RIZIKOVE LEKY U PACIENTU S MYASTHENIA GRAVIS

Lékové skupiny

Hypnotika

Antipsychotika
(neuroleptika)

Antidepresiva,
thymostabiliza-
tory

Anxiolytika

Antiepileptika

Rizikové

Vice rizikové*
benzodiazepinova,
flunitrazepam (Rohypnol),
barbituraty

od nejvyssiho rizika
k nejmensimu: olanzapin,
klozapin, quetiapin®

dale chlorpromazin,
levopromazin, sulpirid,
zuklopentixol, flupentixol.

jestli je nutné Iéky z této
skupiny podat, pak opatrné
zacit peroralné (p.o.)

a v nizsich davkach. Lze
ocekavat, Ze parenteralni a
depotni formy budou vice
rizikové, radéji nepodavat.
Tricyklicka antidepresiva
(napf. amitriptylin,
imipramin (Melipramin)).
lithium (jestlize je uZziti
nutné, pak s védomim rizika
a opatrnym titrovanim).
témér vSechna —
benzodiazepiny,
bromazepam (Lexaurin),
diazepam, klonazepam,
oxazepam, chlordiazepoxid
(Elenium)

Vétsina je mirné rizikova
Vyrazné vice jsou:
fenobarbital, diazepam,
oxcarbamazepin,
ethosuximid

gabapentin (existuje
kazuistika rozvoje MG)

Mirné rizikové**
benzodiazepiny s kratkym
poloc¢asem ucinku-midazolam

melatonin?
zopiclon (Imovane)?

risperidon a haloperidol,
tiapridal (moZné opatrng,
spise per os, nizsi davky).
Sporné udaje byvaji o
chlorprothixenu.

selektivni inhibitory,
buspirone

peroralni benzodiazepiny

s kratkym polocasem ucinku
— alprazolam (Neurol,
Frontin, Xanax)®

levetiracetam, carbazepin,
vigabatrin, fenytoin,
pregabalin (v nizSich davkach
je vétsSinou snasen)?

Mozné podat

melperon (Buronil), zolpidem
(Hypnogen, Stilnox) - dle SPC
je kontraindikovan, ale

v praxi je bézné uzivan, pozor
jen u nestabilni MG.
trazodon (Trittico),
mirtazapine®

melperon (Buronil), udava se
i aripiprazol (nemame
zkusenosti)

SSRI — fluoxetin, sertralin,
citalopram?® a dalsi, SARI,
SNRI, tianeptin (Coaxil),
mirtazapine, bupropion

tofisopam (Grandaxin),
hydroxyzin (Atarax)”’

Jen vzacné pfipady zhorseni
po valprodtu (Depakine),
lacosamidu, topiramatu,
phenytoinu a lamotriginu
(Lamictal)
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Analgetika

Dalsi
neurologické léky

Neurodegenera-
tivni

Dystonie a
spasticita
(centralni
myorelaxancia)

Antimigrenika

Kognitiva

Antimikrobidlni
léky (ATB a dalsi),
antivirotika viz.
imunologické
léky

procyklidin (Kemadrin),
akineton (anticholinergika)

botulotoxin

baclofen, tizanidin
(Sirdalud), guaifenesin
(Guajacuran), mefenoxalon
(Dorsiflex)

memantin

absolutné kontraindikovan:
telithromycin (Ketek)

dalsi rizikova dle zavaznosti:

aminoglykosidy
(gentamycin, neomycin,
kanamycin, méné relaxacni
Ucinek ma amikacin a
tobramycin)

colistin

fluorochinolony

Ataralgin, Algifen (obsahuji
myorelaxancia). Coldrex.
Morphin (jsou znamy pripady
zhorSeni po morphinu, proto
nutné titrovat opatrnéji,
navic ICHE mohou
potencovat jeho efekt)

Riluzol, amantadin®

relativné nejméné rizikova:
sultamicilin-tosilat (Unasyn),
piperacilin, amoxicilin
(Augmentin), pivmecilinam
(Pivinorm) a dalsi derivaty
PNC (jako nejvice rizikovy z
této skupiny je ampicilin)
nitrofurantoin

tetracykliny (hlavné
doxycyklin pti lécbé
neuroborelidzy vétSinou bez
zhorseni), sulfonamidy (napfr.

