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Misto farmakoterapie v lécbé myasthenia gravis

Jiri Pitha
Centrum myasthenia gravis pfi neurologické klinice 1. LF UK a VFN, Praha

Myasthenia gravis je autoimunitni onemocnéni s produkci protilatek proti nékterym proteinim na postsynaptické membrané nervosvalové
ploténky, zejména acetylcholinovému receptoru. V disledku toho dochazi k manifestaci svalové slabosti a unavitelnosti. Lé¢ba je symp-
tomaticka, ovlivnéni imunopatogeneze onemocnéni spociva v dlouhodobém podavani imunosupresiv nebo imunomodulacnich |€Civ.
Tato |é¢ba mize byt nespecificka s redukci autoreaktivnich B nebo T lymfocyt(, nebo specificka, pomoci monoklonalnich protilatek, které
cili na bunécné povrchové znaky. Lécba je chronicka, s cilem navozeni klinické remise. K ovlivnéni urgentnich stavli s ohroZzenim Zivota
(myastenicka krize) je pouzivana lé¢ba akutni. Nékteré Iéky mohou negativné ovlivnit nervosvalovy prenos a tim manifestovat latentni
onemocnéni, nebo zhorsit priabéh choroby.

Klicova slova: myasthenia gravis, 1éCba, inhibitory cholinesterazy, imunosupresiva, biologicka lécba.

The role of pharmacotherapy in the treatment of myasthenia gravis

Myasthenia gravis is an autoimmune disease with antibody production against certain proteins on the postsynaptic membrane of the neuro-
muscular disorder, particularly the acetylcholine receptor. As a result, there is a manifestation of muscle weakness and fatigue. The treatment
consists in the administration of symptomatic drugs, but influencing the immunopathogenesis of the disease, however, lies in the long-term
administration of immunosuppressive agents or immunomodulators. This treatment may be nonspecific with the reduction of autoreactive B
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or T lymphocytes or specific by monoclonal antibodies that target cell surface features. Treatment is chronic, with the aim of inducing clinical
remission. Impaired urgent states (myasthenic crisis) are being treated acutely. Some drugs may adversely affect neuromuscular transmission

and thereby manifest latent illness or worsen the course of the disease.

Key words: myasthenia gravis, treatment, cholinesterase inhibitors, immunosuppressants, biological therapy.

Uvod

Myasthenia gravis (MG) je chronické autoimunitni onemocnéni s pro-
dukci protilatek proti acetylcholinovému receptoru (AChR) na postsynap-
tické membrané nervosvalové ploténky. V poslednich letech byly obje-
veny i daldi cilové antigeny, napf. svaloveé specificka tyrozin kindza (MuSK),
kterd shlukuje AChR tak, aby byl umoznén normalni nervosvalovy prenos.
Produkce autoprotilatek je stimulovana autoreaktivnimi T a B burikami, za
Ucasti komplementu, které u mladsich pacientl vytvareji v brzliku lymfa-
tické folikuly. Dasledkem produkce protilatek je destrukce postsynaptické
membrany, event. poruchy funkce AChR. Pokud pokles funkenich recep-
torU klesne pod kriticky prah, dojde k manifestaci klinickych pfiznaku (1).

MG se projevuje svalovou slabosti a unavitelnosti pricné pruhovanych
svall. Postizeny jsou zejména svaly extraokularni, orofaryngealni, sijové,
pletencové, event. i respiraéni. Zivot ohrozujici je myastenicka krize se selha-
nim respiracnich svall a nutnosti umélé plicni ventilace. Obtize se zhorsuji
po svalové zate7i, zlepsuji po odpocinku. Manifestaci MG nebo zhorseni
pfiznakl Ize pozorovat po infekcich, stresu, vétsich operacnich vykonech
nebo podani lékd, které zhorsuji nervosvalovy prenos. Kromeé klinického
vySetreni pfispiva ke stanoveni diagndzy vysetfeni protildtek, elektrofyziolo-
gické vysetfeni, event. farmakologické testy. CT mediastina muize prokazat
pritomnost thymomu, ktery je asociovan s MG u 8-13 % pripadud.

www.praktickelekarenstvi.cz

Lécba spociva v dlouhodobém podavani inhibitord cholinesterazy
(ICHE), imunomodulacni terapii a zvladnuti urgentnich stavd. Specifické
situace nastavaji u déti, starsich, vétsinou polymorbidnich pacientd, téhot-
nych a kojicich zen. U refrakternich forem onemocnéni se zkousi biologicka
lécba. Mladsi nemocni (do 50 let véku) jsou indikovani k thymektomii.
Pokud je podezieni na thymom, provadi se jeho extirpace. Nékteré leky
mohou ovlivnit nervosvalovy prenos a tim manifestovat latentni onemoc-
néni, nebo MG zhorsit.

