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Souhrn
Pitha J. Farmakologické ovlivnéni nervosvalového prenosu u myasthenia gravis. Remedia 2004, 14:485-494.
Nervosvalovy prenos muZe byt negativné ovlivnén radou toxinu Ci Iéciv, které mohou manifestovat nebo zhorsit klinické priznaky
myasthenia gravis. ZvaZeni benefitu Iécby pridruZzenych chorob a miry rizika pfipadného zhorseni myasthenia gravis je nékdy velmi
obtizné. V soucasné dobé vsak Ize ve vetsiné pripadu nalézt vhodné lécebné alternativy, které dovoli vyhnout se potencialné rizikovym
lékum. Znalost negativnich farmakologickych vlivii muZe pacienty uchranit pred riziky spojenymi se zhorsenim choroby, ¢i dokonce
s myastenickou krizi.

Klicova slova: nervosvalovy prenos — nervosvalova ploténka — myasthenia gravis — farmakologické ovlivnéni nervosvalového prenosu.

Summary
Pitha J. Pharmacological effects on neuromuscular transmission in myasthenia gravis. Remedia 2004;14:485-494.
Some toxins or pharmaceuticals may have negative effect on neuromuscular transmission and thus aggravate clinical symptoms of
myasthenia gravis. In some cases, it may be very difficult to weigh potential benefit from the treatment of comorbidities against the level
of risk of aggravation of myasthenia gravis. Nevertheless, in most cases therapeutical alternatives can currently be found to avoid
prescription of high-risk medicines. Awareness of potential negative pharmacological effects is of relevance to the protection of the
patient against risk of aggravation of the disease or even of myasthenic crisis.

Key words: neuromuscular transmission — neuromuscular junction — myasthenia gravis — pharmacological effects on neuromuscular

transmission.

Uveod

Myasthenia gravis (MG) je chronické
autoimunitni onemocnéni, pfi némz
dochazi k poruSe nervosvalového pre-
nosu. Ten je realizovan jednoduchou
synapsi tvofenou perifernim zakon&e-
nim motorického nervu a postsynaptic-
kou membranou na pfi¢né pruhovaném
svalu. Presynapticka &ast obsahuje
kromé jiného téz synaptické vezikuly
obsahuijici acetylcholin (ACh). Nervovy
akeéni potencidl zvysi influx iontd kalcia
v oblasti terminalniho zakonceni perifer-
niho nervu po predchozi depolarizaci
presynaptické membrany, coz zpUsobf
uvolnéni ACh do synaptické Stérbiny.
Acetylcholin se pak navaze na nikotino-
vy acetylcholinovy receptor (AChR),
ktery je exprimovan na postsynaptické
membrané nervosvalové ploténky. Po
této vazbé nastane zvyseny prlnik iontd
kalia a natria otevfenim acetylcholino-
vého ionoforu, dojde k depolarizaci
postsynaptické membrany a nasledné
svalové kontrakci. AChR je transmem-
branovy protein, ktery se sklada z péti
podjednotek (2 heterodimery o, B, d a €)
(obr. 1).

Nikotinovy acetylcholinovy receptor

postsynapticka
membrana
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Obr. 1
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Elektrofyziologicky Ize neuromuskularni
transmisi registrovat na postsynaptické
membrane jako ploténkovy potenciél
(EPP). Miniaturni ploténkovy potencial
(MEPP) je odrazem spontanniho vylevu
kvanta ACh obsazeného v jedné synap-
tické vezikule. Svalovy akéni potencial
se pak registruje v oblasti svalového
vlédkna v prébéhu jeho kontrakce.

Porucha nervosvalového prenosu u MG
je zplUsobena blokéddou AChR patolo-
gickymi autoprotilatkami (obr. 2). Tyto
protilatky se daji prokazat u 80 % paci-
entl s MG, u dalsich nemocnych se
mohou na blok&adé nervosvalového pre-
nosu podilet protilatky proti svalové
specifické tyrosinkinaze (MuSK), ktera
umoziiuje inkorporaci AChR vazbou
rapsynu do postsynaptické membrany.
Rozhodujici roli v imunopatogenezi MG
hraje zejména v mlads$im véku thymus.
Ten obsahuje myoidni bunky s antigen-
nimi epitopy AChR, které jsou rozpo-
znavany v kontextu s MHC molekulami
jako cizorodé. Autoreaktivni T lymfocyty
pak stimuluji B burky k produkci auto-
protilatek.

Prekrocenim funkéni rezervy v poctu blo-
kovanych &i destruovanych receptord se
manifestuji klinické pfiznaky onemocné-
ni, které se projevi nadmérnou svalovou
unavitelnosti a slabosti kosterniho sval-
stva. Predilekéné jsou postizeny svaly
okohybné, faciobulbarni, Sijové a pleten-
cové. Generalizovana forma MG posti-
huje réizné svalové skupiny, forma fokal-
ni pouze svaly extraokularni. V&asnym
stanovenim diagndzy a modernimi tera-
peutickymi postupy je mozné dosahnout

Bloké&da nikotinového acetylcholinového receptoru
u mysthenia gravis
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u vice nez 80 % pacientd dlouhodobé
klinické remise, pfesto za nékterych
okolnosti mdze dojit k exacerbaci choro-
by, kterd mize vyustit dokonce do mya-
stenické krize. Mezi rizikové faktory patff
zejména psychicky stres, infekty, ale
i neéktera farmaka.

Diagndza MG se opiréa o klinické vyset-
feni, pokles amplitudy sumacniho sva-
lového akéniho potencialu pfi repetitivni
stimulaci periferniho nervu, pfipadné
o prikaz protilatek proti AChR.
U 10-15 % pacientl je MG asociovana
s thymomem.

Prevalence onemocnéni u euroidni rasy
je v mirném pasmu okolo 200 pacient(
na 1 milion obyvatel. Castéji jsou one-
mocnénim postizeny mladSi  Zeny
a star$i muzi. Onemocnéni mize byt
asociovano ve zvy$ené mife s jinymi
autoimunitnimi  chorobami, zejména
z okruhu tyreogastrické skupiny ¢i one-
mocneéni pojiva.

Symptomaticka terapie MG spociva
v podavani inhibitor cholinesterazy,
které zvySuji nabidku ACh v oblasti ner-
vosvalové ploténky. Lékem prvni volby
je pyridostigmin (Mestinon), déle se
vyuzivaji neostigmin (Syntostigmin),
ambenonium (Mytelase) a distigmin
(Ubretid). Kortikoidy a imunosupresiva
zasahuji pfimo do imunopatologickych
pochodu. Zakladnim imunosupresivem
je azathioprin (Imuran). U stabilizova-
nych pacientl, vétSinou ve véku do 60
let, se provadi thymektomie. Ke zvlad-
nuti rychlé progrese choroby ¢i k ovliv-
néni myastenické krize je uzivana plaz-

maferéza Ci vysoké davky intravendz-
nich imunoglobulinG [1].