tramadol, paracetamol,
paracetamol + kodein,
ibuprofen, diclofenac,
metamizol naproxen a dalsi,
opatrné lze i opidtové
naplasti

levodopa a agonisti

triptany, fremanezumab a
dalsi protilatky

kognitiva — (inhibitory
cholinesterazy) titrovat
opatrné, ale vétsinou jsou
snaseny bez obtizi

cefalosporiny, karbapenemy -
imipenem (Imipenem,
Tienam), meropenem.

aciclovir (Herpesin, Zovirax),
fluconazol (Mycomax),

v zahranicnich odkazech se
jesté udava aztreonam.
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Ocni

GIT (zaludecni
obtiZe, prijem a
zvraceni)

Antihypertenziva
a antiarytmika

(ciprofloxacin, ofloxacin,
levofloxacin, norfloxacin)

makrolidy'® (erytromycin,
azithromycin,
clarithoromycin)

NO-SPA
Carbo adsorbens a
diosmektit (Smecta)*?

blokatory kalciovych
kanall - zejména verapamil,
dale ale i felodipine,
nifedipine, diltiazem

betablokatory -
propranolol, carvediol,

sotalol

blok Na kanalu (Lidokain)-

procainamid, lignokain

blok K kanalu — amiodaron

Biseptol)

linkomycin, klindamycin
(jestlize ano, pak spise p.o. a
u stabilizované formy MG)!

vankomycin
Normix (rifaximin),
metronidazol*?

antihelmetikum (pyrantel),
rifampicin

betablokatory timolol,
betaxolol (Betoptic),
cyclofenolat, tropicamide,
echothiphate, proparacaine

acetazolamid
metoclopramid (Degan),
thiethylperazin (Torecan).

prochlorperazine, droperidol

Fenolax (bisakodyl)
kratkodobé ano

Entecavir viz. virostatika
Novéjsi blokatory kalciovych
kanald -amlodipine (Agen)

betablokatory - metoprolol
(Betaloc, Egilok, Vasocardin),
atenolol (Tenormin)

blok Na kanalu - propafenon
(Rytmonorm) 4

alfa blokator (mehtyldopa -
aldomet — dopegyt) *°

CAVE: Maxitrol i Tobrex
obsahuji rizikova atb, ale
vétsinou se snasi

monohydrat atropin sulfat
(Reasec), loperamid
(Imodium)

niforuxazid (Ercefuryl)
ondasetron

ranitidin, omeprazol a dalsi
|éky této skupiny

ostatni antihypertenziva
mimo blokatord

Digoxin
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Hypolipidemika

Antirevmatika a
antimalarika

Na dychaci cesty

Imunologické a
virostatika

Urologické léky

vSechny statiny (napf.
atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin, simvastatin)

Penicilamin,

derivaty chininu -
chlorochin (Delagil),
chinidin, hydroxychlorochin
(Plaquenil)

TNF alfa inhibitory
(etanercept atd)
metacholinovy
bronchokonstrikéni test.

Stoptusin a dalsi Iéky, co
obsahuji spasmolytika
(napfr. guaifenesin)

bakterialni lyzaty (napf.
Immodin, Luivac,
Isoprinosine)

Bronchovaxon pro infantibus
1 tbl. obden (pouzivame),
Imudon velmi obezietné pfi
pocinajici infekci,

ritonavir a peramivir

Entecavir jako prevence
hepatitidy B ¥’
anticholinergika — oxybutynin
(Uroxal, Ditropan), trospium
(Spasmed), propiverin
(Mictonorm), solifenacin,
butylscopolamin (Buscopan)
a dalsi

blokatory alpha -

fibraty a ezetimib (Egitim,
Ezetrol), pfirodni produkty
biologicka lécba PCSK9
(Repatha, Praluent), ale
pozort®

sulfasalzin, methotrexat,
leflunomid, rituximab,
tocilizumab, batoclimab

na drazdivy kasel Sinecod,
codein, na vlhky kasel
mukolytika jako ambroxol
(napf. Mucosolvan), ACC
long, Erdomed.

Kapky do nosu relativné
vSechny (napt. Nasivin, Olynt)

1. pomoc u zhorSeného
dychani u astmatika na ICHE
B2mimetikum (Berodual,
Atrovent), obsahuji fenoterol
+ ipratropium

imunoglobuliny,
amantadin (Viregyt),
oseltamivir (Tamiflu),
zanamivir (Relenza),
remdesivir, Lagevrio
(monlnupiravir)
tenofovir (Viread) jako
prevence hepatitidy B8
darifenacin (Emselex),
mirabegron (Betmiga)

Urologické léky ucinkuji na
jiny typ receptoru a vétsSinou
se snasi.