Symptomaticka lécba

Tato skupina Iék zvySuje nabidku acetylcholinu v oblasti nervosvalové
ploténky. V roce 1935 skotska lékarka Mary Walker zjistila, ze physostigmin
prechodné zlepsuje klinické pfiznaky u pacientky s MG (2). ICHE reverzi-
bilné blokuji cholinesterazu, kterd enzymaticky hydrolyzuje acetylcholin
na nervosvalové ploténce. V dUsledku toho dochazi k prodlouzeni Gcinku
uvolnénych kvant acetylcholinu. Jde o |éky, které zlepSuiji pfiznaky onemoc-
néni, neovliviuji vsak nijak patogenezi choroby. V monoterapii se pouzivaji
jen u malé ¢asti pacientt. Davkovani ICHE je velmi individualni, zavisi na
biologickém polocasu, tiZi postizeni a dennich aktivitach. Castou chybou
je pfesné fixni casové podavani téchto 1ékd bez ohledu na fyzickou zatez
Ci klidovy rezim v noci (3).
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Hlavni nezadouci ucinky vyplyvaji z cholinergniho muskarinového

(prdjmy, nauzea, zvraceni, slinéni, slzeni, nékdy i bronchospasmus) nebo
nikotinového efektu (svalové kiele, fascikulace). Gastrointestinaini potize Ize
potlacit loperamidem, antimuskarinovymi preparaty (propanthelin, atropin)
¢i difenoxylatem. Vsechny peroralni preparaty kromé ambenonia jsou va-
zany na bromidovy aniont, muize se objevit alergie na brom ¢i bromismus.

Pacienti s protildtkami proti MuSK bud' ICHE netoleruji, nebo se mUze
projevit Castéji hypersenzitivni reakce po jejich podani. Kumulace vysokych
davek inhibitord, které se navysuji pfi pfipadném zhorseni onemocnént,
muze vést ve vzacnych pfipadech k tzv. cholinergni krizi. Jde o depola-
rizacni blokddu se svalovou slabosti, kterd maze vyustit az v respiracni
insuficienci (ta je zpUsobena jak slabosti dychaciho svalstva, tak bron-
chospasmem). Od myastenické krize se liSi pfedevsim pfitomnosti dalsich
nezadoucich Uc¢inkl na muskarinovych receptorech (bronchospasmus,
slinéni, midza, bradykardie). Tyto pfiznaky Ize potlacit atropinem podava-
nym i. v, event. s. . v davce 0,5-1 mg. Pacient vyzaduje vzdy observaci na
jednotce intenzivni péce s peclivou monitorac vitalnich funkc.

Pyridostigmin je zikladnim |éCivem, které se podava k symptoma-
tickému ovlivnéni potiZi.

Obvykla davka je 60-120 mg 2—-4x denné nebo i davka vyssi. Jeho bio-
logicka dostupnost je 1,5-6 hodiny, maximalni hladina je dosazena po 3—4
hodinach. U déti je maximalni denni davkou 7 mg/kg télesné hmotnosti/
den (t. hm.) rozdélené do 3-6 davek. Efekt pyridostigminu (ale i nezadouci
ucinky) jsou silngjsi pfi podani nalacno (pal hodiny pred jidlem). Nekdy se
doporucuje vzit prvni davku na lacno a dalsi po lehkém jidle. V CR existuje
pouze jako drazé o sile 60 mq, v zahranici Ize dostat i sirup a retardovany
preparat o sile 180 mag.
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Standardni peroralni davkou neostigminu je 15 mg, Iék ucinkuje
kratsi dobu (3—4 hodiny) a pouziva se spise jako doplnkova terapie pro
zvladani zatézovych situaci (napr. pred jidlem). Maximalni denni davka
je 150 mg. Podavani neni zavislé na jidle. Neostigmin existuje i v injekéni
formé jako sulfat, standardni davka je 0,5 mg im, s. c nebo i. v. Maximalni
jednorazova davka u dospelych je 1,5 mg. Parenteralni davky jsou asi 1/30
peroralni medikace. U déti se pouzivaji 2 mg/kg t. hm./den v 5-6 davkach,
parenteralné je maximalni davka 40 ug/kg t. hm./den kazdé 4 hodiny.
Injekéni forma se pouziva jako diagnosticky test (zlepseni svalové slabosti,
napt. extraokularnich svall po jeho podani) a k zvladani akutnich potizi
zvlaste pfi obtizich s polykdnim a akutni dusnosti.