K autoimunitni reakci maze v ojeding-
lych pfipadech dojit i v oblasti pre-
synaptického zakoncéeni periferniho
nervu. Protilatky proti vysokonapétovym
kalciovym kanalim mohou ovlivnit ner-
vosvalovy pfenos u Lambertova-Eato-
nova myastenického syndromu (LEMS).
U neuromyotonie, kterd se projevuje
kromé svalové slabosti i myokloniemi,
se mohou prokazat protilatky proti ka-
liovym kanallm.

Rada rostlinnych a Zivog&isnych toxin
a farmak zhorSuje nervosvalovy pfenos,
nebo dokonce indukuje autoimunitni
MG. Jejich UCinek spociva zejména
v blok&adé propagace nervového akéni-
ho potencidlu, ovlivnéni transmembra-
nové propagace iontd v oblasti terminal-
niho zakon&eni periferniho nervu nebo
postsynapticky, v redukci uvolnéni ACh
ze synaptickych vezikul, blokade a sni-
zeni exprese AChR a v ovlivnéni svalo-
vé kontrakce (obr. 3). Z rostlinnych toxi-
nU je nejznaméjsi alkaloid kurare, ktery
blokuje nervosvalovy pfenos tim, ze vaz-
bou na ACh zabrani prdniku iontd natria
a kalia AChR ionoforem. Stejné plsobfi
nékteré hadi jedy ze skupiny o-toxind.
Bungarotoxin blokuje uvolnéni ACh
z presynaptického zakonceni. Jeho apli-
kace v experimentu zasadnim zpulso-
bem objasnila molekularni mechanismy
nervosvalového pfenosu.

Farmaka, ktera ovliviuji neuromuskular-
ni transmisi, mohou bud indukovat
autoimunitni MG, ¢i zhorsit klinické pro-
jevy choroby pfimo, &i zprostfedkované
snizenim Uginku 1é¢iv u MG podava-
nych.

Léciva, kterd mohou indukovat
myasthenia gravis

Mezi léCiva, ktera mohou indukovat
autoimunitni MG, patfi zejména peni-
cillamin a interferon-a.. Manifestace MG
byla opakované pozorovana po prove-
deni transplantace kostni dfené. Poca-
tek klinickych pfiznakd je patrny béhem
nékolika tydnl ¢i mésict od zahéjeni
lécby. Prlkaz protilatek proti AChR je
pomérné Casty. Klinicky obraz se podo-
ba idiopatické MG. Zlepseni klinickych
pfiznakl vétSinou nekoreluje s vysaze-
nim 1ékd. Kromé indukce MG mohou
tyto léky manifestovat téz zanétlivou
myopatii ¢i neuromyotonii [2].

Penicillamin

Penicillamin je indikovan u Wilsonovy
choroby, cystinurie, revmatoidnf artritidy
a jinych autoimunitnich onemocnéni.
Prvni zminky o manifestaci MG po
nasazeni penicillaminu u pacientd [éCe-
nych pro revmatoidni artritidu pochéaze-
il z roku 1975 [3]. Po jeho uzivani byly
popsany projevy i jinych imunitné zpro-
stfedkovanych chorob. Jednalo se
napf. o systémovy lupus erythemato-
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des, nefritis s depozity imunitnich kom-
plext, pemfigus, sklerodermii a polymyo-
sitidu. Je zajimavé, ze vySSi incidence
indukované MG se objevuje u pacientd
léCenych pro revmatoidni artritidu,
oproti nemocnym s Wilsonovou cho-
robou, coz koresponduje s Castgjsi
asociaci MG s jinymi autoimunitnimi
chorobami. V téchto pfipadech je
mozné, ze MG byla pfitomna subklinic-
ky jiz pfed nasazenim lécby [4].
Myasthenia gravis se manifestuje
u 1-7 % pacientl uZzivajicich penicill-
amin [5]. Prvni klinické pfiznaky se
objevily od 2 do 12 mésicl od pocatku
jeho uzivani. Po jeho vysazeni doslo ke
klinické remisi do jednoho roku u 70 %
pacientd [6]. Klinické pfiznaky induko-
vané MG jsou zpravidla mirné, &asto
S izolovanym postizenim extraokular-
nich svalll. Byly v8ak popsany i pfipady
s rychlou progresi a potfebou mecha-
nické plicni ventilace [7]. U nemocnych
jsou nalézany zvySené titry protilatek
proti AChR, typické elektrofyziologické
nalezy a Ustup obtizi po nasazeni inhi-
bitorl cholinesterazy [8].

Mechanismus penicillaminem induko-
vané MG neni znam. Genetické studie
prokazuji zvySeny vyskyt haplotypu
DR1 HLA antigend oproti idiopatické
autoimunitni MG, kde se nachazi vétsi
zastoupeni antigent B8 a DR3 [9]. Stu-
die s purifikovanym AChR, izolovanym
z elektrického organu rejnoka, ukazujf
kovalentni vazbu ke dvéma receptoro-
vym podjednotkam, a sice a a y [10].
Redukce sulfoxida¢ni kapacity pozoro-
vana u veétsiny pacientl maze svéddit
o zvy$ené predispozici pacientd s niz-
kou sulfoxidaci receptord [11].

Interferon-o.

Pacienti 1éCeni interferonem-o. mohou
produkovat celou fadu autoprotilatek
a autoimunitnich chorob. Prvni referen-
ce o interferonem-o. indukované MG
pochéazeji z roku 1995, kdy byl popsan
pfipad séropozitivni generalizované
MG u 66letého muze, u kterého se pro-
jevily prvni pfiznaky onemocnénf(
6 mésicl po zahéjeni terapie pro leuké-
mii [12]. Sami jsme pozorovali manifes-
taci generalizované MG s fulminantnim
pribéhem po nasazeni interferonu-o
u pacienta s idiopatickou polyglobulif.
Dalsi pfipady byly referovany u nemoc-
nych b&hem Ié¢by interferonem-o. pro
maligni onemocnéni [13]. Genera-
lizovand MG se muze objevit i pfi tera-
pii interferonem-o. pro hepatitidu C,
i kdyz byly popsany pfipady asociace
MG s hepatitidou C nezavisle na lécbée
interferonem [14].

Exprese interferonu-y na motorické plo-
ténce transgennich my&i navodi abnor-
malni humoralni reakci na postsynaptic-
ké membrané a zplsobi generalizova-
nou svalovou slabost s abnormalnim
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Obr. 3 Farmakologické a toxickd blokédda nervosvalového prenosu

nervosvalovym pfenosem a zlepSenim
po podani inhibitort cholinesterazy [15].
Ojedinélé pozorovani indukce MG bylo
popsano v souvislosti s terapif glatirame-
racetatem u roztrouSené sklerézy [16].

