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Souhrn
PiÈha J. Farmakologické ovlivnûní nervosvalového pfienosu u myasthenia gravis. Remedia 2004;14:485–494.

Nervosvalov˘ pfienos mÛÏe b˘t negativnû ovlivnûn fiadou toxinÛ ãi léãiv, které mohou manifestovat nebo zhor‰it klinické pfiíznaky

myasthenia gravis. ZváÏení benefitu léãby pfiidruÏen˘ch chorob a míry rizika pfiípadného zhor‰ení myasthenia gravis je nûkdy velmi

obtíÏné. V souãasné dobû v‰ak lze ve vût‰inû pfiípadÛ nalézt vhodné léãebné alternativy, které dovolí vyhnout se potenciálnû rizikov˘m

lékÛm. Znalost negativních farmakologick˘ch vlivÛ mÛÏe pacienty uchránit pfied riziky spojen˘mi se zhor‰ením choroby, ãi dokonce

s myastenickou krizí.

Klíãová slova: nervosvalov˘ pfienos – nervosvalová ploténka – myasthenia gravis – farmakologické ovlivnûní nervosvalového pfienosu.

Summary
PiÈha 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. 

Úvod
Myasthenia gravis (MG) je chronické
autoimunitní onemocnûní, pfii nûmÏ
dochází k poru‰e nervosvalového pfie-
nosu. Ten je realizován jednoduchou
synapsí tvofienou periferním zakonãe-
ním motorického nervu a postsynaptic-
kou membránou na pfiíãnû pruhovaném
svalu. Presynaptická ãást obsahuje
kromû jiného téÏ synaptické vezikuly
obsahující acetylcholin (ACh). Nervov˘
akãní potenciál zv˘‰í influx iontÛ kalcia
v oblasti terminálního zakonãení perifer-
ního nervu po pfiedchozí depolarizaci
presynaptické membrány, coÏ zpÛsobí
uvolnûní ACh do synaptické ‰tûrbiny.
Acetylcholin se pak naváÏe na nikotino-
v˘ acetylcholinov˘ receptor (AChR),
kter˘ je exprimován na postsynaptické
membránû nervosvalové ploténky. Po
této vazbû nastane zv˘‰en˘ prÛnik iontÛ
kalia a natria otevfiením acetylcholino-
vého ionoforu, dojde k depolarizaci
postsynaptické membrány a následné
svalové kontrakci. AChR je transmem-
bránov˘ protein, kter˘ se skládá z pûti
podjednotek (2 heterodimery α, β, δ a ε)
(obr. 1). Obr. 1 
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Elektrofyziologicky lze neuromuskulární
transmisi registrovat na postsynaptické
membránû jako ploténkov˘ potenciál
(EPP). Miniaturní ploténkov˘ potenciál
(MEPP) je odrazem spontánního v˘levu
kvanta ACh obsaÏeného v jedné synap-
tické vezikule. Svalov˘ akãní potenciál
se pak registruje v oblasti svalového
vlákna v prÛbûhu jeho kontrakce.

Porucha nervosvalového pfienosu u MG
je zpÛsobena blokádou AChR patolo-
gick˘mi autoprotilátkami (obr. 2). Tyto
protilátky se dají prokázat u 80 % paci-
entÛ s MG, u dal‰ích nemocn˘ch se
mohou na blokádû nervosvalového pfie-
nosu podílet protilátky proti svalovû
specifické tyrosinkináze (MuSK), která
umoÏÀuje inkorporaci AChR vazbou
rapsynu do postsynaptické membrány.
Rozhodující roli v imunopatogenezi MG
hraje zejména v mlad‰ím vûku thymus.
Ten obsahuje myoidní buÀky s antigen-
ními epitopy AChR, které jsou rozpo-
znávány v kontextu s MHC molekulami
jako cizorodé. Autoreaktivní T lymfocyty
pak stimulují B buÀky k produkci auto-
protilátek.

Pfiekroãením funkãní rezervy v poãtu blo-
kovan˘ch ãi destruovan˘ch receptorÛ se
manifestují klinické pfiíznaky onemocnû-
ní, které se projeví nadmûrnou svalovou
unavitelností a slabostí kosterního sval-
stva. Predilekãnû jsou postiÏeny svaly
okohybné, faciobulbární, ‰íjové a pleten-
cové. Generalizovaná forma MG posti-
huje rÛzné svalové skupiny, forma fokál-
ní pouze svaly extraokulární. Vãasn˘m
stanovením diagnózy a moderními tera-
peutick˘mi postupy je moÏné dosáhnout

u více neÏ 80 % pacientÛ dlouhodobé
klinické remise, pfiesto za nûkter˘ch
okolností mÛÏe dojít k exacerbaci choro-
by, která mÛÏe vyústit dokonce do mya-
stenické krize. Mezi rizikové faktory patfií
zejména psychick˘ stres, infekty, ale
i nûkterá farmaka.

