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Farmakoterapie myastenie je zaloZzena na dvou pilifich: symptomatické Iécbé a na patogeneticky orientované terapii. Symptomatické
terapii dominuji inhibitory cholinesterazy, predevsim pyridostigmin. Jako izolovanou pouzivame tuto terapii pouze u nemocnych
s nevyznamnymi, zpravidla okularnimi potiZemi. Ostatni nemocni a ti, u kterych nebylo tymektomii dosazeno dostatecné remise, jsou
kandidaty patogeneticky orientované |é¢by: zakladnim Iékem je prednison, event. v kombinaci s azathioprinem, cyklosporinem nebo
mykofenolatem. Terapeuticka plazmaferéza a podavani imunoglobulini je rezervovano pro terapii myastenické krize (zivot ohrozujici
tézka slabost véetné respiracni insuficience) nebo jinak rezistentni zavaznou symptomatiku.
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Pharmacotherapy of myastenia gravis

Therapy of myasthenia gravis is based on two parts: symptomatic and disease modifying procedures. Among cholinestrase inhibitors
(symptomatic therapy) pyridostigmine is widely used. This medication is administered in patients with the ocular or very mild form of
myasthenia. In other patients immunosuppressive medication should be introduced. The key role plays prednisone and/or other steroid
sparing drugs as azathioprine, cyclosporine, or mycophenolate mophetil. Plasma exchange or intravenous immunoglobulin is indicated

in patients with myasthenic crisis or other severe resistant symptoms.
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Seznam zkratek
IVIG = intravendzni imunoglobulin
TPF — terapeuticka plazmaferéza

Myastenie je onemocnénti, kdy jsme zpravi-
dla terapeuticky Uspésni. Kromeé rychlé dlevy po
inhibitorech cholinesterazy ale nejsme zpravidla
uspésni rychle. Tato prodleva v ndstupu ucinkd
(event. i pfechodné zhorseni) klade na Iéka-
fe a jeho zkusenosti s 1é¢bou zvlastni naroky.
NeUspésnou terapii je tfeba vzdy analyzovat
ve smyslu revize diagnézy, compliance ze stra-
ny pacienta ¢i chybné interpretace pfiznakd.
Lécbu myastenie |ze rozdélit na symptomatic-
kou a podplrnou na jedné strané a na terapii
patogeneticky orientovanou na strané druhé.
Patogeneticky orientovanéa lécba klade velké
naroky na spolupréci |ékafe a pacienta, nese
fadu rizik a vyZaduje dobrou spoluprdci s Iékafi
primarn{ péce a dalsimi specialisty.

1. Symptomaticka lécba
A. Inhibitory cholinesterazy

Pyridostigmin

Jde v soucasnosti o zékladni preparat, ktery
pouzivdme k symptomatickému tlumenf potizi.
Standardni davkou je 30-60mg kazdych 4-6
hodin. Lék ma ale velké terapeutické rozpéti
a nékteff nemocni vystaciis dadvkami2x 15mg,
u jinych je nutné (zcela vyjimecné) podat den-

né az 1g (16tbl & 60 mg). Limitujicim faktorem
pro zvysovani davky jsou cholinergni vedlejsf
ucinky. Ty jsou dany akumulaci acetylcholinu
na muskarinovych receptorech hladkych svald
a71az se zevni sekreci (prdjmy, nauzea, zvraceni,
slinént, slzeni, nékdy i bronchospazmus) a akti-
vaci svalovych nikotinovych receptord (svalové
kiece, fascikulace).

Efekt pyridostigminu (ale i nezédouci ucinky)
je silngjsi pfi podani nalacno (pdl hodiny pred
jidlem). GastrointestinaIni potize Ize potlacit lo-
peramidem (Imodium’) nebo antimuskarinovy-
mi preparaty (propantelin, atropin).

Neostigmin

Ucinkuje kratsi dobu (3-4 hodiny) a pouziva
se spise jako doplrkova terapie pro zvladani
zatézovych situaci (jidlo a podobné).

Dlouhodobé plsobici distigmin nebo
ambenonium (5-6 hodin) se pouzivaji méné
¢asto. Rezervujeme je pro nemocné, kteff $pat-
né snaseji standardni terapii pyridostigminem.
U distigminu je, vzhledem k dlouhodobému
pUsobenti (az 36 hodin), zvysené riziko kumulace
a nezadoucich cholinergnich Gcinkd.