Zacatek Ucinku ambenonia je po 15-20 minutach, trva 5-6 hodin.
Obvykla davka je 5-10 mg 3—4x denné, maximalni denni davka je 200 mg.
Ucinkuje déle nez neostigmin (5-6 hodin). Mize mit méné nezadoucich
Ucinkd, zejména v oblasti gastrointestinalnich obtizi. Je alternativou pro
nemocné, ktefi Spatné snaseji standardni terapii pyridostigminem nebo
maiji alergii na brom.

Distigmin je dlouhodobé (az 36 hodin) pusobici ICHE, ma zvysené
riziko kumulace a nezadoucich cholinergnich Ucinkd. V terapii myastenie
se pouzivd malo, vetsinou jako vecerni davka k preklenuti ranni slabosti.
Z&kladni davka je 5 mg (maximalné 10 mg), intervaly podavani jsou 24 ho-
din, podava se v jedné denni davce, i kdyz se v klinické praxi mize vyuzit i
vintervalu 12 hodin.

Imunoterapie
Cilem tohoto typu lécby by mélo byt dosazeni kompletni, nebo ales-
pon castecné klinické remise. Pfed samostatnou lécbou kortikosteroidy
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(KS) jsou preferovany kombinace s imunosupresivy (IS). Z KS jsou nej¢astéji

pouzivany prednison nebo metylprednisolon. Podavani kortikoidd vede
k remisi nebo vyznamnému uUstupu symptomU u 70-80 % nemocnych
(4). ZlepSeni nastava béhem prvnich 6-8 tydn( lécby. Na pocatku (asi do
7.dne) se u 1/3 léCenych objevuje prfechodné zhorseni, které maze vést az
k rozvoji myastenickeé krize, zejména jsou-li pred zahajenim lecby pfitom-
ny zadvazné symptomy (bulbarni slabost, respiracni insuficience). Tehdy je
vhodné zvysovat davky KS postupné. Existuje nekolik alternativ navysovani
davky. Zpravidla se zahajuje lécba prednisonem davkou 10-20 mg denng,
davka se navysuje o 10 mg kazdych 7 dnl az do dosazeni remise (max.
1 mg/kg t. hm./den). Jinou variantou, napt. u starsich nemocnych, je zvy-
sovani o 5 mg kazdé dva dny. Tento postup se povazuje za nejbezpelnéjsi
stran pfechodného zhorseni indukovaného KS. Zvysena davka by se méla
ponechat 6—-8 tydnu. Nasleduje sestupna titrace az do nejnizsi ucinné dav-
ky, coz byva asi 5-20 mg denné nebo obden. U ocni formy onemocnéeni
postacuje davka KS 50 %. U asti pacientd je mozné nakonec jejich uplné
vysazeni (napf. u mladsich nemocnych po thymektomii), néktefi naopak
vyzaduji trvale vyssi davku, napr. 20-30 mg a pfi snizovani davky relabuiji.
Alternativni podavani obden snizuje frekvenci nezadoucich ucink( a navic
stimuluje vlastni produkci hormont nadledvinek. Bolusové podani intra-
vendzniho metylprednisolonu (5% 125-250 mg), nasledované sestupnou
davkou prednisonu (1 mg/kg t. hm./den), se podava zpravidla u nemoc-
nych se zdvaznou slabosti na umelé plicni ventilaci, kde je preferovan
rychly efekt a dalsi progrese klinickych pfiznakd je malo pravdépodobna.