Diagnóza MG se opírá o klinické vy‰et-
fiení, pokles amplitudy sumaãního sva-
lového akãního potenciálu pfii repetitivní
stimulaci periferního nervu, pfiípadnû
o prÛkaz protilátek proti AChR.
U 10–15 % pacientÛ je MG asociována
s thymomem.

Prevalence onemocnûní u euroidní rasy
je v mírném pásmu okolo 200 pacientÛ
na 1 milion obyvatel. âastûji jsou one-
mocnûním postiÏeny mlad‰í Ïeny
a star‰í muÏi. Onemocnûní mÛÏe b˘t
asociováno ve zv˘‰ené mífie s jin˘mi
autoimunitními chorobami, zejména
z okruhu tyreogastrické skupiny ãi one-
mocnûní pojiva.

Symptomatická terapie MG spoãívá
v podávání inhibitorÛ cholinesterázy,
které zvy‰ují nabídku ACh v oblasti ner-
vosvalové ploténky. Lékem první volby
je pyridostigmin (Mestinon), dále se
vyuÏívají neostigmin (Syntostigmin),
ambenonium (Mytelase) a distigmin
(Ubretid). Kortikoidy a imunosupresiva
zasahují pfiímo do imunopatologick˘ch
pochodÛ. Základním imunosupresivem
je azathioprin (Imuran). U stabilizova-
n˘ch pacientÛ, vût‰inou ve vûku do 60
let, se provádí thymektomie. Ke zvlád-
nutí rychlé progrese choroby ãi k ovliv-
nûní myastenické krize je uÏívána plaz-

maferéza ãi vysoké dávky intravenóz-
ních imunoglobulinÛ [1].

K autoimunitní reakci mÛÏe v ojedinû-
l˘ch pfiípadech dojít i v oblasti pre-
synaptického zakonãení periferního
nervu. Protilátky proti vysokonapûÈov˘m
kalciov˘m kanálÛm mohou ovlivnit ner-
vosvalov˘ pfienos u Lambertova-Eato-
nova myastenického syndromu (LEMS).
U neuromyotonie, která se projevuje
kromû svalové slabosti i myokloniemi,
se mohou prokázat protilátky proti ka-
liov˘m kanálÛm.

¤ada rostlinn˘ch a Ïivoãi‰n˘ch toxinÛ
a farmak zhor‰uje nervosvalov˘ pfienos,
nebo dokonce indukuje autoimunitní
MG. Jejich úãinek spoãívá zejména
v blokádû propagace nervového akãní-
ho potenciálu, ovlivnûní transmembrá-
nové propagace iontÛ v oblasti terminál-
ního zakonãení periferního nervu nebo
postsynapticky, v redukci uvolnûní ACh
ze synaptick˘ch vezikul, blokádû a sní-
Ïení exprese AChR a v ovlivnûní svalo-
vé kontrakce (obr. 3). Z rostlinn˘ch toxi-
nÛ je nejznámûj‰í alkaloid kurare, kter˘
blokuje nervosvalov˘ pfienos tím, Ïe vaz-
bou na ACh zabrání prÛniku iontÛ natria
a kalia AChR ionoforem. Stejnû pÛsobí
nûkteré hadí jedy ze skupiny α-toxinÛ.
Bungarotoxin blokuje uvolnûní ACh
z presynaptického zakonãení. Jeho apli-
kace v experimentu zásadním zpÛso-
bem objasnila molekulární mechanismy
nervosvalového pfienosu.

Farmaka, která ovlivÀují neuromuskulár-
ní transmisi, mohou buì indukovat
autoimunitní MG, ãi zhor‰it klinické pro-
jevy choroby pfiímo, ãi zprostfiedkovanû
sníÏením úãinku léãiv u MG podáva-
n˘ch. 

Léãiva, která mohou indukovat
myasthenia gravis

Mezi léãiva, která mohou indukovat
autoimunitní MG, patfií zejména peni-
cillamin a interferon-α. Manifestace MG
byla opakovanû pozorována po prove-
dení transplantace kostní dfienû. Poãá-
tek klinick˘ch pfiíznakÛ je patrn˘ bûhem
nûkolika t˘dnÛ ãi mûsícÛ od zahájení
léãby. PrÛkaz protilátek proti AChR je
pomûrnû ãast˘. Klinick˘ obraz se podo-
bá idiopatické MG. Zlep‰ení klinick˘ch
pfiíznakÛ vût‰inou nekoreluje s vysaze-
ním lékÛ. Kromû indukce MG mohou
tyto léky manifestovat téÏ zánûtlivou
myopatii ãi neuromyotonii [2].

