
Myastenie gravis:Myastenie gravis:

Současné možnosti Současné možnosti 
farmakoterapiefarmakoterapie

Stanislav VoháňkaStanislav Voháňka
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FarmakoterapieFarmakoterapie
SymptomatickáSymptomatická
–– Inhibitory CHEInhibitory CHE

SyntostigminSyntostigmin, , PyridostigminPyridostigmin, , DistigminDistigmin,  (,  (AmbenoniumAmbenonium))

„Kauzální“„Kauzální“
–– KortikoidyKortikoidy

Zhoršení 1Zhoršení 1--3 T po nasazení3 T po nasazení
–– Postupné zvyšováníPostupné zvyšování
–– „„PředléčeníPředléčení“ menší dávkou IVIG“ menší dávkou IVIG

–– ImunosupresivaImunosupresiva
–– IVIGIVIG
–– TPF TPF 

Omezené množství nepochybných důkazů (kat. A)Omezené množství nepochybných důkazů (kat. A)
o správné terapeutické strategiio správné terapeutické strategii
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Inhibitory CHEInhibitory CHE
SyntostigminSyntostigmin (tbl 15 mg, (tbl 15 mg, injinj 5 mg)5 mg)

Začátek do 45 min, max. 1Začátek do 45 min, max. 1--2 h, trvání 32 h, trvání 3--6 h, 66 h, 6--8 dávek8 dávek
Maximální DD po 150 mg, Maximální DD po 150 mg, imim//iviv 40 mg40 mg

PyridostigminPyridostigmin (tbl 60 mg)(tbl 60 mg)
Maximální DD 1200 mg 2Maximální DD 1200 mg 2--4 (6) dávky4 (6) dávky

DistigminDistigmin (tbl 5 mg)(tbl 5 mg)
Poločas 38Poločas 38--40 h, max. 2 tbl denně40 h, max. 2 tbl denně

DiagnostikaDiagnostika
DávkováníDávkování
Vedlejší účinkyVedlejší účinky
DlohodobáDlohodobá efektivitaefektivita
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Inhibitory CHE + Inhibitory CHE + AntiAnti MuSKMuSK MGMG

71% nemocných neodpovídá na terapii71% nemocných neodpovídá na terapii
22% má ICHR 22% má ICHR hypersenzitivituhypersenzitivitu
–– FascikulaceFascikulace
–– HypersalivaceHypersalivace
–– Poruchy Poruchy vizuvizu
–– Abdominální křečeAbdominální křeče

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 terapieIS terapie

Kdy začítKdy začít
–– Asi časněAsi časně

Jaký lékJaký lék
Kombinace?Kombinace?
DávkováníDávkování
TrváníTrvání
–– Selhání terapie a Selhání terapie a relapsyrelapsy
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AZAAZA 22--3 mg/Kg/den po, (1003 mg/Kg/den po, (100--250 mg),250 mg),
–– Efekt nastupuje za 3Efekt nastupuje za 3--6 (12) m, maximum do 2 let6 (12) m, maximum do 2 let

CsACsA 11--5 mg/Kg/den, 2x5 mg/Kg/den, 2x
–– Nástup po 2Nástup po 2-- 12 T, vrchol 312 T, vrchol 3--6 m6 m

MFMMFM 1g 2xd1g 2xd
–– T.č. záložní terapie v kombinaci s CsA+steroidyT.č. záložní terapie v kombinaci s CsA+steroidy
–– Nástup 1Nástup 1-- 12 m12 m

CFMCFM-- trvale p.o. nebo pulzytrvale p.o. nebo pulzy
–– záložní terapiezáložní terapie

MTXMTX do 25 mg/Tdo 25 mg/T

TacrolimusTacrolimus 2.52.5-- 4 mg 14 mg 1--2 x denně (2 x denně (PrografPrograf tbl 0.5, 1 a 5 mg)tbl 0.5, 1 a 5 mg)
–– Stejnou cestou jako CsA blokuje IL2Stejnou cestou jako CsA blokuje IL2