Transplantace kostni diené

Indukovana MG a polymyositida je jed-
nim z projevd pozdnich posttransplan-
tacnich komplikaci v ramci ,graft-ver-
sus-host disease” [17,18]. Prvni refe-
rence pochazeji jiz z roku 1983, kdy byl
popsan pfipad manifestace MG u paci-
enta s thymomem a prlkazem antistria-
talnich protilatek [19]. MG se projevuje
jako v pfedchozich pfipadech generali-
zovanou svalovou slabosti a unavitel-
nosti, ¢astym prlkazem protilatek proti
AChR, u nékterych pacientd dokonce
pfed transplantaci. Prvni pfiznaky byly
pozorovany od nékolika mésicd do
10 let po transplantaci [20]. VétSina
pacientd se zlepsila aZz po nasazenfi
imunosupresivni terapie [19].

Léciva, ktera mohou zhorsit klinické
priznaky myasthenia gravis
ovlivnénim nervosvalového prenosu

Léciva, ktera ovliviuji nervosvalovy pre-
nos, mohou svym plsobenim manifes-
tovat dosud latentni MG, ¢&i mnohem
¢astéji mohou zhorSit pfiznaky jiz
diagnostikovaného onemocnéni.

Mozné zhor$eni klinickych pfiznakd
zavisi na aktualnim stavu konkrétniho
pacienta, zélezi 1€z na mife rizika urci-
tého typu léCiva. Zatimco néktera far-
maka mohou akcentovat znamky klinic-

ké slabosti a unavitelnosti témér vzdy,
jina jen za vyjimec&nych situaci, napf. pfi
soubéhu s jinymi provokujicimi Ciniteli,
napf. infekci, stresem, hormonalni poru-
chou apod. U pacienta stabilizovaného,
bez klinickych pfiznakd onemocnéni, je
mensi pravdépodobnost, ze podanim
rizikovych 1ékl dojde ke zhorSeni cho-
roby. | kdyz existuji pomérné bohaté
literarni zkuSenosti, znalost pribéhu
choroby u konkrétniho nemocného je
vyhodou pfi zvazovani, do jaké miry je
|éCivo rizikové. Vzdy je tfeba zvazit
nebezpeci potencialné rizikového I1&Ci-
va oproti jeho pfinosu. V&SI moznost
zhor$eni MG hrozi star§im, polymorbid-
nim pacientdm, ktefi uzivaji kombinace
rGznych léciv, kdy zpomalend biotrans-
formace zpUsobuje kumulaci Iéciv
v organismu, a tim vétsi vliv na nervos-
valovy pfenos.

Periferni svalova myorelaxancia

Periferni svalova relaxancia maji vyso-
kou afinitu k nikotinovym AChR. Depo-
larizujici farmaka sou¢asné pulsobf jako
agonisté ACh, ¢imz vyvolavaji dlouho-
dobou depolarizaci postsynaptické
membrany. Nedepolarizujici relaxancia
nejsou schopna pusobit jako agonisté,
coz brani depolarizaci postsynapticke
membrany. Nékterd z nich pusobi
i v oblasti presynaptické. U pacientd
s MG ¢&i LEMS jiz relativné malé mnoz-
stvi nedepolarizujicich relaxancii vyvola
protrahovany nervosvalovy blok. Davka
a délka podavani farmak, doprovodna
|é¢ba, elektrolytova dysbalance, renalni
insuficience a tize nemoci ovliviujf trva-
ni nervosvalové blokady [21]. Uginek
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LECIVA, KTERA JSOU U MYASTHENIA GRAVIS RIZIKOVA, DOSTUPNA V CR

skupina

0¢inna latka

pripravek, lékova forma

periferni myorelaxancia

pancuronium Pavulon, inj

vecuronium Norcuron, inj

atracurium Atracurium besylate Genthon, inj; ‘
Tracrium, inj

pipecuronium Arduan, inj

rocuronium Esmeron, inj

mivacurium Mivacron, inj

cisatracurium

Nimbex, Nimbex forte, inj

centralni myorelaxancia

botulotoxin Botox, inj plv; Dysport, inj sic
carisoprodol Scutamil C, tbl obd

baclofen Baclofen, tbl

tizanidin Sirdalud, por tbl obd

tolperison Mydocalm, tbl obd, por tbl fim, inj

thiocolchicosid

Muscoril cps por, inj sol

tetrazepam Myolastan, por tbl flm
mephenoxalon Dorsiflex, tbl; Dimexol, por tbl nob
guaifenesin Guajacuran, drg, inj
dantrolen Dantrolen, inf sic
celkova anestetika thiopental Thiopental ICN, inj sic
fentanyl Fentanyl Torrex, inj;
Fentanyl Janssen, inj
alfentanil Rapifen, inj sol
sufentanil Sufentanil Torrex, inj sol;
Sufenta, Sufenta forte, inj
remifentanil Ultiva, plv sol
ketamin Narkamon, inj; Calypsol, inj sol
propofol Propofol, inj/inf eml;
Diprivan, inj eml
lokélnf anestetika procain Injectio procaini chloridi, inj
esterového typu
anxiolytika diazepam Apo-diazepam, por tbl nob;
Diazepam Desitin rect. tube, enm;
Diazepam Biotika, inj sol;
Diazepam Slovakofarma, tbl;
Apaurin, inj sol; Stesolid, enm
chlordiazepoxid Defobin, drg; Elenium, drg
medazepam Ansilan, por cps dur
oxazepam Oxazepam, tbl
lorazepam Tavor, por tbl nob
bromazepam Lexaurin, por tbl nob
alprazolam Frontin, tbl; Neurol, por tbl nob;
Neurol SR, por tbl flm; Helex, tbl;
Xanax, por tbl nob; Xanax SR, tol ret
buspiron Anxiron, tbl; Buspiron Egis, tbl
hypnotika flunitrazepam Rohypnol, inj, tbl obd
midazolam Midazolamm inj;
Dormicum, inj sol, tbl obd
neuroleptika lithium Lithium carbonicum

Slovakofarma, tbl;
Contemnol, tbl ret

chlorpromazin

Plegomazin, inj, por tbl obd

mUZe zesilovat sou¢asné podavani kor-
tikosteroid( [22]. U dlouhodobé ventilo-
vanych pacientll mdze modifikovat Kli-
nicky obraz polyneuromyopatie kritic-
kych stavd. Senzitivita pacientl k nede-
polarizujicim relaxanciim je stejna
u séropozitivnich i séronegativnich
nemocnych, zatimco pacienti s o¢ni for-
mou MG jsou k podani IéCiv rezistent-
néjsi [23].

Se zvySenou opatrnosti mohou byt
podana u nemocnych s poruchou ner-
vosvalového prenosu depolarizujicl
myorelaxancia. Inhibice hydrolyzy ICHE
mUze prodlouzit jejich Ucinek. | kdyz
pacienti s MG lépe snaSeji depolarizuji-
ci relaxancia, muze i jejich pouziti mani-
festovat latentni onemocnéni. U pacien-
t0 se snizenou hladinou cholinesterazy
v plazmé napf. po provedené plazma-
feréze byla popsana prolongovana
apnoe a svalova slabost i po podani
depolarizujicich farmak [24].