Penicillamin 

Penicillamin je indikován u Wilsonovy
choroby, cystinurie, revmatoidní artritidy
a jin˘ch autoimunitních onemocnûní.
První zmínky o manifestaci MG po
nasazení penicillaminu u pacientÛ léãe-
n˘ch pro revmatoidní artritidu pocháze-
jí z roku 1975 [3]. Po jeho uÏívání byly
popsány projevy i jin˘ch imunitnû zpro-
stfiedkovan˘ch chorob. Jednalo se
napfi. o systémov˘ lupus erythemato-

Obr. 2 
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des, nefritis s depozity imunitních kom-
plexÛ, pemfigus, sklerodermii a polymyo-
sitidu. Je zajímavé, Ïe vy‰‰í incidence
indukované MG se objevuje u pacientÛ
léãen˘ch pro revmatoidní artritidu,
oproti nemocn˘m s Wilsonovou cho-
robou, coÏ koresponduje s ãastûj‰í
asociací MG s jin˘mi autoimunitními
chorobami. V tûchto pfiípadech je
moÏné, Ïe MG byla pfiítomna subklinic-
ky jiÏ pfied nasazením léãby [4].

Myasthenia gravis se manifestuje
u 1–7 % pacientÛ uÏívajících penicill-
amin [5]. První klinické pfiíznaky se
objevily od 2 do 12 mûsícÛ od poãátku
jeho uÏívání. Po jeho vysazení do‰lo ke
klinické remisi do jednoho roku u 70 %
pacientÛ [6]. Klinické pfiíznaky induko-
vané MG jsou zpravidla mírné, ãasto
s izolovan˘m postiÏením extraokulár-
ních svalÛ. Byly v‰ak popsány i pfiípady
s rychlou progresí a potfiebou mecha-
nické plicní ventilace [7]. U nemocn˘ch
jsou nalézány zv˘‰ené titry protilátek
proti AChR, typické elektrofyziologické
nálezy a ústup obtíÏí po nasazení inhi-
bitorÛ cholinesterázy [8]. 

Mechanismus penicillaminem induko-
vané MG není znám. Genetické studie
prokazují zv˘‰en˘ v˘skyt haplotypu
DR1 HLA antigenÛ oproti idiopatické
autoimunitní MG, kde se nachází vût‰í
zastoupení antigenÛ B8 a DR3 [9]. Stu-
die s purifikovan˘m AChR, izolovan˘m
z elektrického orgánu rejnoka, ukazují
kovalentní vazbu ke dvûma receptoro-
v˘m podjednotkám, a sice α a γ [10].
Redukce sulfoxidaãní kapacity pozoro-
vaná u vût‰iny pacientÛ mÛÏe svûdãit
o zv˘‰ené predispozici pacientÛ s níz-
kou sulfoxidací receptorÛ [11].

Interferon-α

Pacienti léãení interferonem-α mohou
produkovat celou fiadu autoprotilátek
a autoimunitních chorob. První referen-
ce o interferonem-α indukované MG
pocházejí z roku 1995, kdy byl popsán
pfiípad séropozitivní generalizované
MG u 66letého muÏe, u kterého se pro-
jevily první pfiíznaky onemocnûní 
6 mûsícÛ po zahájení terapie pro leuké-
mii [12]. Sami jsme pozorovali manifes-
taci generalizované MG s fulminantním
prÛbûhem po nasazení interferonu-α
u pacienta s idiopatickou polyglobulií.
Dal‰í pfiípady byly referovány u nemoc-
n˘ch bûhem léãby interferonem-α pro
maligní onemocnûní [13]. Genera-
lizovaná MG se mÛÏe objevit i pfii tera-
pii interferonem-α pro hepatitidu C,
i kdyÏ byly popsány pfiípady asociace
MG s hepatitidou C nezávisle na léãbû
interferonem [14]. 

Exprese interferonu-γ na motorické plo-
ténce transgenních my‰í navodí abnor-
mální humorální reakci na postsynaptic-
ké membránû a zpÛsobí generalizova-
nou svalovou slabost s abnormálním

nervosvalov˘m pfienosem a zlep‰ením
po podání inhibitorÛ cholinesterázy [15].

Ojedinûlé pozorování indukce MG bylo
popsáno v souvislosti s terapií glatirame-
racetátem u roztrou‰ené sklerózy [16]. 