Pri [écbé KS se vyskytuje fada znamych nezadoucich Ucinkd, které
vyznamné limituji Ié¢bu a snizuji compliance. Redistribuce tuku a vzestup
hmotnosti, steroidni diabetes, hypertenze, retence sodiku, osteopordza,
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viedova choroba a deprese jsou nejcastéjsi. Starsi pacienty obtezuje ,papi-
rova kdze" hlavné na predloktich s podkoznimi hematomy. Vedlejsi Ucinky
zpravidla ustupuiji pfi davce kolem 10 mg denné. Na ochranu zaludecni
sliznice se podavaji H2 antagonisté nebo antagonisté protonové pumpy,
je doporucena dieta s nizkym obsahem tukl a sodiku, dostatecny pfijem
vapniku a kalia, pravidelné méfeni kostni denzity. Pacienti maji pfi podavani
vyssich davek KS zvysené riziko tromboembolickych komplikaci, proto je do-
poruceno pred nasazenim KS vysetfit genetické testy k vyloucenf Leidenské
mutace apod. Vyznamnym problémem dlouhodobé |écby je steroidni
myopatie. Riziko stoupa pfi davce vyssi nez 30 mg prednisonu denné a je
zavislé na kumulativni davce. Hlavnim lécebnym (i preventivnim) opatienim
je snizeni davky kortikoidd na nejnizsi Uc¢innou hladinu a dostatek pohybu
(predevsim izometrické cviceni) a pfisun proteind ve strave.

Ze skupiny imunosupresiv (IS) je pouzivana fada preparatQ, z nichz
jen velmi malo prokazalo ucinnost v randomizovanych kontrolovanych
studiich, tudiz se pouzivaji jako off label terapie. Jsou povazovany za
leky Setfici kortikoidy a mély by byt pouzity vzdy, kdy udrzovaci davka
prednisonu je vétsi nez 20 mg dennée nebo nemocny trpi vyznamnymi
vedlejSimi Ucinky i pfi mensi davce. Obvykle po nékolika letech podavani
IS Ize jejich davky snizit, ale jejich Uplné vysazeni muze vést k nahlému
zhorseni MG (5).

Lékem prvni volby v kombinaci s KS je azathioprin. Je to purinovy
analog, jehoz efektem je inhibice syntézy nukleovych kyselin. V téle je 1€k
konvertovan na 6-merkaptropurin a metabolizovan na 6-thioguaninové
nukleotidy, které jsou cytotoxické. Tyto nukleotidy jsou metabolizovany
thiopurin S-metyltransferdzou a xanthin oxidazou. Dochazi k poklesu proli-
ferace Ti B lymfocytU. Prospektivni randomizovanou studii bylo prokazano,
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ze azathioprin signifikantné redukuje davku kortikoidt potfebnou k udrzeni
remise a redukuje pocet relapsu (6). Obvykla davka je 2-3 mg/kg tél. hm./
den. Terapeuticky ucinek zacina zpravidla nejdfive po 3-5 meésicich. Az 20 %
nemocnych ma znamky akutni idiosynkrazie, ktera se projevuje celkovou
nevli, zvracenim, prdjmem, chiipkovymi pfiznaky, exantémem a vzestupem
jaternich testU. PFi [é¢bé azathioprinem je tfeba provadét pravidelné kont-
roly krevniho obrazu a jaternich testd. Geneticky polymorfismus v enzymu
thiopurin S-metyltransferdzy muaze byt pficinou pancytopenie. Hladinu
tohoto enzymu je vhodné pred nasazenim lécby vysetrit. Idedlni hodnotou
je rozmezi bilych krvinek mezi 3—4 tis./ul, resp. 800-1000 lymfocytd/ul. Tato
hodnota ukazuje na dostatecnou imunosupresi a je jeSte bezpecna. Pfi po-
klesu pod 2,5 tis. stacf Casto prechodné (dny az tydny) lék vysadit. Soucasné
podavani kortikoidl vede k reaktivni leukocytdze, kterd zteézuje monitoraci
myelosuprese. Na Uucinnost potom ukazuje vzestup stfedniho objemu
erytrocytd (MCV = mean corpuscular volume). Hodnoty MCV vyssi nez 100
svedci o dobrém efektu imunosuprese a mirna makrocytarni anémie neni
ddvodem prerusenilécby. Chronicka jaterni toxicita neni ¢asta, doporucuje
se lécbu vysadit, pokud hodnoty transaminaz prekroci dvojnasobek nor-
malnich hodnot. Lék zpUsobuje rezistenci na warfarin. Allopurinol vyrazné
zvysuje jeho toxicitu, pfi nutnosti podavani redukujeme davku alespor o 1/3
a peclivé monitorujeme laboratorni parametry.

