.
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DalSim |éCebnym postupem je plasmaferéza. B&éhem 4-6 transfuzi se
vyméni 3-5 litrd plazmy od zdravych darct. Je to typ kratkodobé terapie pro
myastenickou krizi, pfipravu na operativni zakrok ¢&i pro pfipravu na thymektomii.
Mezi nevyhody této terapie patfi hypotenze a u starSich lidi je problém
s pFistupnosti cév. Ke zlepSeni zdravotniho stavu po provedeni plasmaferézy
dochazi u 55-100 % pacientt [4,13,49].

Thymektomie se provadi, pokud existuje podezieni na nador brzliku.
Operativni odstranéni thymu se indikuje po vySetfeni CT. Lékafi operuji pacienty i
bez pfitomnosti nadoru, nebot’ pfi MG je funkce leukocytu v thymu Spatna. Proto
dochazi ke zbytnéni brzliku. Nejvétsi prospéch z thymektomie maji mladsi pacienti
ve véku 20-30 let [13,41,49].
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5 Epidemiologie Myasthenia gravis

Nejvice dat poskytujicich informace o epidemiologii MG pochazi
z prazkumu v Evropé a Severni Americe.

Incidence a prevalence MG jsou celosvétové obdobné s vyjimkou détské
myastenie, kterd je neobvykla v zapadnim svété na rozdil napfiklad od Ciny.
Cetnost pfipad(i se zvySila v poslednich péti desetiletich od 2-5 pacientd na 1
milion obyvatel k 9-21 nemocnych na 1 milion obyvatel. Prevalence myastenie
stabilné narustd, ale mortalita se ustélila.

VysS8i nachylnost k onemocnéni maji Zeny ve tficeti az Ctyficeti letech véku
a muzi ve stafi tficeti az Sedesati let.

NarGst poctu pacientd s myastenii je pfipisovano nékolika cinitelim
zahrnujicich jak v€asné rozpoznani choroby, tak dostupnéjsi diagnostiku s vyssi
citlivosti a specifitou. | diky témto faktorim pacienti Ziji déle, coz pfispiva k rozvoiji
vyzkumu novych moznosti 1éCby.

Co se tyka prevalence v Ceské republice, Iékafi diagnostikuji zhruba 130-
150 dalSich pfipadd za rok. To odhadem odpovida az 240 pacientim na jeden

milion obyvatel CR. [2,4,50-56]
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6 Cholinesterazy

Cholinesterazy (ChE) patfi do skupiny esterdz. Jejich Ukolem je
hydrolyzovat estery cholinu a jejich u€inek je mnohem rychlejSi na rozdil od jinych
esteraz. V roce 1914 byly cholinesterazy objeveny Dalem. Termin ,cholinesterazy*
byl poprvé vysloven roku 1932 jako esteraza pfitomna v konském séru, ktera Stépi
acetylcholin. Roku 1940 byly cholinesterdzy pfijaty i jako soucast lidskych tkani.
RozliSujeme dva druhy cholinesteraz a to, acetylcholinesterazu (AChE)
a butyrylcholinesterazu (BChE). Oba dva typy se liSi v substratové specifité
a citlivosti k inhibitordm [57,58,59].

Acetylcholinesteraza je zakladni soucasti cholinergnich  synapsi
a nervosvalovych spojeni. Butyrylcholinesteraza, téz znama  jako
pseudocholinesteraza, se nachazi v plazmé a dalSich tkanich, jako jsou napf.

jatra, hladka svalovina, srdce atd. [60].

6.1 Acetylcholinesterdza (AChE)

Molekula AChE je elipsovitého tvaru a nalezi do tfidy a/B proteind. 14 a-
helixt obklopuje 12 B-skladanych listd vzajemné spletenych.

Hlavni biologicka uloha AChE spociva v ukon€ovani prenosu vzruchu na
cholinergnich synapsich tim, Ze hydrolyzuje acetylcholin. AvSak pusobi i na rizné
estery acetatu, a také katalyzuje transacetylace.

Acetylcholinesteraza patfi dle enzymové nomenklatury do 3. tfidy, kterou
predstavuji hydrolazy. AChE ma enzymové Cislo EC 3. 1. 1. 7.. Systematicky
AChE nazyvame acetylcholinacetylhydrolaza.

Obr. 7: Struktura acetylcholinesterazy (AChE) [61]
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Aktivni centrum ChE je lokalizovano ve stfedu molekuly enzymu blizko
hluboké a mélké prohlubné a obsahuje katalyticka a cholinova vazebna mista. Na
vazebnych mistech dochazi ke Stépeni ACh. Dvé molekuly fenylalaninu
v molekule AChE jsou odpovédné za vazbu substratu. Aktivni centrum AChE se
sklada z 5 vazebnych mist:

» Katalyticka triada serin 200, histidin 440, kyselina glutamova 327
predstavujici esteratické misto. Je to c&ast molekuly AChE, kde
dochazi k rozpoznani a navazani ACh.