B. Alternativni zpusoby vyzivy

Potize s kousdnim a polykdnim vyzadu-
ji docasnou modifikaci stravovacich navykd.
V pfipadé Uplné neschopnosti polykat je tfeba
zajistit doc¢asné vyzivu zpravidla nazogastrickou
sondou. Trvalé feSeni charakteru gastrostomie
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nebyva zpravidla nutné. Pfi bulbarnf slabosti
je tfeba sledovat nejen mnozstvi a kalorickou
hodnotu stravy, ale pfedevsim objem vypitych
tekutin a tyto Udaje zaznamenavat. Pri dlou-
hodobé dysfagii zaznamendvéme hmotnost
pacienta a kontrolujeme nutri¢ni laboratornf
parametry: albumin, celkovou bilkovinu v séru,
hodnoty Zeleza atd.

C. Ventila¢ni podpora

Zhorsené dychéni, které vyzaduje nékte-
rou z forem pfistrojové podpory, je znam-
kou myastenické krize. Dal$im divodem
pro endotrachedlni intubaci je neschopnost
odkaslat a moZnost toalety dychacich cest.
Rozhodujicim ukazatelem je tzv. usilovnd vi-
télni kapacita (forced vital capacity = FVC).
Ostatni znamky a parametry maji bud dopl-
nujici nebo informativni charakter. Z hlediska
diagndzy mozné respira¢ni insuficience sledu-
jeme zndmky ndmahové dusnosti, frekvenci
dychéni, projevy dyspnoe vleze, tachykardii,
potize se spankem a zapojeni pomocnych dy-
chacich svall. Pokles FVC pod 1 litr nebo 25-
30% normalnich hodnot ukazuje na zavazné
riziko respiracniho selhani. Hodnoty krevnich
plynd a acidobazické rovnovahy maji v tomto
kontextu maly vyznam, protoze se manifestujf
az pfi pokrocilé insuficienci. Lé¢bou je inva-
zivni nebo neinvazivni ventilacni podpora.
U respira¢ni insuficience zapfic¢inéné svalovou
slabosti nenfindikovana kyslikova terapie.
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2. Imunomodulac¢ni lé¢ba

Cilem této Iécby je potlacit imunopatolo-
gicky déj natolik, Ze pacient neméa zadné trvalé
potize a nepotrebuje symptomatickou lé¢bu.

A. Kortikosteroidy: prednison,

prednisolon, metylprednisolon
Podavani kortikoidd vede k remisi nebo vy-

znamnému Ustupu symptomU u % nemocnych.

Zlepseni nastédva béhem prvnich 6-8 tydn(

lé¢by. Na pocatku (asi do 7. dne) se u 1/3 léce-

nych objevuje pfechodné zhorsen, které trvd asi

1 tyden. Jsou-li pfed zahajenim lécby pfftomny

zavazné symptomy (bulbarni slabost, respiracni

insuficience), jejichz zhorseni by vedlo k ohro-

Zenfi zivota (uméla plicni ventilace), je vhodné

davkovat steroidy velmi opatrné nebo ,pred-

lé¢it” nemocného plazmaferézou nebo podat
intravendzni imunoglobulin.

Zpravidla se postupuje jednim z nasleduji-
cich dvou zpUsob:

1. Zahdjeni léc¢by prednisonem déavkou
20mg denng, vzestupnou titraci o 10mg
kazdych 7-14 dnl az do dosazeni remise
(max. 1-2mg/kg télesné hmotnosti). Tento
postup se povazuje za nejbezpecnéjsi stran
prechodného zhorseni indukovaného ste-
roidy. Nasleduje sestupné titrace az do
nejnizsi ucinné davky, coz byva asi 5-20 mg
denné. U ¢asti pacientll je mozné nakonec
Uplné vysazeni kortikoidd, nékteff naopak
vyZzaduji trvale vyssi davku, napt. 40 mg a pfi
snizovani davky relabuiji.

2. Bolusové podéni intravendzniho metyl-
prednisolonu (5x500mg nebo 2-3x 1g),
nasledované sestupnou davkou prednisonu
(1 mg kg/t.hm.). Tato terapie je vhodna jako
alternativa trvalého podévani kortikoidd
u nemocnych s okuldrni myastenii nebo
u nemocnych na umeélé plicni ventilaci.