Transplantace kostní dfienû 

Indukovaná MG a polymyositida je jed-
ním z projevÛ pozdních posttransplan-
taãních komplikací v rámci „graft-ver-
sus-host disease“ [17,18]. První refe-
rence pocházejí jiÏ z roku 1983, kdy byl
popsán pfiípad manifestace MG u paci-
enta s thymomem a prÛkazem antistria-
tálních protilátek [19]. MG se projevuje
jako v pfiedchozích pfiípadech generali-
zovanou svalovou slabostí a unavitel-
ností, ãast˘m prÛkazem protilátek proti
AChR, u nûkter˘ch pacientÛ dokonce
pfied transplantací. První pfiíznaky byly
pozorovány od nûkolika mûsícÛ do
10 let po transplantaci [20]. Vût‰ina
pacientÛ se zlep‰ila aÏ po nasazení
imunosupresivní terapie [19].

Léãiva, která mohou zhor‰it klinické
pfiíznaky myasthenia gravis

ovlivnûním nervosvalového pfienosu

Léãiva, která ovlivÀují nervosvalov˘ pfie-
nos, mohou sv˘m pÛsobením manifes-
tovat dosud latentní MG, ãi mnohem
ãastûji mohou zhor‰it pfiíznaky jiÏ 
diagnostikovaného onemocnûní.

MoÏné zhor‰ení klinick˘ch pfiíznakÛ
závisí na aktuálním stavu konkrétního
pacienta, záleÏí téÏ na mífie rizika urãi-
tého typu léãiva. Zatímco nûkterá far-
maka mohou akcentovat známky klinic-

ké slabosti a unavitelnosti témûfi vÏdy,
jiná jen za v˘jimeãn˘ch situací, napfi. pfii
soubûhu s jin˘mi provokujícími ãiniteli,
napfi. infekcí, stresem, hormonální poru-
chou apod. U pacienta stabilizovaného,
bez klinick˘ch pfiíznakÛ onemocnûní, je
men‰í pravdûpodobnost, Ïe podáním
rizikov˘ch lékÛ dojde ke zhor‰ení cho-
roby. I kdyÏ existují pomûrnû bohaté
literární zku‰enosti, znalost prÛbûhu
choroby u konkrétního nemocného je
v˘hodou pfii zvaÏování, do jaké míry je
léãivo rizikové. VÏdy je tfieba zváÏit
nebezpeãí potenciálnû rizikového léãi-
va oproti jeho pfiínosu. Vût‰í moÏnost
zhor‰ení MG hrozí star‰ím, polymorbid-
ním pacientÛm, ktefií uÏívají kombinace
rÛzn˘ch léãiv, kdy zpomalená biotrans-
formace zpÛsobuje kumulaci léãiv
v organismu, a tím vût‰í vliv na nervos-
valov˘ pfienos.

Periferní svalová myorelaxancia

Periferní svalová relaxancia mají vyso-
kou afinitu k nikotinov˘m AChR. Depo-
larizující farmaka souãasnû pÛsobí jako
agonisté ACh, ãímÏ vyvolávají dlouho-
dobou depolarizaci postsynaptické
membrány. Nedepolarizující relaxancia
nejsou schopna pÛsobit jako agonisté,
coÏ brání depolarizaci postsynaptické
membrány. Nûkterá z nich pÛsobí
i v oblasti presynaptické. U pacientÛ
s MG ãi LEMS jiÏ relativnû malé mnoÏ-
ství nedepolarizujících relaxancií vyvolá
protrahovan˘ nervosvalov˘ blok. Dávka
a délka podávání farmak, doprovodná
léãba, elektrolytová dysbalance, renální
insuficience a tíÏe nemoci ovlivÀují trvá-
ní nervosvalové blokády [21]. Úãinek

Obr. 3 Farmakologická a toxická blokáda nervosvalového přenosu
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mÛÏe zesilovat souãasné podávání kor-
tikosteroidÛ [22]. U dlouhodobû ventilo-
van˘ch pacientÛ mÛÏe modifikovat kli-
nick˘ obraz polyneuromyopatie kritic-
k˘ch stavÛ. Senzitivita pacientÛ k nede-
polarizujícím relaxanciím je stejná
u séropozitivních i séronegativních
nemocn˘ch, zatímco pacienti s oãní for-
mou MG jsou k podání léãiv rezistent-
nûj‰í [23].