Centralni myorelaxancia

Botulotoxin je indikovan u fokalni dysto-
nie a spasticity. Blokuje uvolnéni acetyl-
cholinu ze synaptickych vezikul v termi-
nalnim zakonceni periferniho nervu.
Dysfagie je nejcastéjsi komplikaci,
kterd se muaze objevit do 2 tydnd po
aplikaci botulotoxinu u spastické dysfo-
nie a dysfagie manifestované pred léc-
bou [25]. U myastenickych pacientl se
muze objevit svalova slabost i v oblas-
tech vzdalenych od mista aplikace [26].
Po aplikaci botulotoxinu byly popsany
i pfipady myastenické krize [27]. Po
lokalni terapii botulotoxinem se manifes-
toval i LEMS [28]. Onemocnéni s poru-
chou nervosvalového prenosu jsou tedy
relativni kontraindikaci k aplikaci botu-
lotoxinu. Pfipady zhorseni MG byly
popsany i u jinych centralnich myorela-
xancif.

ZVvIastni postaveni ma mezi témito 1éci-
vy dantrolen. Jeho pfiznivy UcCinek se
vyuzival pfi terapii spasticity napf. u roz-
trousené sklerdzy. Soucasna indikace
dantrolenu je u maligni hypertermie
a neuroleptického maligniho syndromu.
Mechanismus U¢inku spociva v inhibici
uvolnénf kalcia ze sarkoplazmatického
retikula [29]. | kdyz bylo popséano zhor-
Senf myastenickych pfiznakl po terapii
dantrolenem, jeho podani z vitani indi-
kace prevysuije riziko zhorSeni MG [30].

Anestetika

U pacientll s prokdzanou MG jsou
znamy pfipady protrahované svalove
slabosti po podani celkovych anestetik
béhem opera¢nich vykonl. Klinicky
obraz je nékdy modifikovan sou¢asnou
aplikaci perifernich myorelaxancii.
Inhalaéni anestetika maji pfimy vliv na
nervosvalovy prevod [31]. V experimen-
tu tato farmaka sniZzovala senzitivitu
k ACh a indukovala zkraceni otevieni
AChR se snizenou prostupnosti iontd
natria a kalia [32].
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Jiz v roce 1939 pozoroval Harvey mya-
stenickou krizi po podani procainu [33].
Po celkovém podani procainu a lidocai-
nu bylo patrné zhorSeni myastenické
slabosti u celé fady pacientl. Tyto Iéky
mohou potencovat ucinek jinych farmak
blokujicich nervosvalovy pfenos. Lo-
kalni anestetika maji uCinek presynap-
ticky i postsynapticky. Snizenim propa-
gace nervového akéniho potencialu
redukuji mnozstvi uvolnéného ACh,
soucasné dochazi ke snizeni senzitivity
k ACh na postsynaptické membrané
[34]. Lokalni podani anestetik amidové-
ho typu je u MG relativné bezpecné, je
tfeba dat pozor na lékové interakce,
protoze zvySuji Ucinek nedepolarizuiji-
cich perifernich relaxancii, B-blokatord
apod.

Psychofarmaka

U skupiny anxiolytik a hypnotik jsou
znamy pfipady zhorSeni svalové sla-
bosti u pacientll s prokdzanou MG.
Zvlasté rizikové jsou benzodiazepiny.
Opakované bylo ovéfeno, ze bezpecné
je podani hydroxyzinu a tofisopamu.
Subjektivni svalova slabost mlize byt
nezadoucim Ucginkem lithia. Po terapii
lithiem byla popsana manifestace
latentni MG [35]. Lithium m(ze poten-
covat Ucinek ostatnich 1ékl blokujicich
nervosvalovy prenos [36]. Jeho mecha-
nismus spociva v tom, ze se hromadf
presynapticky, kompetitivng vytésnuje
kalcium, a tim ovliviiuje i syntézu ACh
[37]. Jiné studie prokazuji v experimen-
tu snizeny pocet AChR v denervova-
nych svalovych preparatech, coz pod-
poruje domnénku, Ze vzrdstd mnozstvi
defektnich receptord bez ovlivnéni
jejich syntézy. Prvni znamky svalové
slabosti se mohou objevit nékolik dn(
po zahajeni terapie lithiem.

U schizofrennich pacienttd s MG byla
patrna akcentace svalové slabosti po
podani chlorpromazinu [38]. Ve studi-
ich in vitro byl pozorovan postsynaptic-
ky Ucinek s redukci amplitudy MEPP
a EPP beze zmény obsahu ACh kvant
nebo frekvence MEPP [39]. Jiné prace
popisuji prodlouzeny nervosvalovy blok
pfi kombinované terapii fenothiaziny
a perifernimi  svalovymi relaxancii.
NarUst svalové slabosti byl pozorovan
i pfi terapii jinymi psychofarmaky, napf.
amitriptylinem, haloperidolem apod.

Antiepileptika

Nemocni s MG mohou vykazovat vyssi
incidenci epileptického syndromu. [40].
Phenytoin postihuje in vitro presynaptic-
kou i postsynaptickou ¢ast nervosvalo-
vé transmise [41]. Né&které studie uka-
zuji, ze phenytoin redukuje uvolnénf
kvant ACh presynapticky, soucasné ale
nardstem frekvence MEPP dochazi ke
zvy8eni spontanniho uvolfiovani ACh.
Redukce amplitudy MEPP ukazuje i na
postsynapticky Ucinek phenytoinu [42].

skupina

antiepileptika

antirevmatika

anticholinergika

blokatory

vapnikovych kanall

Ocinna latka
fluphenazin
perphenazin

haloperidol

thioridazin
flupentixol
zuclopenthixol

clozapin

sulpirid

risperidon
amitriptylin
imipramin
phenytoin
phenobarbital
gabapentin

carbamazepin

ethosuximid

chloroquin

hydroxychloroquin

penicillamin

sulfasalazin

biperiden
procyclidin
benzatropin
trospium chlorid
propiverin

oxybutynin

amlodipin

felodipin

isradipin

nifedipin

nimodipin
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pripravek, lékova forma
Moditen depot, inj
Perfenazin Léciva, tbl obd

Apo-haloperidol, por tbl nob, gtt;
Haloperidol-decanoat-Richter, inj;
Haloperidol-Richter, inj, gtt, por tbl nob

Thioridazin Léciva, drg
Fluanxol, drg; Fluanxol depot, inj

Cisordinol, por tbl flm;
Cisordinol depot, inj;
Cisordinol acutard, inj

Clozapin Desitin, por tbl nob;
Leponex, tbl

Sulpirol, por tbl nob, por cps dur;
Prosulpin, tbl, por tbl nob;
Dogmatil, por tbl nob,

por cps dur, inj sol

Rispen, por tbl fim; Risperdal, sol,
tbl obd, inj psut, por tbl dis

Amitriptylin Slovakofarma, tbl obd
Melipramin, tbl obd

Sodanton, tbl; Epilan D Gerot, tbl;
Epanutin parenteral, inj; Sanepil, tbl

Phenaemaletten, tbl; Phenaemal, tbl;
Gardenal, inj sic; Luminal, inj

Neurontin, cps

Apo-carbamazepin, tbl; Neurotop, tbl;
Neurotop retard, tbl ret; Biston, tbl;
Timonil petard, thl; Tegretol CR, tbl ret