Prilécbeé steroidy se vyskytuje fada znamych
nezadoucich U¢inkd. Redistribuce tuku a vze-
stup hmotnosti, steroidni diabetes, hypertenze,
retence sodiku, osteopordza, viedova choroba
a deprese jsou hlavni. Vedlejsi icinky zpravidla
mizi pfi davce kolem 10mg denné (20mg ob-
den). Na ochranu zalude¢ni sliznice se podavaiji
H, antagonisté nebo antagonisté protonove
pumpy, doporuc¢ujeme dietu s nizkym obsahem
tukU a sodiku, dostatec¢ny pffjem vapniku a kalia,
u starsich pacientek pravidelné méreni kostni
denzity. Vyznamnym problémem dlouhodobé
|é¢by je steroidni myopatie. Riziko stoupa pfi
davce >30mg prednisonu denné a je zavislé na
kumulativni ddvce. Myopatie nebyvé izolovanym

pfiznakem hyperkortikalizmu. Castéji byvaji po-
stizeny Zeny. Steroidni myopatie nepredstavuje
zpravidla diferencidlné diagnosticky problém
vUci exacerbaci myastenie: byva omezena na
korenové svaly a nedochézi pfi ni k typickému
cirkadidlnimu kolisanf a unavitelnosti. Hlavnim
lécebnym (i preventivnim) opatfenim je snizenf
davky kortikoid na nejnizsf ucinnou hladinu
a dostatek pohybu (predevsim izometrické cvi-
¢eni) a prisun proteind ve strave.

B. Imunosupresiva

Je pouzivana fada preparatd, jejichz volba
spiSe nez medicinu zalozenou na dlkazech od-
razi tradice jednotlivych regiont a zkusenosti
a zvyky lékart (Sathasivam, 2008; Diaz-Manera
et al, 2009). Dalsimi faktory, které ovliviuji vy-
bér imunosupresiva, jsou legislativni omezenf
regulatort (SUKL, EMEA, FDA) a platcli péce
(ZP). Terapii imunosupresivy ma fidit Iékaf
s dostate¢nymi zkusenostmi s touto terapif
a pacient musf byt schopen dobré spoluprace
nebo mé takové pecovatele. Obecné jsou po-
vazovana za léky Setfici kortikoidy a mély by
byt pouzity vzdy, kdy udrzovaci davka predni-
sonu je vétsi nez 20 mg denné nebo nemocny
trpf vyznamnymi vedlejsimi Ucinky i pfi mensi
ddvce. Na fadé pracovist jsou preferovéna pred
kortikoidy, které maji zavazné a casté vedlejsi
Ucinky. Podavaniimunosupresiv viak také nenf
prosto rizik. Nejvyznamnéjsi je celkové snizenf
antiinfekeniimunity, zvysené riziko nddorového
onemocnéni a snizeni fertility.

Azatioprin

Nejpouzivangjsi1ék v této indikaci. Prospek-
tivni randomizovanou studif bylo prokdzano
(Witte et al., 1984), Ze signifikantné redukuje
davku kortikoidu potrebnou k udrzeni remise
a redukuje pocet relapsd. Obvykla davka je
2mg/kg télesné hmotnosti (vyjimec¢né 3mg).
Terapeuticky Ucinek zac¢ina zpravidla az po
3 mésicich, nékdy ale musfime cekat 8-12 mésicd.
Trvd jesté 2-3 mésice po vysazeni. Lze podavat
i v jedné dennf davce. AZ 20% nemocnych ma
znédmky akutni idiosynkrazie, jejimz podkladem
je geneticky polymorfizmus v enzymu tiopurin
S-metyltransferdze. Hladinu tohoto enzymu
Ize testovat komeréné dostupnymi ELISA kity.
Idiosynkrazie se projevuje celkovou nevdli, zvra-
cenim, prdjmem, chiipkovymi pfiznaky, exanté-
mem a vzestupem jaternich testd. Lék je tfeba
vysadit a nelze ho jiz znovu podévat. Pfi lé¢bé
azatioprinem je tfeba provadét pravidelné kon-
troly krevniho obrazu. IdedIni hodnotou je roz-
mezf bilych krvinek mezi 3—4tis. Tato hodnota
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ukazuje na dostate¢nou imunosupresi a je jeste
bezpecnd. Pfi poklesu pod 2,5 tis. staci ¢asto
prechodné |ék vysadit. Lék zpUsobuje rezistenci
na warfarin a allopurinol vyrazné zvysuje jeho
toxicitu.

