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MISTO FARMAKOTERAPIE V/ LECBE MYASTHENIA GRAVIS

Misto farmakoterapie v Ié¢bé myasthenia gravis

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

Myasthenia gravis je autoimunitni onemocnéni s produkci protilatek proti nékterym proteinlim na postsynaptické membrané
nervosvalové ploténky, zejména acetylcholinovému receptoru. V dlisledku toho dochézi k manifestaci svalové slabosti a unavi-
telnosti. Lé¢ba je symptomatickad, ovlivnéniimunopatogeneze onemocnéni spociva v dlouhodobém podavaniimunosupresiv
nebo imunomodulacnich [é¢iv. Tato 1é¢ba mize byt nespecificka s redukci autoreaktivnich B nebo T lymfocyt(, nebo specificka,
pomoci monoklonalnich protilatek, které cili na bunécné povrchové znaky. Léc¢ba je chronicka, s cilem navozeni klinické remise.
K ovlivnéni urgentnich stavi s ohroZzenim zivota (myastenicka krize) je pouzivana lé¢ba akutni. Nékteré léky mohou negativné
ovlivnit nervosvalovy pfenos a tim manifestovat latentni onemocnéni, nebo zhorsit priibéh choroby.

Klicova slova: myasthenia gravis, 1é¢ba, inhibitory cholinesterazy, imunosupresiva, biologicka léc¢ba.

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 neuromuscular 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 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 au-
toimunitni onemocnéni s produkci protildtek
proti acetylcholinovému receptoru (AChR) na
postsynaptické membrané nervosvalové plo-
ténky. V poslednich letech byly objeveny i dalsi
cilové antigeny, napt. svalové specificka tyro-
zin kindza (MuSK), kterd shlukuje AChR tak, aby
byl umoznén normalni nervosvalovy prenos.
Produkce autoprotilatek je stimulovana autore-
aktivnimi T a B burikami, za Ucasti komplementu,
které u mladsich pacientl vytvéreji v brzliku lym-
fatické folikuly. Ddsledkem produkce protilatek
je destrukce postsynaptické membrany, event.
poruchy funkce AChR. Pokud pokles funkenich

receptorl klesne pod kriticky prah, dojde k ma-
nifestaci klinickych pfiznakd (1).

MG se projevuje svalovou slabosti a una-
vitelnosti pficné pruhovanych svald. Postizeny
jsou zejména svaly extraokularni, orofaryngeal-
ni, Sijové, pletencové, event. i respiracni. Zivot
ohrozujic je myastenicka krize se selhanim respi-
racnich svall a nutnosti umélé plicnf ventilace.
Obtize se zhorsuji po svalové zatézi, zlepsuji po
odpocinku. Manifestaci MG nebo zhorseni pri-
znakl Ize pozorovat po infekcich, stresu, vétsich
operacnich vykonech nebo podéni lékd, které
zhorduji nervosvalovy pfenos. Kromé klinického
vysetfenti pfispiva ke stanoveni diagnézy vysetre-
ni protilatek, elektrofyziologické vysetteni, event.

farmakologické testy. CT mediastina mUze pro-
kdzat pfitomnost thymomu, ktery je asociovan
s MG u 8-13 % pripadd.

Lécbha spocivé v dlouhodobém podavaniin-
hibitort cholinesterdzy (ICHE), imunomodulacnf
terapii a zvlddnuti urgentnich stavl. Specifické
situace nastavaji u déti, stardich, vétSinou poly-
morbidnich pacientd, téhotnych a kojicich zen.
U refrakternich forem onemocnéni se zkousi
biologickd lé¢ba. Mladsi nemocnf (do 50 let
veku) jsou indikovani k thymektomii. Pokud je
podezfenina thymom, provadi se jeho extirpa-
ce. Nékteré |éky mohou ovlivnit nervosvalovy
prenos a tim manifestovat latentni onemocnént,
nebo MG zhorsit.
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Symptomaticka lécba

Tato skupina 1€kl zvysuje nabidku acetylcho-
linu v oblasti nervosvalové ploténky. V roce 1935
skotskad lékatka Mary Walker zjistila, Ze physostig-
min prechodné zlepsuje klinické pfiznaky u pa-
cientky s MG (2). ICHE reverzibilné blokujf choli-
nesterazu, kterd enzymaticky hydrolyzuje acetyl-
cholin na nervosvalové ploténce.V dUsledku toho
dochézi k prodlouzenti tcinku uvolnénych kvant
acetylcholinu. Jde o Iéky, které zlep3uiji pfiznaky
onemocneéni, neovlivauji vsak nijak patogenezi
choroby. V monoterapii se pouZivaji jen u malé
¢asti pacientd. Davkovani ICHE je velmiindividual-
ni, zavisi na biologickém polocasu, tizi postizeni
a dennich aktivitadch. Castou chybou je presné
fixni ¢asové podavani téchto Iékd bez ohledu na
fyzickou zatéz ¢&i klidovy rezim v noci (3).

