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SOUHRN

Myasthenia gravis postihuje nervosvalovy prenos. Léci se farmakologicky, imunologicky a thymektomii. Exacerbovat
anestezie pokud mozno bez svalové relaxace - hluboka inhalacni, nebo propofol a opioidy, ¢i svodna anestezie. Jsou-li
svalova relaxancia nutna k zajisténf klidného operaéniho pole, hlavni problém predstavuje ovlivnéni nervosvalového
prenosu. Myastenici na relaxancia reaguji nepredvidatelné kvdli zméndm nervosvalové ploténky. Nejobavanéjsi kom-
plikaci je prodlouzeny ucinek znemoznuijici spontanni ventilaci spolu se zvySenym rizikem aspirace a snizenou reakci
na hypoxii. Pak je mozné pokracovat v umélé ventilaci do zotaveni, klasicka dekurarizace byva omezené Uc¢inng, mdze
vyvolat cholinergni krizi. Novou moznosti je pouzit k relaxaci vyhradné rokuronium a na konci sugammadex. Rokuronium @
a sugammadex predstavuji novy, Ucinny a bezpecny pristup k celkové anestezii u myastenikd.
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ABSTRACT

Vymazal T., Horacek M., Bicek V., Filaun M.: Myasthenia gravis and anaesthesia - a new and safer approach
Myasthenia gravis impairs neuromuscular transmission. Its therapy is pharmacological, immunological and surgical by
thymectomy. Surgery, anaesthesia and other factors can induce exacerbation of myasthenia. The safest technique of
anaesthesia has not been determined. Anaesthesia without muscle relaxation recommended, either deep inhalational
anaesthesia, or propofol with opioids, or regional anaesthesia. If neuromuscular blocking agents are needed to create
a motionless surgical field, the main problem is neuromuscular transmission impairment. Myasthenic patients react on
these agents unpredictably. The most feared complication is a prolonged effect preventing spontaneous ventilation with
an increased risk of aspiration and a decreased reaction to hypoxia. In these circumstances mechanical ventilation can
be continued. Pharmacological reversal can be attempted but it can induce a cholinergic crisis and its effect is usually
limited. A new possibility is the use of rocuronium for muscle relaxation with reversal by sugammadex. Rocuronium and
sugammadex could offer a new, effective and safe approach to general anaesthesia in myasthenic patients.
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Myasthenia gravis (dile myastenie) je vrozené v soucasné dobé odhaduje na 2 400, ale kazdym
Ci ziskané chronické autoimunitni onemocnéni rokem pribyva dalSich asi 220 nové diagnostikova-
postihujici nervosvalovy pfenos, které se projevuje nych pacientli. Podobné je tomu i v celosvétovém