Cyklosporin A

Retrospektivni studie prokdzaly efekt
u vétsiny pacientl Ié¢enych cyklosporinem,
at uz byl poddvén samostatné nebo v kombi-
naci s kortikoidy. Poc¢dtecni davka je 4-6 mg/kg
télesné hmotnosti a den, po dosazeni remise
staci davka 1-2 mg, rozdélujeme do dvou den-
nich davek. Méfeni hladiny cyklosporinu v séru
je zatim predmétem kontroverzi. Nemame 74d-
na spolehlivé data o sprdvném terapeutickém
rozmezi u autoimunitnich chorob. Spolehlivé
Udaje jsou pouze z oblasti transplantacni medi-
ciny, zde jsou vsak pouzivané davky ¢asto néko-
likrdt vétsi. Hladina pro dlouhodobé podévani
je rbznymi autory udavana v sirokém rozmezf
75-500ng/ml. Davku Ize také adjustovat podle
hodnoty kreatininu, neméla by presdéhnout
150% urovné pred zahajenim lécby. U vétsiny
pacientl dojde po podanf cyklosporinu k Ustu-
pu potizi béhem 1-2 meésicl. Lécba cyklospo-
rinem je podstatné nakladnéjsi nez predchozi
|é¢ebné alternativy, je tedy povazovéna spise
za terapii zalozni, kterou pouzivame v pfipade
neucinnosti terapie azatioprinem, jeho nesna-
Senlivosti nebo pfi vedlejsich Ucincich, event.
v pfipadé, Zze potfebujeme dosdhnout rychlej-
siho terapeuického efektu.

Hlavnimi nezddoucimi Gcinky lé¢by cyklo-
sporinem je rendlni toxicita s naslednou hyper-
tenzi. Je zplsobena reverzibilnim ovlivnénim
tubuldrni funkce. Pokud to Ize, snizime dévky,
jinak poddvame antihypertenziva. Velmi ¢astym
je hirsutizmus (30-50%) a hyperplazie gingiv
(15%). Casté jsou také zazivaci potize: nauzea,
zvraceni, pocit tlaku v zaludku.

Mykofenolat mofetil

Jde o novéjsi imunosupresivum specificky
pusobici na lymfocyty, potlacuje tvorbu pro-
tildtek i bunécnou imunitu. Podavé se v davce
2% 1g. Efekt mUzeme pozorovat jiz po 2 tyd-
nech, nejpozdéji nastava do 2 mésict. Hlavnimi
vedlejsimi ucinky jsou prdjem, zvracenti, leuko-
penie, sepse a oportunni infekce. U 5% nemoc-
nych se vyskytuje krvéceni do zaZivaciho traktu.
Dlouhodobé podavani je spojeno se zvysenym
vyskytem lymfomu (0,4-1%). Nemé byt podavan
s azatioprinem pro zvysené riziko myelosuprese
a antacidy, vhodna je naopak kombinace s kor-
tikoidy a cyklosporinem A.



Takrolimus

Patfi do stejné skupiny makrolidovych
imunospuresiv jako cyklosporin, které inhibujf
proliferaci aktivovanych T bunék cestou kalci-
um — kalcineurinové cesty. Jde o zalozni terapii,
se kterou u nas nejsou velké zkusenosti, protoze
v CR je lék rezervovan pro Ucely transplantacni
mediciny.

Cyklofosfamid

Zélozni 1ék pro pacienty rezistentni na
pfedchozi terapeutické rezimy. Zpravidla se
pouzivaji mési¢ni intravendzni pulzy v davce
500mg/m?, po dosazeni remise se doba mezi
pulzy postupneé prodluzuje. Taktéz Ize podavat
peroralné v ddvce 2 mg/kg télesné hmotnosti.
Pri kumulativni ddvce kolem 100 g prudce stou-
pa riziko vzniku nadorového onemocneéni. Po
dvou letech je tfeba zpravidla [é¢bu ukoncit
a nahradit jinou alternativou. Hlavnimi ved|ejsi-
mi Ucinky jsou Utlum krvetvorby, oligospermie,
ovaridlni dysfunkce: anovulace, poruchy men-
strua¢niho cyklu a alopecie. Déle hemoragic-
kéa cystitida (60% cyklofosfamidu se vylucuje
ledvinami). Pozor na ddvkovani u nemocnych
s poruchou funkce ledvin, je tfeba dbat na
dostate¢nou hydrataci, poddvat mesnum
(Uromitexan®). Kontrolujeme pravidelné 1x
mésicné KO, JT, moc (hematuriel).

Metotrexat

Lék oblibeny revmatology nenf v této indika-
ci pfilis pouzivan. Zpravidla poddvéme v jedné
perorélni ddvce tydné 10-20 mg. Kontrolujeme
pravidelné KO a jaternf testy (riziko Utlumu krve-
tvorby a hepatopatie), 1x rocné se provadi rtg
plic k vyloucenf pneumonitidy.