Se zv˘‰enou opatrností mohou b˘t
podána u nemocn˘ch s poruchou ner-
vosvalového pfienosu depolarizující
myorelaxancia. Inhibice hydrol˘zy ICHE
mÛÏe prodlouÏit jejich úãinek. I kdyÏ
pacienti s MG lépe sná‰ejí depolarizují-
cí relaxancia, mÛÏe i jejich pouÏití mani-
festovat latentní onemocnûní. U pacien-
tÛ se sníÏenou hladinou cholinesterázy
v plazmû napfi. po provedené plazma-
feréze byla popsána prolongovaná
apnoe a svalová slabost i po podání
depolarizujících farmak [24]. 

Centrální myorelaxancia

Botulotoxin je indikován u fokální dysto-
nie a spasticity. Blokuje uvolnûní acetyl-
cholinu ze synaptick˘ch vezikul v termi-
nálním zakonãení periferního nervu.
Dysfagie je nejãastûj‰í komplikací,
která se mÛÏe objevit do 2 t˘dnÛ po
aplikaci botulotoxinu u spastické dysfo-
nie a dysfagie manifestované pfied léã-
bou [25]. U myastenick˘ch pacientÛ se
mÛÏe objevit svalová slabost i v oblas-
tech vzdálen˘ch od místa aplikace [26].
Po aplikaci botulotoxinu byly popsány
i pfiípady myastenické krize [27]. Po
lokální terapii botulotoxinem se manifes-
toval i LEMS [28]. Onemocnûní s poru-
chou nervosvalového pfienosu jsou tedy
relativní kontraindikací k aplikaci botu-
lotoxinu. Pfiípady zhor‰ení MG byly
popsány i u jin˘ch centrálních myorela-
xancií.

Zvlá‰tní postavení má mezi tûmito léãi-
vy dantrolen. Jeho pfiízniv˘ úãinek se
vyuÏíval pfii terapii spasticity napfi. u roz-
trou‰ené sklerózy. Souãasná indikace
dantrolenu je u maligní hypertermie
a neuroleptického maligního syndromu.
Mechanismus úãinku spoãívá v inhibici
uvolnûní kalcia ze sarkoplazmatického
retikula [29]. I kdyÏ bylo popsáno zhor-
‰ení myastenick˘ch pfiíznakÛ po terapii
dantrolenem, jeho podání z vitální indi-
kace pfievy‰uje riziko zhor‰ení MG [30].

Anestetika

U pacientÛ s prokázanou MG jsou
známy pfiípady protrahované svalové
slabosti po podání celkov˘ch anestetik
bûhem operaãních v˘konÛ. Klinick˘
obraz je nûkdy modifikován souãasnou
aplikací periferních myorelaxancií.
Inhalaãní anestetika mají pfiím˘ vliv na
nervosvalov˘ pfievod [31]. V experimen-
tu tato farmaka sniÏovala senzitivitu
k ACh a indukovala zkrácení otevfiení
AChR se sníÏenou prostupností iontÛ
natria a kalia [32].

Tab. 1 LÉâIVA, KTERÁ JSOU U MYASTHENIA GRAVIS RIZIKOVÁ, DOSTUPNÁ V âR

skupina úãinná látka pfiípravek, léková forma

periferní 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

centrální 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 flm, 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

celková 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

lokální 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, tbl 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
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JiÏ v roce 1939 pozoroval Harvey mya-
stenickou krizi po podání procainu [33].
Po celkovém podání procainu a lidocai-
nu bylo patrné zhor‰ení myastenické
slabosti u celé fiady pacientÛ. Tyto léky
mohou potencovat úãinek jin˘ch farmak
blokujících nervosvalov˘ pfienos. Lo-
kální anestetika mají úãinek presynap-
tick˘ i postsynaptick˘. SníÏením propa-
gace nervového akãního potenciálu
redukují mnoÏství uvolnûného ACh,
souãasnû dochází ke sníÏení senzitivity
k ACh na postsynaptické membránû
[34]. Lokální podání anestetik amidové-
ho typu je u MG relativnû bezpeãné, je
tfieba dát pozor na lékové interakce,
protoÏe zvy‰ují úãinek nedepolarizují-
cích periferních relaxancií, β-blokátorÛ
apod.

Psychofarmaka

U skupiny anxiolytik a hypnotik jsou
známy pfiípady zhor‰ení svalové sla-
bosti u pacientÛ s prokázanou MG.
Zvlá‰tû rizikové jsou benzodiazepiny.
Opakovanû bylo ovûfieno, Ïe bezpeãné
je podání hydroxyzinu a tofisopamu.