kolisavou svalovou slabosti a snadnou unavitel- méfitku [1]. Pfiblizné 65 % postizenych trpi foliku-
nosti pfi télesné zatézi. PoCet myastenikd v CR se larni hyperplazii thymu, pfi které autoreaktivni
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B bunky produkuji autoprotilatky proti nikoti-
novému acetylcholinovému receptoru na postsy-
naptické membraneé nervosvalové ploténky pricné
pruhovanych svalt. U7 % pacientdl je mozné de-
tekovat protilatky proti tyroxinkinize. Myastenie
se 1é¢i predevsim farmakologicky imunologicky,
ale u mnoha pacientti i chirurgicky thymektomii.
Thymektomie se povaZuje za standardni sou-
Cast 1é¢by u pacientd s generalizovanou myastenii
s hyperplazii thymu a autoprotilatkami proti
nikotinovému acetylcholinovému receptoru na
postsynaptické ¢asti nervosvalové ploténky a u pa-
cientl s thymomem (10-15 % pacientd) [2]. Lze ji
provadeét transcervikdlné, ze sternotomie, nebo
videothorakoskopicky. Standardnim postupem
je roz§ifena thymektomie s odstranénim thymu
a tukové tkané z celého prfedniho mediastina
cestou Castecné sternotomie podle Smata. V po-
sledni dobé se vSak stale Castéji operuje videotho-
rakoskopicky (i roboticky) kviili niz§i morbidité,
lep$imu hojeni rany (jen mékké tkané, nikoliv
kost), krat$i potfebné dobé hospitalizace a lepsim
kosmetickym vysledkGm. Zatim vSak pfetrvava
nejistota o maximalnim rozsahu resekce thymu,
ktery je nutny k dosazeni nejvyssiho pfinosu [3].
Myastenie je onemocnéni dlouhodobé, a proto
mohou pacienti prileZitostné potfebovat i jiné
chirurgické vykony, které s myastenii nesouviseji,
jako napft. cholecystektomii, prostatektomii, ope-
race pro nadory ¢i traumata, cisafsky fez. Operace
i anestezie vSak mohou spolu s emocni zatézi pe-
rioperacniho obdobi vést k exacerbaci myastenie.
Prispivat k ni mohou iinfekce, zmény koncentraci
iontf, 1éky (antibiotika - aminoglykosidy, fluoro-
chinolony, makrolidy, benzodiazepiny, betabloka-
tory, D-penicilamin, gabapentin, methimazol),
zmeény imunomodulacni 1é¢by ¢i téhotenstvi.
Krajnim projevem exacerbace je myastenicka
krize. Je definovana jako akutni dechové selhani
v disledku slabosti dychacich svalll spojené s ne-
schopnosti udrzet prichodnost dychacich cest
a polykat. Pfed rokem 2000 k ni po thymektomii
dochazelo v 6-34 % pripadd [4], ale nastup mini-
malné invazivnich chirurgickych technik a zména
postupt pii anestezii umoznily vyskyt této kom-
plikace vyrazné snizit [4]. Operace v dnesni dobé
samoziejmeé vyzaduji anestezii, ale nejbezpecné;jsi
technika znecitlivéni u pacient{i s myastenii neby-
la doposud stanovena. Moderni celkova anestezie
se nejcastéji provadi tzv. dopliiovanou technikou,
pii niZz anesteziolog soucasné podava vice raz-
nych 1ékd. Celkova anestetika, at uz inhala¢ni,
nebo nitrozilni, se pouzivaji k navozeni ,,spanku“
v pribéhu operace, maji v§ak jen hypnoticky, ni-
koliv analgeticky ucinek (s vyjimkou ketaminu).
Analgezie se proto musi zajistit soucasnou aplikaci
opioid nebo technikami svodné anestezie. Mnohé
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operacni vykony kromé toho vyzaduji i svalovou
relaxaci, aby se chirurgovi ulehdil pristup do téles-
nych dutin. Tyka se to zejména operaci v nadbtisku
a v hrudniku. Svalova relaxace soucasné snizuje
ispotfebu kysliku v diisledku sniZzeni tonu koster-
nich svalli. Vyuziva se jiikzajisténi prichodnosti
dychacich cest intubaci a usnadnéni fizené venti-
lace podle potfeb pacienta.

Hlavniproblémvsouvislostisanesteziiumyaste-
nikh predstavuje pravé ovlivnéni nervosvalového
pfenosu uc¢inkem inhalacnich anestetik a svalo-
vych relaxancii. Pfi jakékoliv anestezii s pouzitim
nedepolarizujicich svalovych relaxancii je pacient
ohrozen rezidudlni nervosvalovou blokadou, ktera
nemusi byt klinicky manifestni. V pooperacnim
obdobi se vSak mensi svalova sila muiZe projevit
desaturaci, rozvojem hyperkapnie, mikro- i mak-
roaspiracemi a pooperacni bronchopneumonii.

Podle vysledkl jednodenniho observa¢niho do-
taznikového prizkumu zptisobli anestezie v Ceské
republice v roce 2010 (Czech Anaesthesia Day 1. 6.
2010) se svalova relaxancia pouzivaji pfi témér
dvou tfetinach anestezii [5], a to ve vy$e uvedenych
indikacich. Svalova relaxancia se podle mechani-
smu ucinku déli na dvé skupiny - depolarizujici
a nedepolarizujici. Depolarizujici relaxancia se
vazou na nikotinovy acetylcholinovy receptor na
postsynaptické ¢asti nervosvalové ploténky a vyvo-
1avaji jeji depolarizaci, ktera se klinicky projevuje
nekoordinovanymi svalovymi zaSkuby (fasciku-
lacemi) postupujicimi kraniokaudalnim smérem
od obliceje k dolnim koncetindm. Odbouravaji
se ucinkem plazmatické cholinesterazy (butyryl-
cholinesterazy), ale pomaleji nez acetylcholin od-
bouravany acetylcholinesterazou. Receptory tak
zlistavaji obsazené déle, takZze membrana neni
schopna dalsi depolarizace. Nedepolarizujici rela-
xancia plisobi jako kompetitivni antagonisté ace-
tylcholinu, c¢ili obsazenim receptoru znemoznuji
acetylcholinu vyvolat depolarizaci.

