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Kazuistika pojednava o divce, u které pro slabsi socidlni zazemi a tendence k zaskolactvi mohlo byt zavazné, terapii dobie ovlivnitelné
onemocnéni, jako je myastenia gravis, zaménéno za projevy psychosomatizace ¢i simulaci, prestoze probihalo ve své klasické formé.
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Swallowing troubles in 13-year old girl

The article discuss a young girl, with whom for lower social status and tendency to truant could have led to misjudge iliness, that respon-
se well to treatment, for example myasthenia gravis, for somatoform disorder or malingering, though the course of iliness was typical.
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Seznam zkratek

MG - myastenia gravis

AChR - acetylcholinovy receptor

MuSK - svaloveé specifickd tyrozinkindza

Uvod

S pacienty s nespecifickymi pfiznaky, jako
je svalova slabost, zvy3end unavitelnost béhem
dne, rozmazané vidéni, pocity suchostiv Ustech,
nebo zhorsenf polykani, se v béZné praxi setka-
vame pomeérné casto. Nékdy Ize potize vysvétlit
chronickym onemocnénim, dlouhodobé zvy-
senou fyzickou nebo psychickou zatézi, intoxi-
kacf, onemocnénim zraku ¢i slinnych Z1dz, nebo
neurologickym onemocnénim. Jindy nenajde-
me organicky podklad obtizi a plvod mdze byt
v psychickém stradani a psychosomatizaci. Tak
se to zprvu zddlo i u nasf pacientky, kde vsak pfi
hlubsim vysetfeni bylo diagnostikovano onemoc-
nénf nervosvalového pfenosu — myastenia gravis.

Kazuistika

Na détské oddéleni byla pfijata 13letd divka
romského plvodu k verifikaci a vysetfent asi
mésic trvajicich potizi s polykdnim. Rodinna
anamnéza byla nevyznamna. Divka byla z prv-
ni fyziologické gravidity, narozena v terminu,
nekfisend, eutroficky novorozenec s dobrou po-
porodni adaptaci. V batolecim véku prodélala
opakované bronchitidy, pro které byla vyset-
fena alergologem, pfechodné byla nasazena
antiastmaticka terapie. Jinak vaznéji nestonala,
psychomotoricky vyvoj byl v normé. Ockovana
byla fadné dle kalendare, bez reakci na ockovaci
latky. Od sedmi let byla nékolikrat pfijata na dét-
ském oddélenti k vysetienf pro proménlivé potize
(bolesti bricha, cefalea, gonalgie) vzdy bez jasné
organické pficiny a se spontanni Upravou potizf
po pfijeti k hospitalizaci. Ve 12 letech byla vy3et-

fena pro strumu, bez nutnosti terapie. Vysetfenf
hormon titné Zlazy a TSH bylo v mezich nor-
my, vysetfeni protildtek proti strukturdm stitné
Zlazy negativni. Na UZ krku byla popséana stitna
Zldza s normdlini strukturou a echogenitou. Divka
chodila na zékladni skolu, s primérmym prospé-
chem, pfilezitostné koufila, méla obcasné potize
se zaskolactvim.

PYi pfijmu udavala pocity tuhnuti a otoku
v hrdle, pfi mluveni zhorsené polykani, obc¢as
az zGstdvani stravy v Ustech. Potize pozorova-
la asi mésic vétsinou ve vecernich hodinach,
v poslednich dnech uddavala zhorseni. V okolf
nikdo popisované potize nepozoroval, zmény
ve vyslovnosti nebo tempu Feci negovali. Dle
matky neslo vyloucit potize ve $kole. Pfed hos-
pitalizac byla ambulantné vysetfena otorinola-
ryngologem, ktery konstatoval normalni ORL
nélez s domykajicimi hlasivkami a symetrickymi
patrovymi oblouky, bez zndmek otoku.