Blokatory alpha povazujeme
za méné rizikové nez
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Léky pouzivané
k celkové a
lokalni anestézii,
k analgosedaci

Gynekologické

Rehabilitace

Dalsi

celkova: viz. doporuceni pro
anesteziology!!!

lépe tolerovany jsou
depolarizujici
(succinylcholinjodid)
periferni myorelaxancia

lokalni: prokain, benzokain,
tetralin, kokain (estery)

intravendzné (i.v.)
inhibitory
acetylcholiesterazy (ICHE) v
gravidité

magnesium i.v. pfi
eklampsii
teplé procedury

magnesium i.v. a p.o. nad

1000 mg/den
desferoxiamin (Desferal) 2

Dipyridamol?

adrenoceptoru - doxazosin,
tamsulosin

tricyklicka antidepresiva pfri
enuréze — imipramin
(Melipramin)

lokalni:

bupivacain (Marcain)?®?,
lignocaine (Xylocaine)

analgosedace, za sledovani
Ize pouzit: midazolam,
fentanyl

agonisti gonadotropniho
hormonu pfi IVF

levonogestrol

nékterd elektrolécba,
magnetorepie

bisulepin (Dithiaden) #

nikotinové naplasti a Zvykaci

gumy

glatiramer acetate, IFNbeta?

alemtuzumab?
Interleukin (IL)-2

jodizované kontrastni latky

anticholinergika.

lokalni: Amidy — lokalni
anestézie: lidokain + prilokain
(Emla), trimekain (Mesokain),
mepivakain.

amido-estery: artikain
(Supracain, Ubistezin)

analgosedace: Oxid dusny,
Propofol

antagonisti gonadotropniho
hormonu pfi IVF

vétSina HAK bez problémd,
Setrnéjsi jsou s vysSim
obsahem gestagenu

calcium, kalium, magnesium
p.o. do 1000 mg

ostatni antihistaminika
(Zodac), desloratidin (Aerius)
a dalsi

denosumab (Prolia),
biphosphonaty
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Onkologické léky Interferon alfa, fludarabine
Inhibitory tyrozinkinazy?, Eligard (leuprorelin) —jen u gemcitabin v monoterapii
checkpoint inhibitory?® Anti  stabilnich cyclophosphamid
PD-1, PDL1 (nivolumab S opatrnosti Ize podat i rezim
(Opdivo), pembrolizumab FOLFIRINOX s vynechanim
(Keytruda) a dalsi atropinu.
vincristin, oxaliplatina Cisplatina, adiramycin,

gemcitabin + capecitabin,
monoterapie paclitaxelem?”
doxorubicin

Vice rizikové* s cetnym zhorSenim u pacientli s MG nebo jsou zmifiovana v kazdém dostupném
seznamu rizikovych Iékd
Mirné rizikové** zhorseni jen vyjimecné nebo neni shodny nazor

Vysvétlivky: ATB: antibiotika, ICHE: inhibitory cholinesterdzy, IFN: interferon, IVF: in vitro
fertilizace, IL-2: interleukin 2, MG: myasthenia gravis, PCSK9: proproteinové konvertazy
subtilisin/kexinového typu, p.o.: peroralng, i.v. intravendzné, PD-1: programovana bunécna smrt
1, PDL-1: ligand programované bunécné smrti-1, SSRI, SARI: inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu, SNRI: inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, SPC: souhrn
Udajl o pripravku

Dalsi komentare k tabulce:

1. Melatonin — povaZovali jsme ho dosud za nerizikovy a nemame s nim osobni negativni
zkuSenost, ale dle literatury existuje nékolik ptipadd zhorseni, pravdépodobné z divodu
Lupregulace” imunitniho systému a interakci s glukokortikoidy a imunosupresivy

2. Zopiclon (Imovane) - ma podobny charakter jako zolpidem, ale nemame s nim zkusSenosti,
pravdépodobné je také mozné ho podavat a Kl je jen u nestabilni MG

3. Mirtazapine - je povaZzovan za bezpecny, nemame s nim tak velké zkusenosti, 1x vidéno
zhorseni u velmi nestabilni pacientky

4. Quetiapine - je to |ék pouZzivany relativné ¢asto, u nékterych diagnéz nezaménitelny, na
nasem pracovisti jsme nepozorovali zhorsSeni, ale davkovat velmi opatrné, a to i u neurologicky
stabilnich pacientd.

