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Co zaujima anesteziologa?

o Aké nervovosvalove ochorenie (NMO)?
e Postihnutie organov a systémov
(bulbarny sy, dychacie svaly, KVS, autonomny NS)
e Pridruzené ochorenia
e Reakcia na anestetika, svalovée relaxancia
e Pooperacna starostlivost’, ICU
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Masseter muscle rigidity (MMR)
— prediktor MH

e 41 pacientov

e 14 DNA positive/IVCT positive

e 6 iba DNA positive (48 % vsetkych)

e 7 IVCT positive/DNA negative

e 14 IVCT normal

e ZvysSena kreatinkinaza (>18,000 U/L) konzistentna
s predpokladom MH

e Pacienti s Masseter muscle rigidity (MMR) — testovat’ DNA
na MH

e Sulad s odporucaniami European MH Group

e Kreatinkinaza - rozdiel medzi skupinami MH senzitivnymi a MH
normalnymi Ucastnikmi studie

Hudig K., Pollock N., Bulger T. Masseter muscle rigidity and the role of DNA analysis to confirm malignant hyperthermia susceptibility
Anaesthesia and intensive care, 2019 https://doi.org/10.1177/0310057X18811816



NMO

> 900 NMO, heterogénna skupina

Postihnutie kostrového svalstva cez abnormality:
e motorického neurdnu

e nervovosvalového spojenia

e bunkovej matrix

e jonovych kanalov

e metabolické poruchy

e poruchy mitochondrii



Etiopatogenetické delenie NMO

Primarne

e geneticky podmienené NMO

e autoimunitné NMO

Sekundarne

neuropatie, myastenické syndromy a myopatie -
komplikacie internych, endokrinnych, systémovych,
nadorovych a dalSich ochoreni

e mozu byt indukovane toxicky, farmakogénne



Klasifikacia nervovosvalovych ochoreni

Choroby motorického neurénu Amyotroficka lateralna skleréza, Spinalna svalova
atrofia, = Spinalna  bulbarna  svalova  atrofia,
(Parkinsonova choroba (IMAO), Motor neuron
disease, MND)

Periférne neuropatie Charcot-Marie  Toothova choroba, Friedreichova
ataxia, Dejerine-Sottasova choroba

Poruchy nervosvalového prenosu Myasthenia gravis, Lambertov-Eatonov syndrém,
Kongenitalny myastenicky syndrom

Svalové dystrofie Duchennova, Beckerova, Limb-Girdle
(koncatinovych pletencov), fascioskapulohumeralna,
Emery-Dreifussova, Okulofaryngealna, Distalna,
Kongenitalna dystrofia, Myotonicka dystrofia

Metabolické a mitochondrialne myopatie Deficit  laktatdehydrogenazy, Deficit  karnitinu,
Mitochondrialna myopatia, Deficit fosfofruktokinazy,
Deficit kyslej] maltazy (alfa 1,6 glukozidazy), Deficit
fosforylazy, Deficit glykogén odburavajuceho enzymu,
Kearn — Sayre syndrom

Nedystrofické Myotonia  kongenita, Paramyotonia  kongenita,
myotonie Periodicka paralyza
Central Core Disease, Myotonia fluctuans

Hughes R., Ross N. Neuromuscular disorders and anaesthesia (TOTW 126). Curr Opin Crit Care 2005;11:126-32



Motor neurone disease
(MND)

e Slabost’ dychacich svalov — casto domaca NIV

e Dysfunkcia bulbarnych a dychacich svalov — riziko
aspiracie a pneumonie — zvySena umrtnost’

e SCh nie, davky nedepolarizujucich NMBA znizit’

e Pooperacna UPV

e Probléemy s odpajanim od UPV - aspiracia, atelektazy

Roberts J., Reddy U. Neuromuscular disorders:relevance to anaesthesia and intensive care. Anaesthesia & Intensive Care Medicine, 2017,
18, 6, s. 292-295.



Dg. NMO

Imunoprecipitacie — autoprotilatky v sére pacientov MG
Pasivny prenos laboratornym zvieratam — MG
Neuromuskularne, myologické vySetrenie

Zakladna laboratorna diagnostika

EMG

Histopatologicka, imunohistochemicka a elektronovo-
mikroskopicka dg (bioptickeé vysetrenie kostroveho svalstva)

Enzymologicka dg.
Molekularnogeneticka dg.
Neuroimunologicka a myoimunologicka dg.