Fyzikalnfvysetfeni bylo bez pozoruhodnostf,
stejné tak vstupni laboratof, veetné vysetreni
funkce $titné zldzy a svalovych enzymda. Byl
proveden polykaci akt a pasaz jicnem, které
potvrdily volné a koordinované polykani, dale
rtg hrudniku se zaméfenim na horni medias-
tinum, UZ krku a $titné Z1azy a CT mozku, vie
bez patologického nélezu. Divka byla vySetfena
neurologem s normalnim nélezem, vzhledem
k popisovanym potizim a cirkadidnni zavislosti
bylo doporuceno vysetfeni EMG a vyloucent
myastenického syndromu. Pro opakované hos-
pitalizace s proménlivymi potiZzemi, tendence
k zaskolactvi a fyziologické vysledky provede-
nych vysetieni bylo dopInéno vysetfeni psycho-
logem, dle kterého nelze vyloucit psychogenni
etiologii potizi.

Béhem hospitalizace obtize spontdnné
ustoupily, divka jen obcas udavala nutnost pfi
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jidle vice zapijet, ale potize s jidlem, nebo neuro-
logické odchylky pozorovany nebyly. Proto byla
v celkové dobrém stavu propusténa. K vylouceni
myastenického syndromu byl odeslan vzorek
krve k vysetieni protildtek proti acetylcholino-
vému receptoru (AChR) a divka byla ambulant-
né objedndna k EMG. Vy3etfeni repetitivnich
stimulaci n. ulnaris oboustranné a n. accesorius
vpravo bylo bez dekrementu, n. accesorius vlevo
s inkrementem 122 %. Pravdépodobné se jed-
nalo o artefakt, nebot kontrolnf vysetfeni bylo
zcela v normé, nebyl prokdzan dekrement ani
inkrement. Vzhledem k nepfijemnosti vysetreni
a pozdéjsimu stanoveni diagnozy jiz u pacientky
vice vysetienf opakovéno nebylo.

Dva tydny po propusténi byl na oddéleni
dorucen pozitivni vysledek vysetfeni protila-
tek proti AChR (6,9 nmol/I, norma 0,00-0,40).
Po konzultaci s [ékafi myastenického dispenzate
byl nasazen Mestinon (pyridostigmin), objed-
nano CT mediastina a divka byla s diagnézou
séropozitivni myastenia gravis pfedana do péce
neurologické kliniky.

V dalsim prlbéhu se dle celkové kondice
divky zacaly intermitentné objevovat pocity téz-
kych vicek, diplopie a generalizovana slabost,
vétsinou zhorsené po respiracnich infektech
nebo vétsi fyzické ndmaze, nebo po samovol-
ném vysazeni medikace divkou. Stav se vzdy
s Upravou medikace zlepsil. Vzhledem k postpu-
bertalnimu véku a stabilizovanému zdravotnimu
stavu byla divka 2 mésice po stanoveni diagnézy
indikovéana k thymektomii. Dle bioptického ndle-
zu byl thymus typického tvaru, nezvétseny s lo-
Zisky tuzsi tkdné, mikroskopicky byla prokdzana
folikuldrnf hyperplazie, bez nddorovych struktur.
Poté je divka v remisi s farmakologickou podpo-
rou nizkymi davkami Mestinonu, pfechodné pfi
exacerbacich jsou podavany kortikoidy.
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Diskuze

Myastenia gravis (MG) je vzacné autoimu-
nitni onemocnéni, kdy autoprotilatky utoci
nejcastéji na jednotky acetylcholinového re-
ceptoru na postsynaptické membréné a tim
dochdzi k omezen{ az blokadé nervosvalové-
ho pfenosu (1, 2). Prevalence onemocnéni je
200/milion, celosvétoveé se vzrlstajicim tren-
dem, v disledku lepsi diagnostiky a terapie
onemocnéni. Manifestace v détském véku je
v Evropé a Severni Americe pomérné vzacna
(cca 10-15%), ptevazné u divek po 10. roce.
Cast&ji je popisovéna v asijskych zemich — v Cing
se az u 50% nemocnych manifestuje pred 15. ro-
kem, nejcastéjsi je cisté okuldrniforma (1).V 10%
byvd myastenie doprovazena dal$im autoimu-
nitnim onemocnénim, nejc¢astéji autoimunitn{
tyreoiditidou, systémovym lupus erythemato-
des nebo revmatoidnf artritidou.