Petinimid, por cps mol, sir; Suxilep, gtt
Delagil, tbl

Plaguenil, tbl obd

Metalcaptase, por tbl fim

Sulfasalazin K, por tbl flm;
Salazopyrin K-En, por tbl flm

Akineton, por tbl nob

Kemadrin, por tbl nob
Apo-benztropine, tbl

Spasmex, por tbl flm
Mictonetten, drg; Mictonorm, drg

Ditropan, por tbl nob;
Uroxal, por tbl nob

Agen, por tbl nob; Amlozek, por tbol nob;
Cardilopin, por tbl nob;
Normodipine, por tbl nob;

Orcal, por tbl nob,

Zorem, por tbl nob; Norvasc, por tbl nob

Presid, por tbl ret; Auronal, por tbl ret;
Plendil ER, por tbl ret;
Felodipin-Ratiopharm, por tbl pro

Lomir, por tbl nob

Corinfar retard, por tbl pro;
Cordipin retard, tbl ret;

Cordipin XL, tbl ret; Supracordin
retard, tbl ret; Nifecard XL, por tbl ret

Dilceren, tbl obd; Dilceren pro
infusione, inf; Nimotop; por tbl fim;
Nimotop S, inf, por tbl flm

asnysip-A1ozpu-Aps|ya.d
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skupina

antiarytmika

B-blokatory

statiny

0¢inna latka

nitrendipin

lacidipin
nilvadipin
barnidipin

verapamil

diltiazem

chinidin
detajmium bitartrat
prajmalin

propafenon

metipranol
pindolol

sotalol

bopindolol

metoprolol

atenolol

acebutolol

betaxolol

bisoprolol

celiprolol
esmolol

carvedilol

simvastatin

pripravek, lékova forma

Nitrendipin-Ratiopharm, por tbl nob;
Nitrepress, por tbl nob;

Unipres, tbl; Lusopress, tbl;
Baypress, por tbl nob

Lacipil, por tbl fim
Escor, cps ret; Escor forte, cps ret
Vasexten, por cps rdr

Verahexal, tbl obd; Verahexal KHK
retard, por tbl pro; Verahexal RR,
tbl ret; Verapamil AL, por tbl flm;
Verapamil AL retard, por tbl ret;
Verogalid ER, por tbl pro; Isoptin,
por tbl flm; Isoptin SR, por tbl pro;
Lekoptin, drg, inj, por tbl flm;
Lekoptin retard, tbl

Blokalcin, por tbl nob; Blokalcin
retard, por tbl pro; Diacordin, tbl;
Diacordin retard, por tbl ret;
Diacordin SR; cps ret

Kinidin Dulures, por tbl pro
Tachmalcor, por tbl obd
Neo-Gilurytmal, por tbl fim

Propafenon AL, tbl obd;
Propanorm, por tbl flm; Prolekofen,
inj, tbl obd; Profenorm, por tbl fim;
Rytmonorm, tbl obd

Trimepranol, tbl, inj
Apo-pindolol, tbl

Sotahexal, tbl; Sotalol AL, tbl;
Sotalol SL, tbl; Sotalex mite, por tbl nob;
Sotalex, por tbl nob, inj

Sandonorm, tbl

Metoprolol AL, tbl; Vasocardin, tbl;
Vasocardin SR, por tbl pro; Betaloc
ZOK, por tbl ret; Betaloc, tbl, inj;
Betaloc SR, tbl ret; Egilok, tbl;
Apo-metoprolol, tbl; Emzok, por tbl pro;
Metoprolol AL, por tbl nob;
Metoprolol AL retard, por tbl pro

Atenolol AL, por tbl nob; Atehexal,
por tbl flm; Atenobene, por tbl fim;
Apo-atenolol, tbl; Tenormin, tbl obd,
inj sol; Ateblocor, por tbl flm

Acecor, por tbl flm; Acebirex, por
tbl flm; Sectral, por tbl fim;
Apo-acebutolol, por tbl flm

Lokren, por tbl fim; Betaxa, por tbl fim

Bisoprolol-Ratiopharm, por tbl nob;
Bisocard, por tbl flm; Concor, thl obd;
Concor Cor, tbl obd; Bisogamma,
por tbl flm; Kordobis, por tbl fim

Tenoloc, por tbl fim
Breviblock, inj sol, inf cnc

Dilatrend, por tbl nob; Talliton, por
tbl nob; Corgol, por tbl nob;
Atram, por tbl nob

Simvastatin-Ratiopharm, por tbl flm;
Simvax, por tbl flm; Simirex, por tol fim;
Simvacard, tbl obd; Simgal, por tol flm;
Simvor, por tbl flm; Zocor, por tbl flm;
Simlip, por tbl flm; Vasilip, tbl obd

Klinicka pozorovani prokazuji zhorsenf
svalové slabosti i MG po uzivani barbi-
turatd a carbamazepinu. Studie in vitro
ukazuji, Ze barbituraty zpdsobuji post-
synaptickou blok&du, zatimco carba-
mazepin omezuje presynaptické funkce
[43].

Udaje z posledni doby upozorfiuji na
zhorSeni séropozitivni MG do 3 mésicl
po nasazeni gabapentinu u pacientl se
senzitivni bolestivou polyneuropatii &i
postherpetickou neuralgif [44,45]. Me-
chanismus ovlivnéni neuromuskularnf
transmise gabapentinem neni znam.

Antirevmatika

Chlorochin se kromé své plvodni indi-
kace vyuziva k terapii revmatoidni artri-
tidy, SLE a porphyria cutanea tarda.
Kromé jinych neurologickych komplika-
ci, jako je periferni polyneuropatie
a myopatie, maze ovlivnit nervosvalovy
prenos. Uc&inkuje na presynaptické
i postsynaptické urovni, redukuje MEPP,
zpUsobuje kompetitivni postjunkéni blo-
kadu. Chlorochin mtze pfimym pdso-
benim ovlivnit excitabilitu svalové mem-
brany, m@ze v8ak indukovat autoimunit-
ni MG, podobné jako penicillamin [46].
V prvnim pfipadé se klinické projevy
svalové slabosti mohou objevit béhem
prvniho tydne po zahajeni 1é¢by a rych-
le ustupuji po vysazeni terapie [47].
V pfipadé indukované autoimunitni MG
u pacientl lécenych pro revmatoidni
artritidu a SLE se klinické pfiznaky one-
mocneéni, fyziologické a imunopatolo-
gické projevy nelisily od idiopatické
MG. Byly popsany pfipady manifestace
MG pfi delsim uzivani chlorochinu
v prevenci malarie [48].