Centrum pre neuromuskularne ochorenia Bratislava, Ruzinov,
Doc. J. Spalek - dg., liecba, dispenzarizacia pacientov s NMO z cele;
SR, medzinarodna spolupraca



Nervovosvalové spojenie

Pioténkova 2éna

Axon

myasthenia gravis.cz

Agrin - tvoreny motoneurdonom
agregacia nikotinovych receptorov
fosforylacia a aktivacia MUSK (svalovo
Specificka tyrozinkinaza)

Rapsyn - cytoplazmaticky protein na
postsynaptickej membrane

Udrziava AChR (potenc. lieCcba MG)
MASC - receptor myotube — associated
specificity component™

AChR - 2 alfa, beta, delta epsilon
Vazba Ach — 2 alfa podjednotky

RATL - rapsyn associated transmembrae
linker

RYR 1 - skeletal muscle calcium release
channel



Ochorenie

Myasthenia
gravis
(5 podskupin)

Tranzitorna
neonatalna
myasténia
Arthrogryposis
multiplex
congenita
Lambert-
Eatonov
myastenicky
syndrom
Akvirovana
neuromyotodnia

Miller -Fisherov
syndrom

Autoprotilatkami sposobené NMO

Antigénny ciel’

AChR
MuSK

AChR
pasivna imunizacia

Fetalne AChR
—protilatky matky

VGCCs

VGKCs

Gangliozid GQ1b

Zakladné klinické charakteristiky

Okohybné priznaky

Bulbarne priznaky

Slabost’ koncatinového, trupového, dychacieho
Svalstva, patologicka unavitel'nost’

Svalova slabost/, spontanna Uprava
— eliminacia protilatok

Kontraktury kibov
Fakultativne — vrodené chyby pl‘ic, CNS, srdca

Slabost’ proximalneho
koncatinového svalstva
Vegetativne priznaky

RSO — nevybavné

Svalova stuhlost/

Myokymie

Pseudomyotonia

Svalové krce

Zvysena potivost’

Klasicka forma — trias priznakov
Prechodna forma medzi MFS a GBS
Bickerstaffova kmenova encefalitida

Liecba

Inhibitory ACHE
Kortikoterapia
Imunosupresia
Tymektomia
Plazmaferéza, IVIg
Inhibitory ACHE s.c.

LieCba matky

— kortikoterapia

— imunosupresia
Kortikoterapia
Imunosupresia
Plazmaferéza
IVIg — vynimocne
Kortikoterapia
Imunosupresia
Plazmaferéza
IVIg — vynimocne

Plazmaferéza
alebo
IVIg

AChR: acetylcholinovy receptor; MuSK: muscle specific kinase (svalovo specificka kinaza); ACHE: acetylcholinesteraza;

VGCCs: voltage-gated calcium channels (napat'ovo-zavislé kalciové kanaly); VGKCs: voltage-gated kalium channels (napat'ovo-zavislé

kaliové kanaly); MFS: Miller - Fisherov syndrom; GBS: Guillain-Barrého syndrom



Akutna polyradikuloneuritida —
Guillainov-Barrého syndrom

NajcCastejSie akiitne autoimunitné ochorenie periférneho
nervoveho systému, virusova ev. bakterialna infekcia

Imunopatologicke zmeny

Akutny zaciatok, rychla progresia v prvych 1-2 tyzdnoch,
vrchol do 4 tyzdnov od vzniku

Kranialne nervy, autonémny NS - NZO

Dg. EMG, proteinovo-cytologicka disociacia v likvore

20 - 25 % - t'azka forma, UPV

Lie¢ba — OTI, UPV, EV

Kortikoterapia a iné formy imunosupresie neucinné
Plazmaferéza a IVIg ucinné

Spalek P. NEUROMUSKULARNE OCHORENIA — SUCASNE MOZNOSTI DIAGNOSTIKY A AKTUALNE TRENDY V LIECBE
Intelnterna med. 2013; 13 (1): 35-42