Klinicky se MG projevuje kolisavou slabostf
kosterniho svalstva, typicky s lokalizaci na sku-
piné predilekénich svall — extraokuldmi a oro-
faryngealnf svaly, méné casto sijové svaly a svaly
koncetin. Svalové slabost byva proménliva, vétsi-
na pacientl si stéZuje na zhorsovani v odpoled-
nich a vecernich hodinach a po fyzické ndmaze,
infekenich onemocnénich nebo psychickém
stresu. Po odpocinku se stav zlepsuje.

Pfi fyzikalnim vysetfeni mdzeme pozorovat
asymetrickou ptézu, hypomimii nebo dysar-
trii, jindy se musime spolehnout na stiznosti
pacienta na dvojité videni, zhorsenf kousanf
a polykdnf nebo pocity tuhnuti jazyka a svall
v obli¢eji. Pfi postizenf $fjovych svall se mUze
objevit ,pfepadavani hlavy dopredu”. Pii osla-
beni koncetinovych svald si nemocni stézuji
nejvice na zvysenou Unavu svalstva pletence
pazniho, rychle se unavi pfi béznych ¢innostech
ve vzpazeni, napf. pfi ¢esani nebo véseni pradla.
MUze se objevit slabost dolnich koncetin s nah-
lymi pady pfi sportu nebo pfi chtizi do schodd.
Vzacné se mUze objevit myastenicka krize se se-
Ihdnim svald branice a pomocnych respiracnich
svald, s nutnosti zavedeni umélé plicni ventilace.
Onemocnéni obvykle za¢ina postizenim jedné
svalové skupiny s pozdéjsim sifenim na dalsi sva-
lové skupiny v pribéhu tydnd az let. V pozdnich

Tabulka 1. Imunopatologické déleni MG

fazich onemocnéni se mohou objevit svalové
atrofie. K pfiznakdm nepatfi poruchy citlivosti.

Manifestaci ¢i zhorseni MG vétsinou pred-
chézi respira¢ni ¢i jind infekce, stres, podani ri-
zikovych 1ékd (D-penicilamin, interferon alfa,
aminoglykosidy, myorelaxancia, botulotoxin,
nebo magnezium), o¢kovani nebo operac¢nf
zékrok (2). Progrese pfiznakd do maximainf{
podoby probiha nejc¢astéji v prvnich dvou le-
tech po manifestaci (1). Casnou diagnostikou
a vhodnymi terapeutickymi postupy dosdhne
vétsina pacientl dlouhodobé remise s/nebo bez
farmakologické podpory. Nejlepsi progndzu majt
mladf pacienti s hyperplazii thymu po thyme-
ktomii (3). Spontanni dlouhodoba remise byla
popsana, ale nebyva casta.