« Oxyanionova dira je soucast esteratického mista skladajici se
z glycinu 118, glycinu 119, alaninu 201, jejichZz Ukolem je stabilizace
navazané acetylové skupiny.

» Acylové misto, tak nazyvame hydrofobni oblasti obklopujici esteratické
misto. Sklada se z fenylalaninu 288 a 299. Na toto misto se vaze
acetylova skupina ACh.

» Cholin-vazajici misto, dnes nazyvané anionické, je negativné nabité.
Véze kvartérni konec ACh. Skldd4 se ztryptofanu 84, kyseliny
glutamoveé 199, fenylalaninu 330.

e Okrajové ,anionické" misto slouzi jako misto, kde se selektivné vazi

arylové substréty.

ACh a podobné slouceniny jsou vazany na anionické misto pomoci
Coulombickych a hydrofébnich sil [62-65].

Prvnim krokem enzymatické hydrolyzy ACh je navazani kvartérniho dusiku
ACh na a-anionické misto enzymu. Karboxylova skupina napomaha tomu, aby se
ACh navéazal na esteratické misto molekuly AChE a vznikda komplex enzym-
substrat. V dalSim kroku se odStépuje cholin za vzniku acetylovaného enzymu.
Ten reaguje svodou a vznikda komplex kyselina-enzym, ktery spontanné
hydrolyzuje a vysledkem je kyselina octova a AChE.

Nervovy pfenos je ukoncen, jakmile se inaktivuje ACh. Pokud by tomu tak

nebylo, dochazelo by ke kiedim, nebot by byla nervova centra drdzdéna [64,66].
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6.2 Butyrylcholinesteraza (BChE)

BChE je sloZzena zdvou dimer(, které spolu vytvafi homotetramer.
Disulfidické mulstky a hydrofébni interakce tvofi vazbu mezi jednotlivymi
podjednotkami. BChE je zndma i pod nazvem pseudocholinesteraza. Jeji
enzymatické Cislo je EC 3. 1. 1. 8. a systematicky nazev zni acylhydrolaza
acetylcholinu. Hydrolyzuje butyrylcholin (BCh), ale také se podili na hydrolyze
ACh. OvSem je jednoznacné, Ze jeji hydrolyzujici vlastnosti se druh od druhu lisi, a
tak vice nez ACh Stépi BCh nebo také propionylcholin (PCh). BCh slouzi
k odliSeni téchto dvou ChE, neni fyziologickou soucasti lidského mozku. BChE je
vice aktivni v jatrech, kde je syntetizovana a vyluCovana do plazmy, déale v srdci,
ledvinach, plicich a téZ v neuronech a gliich, je obsazena ve vétSiné bunék vyjma

Cervenych krvinek. M& vétsi substratovou specifitu nez AChE [67,68,69].

Obr. 8: Struktura butyrylcholinesterazy [70]

Struktura BChE je podobna AChE, jen se odliSuje v sekvenci aminokyselin.
Obsahuje 574 aminokyselin a na rozdil od AChE nema okrajové ,anionické misto“.
Aktivni misto obsahuje serin. Katalyticka triada se sklada z kyseliny glutamové
325, histidinu 438, serinu 198. V kvartérnim amoéniovém vazebném misté se
nachazi tryptofan 82 [63,71].

Dosud neni zcela jasné, jakou fyziologickou funkci BChE zastava.
Hydrolyzuje nékteré |éky, mezi néz patfi i kokain &i aspirin. Je mozné, ze se podili
na regulaci proliferujicich bunék (napf. v mozku). Byla prokazéana jeji jista aktivita

ve spojeni s tumory [71,72].
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7 Inhibitory cholinesteraz (ChEl)

ChEI predstavuji skupinu latek, které jsou schopné potlacovat hydrolytické
vlastnosti cholinesteraz. Podle selektivity k AChE a BChE rozliSujeme ruzné
inhibitory. Schopnost inhibovat cholinesterazy je podstatou Iéka pouzivanych
k 16€bé Alzheimerovy nemoci, neurotoxiny jsou pouZzivany jako insekticidy. Déle
nervové plyny byly zneuZity jako chemické zbrané.