Cyklosporin A je kalcineurinovy inhibitor, ktery potlacuje pfedevsim
CD4+ lymfocyty a blokuje produkci a sekreci interleukinu 2. Jeho ucinnost
byla ovérena jednou placebem kontrolovanou studif (7). Pocatecni davka
je 4-6 mg/kg teélesné hmotnosti a den, po dosazeni remise staci davka
1-2 mq, rozdelena do dvou dennich davek. Méfeni hladiny cyklosporinu
v séru je pfedmeétem kontroverzi. U autoimunitnich chorob nejsou zadna
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spolehliva data o spravném terapeutickém rozmezi. Hladina pro dlouhodo-
bé podavani je rdznymi autory udavana v Sirokém rozmezi 75-500 ng/ml.
Davku Ize také adjustovat podle hodnoty kreatininu, nemeéla by presahnout
150 % urovné pred zahdjenim lécby. U véetSiny pacientl dojde po podani
cyklosporinu k Ustupu potizi behem 1-2 mésicd. Hlavnimi nezadoucimi
ucinky lecby cyklosporinem je renalni toxicita s naslednou hypertenzi. Je
zpusobena reverzibilnim ovlivnénim bunék proximalniho tubulu a jeho
funkce. Velmi Castym nezadoucim ucinkem je hirsutismus (30-50 %)
a hyperplazie gingiv (15 %). Casté jsou také zazivaci potize: nauzea, zvra-
ceni, pocit tlaku v zaludku. Vzacné se vyskytuje kolitida. Hepatotoxicita
se objevuje jen asi u 4 % nemocnych, zvlasté v prvnim meésici podavani.
Nekdy je dostatecnym opatfenim snizeni davky. Neurotoxické projevy
se manifestuji pfedevsim tfesem, zavazné projevy postizeni nervového
systému jsou vsak vzacné (0,1 %).

Mykofenoldt mofetil je v organismu metabolizovan na mykofenolovou
kyselinu, ktera inhibuje inosin monofosfat dehydrogenazu (MPDH) ¢imz do-
chaz kinhibici de novo syntézy guanozinovych nukleotidd. Jde o specifickou
cestu pro lymfocyty. Metabolity jsou prevazné vylucovany moci. Dochazi
k potlaceni produkce protilatek i bunécné imunity. Zvysuje lymfocytarni
apoptdzu, inhibuje expresi adhezivnich molekul, redukuje sekreci TNF alfa
a zvysuje expresi interleukinu 10. V roce 2008 byly publikovany dve prospek-
tivni randomizované placebem kontrolované studie. Obé probihaly 6 mésict
a neprokazaly efekt mykofenoldtu proti placebu ani moznost snizeni KS (8,
9). Tyto vysledky jsou viak v rozporu s béznou klinickou praxi, kdy lécba byva
efektivni ve vice nez 70 % pripadd (10). Podava se standardne v davce 2x1
g. Ucinek Ize pozorovat jiz po 2 tydnech, nejpozdéji nastava do 2 mésicy.
Hlavnimi nezddoucimi ucinky jsou prdjem, zvraceni, leukopenie, resp. neu-
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tropenie, sepse a oportunni infekce (cytomegalovirova infekce, herpes zoster,

progresivni multifokalni leukoencefalopatie).

Takrolimus patii do stejné skupiny makrolidovych imunospuresiv
jako cyklosporin, které inhibuji proliferaci aktivovanych T bunék cestou
kalcium-kalcineurinové cesty. Je vak 10-100x G¢innéjsi. Rada otevienych
studif a kazuistik prokazala jeho ucinnost u refrakternich forem MG v dav-
ce 3-5 mg/den ve dvou davkach (11). Randomizovana, dvojité zaslepens,
placebem kontrolovana studie prokazala ucinnost takrolimu se statisticky
vyznamnym snizenim davek KS proti placebu (12). Hlavni vedlejsi Ucinky
jsou gastrointestinalni dyskomfort a parestezie. Takrolimus je hepatotoxicky
a neurotoxicky a muze zhorsovat hypertenzi a diabetes. \Viyznamné vedlejsi
ucinky, které vedou k pferusenti |éCby, se vyskytuji jen asi u 5 % pacientd.