Podle pfitomnosti cirkulujicich autoprotilatek,
histopatologickych zmén v thymu, véku manifes-
tace a odpovédi na terapii miZzeme nemocné
roz¢lenit do nékolika podtypt (tabulka 1). Podle
pfitomnosti protildtek proti acetylcholinovému
receptoru (AChR) délime pacienty na séropo-
zitivni a séronegativni. Séropozitivni pacienty
mUzeme podle dalsich kritérii rozdélit na MG
s ¢asnou manifestaci, MG s pozdni manifestaci
a MG asociovanou s thymomem. Ze skupiny sé-
ronegativnich pacientd se vyclenuje skupina asi
40% pacient s ndlezem protildtek proti svalové
specifické tyrozinkinaze (MuSK). Tito pacienti
mohou mit kliniku podobnou séropozitivnim
pacientdm, castéji se viak objevuje izolované
postizeni obli¢ejového, bulbarniho nebo respi-
ra¢niho svalstva s patrnymi svalovymi atrofiemi,
typickd je atrofie svalstva jazyka. Manifestace one-
mocnéni byva ¢asnejsi, prabeh byvé tézsi, castéji
jsou pacienti refrakterni ke klasické 1é¢bé a maji
vétsi tendenci k manifestaci myastenické krize.

Séronegativni pacienti bez protilatek proti
AChR i MuSK se klinicky, elektrofyziologicky, pa-
tologif thymu i reakci na terapii podobaji AChR
pozitivnim pacientlim. Pfedpoklada se existence
nizkoafinitnich protildtek proti AChR, které neni
v soucasné dobé mozné detekovat (2).

V détském veku se setkdvame s juvenilni
formou MG. Ta se nej¢astéji manifestuje u divek
po 10.roce Zivota, zcela vzacné pred 1. narozeni-
nami. Patogeneze, prabéh, diagnostika i terapie

jsou podobné klasické adultni MG s pozitivitou
protildtek proti AChR a folikuldrni hyperplazi
tymu (4). U pacientl s t&Z3f bulbamf sympto-
matikou a negativnim nalezem protiltek proti
AChR byvé pozitivita anti-MuSK. Casté je koin-
cidence s jinymi autoimunitnimi onemocné-
nimi. Thymektomie je indikovéna u pacientd
v postpubertalnim véku, u kterych zvysuje prav-
dépodobnost navozeni klinické remise. U détf
pred pubertou jsou nazory nejednotné. Proti
brzkému odstranénf brzliku je argumentovéno
rizikem nepfiznivého ovlivnéni imunitniho sys-
tému. U séropozitivnich pacientl po 5-6. roce
Zivota thymektomie sniZuje riziko myastenické
krize a dal3f progrese onemocnéni. Poruchy bu-
nécné imunity u téchto déti nebyly prokazany.

ZvI&stni skupinou jsou novorozenci matek
s myastenif gravis, u kterych se v 10-15% mu-
Ze vyvinout tranzientni neonatalni myastenie.
Svalové slabost v podobé poruchy séni, slabého
place a chudého motorického projevu se obje-
vuje v prvnich dnech Zivota, nej¢astéji v prvnich
24 hodinach. Nejednd se o aktivni autoimunitnf
onemocnéni, ale o pasivniimunizaci, kdy proti-
latky matky pronikajf placentou do obéhu dité-
te. Stav se do 3-5 tydnl spontdnné upravuje,
medikace neni nutna, nejsou-li pfiznaky respi-
ra¢ni insuficience nebo bulbarniho postizent.
Terapeuticky se podava neostigmin subkutanné,
nebo do nazogastrické sondy 20 minut pred
krmenim (4).

Pfi prlniku protildtek placentou v prdbéhu
téhotenstvi mize vzacné dojit k blokadé funkce
fetalnich izomer AChR s akinezi plodu v déloze.
Nésledkem vznikaji mnohocetné kloubni kon-
traktury — arthrogryposis multiplex congenita.
Fakultativné se u téchto novorozencl vyskytujf
vrozené vady CNS, srdce a plic (5).

Diagnostika se opirad
0 anamnézuy, klinické vysetteni, elektrofyziolo-
gické vysetfeni repetitivnich stimulaci, nejlépe

onemocnéni

na klinicky postizenych svalech a stanovenf
autoprotildtek. Neurologické vysetfenf je indi-
kovano k vyloucent jinych poruch, objektivni
neurologicky nalez mdze byt normalni.