Hlavni nezadouci ucinky vyplyvaji z cho-
linergniho muskarinového (prdjmy, nauzea,
zvraceni, slinéni, slzeni, nékdy i bronchospas-
mus) nebo nikotinového efektu (svalové krece,
fascikulace). Gastrointestindlni potize Ize po-
tlacit loperamidem, antimuskarinovymi prepa-
raty (propanthelin, atropin) ¢i difenoxylatem.
Vsechny peroralni prepardty kromé ambenonia
jsou vazany na bromidovy aniont, mize se ob-
jevit alergie na brom ¢i bromismus.

Pacienti s protilatkami proti MuSK bud' ICHE
netoleruji, nebo se mdze projevit ¢astéji hyper-
senzitivni reakce po jejich podani. Kumulace
vysokych davek inhibitord, které se navysuji pfi
pfipadném zhorseni onemocnéni, mize vést ve
vzacnych pfipadech k tzv. cholinergni krizi. Jde
o depolariza¢ni blokddu se svalovou slabosti,
kterd mdze vyustit az v respiracni insuficienci
(ta je zpUsobend jak slabosti dychaciho svalstva,
tak bronchospasmem). Od myastenické krize se
lisi predevsim pritomnosti dalsich nezaddoucich
Ucinkd na muskarinovych receptorech (bron-
chospasmus, slinénf, midza, bradykardie). Tyto
pfiznaky Ize potlacit atropinem poddvanym
i.v, event.s. c. v davce 0,5-1 mg. Pacient vyza-
duje vzdy observaci na jednotce intenzivni péce
s peclivou monitoraci vitalnich funkci.

Pyridostigmin je zakladnim |éCivem, které
se podava k symptomatickému ovlivnéni potizi.

Obvykld davka je 60-120 mg 2-4x denné
nebo i davka vyssi. Jeho biologickd dostupnost
je 1,5-6 hodiny, maximalnf hladina je dosaZena
po 3-4 hodinach. U déti je maximalni dennf
davkou 7 mg/kg télesné hmotnosti/den (t. hm.)
rozdélené do 3-6 davek. Efekt pyridostigminu
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(ale i neZzddouci Ucinky) jsou silngjsf pfi podanti
nalacno (pdl hodiny pred jidlem). Nékdy se do-
porucuje vzit prvni davku na lacno a dalsi po
lehkém jidle. V CR existuje pouze jako drazé o sile
60 mg, v zahrani¢i|ze dostat i sirup a retardovany
preparat o sile 180 mg.

Standardnf peroraini ddvkou neostigminu
je 15mg, lék ucinkuje kratsi dobu (3—4 hodiny)
a pouziva se spise jako doplhkova terapie pro
zvI&ddanf z&téZovych situaci (napt. pred jidlem).
Maximalni dennf davka je 150 mg. Podavéani neni
zavislé na jidle. Neostigmin existuje i v injekenf
formé jako sulfat, standardni davka je 0,5 mg
im, s. ¢ nebo i. v. Maximdalnf jednorazova davka
u dospélych je 1,5 mg. Parenteraini davky jsou
asi 1/30 perordlni medikace. U déti se pouZivajf
2mg/kgt.hm./den v 5-6 davkach, parenterdiné
je maximalni dévka 40 ug/kg t. hm./den kazdé
4 hodiny. Injekéni forma se pouziva jako diagnos-
ticky test (zlepsenti svalové slabosti, napf. extra-
okuldmich svall po jeho podéni) a k zvladani
akutnich potizi zvlasté pfi obtiZich s polykdnim
a akutni dusnosti.

Zacdtek u¢inku ambenonia je po 15-20 mi-
nutach, trvd 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). M(ze
mit méné nezadoucich Ucinkd, zejména v oblasti
gastrointestinalnich obtiZi. Je alternativou pro
nemocné, kteff $patné snasejl standardnf terapii
pyridostigminem nebo majf alergii na brom.