Rituximab

Jde o chimérickou anti CD20 monoklonél-
ni protilatku, kterd vede k depleci B lymfocy-
td. Dosud byly publikovany jen malé soubory
a jednotlivé pfipady (Lebrun et al,, 2009; Nelson
et al, 2009), zpravidla s dobrym efektem, ale
dosud nebyla provedena Z4dna rozsahlejsi kon-
trolovana studie. K nezddoucim ucinkdim této
infuzni terapie patif horecka, tfesavka, nauzea,
zvraceni a bronchospazmus.

C. Intravenézni imunoglobulin
Intravendzni imunoglobulin je [ékem volby
u myastenické krize ¢i farmakologicky refrakternt
myastenie. Podavaji se zpravidla 2 g/kg télesné
hmotnosti rozdélené po 5 dnd (0,4 g/kg télesné
hmotnosti kazdy den). Zlepseni se objevuje bé-
hem 1 tydne u 50-1009% lécenych a trva tydny

Tabulka 1. Nejcastéjsi patogeneticky orientovana farmakoterapie u MG

lék davka z'aj.catek maximum monitorovani
ucinku

. iv. bolus nebo po 2mg/ , . hmotnost, TK, glykemie, ionty,

el kg/den, 1 denni davka 2-3tydny  3-6 mésice kostni denzita, kalciurie
. 2-3mg/kg/den, . KO véetné MCV, trombo,
azatioprin p.o.(100-250mq) 3-12més.  1-2roky .. .
s pfi nasazovani JT
1-3 denni davky

mykofenolat 2x 1gdenné p.o. 2 tydny 2 mésice KO
R antin 2-5mg/kg/den p.o. 212 tydnéi 3-6 mésice TK, urea, kreatinin, cholesterol,

2 denni davky

JT, moc (proteinurie)

Legenda: iv. = intravendzné, p.o. = peroralné, MCV = stfedni objem erytrocytl, KO = krevni obraz, JT = jater-

ni testy

Tabulka 2. Jednotlivd imunosupresiva podle mediciny zalozené na dlkazech

latka tiida dukazi doporuceni
kortikoidy trida Il Iék prvni volby pro kratkodobou terapii
azatioprin tfidal lék prvnf volby pro dlouhodobou terapii
. ” zVvaZit u pacient(, ktefi netoleruji nebo nereaguji na azatioprin,
cyklosporin trida | P ) . ) 94 P
mykofenolat, metotrexat, takrolimus
. . zVvaZit u pacient(, ktefi netoleruji nebo nereaguji na azatioprin,
cyklofosfamid tida Il P ) ) J gun P
mykofenolat, metotrexat, takrolimus a cyklosporin
. el s |ék druhé volby pro dlouhodobé uziti u nemocnych, ktefi netoleruijf
metotrexat 7adnd ” .
nebo nereagujf na azatioprin
. oo lék treti volby pro dlouhodobé uziti u nemocnych, ktefi netoleruji
mykofenolat 7adnd ” S , )
nebo nereaguji na azatioprin, metotrexat nebo takrolimus
. . lék tieti vol ro dlouh 5 uziti u nemocnych, ktefi netoleruji
takrolimus tidal ek tretf volby pro dlouhodobé uziti u nemocnych, ktefi netoleruj

nebo nereaguji na azatioprin, metotrexat nebo mykofenolat

Trida I: randomizované, placebem kontrolované studie; tfida Il: kontrolované bez randomizace nebo rando-
mizované, ale s malym poctem nemocnych; tfida Ill: nekontrolované studie; tfida IV: kazuistiky

az mésice. Vedlejsi Ucinky, které nastavaji béhem
aplikace (tfesavka, bolesti hlavy a vzestup TK),
|é¢ime symptomaticky. Vzacnymi komplikacemi
jsou selhdnf ledvin, retindlni nekréza, asepticka
meningitida a leukopenie.

Pred prvni aplikaci je tfeba vysetfit hladinu
imunoglobulinC, protoze u IgA deficientnich
osob hrozi riziko anafylaktické reakce. Pro tyto
nemocné existuji v nezbytné nutnych pifpadech
imunoglobuliny se snizenym obsahem IgA.

D. Terapeuticka plazmaferéza

Na lé¢bu reaguje vétsina pacientd.
Nevyhodou je nutnost masivniho Zilnfho vstu-
pu a neselektivni odstranéni vsech krevnich
bilkovin. Nasledkem je snizena obranyschop-
nost. Pocet plazmaferéz se ridi typem pfistroje
a objemem plazmaferézované krve (tzv. plaz-
matickymi objemy). Efekt pretrvava 4-10 tydnd
(Batocchi et al., 2000). Plazmaferéza je indiko-
vana ke kratkodobému zlepseni stavu (napf.
pred operaci), ¢i ke zvladnuti myastenické krize
(Gajdos et al,, 2009). Variantou plazmaferézy je
imunoadsorpce, kdy se selektivné odstranuji
imunoglobuliny, resp. nékteré tfidy imunoglo-
bulind. U¢innost neni vétsi néz u klasické TPF,

ma meéné komplikaci a je finan¢né naro¢néjsi
(Shibuja et al., 1994).

