Myastenie gravis:

Soucasné moznosti
farmakoterapie

Stanislav Vohanka




Farmakoterapie

= Symptomaticka
— Inhibitory CHE
= Syntostigmin, Pyridostigmin, Distigmin, (Ambenonium)
= ,Kauzalni®
— Kortikoidy
= ZhorSeni 1-3 T po nasazeni

— Postupné zvySovani
— ,Predléceni* mensi davkou IVIG

— Imunosupresiva
— IVIG
— TPF

XVII. NMS Brno 2006



Inhibitory CHE

m Syntostigmin (tbl 15 mg, inj 5 mQ)
= Zacatek do 45 min, max. 1-2 h, trvani 3-6 h, 6-8 davek
= Maximalni DD po 150 mg, im/iv 40 mg

m Pyridostigmin (tbl 60 mQ)
= Maximalni DD 1200 mg 2-4 (6) davky

m Distigmin (tbl 5 mq)

= PoloCas 38-40 h, max. 2 tbl denné

Diagnostika
Davkovani

Vedlejsi UCinky
Dlohodoba efektivita
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Inhibitory CHE + Anti MuSK MG

® /1% nemocnych neodpovida na terapii

m 22% ma ICHR hypersenzitivitu
— Fascikulace
— Hypersalivace
— Poruchy vizu
— Abdominalni krece

Hatanaka Y. et. Al. Nonresponsiveness to anticholinesterase agents in patients with
MuSK-antibody-positive MG. Neurology. 2005 Nov 8;65(9).1508-9.
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IS terapie

m Kdy zacit

— Asi Casnée
m Jaky lék
m Kombinace?
m Davkovani
m Trvani

— Selhani terapie a relapsy
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Imunosupresiva

m AZA 2-3 mg/Kg/den po, (100-250 mg),
— Efekt nastupuje za 3-6 (12) m, maximum do 2 let

m CsA 1-5 mg/Kg/den, 2x
— Nastup po 2- 12 T, vrchol 3-6 m

= MFM 1g 2xd
— T.C. zalozni terapie v kombinaci s CsA+steroidy
— Nastup 1-12m

m CFM- trvale p.o. nebo pulzy
— zalozni terapie

m MTXdo 25 mg/T

m Tacrolimus 2.5- 4 mg 1-2 x denneée (Prograf tbl 0.5, 1 a 5 mg)
— Stejnou cestou jako CsA blokuje IL2
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Cyklosporin A

® Inhibuje T helper bunky a blokuje produkci a
sekreci predevsim IL2

m Kalcineurinovy inhibitor

m Thl 25, 50, 100 mg, solutio. Consupren®,
Equoral® Sandimmun®, Sandimmun Neoral®

® Inicialni davka 2,5 mg, za mésic az 6 tydnu,
pokud nereaguje zvysit o 1 mg az do 5 mg
(7mg) / kg/ den

m Efekt do 3, max. 6 mésicu
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Cyklosporin A

m Nefrotoxicita s naslednou hypertenzi
— Reverzibilni ovlivhéni renalni hemodynamiky,

— Ovlivnéni renalni tubularni funkce- strukturalni
zmeny bunéek proximalniho tubulu.
= Snizit davku o 30% ev. na nejnizsi ucinnou
= Antihypertenziva.

m Hepatotoxicita

— 4% nemocnych zvl. v prvnim mesici
= snizit davku
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Cyklosporin A

® Neurotoxicita
— Zavazné priznaky u 0,1%
m Zazivaci potize

— Anorexie, pocit tlaku v zaludku, nausea a zvraceni-
casto.

— Vzacne kolitida

m Hirsutismus
— az u 30-50%,

m Hyperplazie gingiv
— 10-15%
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Cyklosporin A

m VétSina udaju o komplikacich se tyka
transplantovanych, kde jsou podavany
podstatne vyssi davky (10-15 mg/Kg).

m Hladina cyklosporinu neni nutné
pravidelne sledovat ?!

m Sledujeme TK, urea a kreatitin, (JT),
albuminurii
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Sledovani hladin

® Nejsou studie s pevnymi daty z oblasti autoimunitnich
chorob.

m Sledovani hladiny CsA v souvislosti s rejekci stepu po
transplantaci.

m Hladina C,
— 300-500 ng/ml (100-250... Dalakas a Karpati)
— Hladina C,
— koreluje nejlépe s rizikem rejekce graftu (ledvina):
— 1700 ng/ml prvni tyden
— 1500 ng/ml prvni mesic
— 1300 ng/ml do 3. mésice

— potom postupné do udrzovaci davky 800 ng/ml
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Sledovani hladin

—Hladina C,

— Odhaluje predevsim vysokou hladinu CsA,
ktera by pfi monitoraci C, zustala skryta.
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Mykofenolat Mophetil

® MPA Inhibuje inosin monofosfat
dehydrogenazu (IMPDH): inhibice de
novo syntézy guanozinovych
nukleotidu. Specificka cesta pro
lymfocyty.

m Potlaceni produkce protilatek i bunecne
iImunity

VétSina znamych udaju je z oblasti transplantacni
mediciny
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Mykofenolat Mophetil

m CellCept®, thl 250 a 500 mg, Myfortic®

m 2x 0.5-1.5 g (1g), vetsinou v kombinaci s
CsA a steroidy

® Prujem, zvraceni, leukopenie,
neutropenie (31.-180. den), sepse,
oportunni infekce

m Krvaceni do GIT (do 5%)
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Mykofenolat Mophetil

B Nema byt podavan s AZA: zvysene riziko
myelosuprese

m Nepodavat s antacidy

m 0.4-1.0% riziko rozvoje lymfomu

m Metabolity prevazne vylucovany moci
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Imunoterapie

m |VIG
— 29g/Kg, 0.4g/Kg/den, zpravidla 120- 150 g
— Snadné aplikace, minimum NU
— Vysoka cena

m [PF (Selektivni imunoabsorpce)
— Vice komplikaci nez IVIG
— Rychlejsi nastup Ucinku nez IVIG
— Vysoké celkove naklady
— Nevhodna pro dlouhodobou terapii

m Krize a zalozni terapie...
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Exacerbace

m Léky s jasnym efektem zhorsujicim
myastenii
— neomycin, streptomycin, gentamicin, kanamycin
— chlorochin
— myorelaxancia
= depolarizujici i nedepolarizujici
— botulotoxin

— chinidin prokainamid, prokain, magnézium; B-blokatory,
Ca- blokatory

— Zadny z téchto lékd neni absolutné kontraindikovan

m Léky indukujici myastenii

— penicilamin, (hydantoinaty, chlorochin, chinidin,
prokainamid)

— Interferon alfa
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Dekuji za pozornost
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