Anticholinergika

Tato léciva puasobi antagonisticky na
muskarinovych nebo nikotinovych
receptorech, ¢i na obojich zaroven.
V pfipadech, kdy jsou indikovana
u pacientt s Parkinsonovou chorobou,
selektivné ovliviuji muskarinové recep-
tory v CNS a MG prakticky neovliviiuji.
V urologickych indikacich byly popsany
ojedinélé pfipady pfechodného zhorSe-
ni myastenické slabosti pfi delsim uzi-
vani téchto farmak.

Blokatory kalciovych kanali
Cela fada klinickych pozorovani svédci

o tom, ze kalciové blokatory maji
adverzni Ucinek na nervosvalové plo-
ténce. V nékolika experimentalnich pra-
cich byla popsana redukce uvolhovani
ACh, ale i postsynaptickd blokada
AChHR [49]. Rozhoduijici roli mé& blokada
presynaptickych P kalciovych kanald.
[50]. Referovan byl pfipad akutni respi-
racni insuficience po podani verapami-
lu u pacienta s MG [51]. U pacienta
s LEMS se dostavila exacerbace one-
mocnéni po podani verapamilu [52].
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B-blokéatory

Podani B-blokatorl vedlo ke zhorsenf
pfiznakl MG [53]. U nékolika nemoc-
nych byla pozorovana pfechodna diplo-
pie [54]. In vitro mikroelektrodové studie
prokazuji redukci amplitudy i frekvence
MEPP, coz prokazuje presynapticky
i postsynapticky ucinek PB-blokatord
[55]. Oproti fadé klinickych pozorovani
a experimentalnim zkusSenostem jiné
prace neprokazaly pfi repetitivni stimu-
laci pokles amplitudy svalového akéni-
ho potenciélu po terapeutickém podani
intraven6zniho propranolu [56].

Antiarytmika

Chinidin jako stereocizomer chininu
muze zvyraznit myastenickou slabost.
Historické publikace dokonce doporu-
Cuji aplikovat chinidin jako test v dife-
renciélni diagnostice MG [57]. Rada
praci upozorfiuje na moznost provoka-
ce latentni nebo asymptomatické MG
po podani chinidinu [58]. V terapeutic-
kych davkach ovliviuje ukladani Cci
uvolnovani ACh v synaptickych veziku-
lach. Ve vys8S8ich davkach blokuje
AChR. Po podani chinidinu byla pozo-
rovana akcentace svalové slabosti,
navozena nedepolarizujicimi i depolari-
zujicimi svalovymi relaxancii [58].

Statiny

S narUstajici spotfebou hypolipidemik
hrozi zvySeneé riziko jejich nezadoucich
Ucinka. U statind je relativné vzacnou,
zato zavaznou komplikaci myopatie.
V literatufe vS8ak byl popsan i méné
znamy vyskyt zhorSeni ¢i manifestace
MG, zejména jeji o¢ni formy [60,61].

Antibiotika

Jiz ze 40. a 50. let minulého stoletf
pochazeji zpravy o pfipadech respirac-
niho selhani po aplikaci antibiotik
u experimentalnich zvitat a u lidi [62].
Dal&i prace prokazuji zhor8eni nervo-
svalového pfenosu u nemocnych s MG
po podani antibiotik, ¢asto v kombinaci
s jinymi potencialné rizikovymi farmaky
[63].

Aminoglykosidova antibiotika jsou jed-
nou z nejrizikovéjSich skupin, které
zhor8uji nervosvalovy prevod a zpUso-
buji klinicky signifikantni svalovou sla-
bost bez ohledu na zplsob podéani
[64]. Klinické pfiznaky zavisi na davce
a sérové hladiné. ICHE, infuze kalcia
a aminophenazon mohou pfechodné
zmirnit projevy svalové slabosti [65,66].

Elektrofyziologické studie nervosvalo-
vych preparatl prokazuji, ze ovlivnéni
nervosvalového prenosu aminoglykosi-
dovymi antibiotiky je presynaptické Ci
postsynaptické nebo kombinované a ze
zavisi na konkrétnim preparatu. Tob-
ramycin vice ovliviuje presynaptické
déje se snizenym uvolfiovanim ACh,
oproti netilmicinu, ktery blokuje AChR na
postsynaptické membrané [67]. Za-

skupina

antibiotika

imunostimulancia

0¢innd latka

lovastatin

fluvastatin

atorvastatin
gentamicin
amikacin
streptomycin
netilmicin
lincomycin
clindamycin
vankomycin

doxycyclin

chloramphenicol

erythromycin

spiramycin

azithromycin

ofloxacin

ciprofloxacin

pefloxacin
norfloxacin
benzylpenicillin
phenoxymethyl-
penicillin
penamecillin

benzathin
bezypenicillin

benzathin
phenoxymethyl-
penicillin

procain
benzylpenicillin

kombinace penicilind

ampicillin
trimethoprim
sulfamethoxazol/

ftrimetoprim

bakterialni lyzaty

levamisol

14.6-2004

pripravek, lékova forma

Holetar, tbl; Apo-lovastatin, tbl;
Medostatin, tbl; Mevacor, por tbl nob

Lescol, por cps dur; Lescol XL,
por tbl pro

Sortis, por tbl flm; Tulip, por tbl fim
Gentamicin Lek, inj sol

Amikin, inj sol

Streptomycin, inj sic

Netromycine, inj sol

Neloren, inj; Lincocin, inj

Dalacin, cps, inj; Kimicin, inj sol
Edicin, plv sol; Vancocin, plv sol

Doxycyklin AL, tbl; Doxybene, cps,
por tbl nob; Doxyhexal, tbl;
Deoxymykoin, tbl

Chloramphenicol Léciva, cps;
Chloramphenicol ICN, inj plv sol

Meromycin, plv sus; Erytromycin
Ratiopharm TS, plv sus

Rovamycine 1, 3, 5 mu plv inf

Sumamed, cps, tbl obd, inj plv sol,
plv sus; Azitrox, por tbl flm; Zitrocin,
por tbl flm, por cps dur, inf plv sol,
por gra sus

Zanocin, tbl obd; Taroflox, tbl obd;
Ofloxin, tbl obd, inf; Tarivid, inf

Ciprum, por thl nob; Cifloxinal, tol obd;
Ciplox, tbl obd, inf; Ciphin, tbl obd, inf;
Cifran, tbl obd; Ciprinol, tbl obd, inf;
Ciprobay, tbl obd, inf

Abaktal, tbl obd, inj

Gyrablock, por tbl flm; Nolicin, tbl obd
Penicilin G, inj sic

Ospen, por tbl nob;