Lambert - Eatonov myastenicky syndrom
(LEMS)

e Paraneoplasticky syndrom
e Presynapticka porucha NS prenosu

e Protilatky proti vysokonapatovym kalciovym kanalom, ev. aj
proti AChR

e Priznaky podobné myasteénii
e Bulbarne a respiracné svaly

e Zmeny autonomneho NS - hypotenzia

e 60 % malobunkovy Ca pl'uc — 40 % pred jeho prvymi priznakmi

e Tymom alebo iny Tu

e Plazmaferéza a IVIg ucinné

e Hydrocortizon perioperacne %

e Zvysena citlivost k depolariz. aj nedepolariz. NMBA Do,

Sicker DE., Sanders DB. Lambert - Eaton myasthenic syndrom eemedicine.medscape.com, jan. 2009G
Morgan E, Jr., Maged S. M., Murray MJ.
Anesthesia for Patients with Neuromuscular Disease Lange Clinical Anesthesiology, 4th Edition. Chapter 37



Imunopatogeneticka klasifikacia MG

Vyskyt v %
Vek pri vzniku

Muzi : Zeny

Autoprotilatky

Tymus

Reakcia na TE

Reakcia na IS

SPMG

Mladi jedinci Starsi jedinci
40-45%
> 45 rokov

20 — 25 %
< 45 rokov

1:3 2:

Proti AChR

Hyperplazia Atrofia

Obvykle dobra Nedostatocna

Dobra Vel'mi dobra

Proti AChR,
obcas proti
titinu
(neuronalny
antigén)

MG+tymom

10 - 15 %
Kazdy vek, ale
naj¢. vek 40-60
rokov

1:1

Proti AChR, titinu,
ryanodinovému
receptoru

Tymom

Variabilna

Dobra

SNMG

8 %
Kazdy vek

1:1

Ziadne

NajCastejsSie
hyperplazia

Obvykle
dobra

Obvykle
dobra

SNMG
s MuSK
protilatkami

7 %
Kazdy vek,
najcastejsie mladi

M<Z(1:4)

Ziadne
proti AchR
Pozit. proti MuSK

Normalny nalez

Nedostatocna

Uspokoijiva

SPMG - séropozitivna myasthenia gravis, SNMG - séronegativha myasthenia gravis, AChR - acatylcholinovy receptor, MuSK- muscle

chnarificr Vinaca - avalava cnacificlR in3d7a TE - AvmalkFAamia IC - imitinact inracihvna linchAa



Zavaznost’' MG podl‘a
Ossermana

Mierne generalizované ochorenie, postihnutie koncatin

Zhorsené generalizované ochorenie, bulbarne
priznaky
Akutne tazké ochorenie + zhorsené dychanie

Tazké generalizované ochorenie + problémy
s dychanim

Katz JA. Anesthetic consideration for neuromuscular disease. Curr Opin Anaesthesiol 2017;30:435-440. doi:10.1097/AC0.0000000000000466



LieCcba MG

Neostigmin
Azathioprine
Plasmaferéza, IVIG

Myastenicka kriza — plazmaferéza — odstranenie
protilatok z cirkulacie

IVIG - vazba cirkulujucich protilatok
Kratkodoba ucinnost’ - tyzdne

Chirurgicky vykon - tymektomia

Tymom ano, tymus bez zmien — kontroverzné



Mysthenia gravis
a autoimunitné ochorenia

e 15 az 20 % pacientov s MG ma pridruzené jedno alebo aj viac autoimunitnych
ochoreni:

o stitna zl'aza

e reumatoidna artritida

e systémovy lupus erytematodes

e psoridza

e diabetes mellitus 1. typu

e polymyozitida

e sclerosis multiplex

e zapal tymu

e hematologické ochorenia — pernicidozna anémia
e Sjogrenov syndrém

e Lambert-Eaton myastenicky syndrém
e neuromyotodnia

e ulcerozna kolitida

e sarkoidoza

o Dosledny terapeuticky manazment!