Neexistuji zddné klinické studie ¢i ddka-
zy tykajici se dlouhodobého efektu TPF ¢i jeji
kombinace s imunosupresivnimi rezimy (Skeie
et al, 2006). Plazmaferéza je stejné Ucinna ja-
ko podani IVIG, vzhledem k vétSimu mnozstvi
komplikacf jsou viak v soucasnosti preferovany
imunoglobuliny.

E. Tymektomie

Neexistuji nepochybna data ovéfena pro-
spektivni kontrolovanou studif, kterd by proka-
zovala efekt této |é¢ebné alternativy. Analyza
dosud publikovanych dat ukazuje, Ze pacienti,
ktefi podstoupili tymektomii, byli dvakrat ¢astéji
v remisi a méli asi 1,6x vétsi pravdépodobnost
asymptomatického prdbéhu. Pro pacienty se
seropozitivnf myastenif se tymektomie doporu-
Cuje jako jedna z mozZnosti, kterd zvysuje prav-
dépodobnost remise ¢i zlepseni. Tymektomie
také snizuje celkovou dlouhodobou mortalitu
(Christensen et al,, 1998). Efekt tymektomie je
nejvétsi pfi casné intervenci u mladych nemoc-
nych, vékova hranice je viak relativni a neexis-
tuje z&dné nezpochybnitelné vékové kritérium.
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Neékteff autofi povazuji za hranici vék 40-45 let,
jinl operuji do 60. Efekt operace se zpravidla
objevi az po pUl roce a pokracuje jesté 2-5let.
Tymektomie se nedoporucuje provadét u oku-
larni myastenie a u ACHR seronegativnich forem,
které nejsou patogeneticky spojeny s poruchou
tymu. U nemocnych s tymomem je samozfej-
meé indikovana chirurgickd exstirpace brzliku
v jakémkoliv véku, omezenim jsou jen obecné
kontraindikace opera¢niho zékroku.

F. Experimentalni terapie

V pfipadech refrakternich na obvyklou
imunomodulacni terapii jsou zkouseny, tak
jako u jinych autoimunitnich chorob, dal-
i postupy, jako je vysokodavkovana terapie
Cyklofosfamidem (200 mg/kg) s naslednym
podénim rlstovych faktorl (Drachman et al,,
2008) nebo allogenni transplantace kostni dfe-
né (Strober et al.,, 2009).

3. Okularni myastenie

Asi u 15% nemocnych je myastenie trvale
omezena pouze na extraokuldrni svaly: hovofime
o okuldrni myastenii. V 1é¢bé zpravidla vystacime
pouze s inhibitory cholinesterazy a kortikoidy,
event. azatiprinem. Vinicidlnim stadiu se naskyta
otazka, zda pUljde o okuldrni myastenii nebo o
prvni pfiznaky generalizované formy, kterd asi
ve 20-30% zacind ocnimi pfiznaky a zda Ize pa-
togeneticky orientovanou lécbou tuto progresi
zastavit. Néktera retrospektivni data naznacuji, ze
patogeneticky orientovana lécba vede k zastaveni
progrese do obrazu generalizované myastenie,
jasné dudkazy (prospektivni klinické studie) vsak
nejsou k dispozici (Monsul et al,, 2004).

4. Myastenicka krize

Tento Zivot ohrozujici stav potkd 10-20% ne-
mocnych s myastenii (Juel, 2004). Soubézné se
snazime eliminovat vyvoldvajici faktor (nejcastéji
infekce), zajistit dostatecnou ventilaci a toaletu
dychacich cest (v¢etné inkubace a umélé venti-
lace) a podat rychle plsobici imunomodulacni
lé¢bu, tedy IVIG nebo plazmaferézu.

5. Terapie v gravidité
Gravidita neni dlivodem pro pferuseni tera-
pie. Pfi zahdjenf imunosupresivni terapie u Zeny

ve fertilnim véku, kterd planuje rodinu, je vsak
nutné pfihlizet k potencialné teratogennimu
efektu podévanych Iéka.