Methotrexdt je antimetabolit foldtu a je pouzivan spise v revmatolo-
gickych indikacich. V lécbé myastenie neni jeho podavani Casté. Zpravidla
je podavan v jedné peroralni davce tydné 10-20 mg. S odstupem se uziva
acidum folicum. Je doporuceno kontrolovat pravidelné krevni obraz a jaterni
testy (riziko utlumu krvetvorby a hepatopatie), 1x rocne se provadi RTG plic
k vylouceni pneumonitidy. Vzhledem k jeho dobrému bezpecnostnimu pro-
filu se doporucuje jeho podavani u starsich polymorbidnich nemocnych (13).

Cyklofosfamid je alkylacni agens, ktery potlacuje predevsim B bun-
ky. Cyklofosfamid se pouziva vyjimené u farmakorezistentnich MG (14).
Zpravidla se pouzivaji mési¢ni intravendzni pulzy v davce 500-1000 mg/
m? (15 mg/kg t. hm/den), po dosazeni remise se doba mezi pulsy postupnée
prodluzuje. Lze jej podavat i peroralné v davce 2-3 mg/kg tél. hm./den. PFi
kumulativni davce 85-100 g v3ak prudce stoupa riziko vzniku nddorového
onemocneni, zejména mocového mechyre, vhodné jsou proto urologické
kontroly. Po dvou letech je tfeba zpravidla léCbu ukondit a nahradit jinou
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alternativou. Hlavnimi vedlejSimi Ucinky jsou Utlum krvetvorby, oligospermie,
ovarialnf dysfunkce — anovulace, poruchy menstrua¢niho cyklu a alopecie.
Rizikem je rozvoj hemoragické cystitidy (60 % cyklofosfamidu se vylucuje
ledvinami). Je tfeba opatrnosti u davkovani u nemocnych s poruchou funkce
ledvin, nutné je dbat na dostatecnou hydrataci, je kontrolovan 1x mésicné
krevni obraz, jaterni testy a moc.

Lécba urgentnich stavii

Oslabenim respiracnich svall mtze dojit k rozvoji myastenické krize
s potfebou umeélé plicni ventilace. V techto pfipadech je indikovano podani
intravendzniho imunoglobulinu (IVIG) nebo terapeutické plazmaferézy
(TPF) &i imunoadsorpce (IA).

IVIG ovliviuji imunitni systém na mnoha udrovnich vcetné potlaceni
autoimunitniho zanétu. Nezadouci Ucinky IVIG zahrnuji bolesti hlavy, aler-
gické/anafylaktické reakce (zejména u IgA-deficientnich pacientl), infekce
(HIV nebo virové hepatitidy), zilnf trombodzu, aseptickou meningitidu a he-
molyzu. IVIG by mél byt aplikovan v davce 0,4 g/kg tél. hm denné 5 dnd
po sobeé. TPF ¢i IA mechanicky odstranuje patologické autoprotilatky. Pri
TPF se eliminuje 1-1,5 objemu plazmy, ktera se nahrazuje albouminem nebo
mrazenou lidskou plazmou vétsinou 5x kazdy druhy den. Kontraindikaci
je septicky stav a porucha koagulace. Bylo prokazano, ze IVIG zkracuje
dobu umélé plicni ventilace béhem myastenické krize stejné jako TPF
nebo IA (15).

Biologicka lé¢ba
U tezkych refrakternich forem MG je mozné indikovat biologickou lécbu.
Rituximab je chimérickd mysi/lidska monoklonalni protilatka, namifena proti
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CD20 povrchovému znaku na B lymfocytech. Recentni prace analyzovala
169 pacientl s MG s protilatkami proti AChR nebo MuSK, prezentovanych
v malych otevienych studiich. Ke zlepseni doSlo u 72 % pacientd s MuSK
protildtkami a 30 % s protildtkami proti AChR. Prediktory dobré [écebné
odpoveédi byla pfitomnost protilatek proti MuSK, téz3i klinicky stav, mladsi
vek. Rituximab byl velmi dobre tolerovan (16).

Fculizumab je terminalni inhibitor komplementu, podilejici se na tvorbé
membrany atakujiciho komplexu, ktery se ucastni na destrukci postsynap-
tické membrany nervosvalové ploténky. Recentni randomizovana, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana multicentricka studie sice nesplnila
primarni cil (statisticky vyznamny pokles dennich aktivit), sekundarni cile
vSak ano (pokles skal MG, bezpecnost, kvalita zivota apod.), pficemz se
tyto parametry udrzovaly i béhem extenze studie (17).