Spalek P. Mayasténia gravis v ambulancii praktického lerkara. VIA PRACTICA 6 / 2008 www.solen.sk
2018 Myasthenia gravis.cz, n3t.cz- Joomle Webdesign
O "Neill GN. Acquired Disorders of the neuromuscular junction. Int Anesthesiol Clin 2006;44:107-21



MG - anestezia

e PerioperaCny manazment - predoperacné vysetrenie
a optimalizacia

e Dychacie cesty — znizena FVC prediktor pooperacnej UPV

e Predoperacne IVIg alebo plazmaferéza

e Iné autoimunitné ochorenia !

e Relativna rezistencia vocCi SCh, mozny dualny blok pri vyssej
a opakovanej davke

e Vyhnut' sa NMBA

e Atracurium alebo vecuronium v davke znizenej na 50-60 %
normalnej davky

e Monitorovanie svalovej relaxacie pocas a po anestézii

Roberts J., Reddy U. Neuromuscular disorders:relevance to anaesthesia and intensive care. Anaesthesia & Intensive Care Medicine, 2017,
18, 6, s. 292-295.



Anestézia pri tymektomii

e 186 pac., myasténia

e Tymektomia, mortalita 0%

e Pooperacna ventilacia > 24 hod. u 7 pac.(3,5%)

e 1 pac. UPV > 7 dni

e Promethazin a atropin v premedikacii — prevencia poop. komplikacii DC
o CA

e Uvod: propofol, etomidate, thiopental, sevofluran

e bez svalovych relaxancii pri ivode aj pocas anestézie
e Udrziavanie: sevoflurane, malé davky opiatov

e 95% extubacia na op. stole

e KratsSia starostlivost’ na ICU, bez UPV

e NSAID a nalbuphine na pooperacnu liecbu bolesti

e Steroidy — PONV, priprava

Hallay J., Micskei C. et all: Anaesthesia of the myasthenic patients during thymectomy. Mag.Seg., 2008;61 Suppl:37-40.



MG a RA

Lokal. anestetika - znizit’ davku, interferencia
Nie interkostalny blok

SA vyhodna

EA — lepsia kontrola segment. znecitlivenia



Myasthenia gravis u tehotnej

e ZhorsSenie MG v tehotenstve event. prvée
priznaky

e Preferovana epiduralna anestézia
a analgézia

e Spinalna anestézia pri SC

e Popisat’ stav pred anestéziou

e CA mozna

Almeida C, Coutinho E, Moreira D, Santos E, Aguiar J. Myasthenia gravis and pregnancy: anaesthetic management--a series of cases

Eur J Anaesthesiol. 2010 Nov;27(11):985-90



Dermatomyozitida (DM)

e Autoimunitné ochorenie - mikroangiopatia
(svaly, koza, iné organy)

e Liecba: prednizon, imunosupresiva — azatioprin,
cyklofosfamid, metotrexat

e Akutne formy - i.v. metylprednizolon 1 g 3 - 5 dni
e Pri rezistencii IVIg

Spalek P. NEUROMUSKULARNE OCHORENIA — SUCASNE MOZNOSTI DIAGNOSTIKY A AKTUALNE TRENDY V LIECBE
Intelnternd med. 2013; 13 (1): 35-42



Kanalopatie

o Sodikova kanalopatia (hyperkaliemicka periodicka
paralyza)

e Normokaliemicka periodicka paralyza -
perzistujuca myopatia, vysoka hladina K+ medzi
epizodami

o Kaliova kanalopatia (Andersenov sy) arytmie —
nezavislé od kaliemie, SCH kontralndlkovany,
triaska a hypotermia spustaju ataku — -~
udrziavat’ normotermiu!

K+ kanaly




Beckerova, Duchennova svalova dystrofia

e Pooperacné poruchy dychania — UPV

e Kardiomyopatia, poruchy vedenia vzruchu, arytmie

e ZvySené krvné straty — dysfunkcia hladkej svaloviny a trombocytov
e Hypovolémia — vyhnit’ sa pre fixovany MOS

e Monitorovanie obehu pocas aj po anestézii

e SCh nie - hyperkaliémia a rabdomyolyza

e Nedepolarizujlice NMBA nie — prediZeny nastup a Ustup Gcinku

e Redukcia davok nedepolariz. NMBA a monitorovanie relaxacie

e Prchavé anestetika — rabdomyolyza a MH

e TIVA, RA a Cisty anesteticky pristroj - idealne

Marsh S., Ross N., Pittard A. Neuromuscular disorders and anaesthesia. Part 1: generic anaesthetic management.
Contlnumg Educatlon in Anaesthe5|a Critical Care & Pain, 2011, 4, pages 115-118



https://doi.org/10.1093/bjaceaccp/mkr020

Myopatie

Mysliet’ na myopatiu aj pri nejasnej dg
Slabost’ dychacieho svalstva

Postihnutie srdca - arytmie, prolaps mitralnej
chlopne, kardiomyopatia

Distenzia zaludka pri dysfunkcii hlad. svalstva alebo
autononmeho NS

Plazmaticka CK nie IJe priekazna, ale 10 x norma -
svalova dystrofia, polymyozitida