Distigmin je dlouhodobé (az 36 hodin)
pasobici ICHE, ma zvysené riziko kumulace
a nezadoucich cholinergnich ucinkd. V terapii
myastenie se pouzivd malo, vétsinou jako vecerni
ddavka k pfeklenutf rannf slabosti. Zékladni davka je
5mg (maximalné 10 mg), intervaly podavanijsou
24 hodin, podavé se v jedné denni davce, i kdyz se

v klinické praxi mdze vyuzitivintervalu 12 hodin.

Imunoterapie

Cilem tohoto typu lécby by mélo byt dosa-
Zeni kompletni, nebo alespor ¢astecné klinické
remise. Pfed samostatnou lécbou kortikoste-
roidy (KS) jsou preferovany kombinace s imu-
nosupresivy (IS). Z KS jsou nejcastéji pouzivany
prednison nebo metylprednisolon. Podavani
kortikoidd vede k remisi nebo vyznamnému
Ustupu symptomd u 70-80 % nemocnych (4).
Zlepseninastavad béhem prvnich 6-8 tydnd lé¢-
by. Na pocatku (asi do 7. dne) se u 1/3 [éCenych
objevuje pfechodné zhorseni, které mize vést
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az k rozvoji myastenické krize, zejména jsou-li
pred zahdjenim |é¢by pfitomny zédvazné symp-
tomy (bulbarni slabost, respiracnf insuficience).
Tehdy je vhodné zvy3ovat davky KS postupné.
Existuje nékolik alternativ navysovani davky.
Zpravidla se zahajuje 1é¢ba prednisonem davkou
10-20 mg denné, davka se navysuje o 10 mg ka-
zdych 7 dnli az do dosaZeni remise (max. 1 mg/
kg t. hm./den). Jinou variantou, napf. u starsich
nemocnych, je zvy$ovanio 5 mg kazdé dva dny.
Tento postup se povazuje za nejbezpecnéjsi
stran pfechodného zhorseni indukovaného KS.
Zvy3end davka by se méla ponechat 6-8 tydnd.
Nasleduje sestupna titrace az do nejnizsi icinné
davky, coz byva asi 5-20 mg denné nebo obden.
U o¢ni formy onemocnéni postacuje davka KS
50 %. U ¢asti pacientd je mozné nakonec jejich
Uplné vysazenf (napf. u mladsich nemocnych
po thymektomii), nékteff naopak vyzadujf trvale
vyssi ddvku, napt. 20-30 mg a pfi snizovani davky
relabujf. Alternativni podavani obden snizuje
frekvenci nezéddoucich Uc¢inkd a navic stimu-
luje vlastni produkci hormond nadledvinek.
Bolusové podanf intravendzniho metylpredni-
solonu (5% 125-250 mg), nasledované sestup-
nou davkou prednisonu (1 mg/kg t. hm./den), se
podava zpravidla u nemocnych se zavaznou
slabosti na umélé plicni ventilaci, kde je prefe-
rovan rychly efekt a dalsi progrese klinickych
piiznakl je mélo pravdépodobna.

PYi lécbé KS se vyskytuje fada zndmych ne-
zadoucich uc¢inkd, které vyznamné limitujf [écbu
a snizuji compliance. Redistribuce tuku a vze-
stup hmotnosti, steroidni diabetes, hypertenze,
retence sodiku, osteopordza, viedové choroba
adeprese jsou nejcastéjsi. Starsf pacienty obtézuje
papirova kdze" hlavné na predloktich s podkozni-
mi hematomy. Vedlejsi Ucinky zpravidla ustupujf
pfi davce kolem 10 mg denné. Na ochranu zalu-
decni sliznice se podavaji H2 antagonisté nebo
antagonisté protonové pumpy, je doporucena
dieta s nizkym obsahem tukd a sodiku, dosta-
te¢ny pifjem vapniku a kalia, pravidelné méreni
kostni denzity. Pacienti maji pfi podavani vys-
Sich davek KS zvysené riziko tromboembolickych
komplikact, proto je doporuceno pred nasazenim
KS vysetfit genetické testy k vylouceni Leidenské
mutace apod. Vyznamnym problémem dlouho-
dobé Ié¢by je steroidni myopatie. Riziko stoupa
pii ddvce vyssinez 30 mg prednisonu denné a je
zavislé na kumulativni ddvce. Hlavnim lé¢ebnym

(i preventivnim) opatfenim je snizeni davky kor-
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tikoidl na nejnizsi Uc¢innou hladinu a dostatek
pohybu (pfedevsim izometrické cvicent) a pfisun
proteinl ve stravé.