Subjektivní svalová slabost mÛÏe b˘t
neÏádoucím úãinkem lithia. Po terapii
lithiem byla popsána manifestace
latentní MG [35]. Lithium mÛÏe poten-
covat úãinek ostatních lékÛ blokujících
nervosvalov˘ pfienos [36]. Jeho mecha-
nismus spoãívá v tom, Ïe se hromadí
presynapticky, kompetitivnû vytûsÀuje
kalcium, a tím ovlivÀuje i syntézu ACh
[37]. Jiné studie prokazují v experimen-
tu sníÏen˘ poãet AChR v denervova-
n˘ch svalov˘ch preparátech, coÏ pod-
poruje domnûnku, Ïe vzrÛstá mnoÏství
defektních receptorÛ bez ovlivnûní
jejich syntézy. První známky svalové
slabosti se mohou objevit nûkolik dnÛ
po zahájení terapie lithiem. 

U schizofrenních pacientÛ s MG byla
patrna akcentace svalové slabosti po
podání chlorpromazinu [38]. Ve studi-
ích in vitro byl pozorován postsynaptic-
k˘ úãinek s redukcí amplitudy MEPP
a EPP beze zmûny obsahu ACh kvant
nebo frekvence MEPP [39]. Jiné práce
popisují prodlouÏen˘ nervosvalov˘ blok
pfii kombinované terapii fenothiaziny
a periferními svalov˘mi relaxancii.
NárÛst svalové slabosti byl pozorován
i pfii terapii jin˘mi psychofarmaky, napfi.
amitriptylinem, haloperidolem apod. 

Antiepileptika 

Nemocní s MG mohou vykazovat vy‰‰í
incidenci epileptického syndromu. [40].
Phenytoin postihuje in vitro presynaptic-
kou i postsynaptickou ãást nervosvalo-
vé transmise [41]. Nûkteré studie uka-
zují, Ïe phenytoin redukuje uvolnûní
kvant ACh presynapticky, souãasnû ale
nárÛstem frekvence MEPP dochází ke
zv˘‰ení spontánního uvolÀování ACh.
Redukce amplitudy MEPP ukazuje i na
postsynaptick˘ úãinek phenytoinu [42].

skupina úãinná látka pfiípravek, léková forma

fluphenazin Moditen depot, inj

perphenazin Perfenazin Léãiva, tbl obd

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

thioridazin Thioridazin Léãiva, drg

flupentixol Fluanxol, drg; Fluanxol depot, inj

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

clozapin Clozapin Desitin, por tbl nob; 
Leponex, tbl

sulpirid Sulpirol, por tbl nob, por cps dur; 
Prosulpin, tbl, por tbl nob; 
Dogmatil, por tbl nob, 
por cps dur, inj sol

risperidon Rispen, por tbl flm; Risperdal, sol, 
tbl obd, inj psut, por tbl dis

amitriptylin Amitriptylin Slovakofarma, tbl obd

imipramin Melipramin, tbl obd

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

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

gabapentin Neurontin, cps

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

ethosuximid Petinimid, por cps mol, sir; Suxilep, gtt

antirevmatika chloroquin Delagil, tbl

hydroxychloroquin Plaquenil, tbl obd

penicillamin Metalcaptase, por tbl flm

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

anticholinergika biperiden Akineton, por tbl nob

procyclidin Kemadrin, por tbl nob

benzatropin Apo-benztropine, tbl

trospium chlorid Spasmex, por tbl flm

propiverin Mictonetten, drg; Mictonorm, drg

oxybutynin Ditropan, por tbl nob; 
Uroxal, por tbl nob

blokátory amlodipin Agen, por tbl nob; Amlozek, por tbl nob;
vápníkov˘ch kanálÛ Cardilopin, por tbl nob; 

Normodipine, por tbl nob; 
Orcal, por tbl nob, 
Zorem, por tbl nob; Norvasc, por tbl nob

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

isradipin Lomir, por tbl nob

nifedipin Corinfar retard, por tbl pro; 
Cordipin retard, tbl ret; 
Cordipin XL, tbl ret; Supracordin 
retard, tbl ret; Nifecard XL, por tbl ret

nimodipin Dilceren, tbl obd; Dilceren pro 
infusione, inf; Nimotop; por tbl flm; 
Nimotop S, inf, por tbl flm
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Klinická pozorování prokazují zhor‰ení
svalové slabosti i MG po uÏívání barbi-
turátÛ a carbamazepinu. Studie in vitro

ukazují, Ïe barbituráty zpÛsobují post-
synaptickou blokádu, zatímco carba-
mazepin omezuje presynaptické funkce
[43].

Údaje z poslední doby upozorÀují na
zhor‰ení séropozitivní MG do 3 mûsícÛ
po nasazení gabapentinu u pacientÛ se
senzitivní bolestivou polyneuropatií ãi
postherpetickou neuralgií [44,45]. Me-
chanismus ovlivnûní neuromuskulární
transmise gabapentinem není znám.