Myastenici na svalova relaxancia reaguji ne-
predvidatelné, protoze na nervosvalové ploténce
dochazi ke zménam, pricemz mira postiZeni se
zvétSuje s trvanim onemocnéni. Protilatky proti
nikotinovym acetylcholinovym receptorim premo-
stuji dva sousedni receptory na postsynaptické ¢as-
ti nervosvalové ploténky a aktivuji komplement.
Nésledné dochazi k destrukci receptorii, jejich
pocet klesa o0 70-80 %, zmensuje se pocet zahybil
ploténky (simplifikace) a ploténka se rozsifuje.
U myastenické krize ke slabosti pfispiva i funkcni
blokada receptorti. Témito mechanismy se ome-
zuje rozsah depolarizace svalu, takze se snizuje
mnozstvi vapniku v cytosolu svalovych vlaken
a oslabuje se svalova kontrakce. Pri del§im trvani
myastenie se postupné rozviji i svalové postize-
ni - myopatie, dochazi k atrofiim, a to zejména



u formy myastenie s protilatkami proti svalové
specifické tyrozinkinaze.

Pacienti s myastenii jsou pfi niz§im poctu ace-
tylcholinovych receptori na ploténce méné cit-
livi vii¢i depolarizujicim svalovym relaxanciim
(sukcinylcholinu), vyZaduji proto vyssi davky (az
2,6krat). U¢inek sukcinylcholinu je delsi, protoze
jeho odbouravani zpomaluji inhibitory plazma-
tické cholinesterazy, jimiz jsou myastenici bézné
1éCeni. VUci nedepolarizujicim relaxanciim jsou
myastenici pfi niz§im poctu receptorti naopak citli-
véjsi, k navozeni relaxace staci nizsi davky, nékdy
jen desetinové pti srovnani se zdravymi. Celkové
se podavani svalovych relaxancii, depolarizujicich
inedepolarizujicich, u myastenikli nepovazuje za
uspokojivé bezpecné [6].

Jaka technika anestezie je tedy pro pacienty
s myastenii nejbezpecnéjs$i? Nepochybné zalezi na
typu a rozsahu opera¢niho vykonu. Je-li nutna cel-
kova anestezie, doporucuji néktefi hlubokou in-
halacéni anestezii bez podani svalovych relaxancii,
protoZe inhala¢ni anestetika snizuji nervosvalovy
pfenos presynaptickym i postsynaptickym tcin-
kem. Jini naopak davaji pfednost anestezii propo-
folem a opioidy bez pouziti inhala¢nich anestetik.
V mnoha ptipadech lze téZ GspéSné vyuzit nervové
blokady, i kdyz u vysokych centradlnich blokad
(epiduralni i subarachnoidalni) je urcité nebez-
peci zhorSeni ventilace, stejné jako u nékterych
blokad perifernich nervl (napf. interskalenicky
blok s doprovodnou parézou n. phrenicus). U né-
kterych vykonfl, napt. pravé u videoasistovanych
thorakoskopii, se vSak bez svalové relaxace nelze
Casto obejit, aby se zajistilo klidné a prehledné
operacni pole.

Nejobavanéjsi komplikaci podavani nedepo-
larizujicich svalovych relaxancii u myasteniki
je prodlouZeny ucinek, tj. pretrvavajici relaxace,
znemoznujici dostate¢nou spontanni ventilaci.
Ovlivnénim orofaryngedlnich svall se kromé
toho narusuje faryngo-ezofagealni koordinace,
cozzvySuje riziko aspirace. U¢inkem na karoticka
téliska se navic sniZuje reakce na hypoxii.

Pii pfetrvavajici svalové relaxaci jsou mozné
dva postupy. Prvnim je pokracovat vumeélé plicni
ventilaci pferusovanym pretlakem az do iplného
zotaveni nervosvalového pfenosu. Protrahovana
ventilace ma vSak rovnéz sva rizika, k nimz patfi
atelektazy, rozvoj pneumonie, nepfiznivé acinky
na obéh a ledviny, nutnost sedace apod. Druhou
moznosti je podat klasickou farmakologickou
dekurarizaci, tj. atropin s neostigminem - in-
hibitorem acetylcholinesterazy. To je také spo-
jeno s nezadoucimi ucinky, jako jsou nevolnost
a zvraceni, zvySeni slinéni a sekrece v dychacich
cestach, bronchokonstrikce, tachy- i bradykardie.
Pri hluboké relaxaci maze dojit k jejimu para-
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doxnimu prohloubeni. U myasteniki mize byt
podani neostigminu jen omezené ucinné, protoze
acetylcholinesteraza je jiZ maximalné inhibova-
na chronicky podavanymi inhibitory. Navic 1ze
neostigminem vyvolat i cholinergni krizi, ktera
vyzaduje umeélou plicni ventilaci stejné jako krize
myastenicka.