Ze skupiny imunosupresiv (IS) je pouZivana
fada preparatd, z nichz jen velmi mélo prokazalo
Uc¢innost v randomizovanych kontrolovanych
studifch, tudiz se pouzivajf jako off label terapie.
Jsou povazovany za léky Settici kortikoidy a mély
by byt pouzity vzdy, kdy udrZzovaci davka pred-
nisonu je vétsf nez 20 mg denné nebo nemocny
trpi vyznamnymi vedlejsimi Ucinky i pfi mensi
davce. Obvykle po nékolika letech podavant IS
Ize jejich davky sniZit, ale jejich UpIné vysazenf
muzZe vést k nahlému zhorseni MG (5).

Lékem prvni volby v kombinaci s KS je aza-
thioprin. Je to purinovy analog, jeho? efektem
je inhibice syntézy nukleovych kyselin. V téle je
|ék konvertovan na 6-merkaptropurin a metabo-
lizovan na 6-thioguaninové nukleotidy, které jsou
cytotoxické. Tyto nukleotidy jsou metabolizovany
thiopurin S-metyltransferdzou a xanthin oxidazou.
Dochézi k poklesu proliferace T i B lymfocytd.
Prospektivni randomizovanou studif bylo proka-
z4no, ze azathioprin signifikantné redukuje davku
kortikoid( potfebnou k udrZeni remise a redukuje
pocet relapstl (6). Obvykla davka je 2-3 mg/kg tél.
hm./den. Terapeuticky Ucinek zacind zpravidla
nejdffve po 3-5 mésicich. AZ 20 % nemocnych ma
znadmky akutni idiosynkrazie, kterd se projevuje
celkovou nevlli, zvracenim, prdjmem, chfipkovy-
mi pfiznaky, exantémem a vzestupem jaternich
testU. Pri lécbé azathioprinem je tfeba provadét
pravidelné kontroly krevniho obrazu a jaternich
test(l. Geneticky polymorfismus v enzymu thio-
purin S-metyltransferdzy mdze byt pficinou pan-
cytopenie. Hladinu tohoto enzymu je vhodné
pred nasazenim lécby vysetfit. [dedInf hodnotou
je rozmezi bilych krvinek mezi 3-4tis./ul, resp.
800-1000 lymfocyt(/ul. Tato hodnota ukazuje na
dostate¢nou imunosupresi a je jesteé bezpecna. Pri
poklesu pod 2,5 tis. staci ¢asto prfechodné (dny az
tydny) lék vysadit. Soucasné podavani kortikoidd
vede k reaktivni leukocytdze, kterd ztéZuje moni-
toraci myelosuprese. Na Uc¢innost potom ukazuje
vzestup stfedniho objemu erytrocytld (MCV =
mean corpuscular volume). Hodnoty MCV vy3si
nez 100 svédci o dobrém efektu imunosuprese
amirna makrocytarni anémie neni ddvodem pre-
rusenilécby. Chronicka jaterni toxicita nenf ¢asta,
doporucuje se lé¢bu vysadit, pokud hodnoty
transamindz prekro¢i dvojnasobek normalnich

hodnot. Lék zpUsobuje rezistenci na warfarin.