ImunosupresivaImunosupresiva
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CyklosporinCyklosporin AA
Inhibuje T Inhibuje T helperhelper bubuňňky a blokuje produkci a ky a blokuje produkci a 
sekrecisekreci předevšímpředevším IL2IL2
KalcineurinovýKalcineurinový inhibitorinhibitor
Tbl 25, 50, 100 mg,  Tbl 25, 50, 100 mg,  solutiosolutio.  .  ConsuprenConsupren®®, , 
EquoralEquoral®®,, SandimmunSandimmun®®, , SandimmunSandimmun NeoralNeoral®®

IniciIniciáálnlníí ddáávka  2,5 mg, za mvka  2,5 mg, za měěssííc ac ažž 6 týdn6 týdnůů, , 
pokud nereaguje zvýpokud nereaguje zvýššit o 1 mg ait o 1 mg ažž do 5 mg do 5 mg 
(7mg) / kg/ den(7mg) / kg/ den
Efekt do 3,  max. 6 mEfekt do 3,  max. 6 měěssííccůů



XVII. NMS Brno 2006XVII. NMS Brno 2006 88

CyklosporinCyklosporin AA

NefrotoxicitaNefrotoxicita s ns nááslednou hypertenzslednou hypertenzíí
–– RReverzibilneverzibilníí ovlivnovlivněěnníí renrenáálnlníí hemodynamikyhemodynamiky,,
–– OOvlivnvlivněěnníí renrenáálnlníí tubultubuláárnrníí funkcefunkce-- strukturstrukturáálnlníí

zmzměěny bunny buněěk proximk proximáálnlníího tubulu. ho tubulu. 
SnSníížžit dit dáávku o 30% vku o 30% evev. na nejni. na nejnižžšíší úúččinnouinnou
AAntihypertenzivantihypertenziva..

HepatotoxicitaHepatotoxicita
–– 4% nemocných zvl. v prvn4% nemocných zvl. v prvníím mm měěssíícici

snsníížžit dit dáávkuvku
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CyklosporinCyklosporin AA
NNeurotoxicitaeurotoxicita
–– ZZáávavažžnnéé ppřřííznaky u 0,1%znaky u 0,1%

ZZaažžíívacvacíí potpotíížžee
–– Anorexie, pocit tlaku v Anorexie, pocit tlaku v žžaludku, aludku, nauseanausea a zvracena zvraceníí--
ččasto. asto. 

–– VVzzáácncněě kolitidakolitida
HHirsutismusirsutismus
–– aažž u 30u 30--50%, 50%, 

HHyperplazie yperplazie gingivgingiv
–– 1010-- 15%15%
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CyklosporinCyklosporin AA

VVěěttššina ina úúdajdajůů o komplikaco komplikacíích se týkch se týkáá
transplantovaných, kde jsou podtransplantovaných, kde jsou podáávváány ny 
podstatnpodstatněě vyvyššíšší ddáávkyvky (10(10--15 mg/Kg)15 mg/Kg). . 
HladinHladinaa cyklosporinucyklosporinu nenneníí nutnnutnéé
pravidelnpravidelněě sledovatsledovat ?!?!
Sledujeme TK, ureSledujeme TK, ureaa a a kreatitinkreatitin, (JT), , (JT), 
albuminuriialbuminurii
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Sledování hladinSledování hladin

Hladina CHladina C00
–– 300300--500 500 ngng/ml/ml (100(100--250… 250… DalakasDalakas a a KarpatiKarpati))
–– Hladina CHladina C22
–– koreluje nejlkoreluje nejléépe spe s rizikem rizikem rejekcerejekce graftugraftu (ledvina):(ledvina):
–– 1700 1700 ngng/ml/ml prvnprvníí týdentýden
–– 1500 1500 ngng/ml/ml prvnprvníí mměěssíícc
–– 1300 1300 ngng/ml/ml do 3. do 3. měměssíícece
–– potom postupnpotom postupněě dodo udrudržžovacovacíí ddáávky 800 vky 800 ngng/ml/ml