Riziko MH




Multi - minicore Disease MmD

MmD spojena s mutaciou SEPN1 (selenoprotein N1, porucha
Ca) - axialna slabost/, skolidza, restrikcna porucha pl'ic, CPCH,
pooperacné pl'ucne komplikacie, nie je riziko MH

MmD s mutaciou RYR1 génu — zvysené riziko MH

Nevhodné - prchaveé anestetika a SCh (ani pri RSI)

Vhodné -TIVA - propofol, opiody morfinoveho typu a
nadepolarizujuce NMBA

Bezpecné - dexmedetomidine (+/- ketamine) pre
proceduralnu sedaciu, EA a periférne blokady (femoralny blok),

mivacurium u dospelych a deti
Mandatorna - anestézia bez spust'acov MH
DostatoCna zasoba dantrolenu

Schieren M., Defosse J., Bohmer,A., Wappler F., Mark U. Gerbershagen MU. Anaesthetic management of patients with myopathies.
Eur J Anaesthesiol 2017;34:1-9
www.orphananesthesia.eu



Central core disease

e Nedystroficka myotonia

e Dezorganizované arey (cores) v centrach svalovych vlakien (B1-
C3)

e Dominantne dedicna vrodena myopatia, podobna malignej
hypertermii - mutacia génu receptora RYR1

e Trvala slabost’ hlavne proximalnych svalov stehien a bedier,
postupné zhorsovanie

e Deti - poruchy chodze, hypotdnia dychacieho svalstva
e Abnormality - skoliéza, dislokacia v bedrovych kiboch, kontraktury
e Zvysené riziko malignej hypertermie

Quinlivan RM. Central core disease. https:ghr.nim.nih.gov/condition/central-core-disease




POEMS syndrom

e POEMS syndrom - polyneuropatia,
organomegalia, endokrinopatia, M-protein,
zmeny koze (skin)

e Pacienti s neuropatiou (vylucené iné
ochorenia)

e Dg.- zvySeny vascular endothelial growth
factor (VEGF)

Pihan M et all. Raised VEGF: High sensitivity and specificity in the diagnosis of POEMS syndrome
Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm , 2018, 15;5(5):e486. doi: 10.1212



Zvlastne NMO
a perioperacneé obdobie

Fahrov sy — pri primarnom hypoparathyreoidizme, znizené
Ca2+ a Mg — krce, hypotenzia, arytmie, CMP, zlyhanie srdca
Rocuronium uspesne pouzité

Pompeho choroba — chybanie alfa- glukozidazy — myopatia,
dychacie svaly

Familiarna amyloidna polyneuropatia — progredujuca
motoricka, senzitivha, autondmna polyneuropatia

Chronicka zapalova demyelinizacna polyneuropatia
(CIDP) — aj ataky, periférna polyneuropatia

Spalek P. Neuromuskuldrne ochorenia- sti¢asné moznosti diagnostiky a aktudlne trendy v lie¢be. Internd med 2013;13,35-42



Odporucania pre anestéziu pri NMO

Choroba Prchavé Succinylcholin Nedepolarizujice  Regionalna
anestetika svalové relaxancia anestézia

Duchenne- Nie Nie Znizena davka Ano

Becker

Myasthenia Ano Ano, rezistencia Znizena davka Ano

gravis

Lambert- Ano Znizena davka  Znizena davka Ano

Eaton

Guillain- Ano Nie Znizena davka Ano

Barré

Katz JA. Anesthetic consideration for neuromuscular disease. Curr Opin Anaesthesiol 2017;30:435-440. doi:10.1097/AC0.0000000000000466.