Penbene, tbl obd; Pencid, tbl obd;
V-penicilin, tbl

Penclen, tbl

Retarpen, inj

Ospen sir, por sus

Prokain penicilin Biotika, inj

Pendepon compositum, inj sic

Unasyn inj plv sol; Penstabil, por
plv sus; Ampicilin Biotika, inj sic

Triprim, tbl

Biseptol, tbl, inj; Cotrimoxazol AL
forte, por tbl nob; Bismoral, tbl;
Sumetrolim, sir, tbl; Primotren, inj

Ribomunyl, por tbl nob, gra;
Biostim, cps; Imudon, orm tbl buc;
Luivac, tbl; Broncho-Vaxom, cps;
Uro-Vaxom, cps; Immodin, inj sic;
Solcotrichovac, inj sus; IRS 19, spr nas

Decaris, tbl

asnysip-A1ozpu-Aps|ya.d
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pripravek, lékova forma
Isoprinosine, tbl

Medrol, por tbl nob;
Solu-Medrol, inj sic; Depo-Medro, inj

Prednison LécCiva, por tbl nob;
Rectodelt, sup

Triamcinolon Léciva, por tbl nob

Hydrocortison Jenapharm, por tbl
nob; Hydrocortison ICN, inj

Diprophos, inj sus

Fortecortin, tbl; Dexamethazon

1462004

skupina Gcinna latka
inosin

hormony methylprednisolon
prednison
triamcinolon
hydrocortison
betamethason
dexamethason

mineraly magnezium

ocnf léCiva timolol
betaxolol

kontrastni latky

adsorbencia

diosmectit

ostatnf alfuzosin

tamsulosin
riluzol
amantadin

interferon-ou

glatirameracetat

timco aminoglykosidovéa antibiotika
interferuji s neuromuskularni transmisi
vzacneé i u zdravych jedincl, u pacientt
s MG dochazi ke zhorSeni klinickych pfi-
znakU jiz po nékolika dnech Iécby [68].
U erythromycinu prokazuji elektrofyzio-
logické studie presynapticky ucCinek
[69]. Tézka exacerbace MG byla popsa-
na jednu hodinu po uziti 500 mg azith-
romycinu. U tohoto pacienta bylo nutné
zavést na 5 dnl umélou plicni ventilaci
[70]. Podavani makrolidovych antibiotik
je z hlediska ovlivnéni nervosvalového
pfevodu u MG velmi nebezpecné.

Dal&i antibiotika jsou povazovana za rizi-
kova jednak vzhledem k tomu, ze ovliv-
Auji nervosvalovou transmisi v experi-
mentu, ale i na zakladé ojedinélych
klinickych pozorovani. Patfi mezi né tet-
racykliny, sulfonamidy, peniciliny, amino-
penicilinovéa antibiotika a fluorochinolony
[71]. Exacerbace MG byla pozorovana
po podani norfloxacinu [72]. Zatimco tet-
racyclin nebyl uvadén ve spojitosti se
svalovou slabosti ¢i abnormalitami in

carbo activatus

LécCiva, por tbl nob; Dexamed, inj

Magnesium sulfuricum Biotika, inj;
Tbl. magnesiii lactici, tbl; Magne B6,
tbl obd; Magnerot, por tbl nob;
Magnosolv, por gra sol

Timohexal, oph gtt sol;
Timolol-POS, gtt oph; Arutimol, oph
gtt sol; Timo-Comod, oph gtt sol;
Ophtan Timolol, gtt oph; Oftensin,
gtt oph; Timoptol, oph gtt sol;
Timoptol MSD, oph gtt sol

Betoptic S, oph gtt sol; Betoptic,
oph gtt sol

kontrastni latky obsahujici jod

Carbosorb, por plv, por tbl nob;
Carbotox, por tbl nob; Carbocit, por
tbl nob; Carbo medicinalis, tbl

Smecta, plv por

Xantral SR, por tbl pro;
Xantral Uno, por tbl pro

Omnic, por cps dur

Rilutek, por tbl flm

Viregyt-K, cps; PK-Merz, tbl obd, inf sol
Roferon-A, inj; Introna, inj sol

Copaxone, inj sic

vitro, jeho derivaty, napf. rolitetracyclin
a oxytetracyclin, zpUsobuji akcentaci kli-
nickych projevd MG.

Clindamycin a linkomycin jsou linkos-
amidova antibiotika s odliSnou struktu-
rou oproti aminoglykosidim. Tato far-
maka ovliviuji presynaptické i postsy-
naptické déje, jak je patrno u elektrofy-
ziologickych studif, které prokazuji
redukci frekvence MEPP a snizenou cit-
livost AChR [73].

Mezi dalsi rizikovéjSi antibiotika patfi
polypeptidova a glykopeptidova antibio-
tika. Colistin a polymyxin B jsou vzacné
spojovany s manifestaci svalové sla-
bosti zejména u pacientd s renélni insu-
ficienci ¢i v kombinaci s jinymi farmaky.
Jejich mechanismus ucCinku je opét
kombinovany [74]. Vankomycin mUze
zhor8it nervosvalovy blok navozeny
sukcinylcholinem [75].

U ampicillinu byl pozorovan v experi-
mentu dekrement svalového akéniho
potencialu pfi repetitivni  stimulaci

a patologické nalezy bé&hem vySetfeni
single fibre EMG [76,77]. Klinické refe-
rence o U¢inku ampicillinu na manifesta-
ci myastenické slabosti jsou ojedinélé.

Imunostimulancia

Klinické i experimentalni prace o vlivu
imunostimula¢nich farmak bud chemic-
ky definovanych, ¢i bakterialnich lyzata
apod. prakticky neexistuji, i kdyz je zfej-
mé, Ze u autoimunitnich onemocnéni
mUze u predisponovanych jedincud
jejich podavani stimulovat autoimunitnf
odpovéd. NaSe zkuSenosti svedci
o tom, Ze u pacientd, u nichz neni MG
pod dokonalou kontrolou, je podavanf
téchto I€Civ spojeno s rizikem exacer-
bace onemocnéni.

Hormony

| kdyZ jsou kortikosteroidy jednémi ze
zékladnich farmak ovliviiujicich prabéh
MG svym imunosupresivnim pUlsobe-
nim, u cca 50 % nemocnych se mlze
vyskytnout pfi podani vyssich davek
exacerbace choroby, v 10 % pfipadl se
dostavi myastenicka krize [78]. Tento
ucinek je vysvétlovan antagonismem
vUc¢i ACh nebo blokadou AChR kanall
[79]. Nasazenim nizkych davek, s jejich
postupnym zvySovanim, lIze riziko
Casné exacerbace MG snizit [80].

V experimentu Ize nalézt pfimé ovlivné-
ni nervosvalového pfenosu kortikoste-
roidy. Je mozno dokumentovat redukci
uvolnéni ACh, poruseny cholinergni
transport a intracelularni depleci drasli-
ku [81]. Ucinek kortikosteroidld muze
byt zprostfedkovan i imunitnimi mecha-
nismy. U pacientl s exacerbaci choro-
by kortikosteroidy byla nalezena zvySe-
na transformace lymfocytl. Areaktivni
lymfocyty mohou byt kortikosteroidy eli-
minovany, coz muaze vést k proliferaci
lymfocytd autoreaktivnich [82].