6. Doporuceni EFNS

(Skeie et al., 2006)

B Po stanoveni diagndzy MG nasazenf inhi-
bitorl cholinesterazy.

B Tymektomie u pacientl s tymomem.

B ACHR pozitivni pacienti s casnou genera-
lizovanou myastenii a nedostate¢nou
odpovédi na inhibitory by méli byt zvazeni
k tymektomii, idedIné do 1 roku po vypuk-
nuti nemoci.

B Imunosupresivni terapie by méla byt zva-
Zena u vsech pacientd s progresivnimi
symptomy.

B Doporuceno zahdjit prednisonem, Ize-li
ocekdvat dlouhodobou lé¢bu, je na misté
zaveden( steroidy Setfici imunosuprese,
zpravidla azatioprin.

B U nonrespondérl nebo pacientd, ktefi tuto
terapii netoleruji, podédvame dalsi uvedené
[éky.

B |VIGaTPFjsou urceny ke kratkodobé [é¢bé:
zvladnuti myastenické krize a zlepseni stavu
pred operaci.

7. Myastenie a léky

Jde o oblast, kde vladne v Siroké lékarské ve-
fejnosti mnoho mytd a neodtvodnénych obay,
které vedou ¢asto k neoprdvnéné nedostatec¢né
|é¢bé nemocnych s myastenit.

Léky indukujici myastenii

D-Penicilamin

Uziva se k 1é¢bé Wilsonovy choroby ci
revmatoidnf artritidy. Indukuje fadu autoimu-
nitnich chorob vcéetné myastenie. Pfiznaky pe-
nicilaminem indukované myastenie jsou zpra-
vidla lehdi, ale jsou znamy i pfipady s respiracnf
insuficienci a umeélou plicni ventilaci. Choroba
se nelisi od ,normdalni” myastenie (v¢etné
protildtek proti ACHR), nebyvaji ale postizeny
okohybné svaly. Uvadi se, ze k indukci dochézi
u 1-79% nemocnych 2-12 mésicd po zahajeni
terapie penicilaminem. Zastaveni terapie vede
u vétsiny nemocnych k Ustupu myastenie v ho-

Tabulka 3. Kategorizace rizika 1é¢iv pouzivanych u myastenie v téhotenstvi (dle FDA)

nejsou dikazy rizika

pyridostigmin, prednison

riziko nelze vyloucit

neostigmin, cyklosporin A, mykofenoldt mofetil, IVIG

prokazané riziko azatioprin

kontraindikovany lék metotrexat

Neurologie pro praxi | 2010; 11(2) | www.neurologiepropraxi.cz

rizontu 2-6 mésicd. Po roce je bez potizi 70 %
nemocnych, u ¢asti z nich viak dojde k trvalé
indukci choroby.

Interferon alfa

Taktéz indukuje fadu autoimunitnich one-
mocnéni. Myastenie se mUze objevit za 6-9
mésicll po zahdjeni |é¢by, nelisi se od bézného
klinického prabéhu. Byly popsany i zavazné
myastenické krize.

Léky zhorSujici
neuromuskuldrni prevod

Nékteré |éky zhorsuji pribeh myastenie
svou interferenci s nervosvalovym pfenosem,
7adny z nich ale nenf absolutné kontraindikovan.
Vzdy zaleZi na Urovni kompenzace a zvazeni
medicinské naléhavosti podavani takového Iéku,
tedy na Uvaze riziko verzus prospéch.

Magnézium

Magnézium interferuje s neuromuskuldrnim
prenosem inhibici uvolhovani acetylcholinu.
Dochézi ke kompetitivni blokadé influxu kalcia
do nervového zakonceni. Hypermagnezémie
se podoba spise Lambertovu-Eatonovu myas-
tenickému syndromu nez myastenii. Dochazi
k potenciaci Uc¢inku myorelaxanci na nervosva-
lovou ploténku. Zhorseni priznakd myastenie se
objevuje zpravidla po parenterdlni aplikaci Mg+
Po peroralni aplikaci jen pfileZitostné.

Botulotoxin

Terapie botulotoxinem je kontraindiko-
véna u nemocnych s myastenif jen relativné.
U dobfe kompenzovanych nemocnych, kteff
by vyrazné profitovali z této terapie, nenf na
misté pfi dostate¢né opatrnosti jim tuto terapii
neposkytnout.

Myorelaxancia

Jak depolarizujici, tak nedepolarizujici myo-
relaxancia patogeneticky interferuji s neuromu-
skuldrnim pfenosem. U nemocnych s myastenif
mUZe dojit k prolongované nervosvalové blo-
kadé. Pokud je nutné pouzit neuromuskuldrni
blokétory (operace), voli se nedepolarizujici, krat-
ce pusobici preparaty, jejichz Ucinek Ize zrusit
inhibitory cholinesterazy.