Allopurinol vyrazné zvysuje jeho toxicitu, pfi nut-
nosti podavani redukujeme davku alespori o 1/3
a peclivé monitorujeme laboratorni parametry.
Cyklosporin A je kalcineurinovy inhibitor,
ktery potlacuje predevsim CD4+ lymfocyty
a blokuje produkci a sekreci interleukinu 2. Jeho
Ucinnost byla ovéfena jednou placebem kontro-
lovanou studi (7). Pocatecni davka je 4-6 mg/kg
télesné hmotnosti a den, po dosazeni remise
sta¢i dévka 1-2 mg, rozdélend do dvou dennich
davek. Mérfeni hladiny cyklosporinu v séru je
predmétem kontroverzi. U autoimunitnich cho-
rob nejsou 7adnd spolehliva data o spradvném te-
rapeutickém rozmezi. Hladina pro dlouhodobé
podavéni je riznymi autory udavana v sirokém
rozmezi 75-500 ng/ml. Davku Ize také adjustovat
podle hodnoty kreatininu, neméla by preséh-
nout 150 % Urovné pred zahdjenim Iécby. U vét-
siny pacientl dojde po podanf cyklosporinu
k Ustupu potizi béhem 1-2 mésicd. Hlavnimi ne-
zadoucimi Ucinky [é¢by cyklosporinem je renalnf
toxicita s naslednou hypertenzi. Je zplsobena
reverzibilnim ovlivnénim bunék proximalniho
tubulu a jeho funkce. Velmi ¢astym nezadoucim
Uc¢inkem je hirsutismus (30-50 %) a hyperplazie
gingiv (15 %). Casté jsou také zazivaci potize:
nauzea, zvraceni, pocit tlaku v zaludku. Vzacné
se vyskytuje kolitida. Hepatotoxicita se objevuje
jenasi u4 % nemocnych, zvIasté v prvnim meésici
podavani. Nékdy je dostate¢nym opatfenim sni-
Zeni davky. Neurotoxické projevy se manifestuji
predevsim tfesem, zavazné projevy postizeni
nervového systému jsou vsak vzacné (0,1 %).
Mykofenoldt mofetil je v organismu meta-
bolizovan na mykofenolovou kyselinu, kterd inhi-
buje inosin monofosfat dehydrogenazu (IMPDH)
¢imz dochazf k inhibici de novo syntézy guano-
zinovych nukleotidd. Jde o specifickou cestu pro
lymfocyty. Metabolity jsou prevazné vylucovany
moci. Dochézf k potlaceni produkce protildtek i bu-
nécné imunity. Zvysuje lymfocytami apoptdzu,
inhibuje expresi adhezivnich molekul, redukuje
sekreci TNF alfa a zvysuje expresi interleukinu 10.
Vroce 2008 byly publikovany dveé prospektivniran-
domizované placebem kontrolované studie. Obé
probihaly 6 mésicli a neprokézaly efekt mykofeno-
[4tu proti placebu ani moznost snizeni KS (8, 9). Tyto
vysledky jsou vsak v rozporu s béznou klinickou
praxi, kdy lécba byva efektivni ve vice nez 70 %
pifpadd (10). Podavé se standardné v davce 2x1 g.
Utinek Ize pozorovat jiz po 2 tydnech, nejpozdg;i
nastavd do 2 mésicl. Hlavnimi nezadoucimi tcinky
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jsou prljem, zvraceni, leukopenie, resp. neutrope-
nie, sepse a oportunni infekce (cytomegalovirova
infekce, herpes zoster, progresivni multifokalnf
leukoencefalopatie).

Takrolimus patii do stejné skupiny makro-
lidovych imunospuresiv jako cyklosporin, které
inhibujf proliferaci aktivovanych T bunék cestou
kalcium-kalcineurinové cesty. Je viak 10-100x
Ucinnéjsl. Rada otevienych studif a kazuistik
prokazala jeho Ucinnost u refrakternich forem
MG v dévce 3-5 mg/den ve dvou davkach (11).
Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovanéa studie prokazala ucinnost takro-
limu se statisticky vyznamnym snizenim da-
vek KS proti placebu (12). Hlavni vedlejsi Ucinky
jsou gastrointestindlni dyskomfort a pareste-
zie. Takrolimus je hepatotoxicky a neurotoxic-
ky a mUze zhorSovat hypertenzi a diabetes.
Vyznamné vedlejsi Ucinky, které vedou k pre-
rusenf lécby, se vyskytuji jen asi u 5 % pacientd.

Methotrexat je antimetabolit foldtu a je pou-
Zivan spfse v revmatologickych indikacich. V1écbé
myastenie nenf jeho podavani ¢asté. Zpravidla je
podavan v jedné peroralni davce tydné 10-20 mg.
S odstupem se uziva acidum folicum. Je doporu-
¢eno kontrolovat pravidelné krevni obraz a jaterni
testy (riziko Utlumu krvetvorby a hepatopatie), 1x
rocné se provadi RTG plic k vylouceni pneumoni-
tidy. Vzhledem k jeho dobrému bezpecnostnimu
profilu se doporucuje jeho podévani u starsich
polymorbidnich nemocnych (13).