Prvnim ChEIl byl fysostigmin, jenz pfedstavuje hlavni alkaloid rostliny
Physostigma venenosum. Historie vyvoje a vyzkumu ChEl saha daleko do
minulosti, ale az v 80. letech 20. stoleti byly poprvé vyuZity k |éCbé Alzheimerovy
nemoci. Prvni generaci ChEIl tudiZz pfedstavuji fysostigmin a takrin. V 90. letech
20. stoleti doSlo krozvoji druhé generace ChEIl. PozdéjSi léky jsou klinicky

efektivnéjSi a vznikd méné vedlejSich nezadoucich Gcinkl [63,64].

7.1 Déleni inhibitor 4 cholinesteraz
1. ChEl délime do skupin dle typu a trvani uc€inku:

* Reverzibilni ChEI pusobi kratce a vazba cholinesterazy je
reverzibilni. Tyto inhibitory se na enzym vazou slabymi vazbami a
doba jejich pasobeni je velmi kratka (v fadech nékolika minut). Do
této skupiny fadime takrin a donepezil.

* Pseudo-reverzibilni inhibitory jsou inhibitory stfednédobého uc€inku.
Na enzym se vazou pomoci kovalentni vazby. Této kovalentni vazbé
pomalu upada sila a molekula se stava znovu pfistupnou. Do této
skupiny patfi karbamaty, které vytvafi karbamoylovy komplex se
serinovym zbytkem katalytické triady AChE a tento komplex je poté
hydrolyticky Stépen. Prototypem zastavajici tuto skupinu byl
fysostigmin, jenz byl jako prvni inhibitor Kklinicky studovan v otazce
|éCby Alzheimerovy choroby.

» lIrreverzibilni ChEl plsobi dlouhodobé a jsou rovnéz znamy pod
nazvem enzymové inaktivatory. Tato skupina  zahrnuje
organofosfaty. Uginek jejich schopnosti inhibice spoéiva ve
fosforylaci a fosfonylaci serinové hydroxy skupiny v esteratickém
misté enzymu. Vytvafi silnou kovalentni vazbu. Zastupcem této

skupiny je metrifonat [64,66].
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2. Déleni ChEI dle chemické struktury:

Piperidinové derivaty (napf. donepezil) jsou reverzibilni inhibitory
s vysokou selektivitou pro AChE a s vazbou sméfujici do
anionického mista enzymu.

Karbamaty (napf. rivastigmin, pyridostigmin) jsou nejcastéji
vyuzivany jako insekticidy. Reverzibilné inhibuji cholinesterazy jak
AChE, tak BChE. Dochéazi ke karbamoylaci esteratické c&asti
aktivniho mista. Tuto esteratickou ¢ast tvofi hydroxylova skupina
serinu.

Alkaloidy (napf. galantamin) patfi mezi reverzibilni kompetitivni
inhibitory AChE.

Akridiny (napf. takrin) se fadi mezi nekompetitivni inhibitory, které se
vazou na anionické misto enzymu.

Organofosfaty (napf. metrifonat) patfi mezi izosterické inhibitory. To
znamena, Ze se vazou na stejnou funkéni skupinu jako substréat. Ale
napf. v molekule AChE existuji i jina vazebna mista. A jejich
obsazeni vede rovnéz k inhibici. Organofosfaty se vazou reverzibilné

pomoci elektrostatickych hydrofébnich interakci.

3. Déleni dle reakéniho mechanismu

Kompetitivni inhibitory se vazou na enzym v katalytickém misté,
které je urCeno pro substrat, takZe inhibitor a substrat soutézi o
vazebné misto na enzymu. Inhibitor neni vazan na komplex enzym-
substrat, ale na volny enzym. To je princip Cisté kompetitivni inhibice.
Nekompetitivni inhibitory se vazi na misto, které se odliSuje od
katalytického mista enzymu. Timto dojde ke zméné konformace,
kterA& zabrani prfreméné komplexu enzym-substrat-inhibitor na
produkt.

Akompetitivni inhibitory se vratné vazou na komplex enzym-substrat
a tim se opét zabrani tomu, Ze komplex enzym-substrat-inhibitor
nemuze byt pfeménény na produkt.

SmiSené inhibitory méni jak afinitu enzymu Kk substratu, tak

zabranuje vzniklému komplexu pfeménit se na produkt [64,66,74].
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4. Déleni dle speciélnich vlastnosti
Specialnimi  vlastnostmi jsou farmakodynamické a farmakokinetické

parametry, citlivost nikotinovych receptort a afinita inhibitord k AChE a BChE.

7.2 Inhibitory acetylcholinesterazy pouzivané k1é  ¢bé Myasthenia gravis

ChEl zpomaluji hydrolytické Stépeni ACh a tim zvySuji u€innost
cholinergniho pfenosu. Touto cestou se zvySuje jejich hladina v synaptické
Stérbiné. AChEI interaguji s anionickym nebo esteratickym mistem enzymu.
Nepfimé parasympatomimetika a organofosfaty jsou latky inhibujici AChE. U MG

slouzi ke zvySeni stimulace na nervosvalové ploténce [63,75].