Aminoglykosidy

Zhorsuji neuromuskuldrni prenos a zhor-
Suji myastenii bez ohledu na zpUsob aplikace.
Slabost je zavisla na dévce a sérové koncentraci
antibiotika. Nékteré ovliviujf presynaptickou, ji-
né postsynaptickou ¢ast pfenosu, nékteré oboji.



Terapeuticky se doporucuje, samoziejmé krome
vysazeni, aplikace inhibitord a infuze kalcia.

Chinidin (chinin, chlorochin)

Chinidin zhorsuje uvolhovéni acetylcholinu,
ve vysokych davkach ovliviuje i postsynaptic-
kou oblast.

Betablokatory, blokatory
kalciového kanalu a antiepileptika

Tyto léky se objevuji zvl. v pribalovych leta-
cich v relativnich kontraindikacich. Jasné ddkazy
0 vyznamném zhorseni slabost u nemocnych
s myastenif viak chybif.

Literatura

1. Batocchi AP, Evoli A, Di Schino C, Tonali P. Therapeutic Aphe-
resis in Myasthenia Gravis. Ther Apher 2000; 4: 275-279.

2. Christensen PB, Jensen TS, Tsiropoulos |, Serensen T, Kjaer M,
Hojer-Pedersen E, Rasmussen MK, Lehfeldt E. Mortality and
survival in myasthenia gravis: a Danish population based stu-
dy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1998; 64: 78-83.

3. Diaz-Manera J, Rojas-Garcia R, llla I. Treatment strategies
for myasthenia gravis. Expert Opin Pharmacother 2009; 10:
1329-1342.

4. Drachman DB, Adams RN, Hu R, Jones RJ, Brodsky RA. Re-
booting the immune system with high-dose cyclophospha-
mide for treatment of refractory myasthenia gravis. Ann NY
Acad Sci 2008; 1132: 305-314.

5.Gajdos P, Chevret S, Toyka K. Plasma exchange for myasthe-
nia gravis (Review) 2009 The Cochrane Collaboration. Publis-
hed by JohnWiley & Sons, Ltd. The Cochrane Library 2009, Is-
sue 2. Dostupné na http://www.thecochranelibrary.com.
6. Juel VC. Myasthenia gravis: management of myasthenic cri-
sis and perioperative care. Semin Neurol 2004; 24: 75-81.

7. Lebrun C, Bourg V, Tieulie N, Thomas P. Successful treat-
ment of refractory generalized myasthenia gravis with ritu-
ximab. Eur J Neurol 2009; 16: 246-250.

8. Nelson RP Jr, Pascuzzi RM, Kessler K, Walsh LE, Faught PP,
Ramanuja S, Pescovitz MD, Loehrer PJ Sr. Rituximab for the
treatment of thymoma-associated and de novo myasthe-
nia gravis: 3 cases and review. J Clin Neuromuscul Dis 2009;
10: 170-177.

9. Monsul NT, Patwa HS, Knorr AM, Lesser RL, Goldstein JM.
The effect of prednisone on the progression from ocular
to generalized myasthenia gravis. J Neurol Sci 2004; 217:
131-133.

10. Sathasivam S. Steroids and immunosuppressant druha in
myastenia gravis. Nat Clin Pract 2008; 4: 317-327.

Hlavni téma -

11. Shibuya N, Sato T, Osame M, Raketami T, Doi S, Kawanami S.
Immunoadsorption therapy for myasthenia gravis. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1994; 57: 578-658.

12. Skeie GO, Apostolski S, Evoli A, Gilhus NE, Hart IK, Harms L,
Hilton-Jones D, Melms A, Verschuuren J, Horge HW. Guidelines
for the treatment of autoimmune neuromuscular transmissi-
on Disorders. Eur J Neurol 2006; 13: 691-699.

13. Strober J, Cowan MJ, Horn BN. Allogeneic hematopoie-
tic cell transplantation for refractory myasthenia gravis. Arch
Neurol 2009; 66: 659-661.

14. Witte AS, Cornblath DR, Parry GJ, Lisak RP, Schatz NJ. Aza-
thioprine in the treatment of myasthenia gravis. Ann Neu-
rol 1984; 15: 602-605.

MUDr. Stanislav

Vohdrika, CSc., MBA
Neurologickd klinika LF MU a FN
Jihlavska 20, 625 00 Brno
svohanka@fnbrno.cz