Tfeti moznost postupu se objevila po zavedeni
sugammadexu do klinické praxe v EU v zafi 2008.
Touto moznosti je relaxace rokuroniem a reverze
blokady sugammadexem, coz je modifikovany
cyklodextrin, ktery dokdZe enkapsulovat (ve své
molekule uzaviit) steroidni svalova relaxancia
rokuronium a vekuronium a snizit tim jejich
mnozstvi dostupné k vazbé na acetylcholinovy
receptor nervosvalové ploténky, a zrusit tak blo-
kadu. Je to 1ék icinny, bezpecny a dobfe snaseny
v davkach az do 96 mg/kg télesné hmotnosti.
Kjeho nezadoucim i¢inkGm patfi hypersenziti-
vita i bez predchozi expozice, obnoveni nervové
blokady v diisledky vytésnéni svalovych relaxan-
cii tfemi dal§imi 1éky (toremifen [antiestrogen],
kyselina fusidova a flukloxacilin) nebo sniZenim
jeho tc¢innosti zachycovanim jinych 1éki misto
relaxancii. Mohou se pfipadné zvysit i krevni
ztraty, protoze sugammadex prodluzZuje akti-
vovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT)
a protrombinovy ¢as v zavislosti na davce, i kdyz
jen kratkodobé [7].

Udinnost a bezpelnost této tieti cesty jsme po-
tvrdilivlastnizkuSenostiu 49 po sobéjdoucich paci-
entd s myastenii podstupujicich rozsifenou thym-
ektomii pristupem z ¢astecné sternotomie. Svou
priznivou zkuSenost se zvratem svalové relaxace
navozené rokuroniem podanim sugammadexu
u pacientd s timto onemocnénim jsme potvrdili
i publikovanymi vysledky dalsSich autori. V da-
tabazi Pubmed jsme patrali s pouZzitim strategie
,sugammadex“ nebo ,Bridion“ a ,myasthenia
gravis“. Objevili jsme 26 ¢lanka popisujicich zku-
Senosti u celkem 42 pacientl (nejvétsi soubor
10 pacientt [8]), vétSinou Zen, ve véku 12-85 let,
podstupujicich vétSinou thymektomie, ale i ope-
raci Stitné Zlazy, laparoskopické cholecystekto-
mie, pravostrannou hemikolektomii, cisatsky fez
nebo zavedeni perkutdnni endoskopické gastros-
tomie (u pacientky s cystickou fibrézou na cekaci
listiné pfed transplantaci plic). Sugammadex byl
podavan nejcastéji v davce 2-4 mg/kg. Ve vSech
v literatufe publikovanych piipadech zvratil sva-
lovou relaxaci podle klinického vysetfeni, kromé
jednoho pripadu i podle relaxometrie [6, 8, 9, 10].
U pacientdl zafazenych do nas$i studie jsme pro-
kazali, Ze TOF 0,9 bylo po podani sugammadexu
dosazeno drive nez v kontrolni skupiné po podani
neostigminu (p = 0,02). VSichni pacienti byli extu-
bovani po operaci na opera¢nim sale a v pribéhu
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nasledujicich 48 hodin jsme nezaznamenali zad-
né nezadouci ic¢inky nebo rezidualni kurarizaci.

Nase i doposud publikované zkusenosti celkem
u vice nez 90 pacientdi Ize shrnout takto: Je-li
k provedeni operace u pacientl s myastenii nutné
podat svalova relaxancia, voli se prednostné roku-
ronium, protoze umoznuje tzv. ,bleskovy“ tvod
(Rapid Sequence Induction - pfi nutnosti co nej-
rychleji zajistit prichodnost dychacich cest, je-1i
nebezpeci aspirace Zalude¢niho obsahu) a jeho
ucinek 1ze spolehlivé a bezpec¢né zvratit podanim
sugammadexu, které je bez nezadoucich ucin-
kli. Zotaveni nervosvalového pfenosu je pritom
podobné rychlé jako u zdravych. Monitorovani
svalové relaxace je standardem. Rokuronium
a sugammadex predstavuji novy, i¢inny a bez-
pecny pristup k celkové anestezii u myastenika.
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