5. Citalopram — nikdy jsme nevidéli zhorseni, ale dle autord Trillenberg P. et al, 2021 je
citalopram rizikovéjsi neZ escitalopram
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6. Alprazolam (Neurol, Frontin, Xanax) - u stabilnich pacientd by nemél byt rizikovy, ale jako
standardni [ék 1. volby ho v béZné praxi nepouzivame naddle

7. Hydroxyzin (Atarax) - pozor na anticholinergni vedlejsi Ucinky, v béZné praxi je nevidame

8. Pregabalin, gabapentin - obecné u neuropatickych bolesti tyto |éky vétSinou s postupnou
titraci od nizké davky podavame, zhorseni viddme vyjimecné, samoziejmé preferujeme
pregabaline jako méné rizikovy.

9. Amantadin se nékdy udava jako mirné rizikovy, ale my ho pouzivdme jako virostatikum a
zhorSeni jsme v naSem centru nepozorovali

10. Makrolidy - standardné jsou fazeny mezi nejrizikovéjsi skupiny, ale obcas je azithromycin
a/nebo clarithoromycin zminovan jen jako velmi mirné rizikové ATB

11. Klindamycin - CAVE: u vagindlnich klindamycinovych tablet je mozna ¢astecna systémova
absorpce, mdme 1 ptipad zhorSeni

12. Normix (rifaximin), Metronidazol - u téchto 2 poslednich ATB jsme zaznamenali v kratké
dobé 2 pfipady zhorSeni, v obou pfipadech se jednalo o l1é¢bu divertikulitidy

13. Carbo adsorbens a diosmektit (Smecta)- rizikové jsou pro negativni vliv na vstiebavani ICHE
14. Co se tyce antiarytmik, relativné nerizikovy je digoxin. Z téch rizikovych (fazeno dle miry
rizika) na prvnim misté je mozné podat propafenon (Rhytmonorm), ddle betablokatory, hlavné
metoprolol (Betaloc) a atenolol (ostatni jsou jiZ rizikové) Nejvice rizikové jsou amiodaron a
blokatory kalciovych kanald.

15. Mehtyldopa - aldomet (Dopegyt) - asi velmi vzacné muze indukovat MG syndrom

16. Biologicka |écba PCSK9 (Repatha, Praluent) - zatim neni zndm pfipad zhorSeni myastenie po
podani tohoto Iéku, ale jsou udavany jiné neurologické a autoimunitni komplikace, proto je
nutna konzultace s oSetfujicim lékafem. V nasem centru doslo k rozvoji zanétlivého onemocnéni
perifernich nerv( (CIDP).

17. Entecavir se pouziva jako prevence exacerbace hepatitidy B pfi IéCbé rituximabem, nemame
s nim zkuSenosti. Ale dle literatury je popisovano nékolik zhorseni myastenickych priznak( a 1x
case report lékem indukované mitochondridlni myopatie s dechovym selhanim

18. Tenofovir (Viread) — nemdme s nim zkusenosti, v literature je jeden case report, pouzit u
pacienta v myastenické krizi pfed podanim rituximabu

19. Bupivacain (Marcain) - patfi mezi amidy, které jsou preferovany nad estery, jako mirné
rizikovy byva pravdépodobné nékdy zmifiovan, protoze ma dlouhodobéjsi u¢inek  20.
Desferoxiamin (Desferal) - mGze zhorsit myastenii pfi |é¢bé hematochromatézy 21. Bisulepin
(Dithiaden) — pro jistotu nepodavame, rizikovy je ale asi zejména u nestabilnich pacientd, a to
pro svUj tlumivy efekt 22. Dipyridamol -
soucast léku Aggrenox, udava se interakce s pyridostiminem 23. Glatiramer
acetate (Copaxone), IFN beta — dle nasi zkuSenosti v bézné praxi zhorSeni myastenie neviddme
24. Alemtuzumab (Lemtrada) mUze indukovat MG