Plvod potizi mohou oziejmit provokacni
nebo reparacni testy. Reparacni farmakologicky

MG Vék pti vzniku Pohlavi Autoprotilatky Thymus
séropozitivni MG s ¢asnou manifestaci do 45 let vice zeny 3:1 anti-AChR folikuldrni hyperplazie
séropozitivni MG s pozdni manifestaci nad 45 let vice muzi 2:1 anti-AChR, nékdy Ig proti titinu ~ atrofie

MG asociovana s thymomem nejcastéji 40-60 let 1:1 anti-AChR ve vysokych titrech ~ thymom

séronegativni MG

kazdy vék 100

73dné detekovatelné

nejcastéji hyperplazie

MG s protildtkami proti MuSK

kazdy vék, vice mladi

vice zeny 4:1

anti-MuSK

normalni nalez
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test Ize provést pfi pfitomnosti ptdzy nebo osla-
beni extraokuldrnich svald. Po podani neostig-
minu (Syntostigmin) pozorujeme zlepseni nale-
zu (1).V pribéhu testu je vhodné monitorovani
pacienta pro vzacné komplikace v podobé aryt-
mif, bradykardie a synkopy. Pfi rychlém podanf
mUZeme navodit u pacienta bronchospazmus
se zvysenou bronchidlni sekreci, mUZe se rozvi-
nout astmaticky zachvat s respiranfinsuficien-
ci. Dalsimi nezddoucimi reakcemi jsou svalové
kiece a fascikulace. K pfedchézeni nezddoucich
reakcl je vhodné pred testem aplikovat atropin
(0,01-0,02mg/kg s.c.). Dalsim reparacnim testem
je ,lce pack” test, kdy nad zavfené ptotickeé vicko
polozime kostku zabaleného ledu a po 60's po-
zorujeme zlepseni. Ze zatézovych testd mizeme
jmenovat Simpsondv test, kdy pacient usilovné
fixuje pohled vzharu. Do 60s dochézi k ma-
nifestaci latentni ptézy nebo akcentaci mani-
festni ptdzy. Gorelick(v test spociva v tom, ze
pacientovi zvedneme vicko s vyraznéjsi ptézou
a po nékolika vtefindch pozorujeme pokles dru-
hého vicka. Dalsim je Seemantv test k ozfejment
latentnf dysartrie hlasitym pocitanim do 50, testy
na vydrz vleze k vysetfeni Sjového svalstva nebo
testovani mimickych sval usilovnym zavienim
odi a piskanim (2, 3).

Z dalsich vysetfeni mizeme provést vyset-
feni repetitivnich stimulaci, kde za signifikant-
ni povazujeme dekrement nad 10%. Je vsak
tfeba vylouceni pohybovych artefaktd, dobra
imobilizace elektrod a udrzenf vhodné teplo-
ty pfi vysetieni. 12-24 hodin pfed vysetienim
je treba vysadit inhibitory cholinesterazy. Jako
diagnostickou metodu miZeme vysetfit hla-
dinu cirkulujicich protildtek proti AChR nebo
MuSK. U pacientl s jiz diagnostikovanou MG
je vhodné doplnéni CT mediastina k vyloucenti
thymomu. Konsenzus diagnostickych kritérii,
ktery by byl mezindrodné uznavany, viak zatim
neexistuje (2).

Terapie MG se déli na symptomatickou
aimunomodulacni (6, 7). K symptomatickému
tlumenf obtizi, bez ovlivnéni patogeneze choro-
by, se uzivaji inhibitory cholinesterazy, nejcastéji
pyridostigmin a neostigmin. Davkovani je vel-
mi individudIni a je limitovano cholinergnimi
vedlejsimi ucinky (prdjmy, nauzea, zvraceni,