Cyklofosfamid je alkylacni agens, ktery
potlacuje predevsim B bunky. Cyklofosfamid se
pouziva vyjimecné 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
postupné prodluzuje. Lze jej podavat i peroralné
v dédvce 2-3 mg/kg tél. hm./den. Pfi kumulativn{
davce 85-100 g vsak prudce stoupa riziko vzniku
nadorového onemocnéni, zejména mocového
méchyfre, vhodné jsou proto urologické kontroly.
Po dvou letech je tfeba zpravidla lé¢bu ukoncit
a nahradit jinou alternativou. Hlavnimi vedlejsi-
mi Ucinky jsou Utlum krvetvorby, oligospermie,
ovaridlni dysfunkce — anovulace, poruchy men-
strua¢niho cyklu a alopecie. Rizikem je rozvoj he-
moragické cystitidy (60 % cyklofosfamidu se vylu-
Cuje ledvinami). Je tfeba opatrnosti u davkovani
u nemocnych s poruchou funkce ledvin, nutné
je dbat na dostatecnou hydrataci, je kontrolovan
1x mésicné krevnf obraz, jaterni testy a moc.
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Lécba urgentnich stavi

Oslabenim respira¢nich svalt mize dojit
k rozvoji myastenické krize s potfebou umélé
plicni ventilace. V téchto pfipadech je indiko-
vano podani intravendzniho imunoglobulinu
(IVIG) nebo terapeutické plazmaferézy (TPF) ¢i
imunoadsorpce (IA).

IVIG ovliviuji imunitni systém na mnoha
Urovnich vcetné potlaceni autoimunitniho za-
nétu. Nezadouci Ucinky IVIG zahrnujf bolesti
hlavy, alergické/anafylaktické reakce (zejména
u lgA-deficientnich pacient(), infekce (HIV nebo
virové hepatitidy), Zilni trombdzu, aseptickou
meningitidu a hemolyzu. IVIG by mél byt apli-
kovén v davce 0,4 g/kg tél. hm denné 5 dntd po
sobé. TPF ¢i IA mechanicky odstrariuje patolo-
gické autoprotildtky. Pfi TPF se eliminuje 1-1,5
objemu plazmy, kterd se nahrazuje albuminem
nebo mrazenou lidskou plazmou vétsinou 5x
kazdy druhy den. Kontraindikact je septicky stav
a porucha koagulace. Bylo prokazano, ze IVIG
zkracuje dobu umélé plicnf ventilace béhem
myastenickeé krize stejné jako TPF nebo IA (15).

Biologicka lé¢ba

U tézkych refrakternich forem MG je mozné
indikovat biologickou lé¢bu. Rituximab je chi-
meérickd mysi/lidskd monoklondlni protilatka,
namitena proti CD20 povrchovému znaku na B
lymfocytech. Recentni prace analyzovala 169 pa-
cientl s MG s protildtkami proti AChR nebo MusSK,
prezentovanych v malych otevienych studiich. Ke
zlepseni doslo u 72 % pacient s MuSK protilat-
kami a 30 % s protildtkami proti AChR. Prediktory
dobré lé¢ebné odpovédi byla pfitomnost proti-
latek proti MuSK, téz3f klinicky stav, mladsf vék.
Rituximab byl velmi dobfe tolerovan (16).

Eculizumab je terminaIni inhibitor komple-
mentu, podilejici se na tvorbé membrany ata-
kujictho komplexu, ktery se Gcastni na destrukci
postsynaptické membrany nervosvalové plotén-
ky. Recentnf randomizovand, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovand multicentricka studie
sice nesplnila primérni cil (statisticky vyznam-
ny pokles dennich aktivit), sekundami cile viak
ano (pokles skal MG, bezpecnost, kvalita Zivo-
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ta apod.), pficem? se tyto parametry udrzovaly
i béhem extenze studie (17).

Lécba béhem gravidity

V 1é¢bé pyridostigminem a mensimi davka-
mi KS je mozné béhem téhotenstvi pokracovat.
Soucasné Udaje naznacuji, Ze uzivani azathiopri-
nu je relativné bezpecné u nastavajicich matek,
které nejsou uspokojivé kompenzovany KS nebo
je netoleruji. Mykofenolat mofetyl a methotrexat
zvysuji riziko teratogenity a jsou béhem gravidity
a kojenf kontraindikovany (18). Biologickou Ié¢bu
je nutné vysadit.