Z klinickych zkuSenosti je patrné, ze pfi-
znaky MG mohou zaviset na menstru-
acnim cyklu a téhotenstvi. Estrogen
a progesteron ovliviiuji nervosvalovy
pfenos nejspiSe zprostfedkované, pres
imunitni systém. Zatimco historické
prace zdlraznuji nardstajici svalovou
slabost po parenterélni terapii estroge-
ny &i zavedeni perorélni antikoncepce,
aktualni zkuSenosti tento fakt nepotvr-
zuji [83]. Moderni kontraceptiva obsa-
huji velmi nizké davky estrogend, takze
riziko zhorSeni MG je nizsi nez pfinos
podavani estrogend. Testosteron na-
opak autoimunitni reakce potladuje,
¢ehoz jsme byli svédky pfi terapii trans-
sexuality. U pacientky Ié€ené testoste-
ronem doslo k dlouhodobé klinické
remisi MG, takze bez problémi snesla
opakované narocné plastické operace.

Poruchy funkce §titné Zlazy mohou byt
spojeny s nardstajici svalovou slabostf
jak u hypertyredzy, tak u hypotyredzy.
Asociace zejména okularni formy
s autoimunitnimi tyreopatiemi je pomeér-
né Casta.
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Mineraly

Hypermagnezémie pfichazi velmi vzac-
né pfi uzivani IéCiv, ktera obsahuji ve
zvySené mite hofcik. Magnezium je
obsazeno v neékterych antacidech
a laxativech. S neuromuskularni trans-
misi interferuje inhibici uvolnéni ACh
kompetitivni inhibici intracelularniho
priniku kalcia v terminalnim zakoncenf
periferniho nervu [84]. U pacientd s MG
nebo LEMS dochazi ke zvysené senzi-
tivité vac¢i magneziu pfi jiz mirné zvyse-
nych hodnotach v séru [85,86]. Rizi-
terapii eklampsie.

Snizena excitabilita svalové membrany
s klinicky patrnou svalovou slabosti je
pozorovana pfi hypokalémii. Hypo-
kalémie je nékdy patrna u pacientd
s MG, zejména lécenych kortikosteroidy
¢i diuretiky, a mze zhorsit svalovou sla-
bost a unavitelnost [86].

Kalcium hraje zasadni roli pfi realizaci
nervosvalového prenosu. V této souvis-
losti je tfeba upozornit na riziko hypo-
kalcémie béhem terapeutické plazma-
ferézy, navozené podanim citratu [87].

Oftalmologika

B-blokator timolol ve formé& ocnich
kapek byl referovan jako légivo, které
vedlo ke zhorSeni generalizované mya-
stenické slabosti [88]. Podobné ucinky
byly pozorovany pfi terapii betaxololem
[89]. Unikatni pozorovani prolongované
apnoe po injekci suxamethonia u paci-
enta léc¢eného ocnimi kapkami obsahu-
jicimi ICHE Ize vysvétlit protrahovanou
cholinergni depolarizaci postsynaptic-
ké membrany [90].

Kontrastni latky

Rada experimentélnich i klinickych stu-
dii prokazala, ze jodidované kontrastni
latky mohou spoustét ¢i zhorSit myaste-
nické pfiznaky, byl popsan dokonce
vyskyt myastenické krize [91]. Riziko kli-
nického zhorSeni bylo patrné ve 2-3 %
pfipadl [92]. U pacienta s LEMS bylo
rovhéz pozorovano nekolikadenni
respiracni selhani po podani kontrastni
latky, coz bylo vysveétleno akutni hypo-
kalcémii, ktera vedla k presynaptické
blokadé s redukci uvolnéného ACh
[93]. Zatimco jodidované kontrastni
latky mohou pfimo ovliviovat nervosva-
lovy pfenos, neni vylou€ena ani nespe-
cificka alergicka reakce. V pfipadé apli-
kace kontrastni latky pfi vySetfeni
mediastina pocitatovou tomografii je
tfeba pocitat s moznosti zhorSeni mya-
stenické slabosti.

Ostatni léciva
Ojedinglé jsou zpravy o mozném zhor-
Seni myastenickych pfiznakl u ostat-
nich léCiv podavanych zejména v neu-
rologickych indikacich. Amantadin sni-

Zuje postsynaptickou senzitivitu k ACh
interakcim s AChR [94]. U pacienta

|éCeného riluzolem pro amyotrofickou
lateralni sklerézu se vyvinula ptéza
a diplopie. Nemocny mél elektrofyziolo-
gické i imunologické nalezy, které svéd-
Cily pro rozvoj MG. Otazkou je, zda
v tomto pfipadé neSlo o nahodnou aso-
ciaci obou nemoci [95].

Léciva, kterd mohou zhorsit
pfiznaky onemocnéni omezenym
vstrebavanim farmak podéavanych
u myasthenia gravis

Uginnost farmak indikovanych u MG
mUze byt ovlivnéna podavanim adsor-
bencii. Tyka se to nejen ICHE, které
chorobu kontroluji pfesné uréenymi
davkami, ale i imunosupresivni terapie.
Lékafi nékdy chybuji tim, ze se snazf
prdjmy, které se mohou dostavit jako
nezadouci Uc¢inek ICHE, ovlivnit poda-
vanim |éCiv, kterda paradoxné snizujf
ucinnost terapie MG. V tomto pfipadé je
nutné bud davky ICHE upravit, zménit
dietni navyky, ¢i v krajnim pfipadé vy-
uzit jina antidiaroika.

Zavér
Tak jako je heterogenni MG ve svych Kli-
nickych projevech, tak je individualnf
reaktivita pacientl na doprovodnou far-
makoterapii. Nejvice rizikovou skupinou
leCiv jsou periferni svalovéa relaxancia,
néktera psychofarmaka a antibiotika.
Indikaci kazdého léCiva je tfeba peclive
zvazit a ve spornych pfipadech konzul-
tovat s oSetfujicim neurologem.
Vétsina literarnich udaja, které se tykajf
ovlivnéni nervosvalového prenosu, jsou
ojedinéla pozorovani. Prospektivni
nebo kontrolované studie tykajici se
adverzniho pdsobenf [éCiv na nervosva-
lové ploténce jsou k dispozici jen ve
velmi omezené mite. Pokusy provadéné
in vitro Ci elektrofyziologické studie ne
vzdy koreluji s klinickym obrazem.

Pfedchozi informace nemohou zohled-
nit vycerpavajicim zpldsobem vsechna
potencialné rizikova léCiva, nehledé
k tomu, Zze kazdoro&né jsou na trh uva-
deény nové latky, u nichz chybéji jakéko-
liv klinické zkuSenosti s jejich viivem na
nervosvalovy prenos. Prehled potenci-
alné rizikovych léciv je uveden v tab. 1.
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