slinéni, slzeni, bronchospazmus, fascikulace).
K symptomatické lé¢bé dale fadime alternativni
zpUsoby vyzivy pfi potiZich s polykdnim, jako
meékkou stravu, ev. uziti nazogastrické sondy,
a ventila¢ni podporu pfi postizeni respiracnich
svall. Cilem imunomodulacni terapie je potla-
Ceni imunopatologickych pochodd a navozenf
dlouhodobé remise. Nejcastéji se uzivajf kortiko-
steroidy, kterymi se navozeni remise nebo vyraz-
ného zlepseni stavu dosdhne u % nemocnych
(7). V prvnim tydnu asi u 1/3 pacient dochazi
k prechodnému zhorseni stavu, proto u pacientd
s téz8im postizenim je tfeba davkovat steroidy
velmi opatrné, pfipadné zavadét terapii za hospi-
talizace na jednotce s dostupnou UPV. Vzhledem
k nezddoucim ucinkdm kortikoterapie (napf.
redistribuce tuku, rdstové selhdni, hypertenze,
viedova choroba, steroidnf diabetes, osteopo-
réza, steroidni myopatie) je snaha o titraci k nej-
niz$f i¢inné davce, pfipadné o Uplné vysazeni.
Déle se po dobu terapie pfidavaji antagonisté
protonové pumpy k ochrané zaludecni sliznice.
Vhodny je dostatek pohybu a dieta s nizkym
obsahem tukl a vysokym obsahem proteint
a kalcia. U stardich pacientek je vhodné pravi-
delné méfeni kostni denzity. Déle se v terapii
uzivaji imunosupresiva, kterd se u déti pfidava-
ji pouze u tézsich refrakternich forem. Lékem
prvni volby u déti je Azatioprin s pravidelnymi
kontrolami krevniho obrazu a jaternich test(. Pro
az 20% riziko rozvoje akutni idiosynkrazie (akut-
ni nesnasenlivost se zvracenim, chfipkovymi
ptiznaky a zvysenymi jaternimi testy na podkla-
dé genetického polymorfizmu) se doporucuje
vysetfeni enzymu tiopurin S-metyltransferazy.
Déle mUzeme jmenovat Mykofenoldt mofetil
nebo Rituximab. Tyto léky se nejcastéji poda-
vaji do kombinace pfi nedostate¢ném efektu
kortikosteroidd, vzacné v monoterapii. Uzivani
téchto preparat(, stejné jako kortikosteroidd,
je limitovéno tizi nezédoucich ucinkd a mél by
je indikovat Iékaf se zkusenostmi s jejich po-
davanim.

U akutnich stavd, jako je myastenicka krize,
se uzfvad vymeénna plazmaferéza nebo poda-
ni intravendzniho imunoglobulinu. Vyhodou
je rychly Ustup potizi, nevyhodou nékladnost,
u plazmaferézy déle nutnost masivniho zilniho
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vstupu a neselektivni odstranéni vsech krevnich
bilkovin. Efekt pretrvava tydny az mésice. U pa-
cientd do 50-55 let je indikovadna thymektomie,
kterd zvysuje pravdépodobnost klinické remise,
vyjimkou jsou pacienti s Cisté okuldrni formou
MG, u kterych je pfinos operace nejisty. U paci-
entl s thymomem je indikace absolutni. Ve fazi
klinického testovani je zavedeni biologické lécby
v terapii MG (6). Pacient s diagnostikovanym
onemocneénim MG by mél byt zafazen do dis-
penzarni péce ve specializovaném centru.

Zavér

Myastenia gravis je onemocnéni s velkou
klinickou heterogenitou, mnohdy pfi manifestaci
s velice nendpadnymi pfiznaky, pro které mize
byt diagnostikovani této choroby obtizné nebo
zavadéjici. Lé¢ba tohoto onemocnénf je velmi
individudIni a je zatizena mnozstvim potenci-
alnfch nezadoucich ucinkd, proto by pacienti
s timto onemocnénim méli byt dispenzarizovéni
ve specializovanych centrech.
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