Rizikové léky

Mezi léky indukujici MG patfi pfedevsim
D-Penicilamin. Klinické priznaky jsou zpravidla
lehc, ale jsou znamy i pifpady s respiracni insufici-
encia umélou plicni ventilaci. Uvadi se, Ze kindukci
dochézi u 1-7 % nemocnych 2-12 mésicli po zaha-
jenilécby (19). MG se mze objevit za 6-9 mésicd
po nasazeni interferonem alfa. Byly popsany
i zdvazné prabehy a myastenické krize (20).

Neékteré léky zhorsuji prabéh jiz diagnos-
tikované MG svou interferenci s nervosvalo-
vym pfenosem, vzdy vsak zalezi na Urovni
kompenzace a zvazen{ naléhavosti podavani{
takového léku. Magnézium interferuje s neu-
romuskularnim prenosem inhibici uvoliovani
acetylcholinu (21). Dochazi ke kompetitivni
blokadé influxu kalcia do nervového zakonce-
ni. Zhorseni priznakd MG se objevuje zpravidla
po parenterdinf aplikaci Mg+, podévaného
v indikaci eklampsie v ddvce vyssi nez 2 g.
Terapie botulotoxinem je kontraindikovana
u nemocnych s myastenif jen relativné. U dob-
fe kompenzovanych nemocnych, ktefi jsou
indikovani k 1é¢bé, je aplikace botulotoxinu
mozna. Na druhou stranu byl u MG popsan
prolongovany ucinek botulotoxinu a dokon-
ce rozvoj myastenické krize po jeho podani
(22). Jak depolarizujici, tak nedepolarizujici
periferni myorelaxancia patogeneticky
interferuji s neuromuskuldrnim prenosem.
U nemocnych s myastenii maze dojit k pro-
longované nervosvalové blokadé. Pokud je

atr. 2017; 75(11): 825-826.
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nutné pouzit neuromuskuldrni blokédtory bé-
hem operace, voli se nedepolarizujici, kratce
pUsobici preparaty, jejichz Ucinek Ize zrusit
inhibitory cholinesterdzy (23). Modern{ aneste-
ziologické postupy umoznuji se témto lékdm
vyhnout. U antibiotik bylo popsédno zhor-
seni MG po aminoglykosidech, makrolidech,
chinolonech, tetracyklinu a polypeptidovych
a glykopeptidovych preparatech (3). Chinidin
(chinin, chlorochin) zhorsuje uvolfovani ace-
tylcholinu, ve vysokych davkach ovliviiuje
i postsynaptickou oblast. Vzacné bylo popsa-
no zhorseni nebo manifestace MG po uzivani
statinu (25). Blokdtory kalciovych kandli
mohou potencidlné interferovat s nervosvalo-
vym pfenosem. Bylo popséno zhorseni neu-
romuskuldrniho jitteru po aplikaci verapamilu
a amlodipinu u zdravych dobrovolnikd (26)
a referovan piipad akutni respira¢ni insuficien-
ce po podaniverapamilu (27). Antiepileptika
jsou léky s patogeneticky velmi rozdilnymi
cflovymi strukturami dc¢inku. Existuji sdélent,
kterd popisuji zhorSeni myastenie po gaba-
pentinu (28). Z psychofarmak jsou rizikové
benzodiazepiny s vyjimkou tofisopamu a hyd-
roxizanu, ddle lithium, ojedinéle bylo popséno
zhorseni svalové slabosti i po chlorpromazinu,
amitriptylinu a haloperidolu.

Zaver

Pokroky v 1é¢bé MG umoznily snizit mor-
talitu onemocnéni v poslednich letech pod
0,5 %. U vice nez 70 % pacientl Ize doséhnout
klinické remise, u nékterych dokonce bez farma-
kologické podpory. Jedna se pfevazné o mladé
pacienty, kteff byli indikovani k thymektomii. Na
druhou stranu véak pfibyvaji pacienti ve vyssich
veékovych kategoriich, ktefi jsou ¢asto polymor-
bidni, coz komplikuje a nékdy omezuje [écebné
moznosti. Kolem 10 % pacient( je refrakternich
ke konven¢ni lécbé s nutnosti vyuzit IS 2. volby
nebo biologickou Ié¢bu.

Léc¢ba musi byt kontinudlni, systematic-
kd a bezpec¢na. V CR je realizovéna v Centru
myasthenia gravis Praha a v siti nervosvalovych
center.
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