Lécba béhem gravidity

V lécbé pyridostigminem a mensimi davkami KS je mozné béhem
téhotenstvi pokracovat. Soucasné Udaje naznacuiji, ze uzivani azathiopri-
nu je relativné bezpecné u nastavajicich matek, které nejsou uspokojive
kompenzovany KS nebo je netoleruji. Mykofenoldt mofetyl a methotrexat
zvysuji riziko teratogenity a jsou béhem gravidity a kojeni kontraindikovany
(18). Biologickou lécbu je nutné vysadit.

Rizikové léky

Mezi léky indukujici MG patfi predevsim D-Penicilamin. Klinické
pfiznaky jsou zpravidla lehdi, ale jsou zndmy i pfipady s respiracnf insufi-
cienci a umélou plicni ventilaci. Uvadi se, ze k indukci dochazi u 1-7 %
nemocnych 2-12 mésicl po zahdjeni [écby (19). MG se muize objevit za
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6-9 mésicl po nasazeni interferonem alfa. Byly popsany i zavazné
prabehy a myastenické krize (20).

Nékteré Iéky zhorsuji prlbéeh jiz diagnostikované MG svou interferenci
s nervosvalovym prenosem, vzdy vSak zalezi na Urovni kompenzace a zvazeni
naléhavosti podavani takového Iéku. Magnezium interferuje s neuromusku-
lamim pfenosem inhibici uvolnovani acetylcholinu (21). Dochézi ke kompeti-
tivni blokade influxu kalcia do nervového zakonceni. Zhorseni pfiznakl MG
se objevuje zpravidla po parenteraini aplikaci Mg+ podavaného v indikaci
eklampsie v davce vyssi nez 2 g. Terapie botulotoxinem je kontraindikovana
u nemocnych s myastenif jen relativné. U dobfe kompenzovanych nemoc-
nych, kteff jsou indikovani k 1écbé, je aplikace botulotoxinu mozna. Na druhou
stranu byl u MG popsan prolongovany Ucinek botulotoxinu a dokonce rozvoj
myastenickeé krize po jeho podani (22). Jak depolarizujici, tak nedepolarizujici
periferni myorelaxancia patogeneticky interferuji s neuromuskulamim pfe-
nosem. U nemocnych s myastenii mize dojit k prolongované nervosvalové
blokadé. Pokud je nutné pouzit neuromuskularni blokatory béhem operace,
voli se nedepolarizujici, kratce pUsobici preparaty, jejichz ucinek lze zrusit
inhibitory cholinesterazy (23). Moderni anesteziologické postupy umoznuiji
se témto lékdim vyhnout. U antibiotik bylo popsano zhorseni MG po ami-
noglykosidech, makrolidech, chinolonech, tetracyklinu a polypeptidovych
a glykopeptidovych preparatech (3). Chinidin (chinin, chlorochin) zhorsuje
uvolnovani acetylcholinu, ve vysokych davkach ovliviuje i postsynaptickou
oblast. Vzacné bylo popsano zhorseni nebo manifestace MG po uzivani
statini (25). Blokdtory kalciovych kandlii mohou potencidlné interfero-
vat s nervosvalovym pfenosem. Bylo popsano zhorseni neuromuskularniho
jitteru po aplikaci verapamilu a amlodipinu u zdravych dobrovolnikl (26)
a referovan pfipad akutni respiracni insuficience po podani verapamilu (27).
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Antiepileptika jsou Iéky s patogeneticky velmi rozdilnymi cilovymi struktura-
mi Ucinku. Existuji sdéleni, ktera popisuji zhorseni myastenie po gabapentinu
(28). Z psychofarmak jsou rizikové benzodiazepiny s vyjimkou tofisopamu
a hydroxizanu, ddle lithium, ojedinéle bylo popsano zhorseni svalové slabosti

i po chlorpromazinu, amitriptylinu a haloperidolu.

Zaver
Pokroky v [é¢bé MG umoznily snizit mortalitu onemocnéni v posled-
nich letech pod 0,5 %. U vice nez 70 % pacientl Ize dosdhnout klinické
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