Nejsou studie s pevnými daty z oblasti autoimunitních Nejsou studie s pevnými daty z oblasti autoimunitních 
chorob.chorob.
SledovSledováánníí hladiny CsA vhladiny CsA v souvislosti ssouvislosti s rejekcrejekcíí ššttěěpu po pu po 
transplantacitransplantaci..
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Sledování hladinSledování hladin

–– Hladina CHladina C22
–– Odhaluje především vysokou hladinu CsA, Odhaluje především vysokou hladinu CsA, 

která by při monitoraci Ckterá by při monitoraci C00 zůstala skryta.zůstala skryta.
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MykofenolatMykofenolat MophetilMophetil

MPA MPA Inhibuje Inhibuje inosininosin monofosfmonofosfáátt
dehydrogendehydrogenáázuzu (IMPDH)(IMPDH): inhibice de : inhibice de 
novo syntnovo syntéézy zy guanozinovýchguanozinových
nukleotidnukleotidůů. Specifick. Specifickáá cesta pro cesta pro 
lymfocyty.lymfocyty.
Potlačení produkce protilátek i buněčné Potlačení produkce protilátek i buněčné 
imunityimunity

Většina známých údajů je z oblasti transplantační 
medicíny
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MykofenolMykofenoláátt MophetilMophetil

CellCeptCellCept®®, tbl 250 a 500 mg, , tbl 250 a 500 mg, MyforticMyfortic®®

2x 0.52x 0.5-- 1.5 g (1g), většinou v kombinaci s 1.5 g (1g), většinou v kombinaci s 
CsA a steroidyCsA a steroidy
Průjem, zvracení, leukopenie, Průjem, zvracení, leukopenie, 
neutropenieneutropenie (31.(31.--180. den), sepse, 180. den), sepse, 
oportunní infekceoportunní infekce
Krvácení do GIT (do 5%)Krvácení do GIT (do 5%)
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MykofenolMykofenoláátt MophetilMophetil

Nemá být podáván s AZA: zvýšené riziko Nemá být podáván s AZA: zvýšené riziko 
myelosupresemyelosuprese
Nepodávat s Nepodávat s antacidyantacidy
0.40.4--1.0% riziko rozvoje 1.0% riziko rozvoje lymfomulymfomu
Metabolity převážně vylučovány močíMetabolity převážně vylučovány močí
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ImunoterapieImunoterapie
IVIGIVIG
–– 2g/Kg, 0.4g/Kg/den, zpravidla 1202g/Kg, 0.4g/Kg/den, zpravidla 120-- 150 g150 g
–– Snadná aplikace, minimum NÚSnadná aplikace, minimum NÚ
–– Vysoká cenaVysoká cena

TPF TPF (Selektivní imunoabsorpce)

–– Více komplikací než IVIGVíce komplikací než IVIG
–– Rychlejší nástup účinku než IVIGRychlejší nástup účinku než IVIG
–– Vysoké celkové nákladyVysoké celkové náklady
–– Nevhodná pro dlouhodobou terapiiNevhodná pro dlouhodobou terapii

Krize a záložní terapie…Krize a záložní terapie…
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Exacerbace Exacerbace 
Léky s jasným efektem zhoršujícím Léky s jasným efektem zhoršujícím 
myasteniimyastenii
–– neomycin, streptomycin, neomycin, streptomycin, gentamicingentamicin, , kanamycinkanamycin
–– chlorochinchlorochin
–– myorelaxanciamyorelaxancia

depolarizujícídepolarizující i i nedepolarizujícínedepolarizující
–– botulotoxinbotulotoxin
–– chinidinchinidin prokainamidprokainamid, prokain, magnézium; β, prokain, magnézium; β--blokátoryblokátory, , 

CaCa-- blokátoryblokátory
–– Žádný z těchto léků není absolutně kontraindikovánŽádný z těchto léků není absolutně kontraindikován

Léky indukující myasteniiLéky indukující myastenii
–– penicilaminpenicilamin, (, (hydantoinátyhydantoináty, , chlorochinchlorochin, , chinidinchinidin, , 

prokainamidprokainamid))
–– Interferon Interferon ααlfalfa
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Děkuji za pozornostDěkuji za pozornost
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