Antirevmatika

Chlorochin se kromû své pÛvodní indi-
kace vyuÏívá k terapii revmatoidní artri-
tidy, SLE a porphyria cutanea tarda.
Kromû jin˘ch neurologick˘ch komplika-
cí, jako je periferní polyneuropatie
a myopatie, mÛÏe ovlivnit nervosvalov˘
pfienos. Úãinkuje na presynaptické
i postsynaptické úrovni, redukuje MEPP,
zpÛsobuje kompetitivní postjunkãní blo-
kádu. Chlorochin mÛÏe pfiím˘m pÛso-
bením ovlivnit excitabilitu svalové mem-
brány, mÛÏe v‰ak indukovat autoimunit-
ní MG, podobnû jako penicillamin [46].
V prvním pfiípadû se klinické projevy
svalové slabosti mohou objevit bûhem
prvního t˘dne po zahájení léãby a rych-
le ustupují po vysazení terapie [47].
V pfiípadû indukované autoimunitní MG
u pacientÛ léãen˘ch pro revmatoidní
artritidu a SLE se klinické pfiíznaky one-
mocnûní, fyziologické a imunopatolo-
gické projevy neli‰ily od idiopatické
MG. Byly popsány pfiípady manifestace
MG pfii del‰ím uÏívání chlorochinu
v prevenci malárie [48].

Anticholinergika

Tato léãiva pÛsobí antagonisticky na
muskarinov˘ch nebo nikotinov˘ch
receptorech, ãi na obojích zároveÀ.
V pfiípadech, kdy jsou indikována
u pacientÛ s Parkinsonovou chorobou,
selektivnû ovlivÀují muskarinové recep-
tory v CNS a MG prakticky neovlivÀují.
V urologick˘ch indikacích byly popsány
ojedinûlé pfiípady pfiechodného zhor‰e-
ní myastenické slabosti pfii del‰ím uÏí-
vání tûchto farmak. 

Blokátory kalciov˘ch kanálÛ

Celá fiada klinick˘ch pozorování svûdãí
o tom, Ïe kalciové blokátory mají
adverzní úãinek na nervosvalové plo-
ténce. V nûkolika experimentálních pra-
cích byla popsána redukce uvolÀování
ACh, ale i postsynaptická blokáda
AChR [49]. Rozhodující roli má blokáda
presynaptick˘ch P kalciov˘ch kanálÛ.
[50]. Referován byl pfiípad akutní respi-
raãní insuficience po podání verapami-
lu u pacienta s MG [51]. U pacienta
s LEMS se dostavila exacerbace one-
mocnûní po podání verapamilu [52]. 

skupina úãinná látka pfiípravek, léková forma

nitrendipin Nitrendipin-Ratiopharm, por tbl nob; 
Nitrepress, por tbl nob; 
Unipres, tbl; Lusopress, tbl; 
Baypress, por tbl nob

lacidipin Lacipil, por tbl flm

nilvadipin Escor, cps ret; Escor forte, cps ret

barnidipin Vasexten, por cps rdr

verapamil 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

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

antiarytmika chinidin Kinidin Dulures, por tbl pro

detajmium bitartrat Tachmalcor, por tbl obd

prajmalin Neo-Gilurytmal, por tbl flm

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

β-blokátory metipranol Trimepranol, tbl, inj

pindolol Apo-pindolol, tbl

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

bopindolol Sandonorm, tbl

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

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

betaxolol Lokren, por tbl flm; Betaxa, por tbl flm

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

celiprolol Tenoloc, por tbl flm

esmolol Breviblock, inj sol, inf cnc

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

statiny simvastatin Simvastatin-Ratiopharm, por tbl flm; 
Simvax, por tbl flm; Simirex, por tbl flm; 
Simvacard, tbl obd; Simgal, por tbl flm; 
Simvor, por tbl flm; Zocor, por tbl flm;
Simlip, por tbl flm; Vasilip, tbl obd
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β-blokátory

Podání β-blokátorÛ vedlo ke zhor‰ení
pfiíznakÛ MG [53]. U nûkolika nemoc-
n˘ch byla pozorována pfiechodná diplo-
pie [54]. In vitro mikroelektrodové studie
prokazují redukci amplitudy i frekvence
MEPP, coÏ prokazuje presynaptick˘
i postsynaptick˘ úãinek β-blokátorÛ
[55]. Oproti fiadû klinick˘ch pozorování
a experimentálním zku‰enostem jiné
práce neprokázaly pfii repetitivní stimu-
laci pokles amplitudy svalového akãní-
ho potenciálu po terapeutickém podání
intravenózního propranolu [56].