25. Inhibitory tyrozinkinazy — jsou léky uZivané v onkologii, kde mGze vzniknout myastenicky
syndrom, ale jednd se o vzacnou komplikace. Dle sou¢asnych znalosti by to asi nevylucovalo u
stabilnich pacient(l zvaZzeni této 1éCby, ale nutno individudlné s oSetfujicim lékafem

26. Checkpoint inhibitory — také nutno pfistupovat individudiné se zvazenim benefit/risku a
prani pacienta, za kryti vyssi davkou glukokortikoidd. Dle literatury byva ale az 2/3 pfipadd MG
zavainych
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27. Celou zminovanou skupinu cisplatina — paclitaxel pouziva nase onkologie u pacientt
s thymomem, ¢ili méla by byt pacienty s myastenii relativné snaSena

Obecna pravidla:
Mezi nejvice rizikové léky fadime anestetika, antibiotika, nékteré psychiatrické léky, statiny,
betablokatory a blokatory kalciovych kanald, checkpoint inhibitory

PFi rozvaze, ktery lék pouZit je dllezZité si uvédomit mechanismus ucinku léku a tim posoudit
riziko:
1) Pfimy zdsah do mechanismu nervosvalového pfenosu
(magnesium, botulotoxin, ATB, anestetika)
2) Akcentace svalové slabosti a Unavy bez pfimého zdsahu do prenosu (benzodiazepiny)
3) Riziko utlumu dechového centra (opiaty)
4) mechanismus navozeni autoimunitni MG (penicilamin, checkpoint inhibitory, interferon alfa,
inhibitory tyrosine kinazy, ale i statiny, alemtuzumab a chlorochin)
5) Nevhodnd interakce s inhibitory acetylcholinesterazy (ICHE), napf. u astmatiku:
- MuZe dojit k naghlému zhorseni dychdni pri poddvani ICHE (inhibitor( cholinesterdzy), jako
prvni pomoc je mozné podat beta2 mimetikum (Berodual, Atrovent, obsahujici fenoterol +
ipratropium)
-Spasmolytika a anticholinergika (Atropin, butylscopolamin) tlumi cholinergni ucinky ICHE
Obecné lze postupovat tak, Ze v pfipadé nerizikové alternace je vhodné vybrat ji. A jestlize neni
jind moznost, pak je nutné zacit nizSimi davkami ordlné a pacienta je tfeba sledovat.

I medikace podavana pacientlim muze mit sva uskali:

Pfi predavkovani ICHE dochazi k cholinergnim pfiznak( (bradykardie, kirece, slinéni) + svalova
slabost.

Diuretika mohou pfi prednisonové kufe akcentovat hypokalémii a tim svalovou slabost.
Kortikoidy mohou zhor3ovat svalovou slabost pfi intravendznim (i.v.) poddani a pfi rychlém
navyseni kortikoidd. Riziko zhorseni je zejména v prvnich 14 dnech, a hlavné u tézkych
bulbarnich syndromd. l.v. aplikace téchto I1ékd (zejména Methylprednisolonu, Dexamenthazon
v ddvce 8 -16 mg neni vyrazné rizikovy) by méla probihat na JIP. U¢inek kortikoid& mirné
interferuje s nervosvalovym prenosem a také indikuje steroidni myopatii

Vakcinaci u pacientti s MG jiZ nepovazujeme za tak striktné kontraindikovanou a u stabilnich
pacientll je mozné nékterd ockovani podat. Kazdé ockovani ale v uréitém procentu nebo promile
pripadd zhorseni mdze indukovat.

V soucasné dobé neni kontraindikovano zejména ockovani proti tetanu, COVID-19, chfipce a
pneumokokovi, tedy v pfipadech, kdy rizika nemoci pfevazuji na riziky oCkovani.
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Rozhodnuti je vzdy individudlni. Navic u imunosuprimovanych pacienti neni mozné ockovat
zivymi vakcinami. Vzdy je nutna konzultace s oSetfujicim lékafem.

U tetanu a vzdy, kdy je to mozné, doporucujeme zkontrolovat hladiny protilatek a jsou-li
dostatecné, pak oc¢kovani odlozit.

Imunologové doporucuji provadét obecné vakcinaci u autoimunitné disponovanych pacient(l za
kryti antihistaminiky (nap¥. Zodac, ne Dithiaden) v den vakcinace a den poté. Vhodna je i davka
po kortikoid( do 15 mg.

MUDr. Michaela Tyblova a kolektiv MG centra
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