Anesteticka strategia pri NMO

Choroba

Spinalna muskularna atrofia
Amyotroficka lateralna sklerdza
Syndrom Guillaine - Barré
Myasthenia

Lambert - Eatoniiv myastenicky
syndrom

Dystrofinopatie

Myotonicka dystrofia

Kongenitalna myopatia

Kongenitalne svalové dystrofie

Mitochondrialne choroby

Pompeho choroba

NdM - nedepolarizujiice myorelaxancia

RA

Ano

Prchaveé anest.
Ano

Ano
Ano
Ano
Ano
Nie
Nie
Nie

Nie
Nie

Nie

SCh
Nie
Nie
Nie

Znizena
citlivost
Zvysena
citlivost’
Nie
Nie

Nie

Nie
Nie

Nie

NdM Opiaty
ZvySena Zvysena
citlivost’ citlivost’

Ostatné

Pozor na
dysautonomiu

Zvysena senzitivita
na thiopental a
propofol

Thiopental a propofol
interferuju s funkciou
mitochondrii
propofol
nepodavat’
kontinualne



Spust'ace AIR a MH

e Halogénované inhalacné anestetika
e SCh



Trigger - free agents

e Propofol

e Barbituraty

e Etomidate

e Benzodiazepiny

e QOpioidy

e N,0

e Xenon

e Ketamin

e Nedepolarizujuce NMBA

Schieren M., Defosse J., Bohmer,A., Wappler F., Mark U. Gerbershagen MU. Anaesthetic management of patients with myopathies.
Eur J Anaesthesiol 2017;34:1-9



NMBA a NMO

e SCh nie

e MG - vyhnut sa SCh aj nedepolariz.
NMBA, ak sa da

e Atracurium ev. vecuronim 50 %
normalnej davky

e MmD - mivacurium
e Myopatie — trigger free agents



Sugammadex pri NMO

Uspesné pouzitie

e Svalova dystrofia Duchenne a Becker
e MG
e Obcas zlyhanie kompletnej reverzie

Katz JA. Anesthetic consideration for neuromuscular disease. Curr Opin Anaesthesiol 2017;30:435-440. doi:10.1097/AC0.0000000000000466.



Lokalne anestetika a NMO

MG, myotonicka dystrofia
znizit' davku, SA vhodna

EA — lepSia kontrola segmentalneho
znecitlivenia

Interkostalny blok nie !




Pooperacna analgezia a
NMO

e NSAID, paracetamol, metamizol
e Nalbuphine
e Cave! opiody

Hallay J., Micskei C.,et all: Anaesthesia of the myasthenic patients during thymectomy. Mag.Seg., 2008;61 Suppl:37-40.



Myopatie s rizikom MH -
anestezia

e Emery - Dreifussova myopatia - kontarktury krénej
chrbtice, stazena OTI

e \ysoke riziko rabdomyolyzy navodenej anestéziou
(AIR)

e Vyhnut' sa SCh a prchavym anestetikam
e Trigger-free agents

e Dantrolen profylakticky nie - podobné vlastnosti ako
NMBA — exacerbacia slabosti dychacich svalov

Schieren M., Defosse J., Bohmer,A., Wappler F., Mark U. Gerbershagen MU. Anaesthetic management of patients with myopathies.
Eur J Anaesthesiol 2017;34:1-9



Kl'icové problemy pri NMO

e NMO - heterogénna skupina ochoreni
e Starostlivé predoperacné vysetrenie — timova spolupraca
e Iné autoimunitné ochorenia
e Postihnutie srdca a dychacich ciest
e Autonomna dysfunkcia, myotonia
e Bulbarne priznaky
e Depolarizujuce NMBA — t'azka hyperkaliémia
e SCh a inhalacné anestetika — rabdomyolyza, MH
Marsh S., Ross N., Pittard A. Neuromuscular disorders and anaesthesia. Part 1: generic anaesthetic management.
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Schieren M., Defosse J., Bohmer,A., Wappler F., Mark U. Gerbershagen MU. Anaesthetic management of patients with
myopathies.
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Zaver

Patrat’' po NMO

Aké NMO ?

Prediktory MH

Skuseny anestéziolog

Timova spolupraca
Monitorovanie NS prenosu
Dantrolen, nahradny Cisty stroj