7.2.1 Déleni inhibitor G acetylcholinesterazy (AChEI)
AChEI rozliSujeme podle doby, po kterou trva jejich U€inek.

e Kratkodobé AChEI jsou reverzibilni a kompetitivni. Po jejich ac€inku
nahromadény ACh navozuje muskarinové i nikotinové acinky. U MG je
jejich podani vitalni indikaci, nebot’ zachrani Zivot pacientovi, jehoZz zdravi je
tézce ohrozeno.

K l1é¢bé MG se ztéto skupin AChEI pouziva neostigmin a pyridostigmin,

ambenonium, distigmin.

« Dlouhodobé AChEI plsobi irreverzibilné a jiz se terapeuticky nepouzivaiji.
Jejich vyznam je pouze toxikologicky. Patfi sem organofosfaty, které maiji
inhibiéni tc¢inek na AChE. Organofosfaty se pouzivaji jako insekticidy, a tak
neni sloZité, abychom se jimi intoxikovali. Pro lé¢bu MG nemaji vyznam
[76].
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7.2.2 Inhibitory acetylcholinesterazy pouzivané k1  éébé myasthenia gravis

Tato terapie je obvykle nejefektivnéjSi u asnych a lehéich forem MG. Tento
typ terapie ovSem nelé¢i MG, jen potlacuje jeji pfiznaky. Je to typ symptomatické
leécby MG.

Lékem prvni volby se stava pyridostigmin bromid (Mestinon®). Navzdory
jeho kratkodobému uc€inku a komplikované dostupnosti z biologickych zdroji je
vyuzivan jiz po nékolik desetileti. U pacientl, ktefi jsou léceni timto typem,
pozorujeme malokdy celkové zlepSeni, ale v nékterych pfipadech mlze byt
dostacujici bez potifeby dalSi napf. imunosupresivni terapie. Je vSak jisté, Ze se u
pacientl mohou objevit vedlejSi nezadouci U€inky zpusobené zvySenou aktivitou
muskarinovych receptori. Pozorujeme kiece v bfiSni oblasti, prdjem, poceni,
slinéni, bradykardii a zvySené nutkani na moceni.

Pocdate¢ni oralni davkovani pyridostigminu u dospélych je 15-30 mg kazdou
4. az 6. hodinu, coz zvySuje chtény ucinek a sniZzuje vyskyt nezadoucich
vedlejSich uginkd. U pacientd s okularnimi symptomy se pyridostigmin podava 30-
60 minut pfed jidlem.

DalSim lékem vyuZivanym k symptomatické terapii MG je neostigmin
bromid (Syntostigmin®). Jeho ucinek je nejrychlejSi s nejrazantnéjSim nastupem
avSak kratkodobého trvani (2-3h). VétSinou je pouzivan v kombinaci s
Mestinonem® nebo Mytelase® u pacientl s okularnimi pfiznaky v davce 0,5-1
tableta zhruba pul hodiny pfed jidlem.

Ambemonium chlorid (Mytelase®) je indikovan u pacientu rezistentnich na
Mestinon®. Svou Ulohu dobfe splfiuje u pacientl trpicich slabosti a unavitelnosti
faciobulbarnich svalu.

V kombinaci s pfedchozimi preparaty se uziva téz distigmin bromid
(Ubretid®). Jeho u€inek je dlouhodoby (az 24-36h) a pokud se poda pacientovi
s paradoxni slabosti ve€er pfedchoziho dne, je dobfe pozorovatelny jeho kladny

vliv na vyvoj pacientova zdravotniho stavu [4,35,77].
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8 ZAVER

V této praci jsem se zaméfila na popis onemocnéni MG. Zabyvala jsem se
etiologii této choroby, jejimi pfi¢inami a jak MG vznika. Zaméfila jsem se na
charakterizaci MG z hlediska klasifikace, klinického obrazu, moznosti diagnostiky
a druhd nésledné terapie po pozitivnim nadlezu MG a zohlednila jsem i
epidemiologické vyzkumy, jez se zabyvaji prevalenci, incidenci MG a pfipadnou
mortalitou.

Déle jsem se snazila popsat strukturu a funkci cholinesteraz (ChE) a jejich
inhibitor v zavislosti na tom, Ze k symptomatickému typu terapie MG se vyuZziva
inhibitord acetylcholinesterazy (AChEI). Popsala jsem funkci a ucinek preparat

AChEI, které nachazeji uplatnéni v IéEbé pacientt postizenych MG.
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