Antiarytmika

Chinidin jako stereoizomer chininu
mÛÏe zv˘raznit myastenickou slabost.
Historické publikace dokonce doporu-
ãují aplikovat chinidin jako test v dife-
renciální diagnostice MG [57]. ¤ada
prací upozorÀuje na moÏnost provoka-
ce latentní nebo asymptomatické MG
po podání chinidinu [58]. V terapeutic-
k˘ch dávkách ovlivÀuje ukládání ãi
uvolÀování ACh v synaptick˘ch veziku-
lách. Ve vy‰‰ích dávkách blokuje
AChR. Po podání chinidinu byla pozo-
rována akcentace svalové slabosti,
navozená nedepolarizujícími i depolari-
zujícími svalov˘mi relaxancii [58]. 

Statiny

S narÛstající spotfiebou hypolipidemik
hrozí zv˘‰ené riziko jejich neÏádoucích
úãinkÛ. U statinÛ je relativnû vzácnou,
zato závaÏnou komplikací myopatie.
V literatufie v‰ak byl popsán i ménû
znám˘ v˘skyt zhor‰ení ãi manifestace
MG, zejména její oãní formy [60,61].

Antibiotika

JiÏ ze 40. a 50. let minulého století
pocházejí zprávy o pfiípadech respiraã-
ního selhání po aplikaci antibiotik
u experimentálních zvífiat a u lidí [62].
Dal‰í práce prokazují zhor‰ení nervo-
svalového pfienosu u nemocn˘ch s MG
po podání antibiotik, ãasto v kombinaci
s jin˘mi potenciálnû rizikov˘mi farmaky
[63].

Aminoglykosidová antibiotika jsou jed-
nou z nejrizikovûj‰ích skupin, které
zhor‰ují nervosvalov˘ pfievod a zpÛso-
bují klinicky signifikantní svalovou sla-
bost bez ohledu na zpÛsob podání
[64]. Klinické pfiíznaky závisí na dávce
a sérové hladinû. ICHE, infuze kalcia
a aminophenazon mohou pfiechodnû
zmírnit projevy svalové slabosti [65,66]. 

Elektrofyziologické studie nervosvalo-
v˘ch preparátÛ prokazují, Ïe ovlivnûní
nervosvalového pfienosu aminoglykosi-
dov˘mi antibiotiky je presynaptické ãi
postsynaptické nebo kombinované a Ïe
závisí na konkrétním preparátu. Tob-
ramycin více ovlivÀuje presynaptické
dûje se sníÏen˘m uvolÀováním ACh,
oproti netilmicinu, kter˘ blokuje AChR na
postsynaptické membránû [67]. Za-

skupina úãinná látka pfiípravek, léková forma

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

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

atorvastatin Sortis, por tbl flm; Tulip, por tbl flm

antibiotika gentamicin Gentamicin Lek, inj sol

amikacin Amikin, inj sol

streptomycin Streptomycin, inj sic

netilmicin Netromycine, inj sol

lincomycin Neloren, inj; Lincocin, inj

clindamycin Dalacin, cps, inj; Kimicin, inj sol

vankomycin Edicin, plv sol; Vancocin, plv sol

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

chloramphenicol Chloramphenicol Léãiva, cps; 
Chloramphenicol ICN, inj plv sol

erythromycin Meromycin, plv sus; Erytromycin 
Ratiopharm TS, plv sus

spiramycin Rovamycine 1, 3, 5 mu plv inf

azithromycin 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

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

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

pefloxacin Abaktal, tbl obd, inj

norfloxacin Gyrablock, por tbl flm; Nolicin, tbl obd

benzylpenicillin Penicilin G, inj sic

phenoxymethyl- Ospen, por tbl nob; 
penicillin Penbene, tbl obd; Pencid, tbl obd; 

V-penicilin, tbl

penamecillin Penclen, tbl

benzathin Retarpen, inj
bezypenicillin 

benzathin Ospen sir, por sus
phenoxymethyl-
penicillin

procain Prokain penicilin Biotika, inj
benzylpenicillin

kombinace penicilinÛ Pendepon compositum, inj sic

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

trimethoprim Triprim, tbl

sulfamethoxazol/ Biseptol, tbl, inj; Cotrimoxazol AL 
/trimetoprim forte, por tbl nob; Bismoral, tbl; 

Sumetrolim, sir, tbl; Primotren, inj

imunostimulancia bakteriální lyzáty 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

levamisol Decaris, tbl



14•6•2004

Př
eh

le
d
y-

ná
zo

ry
-d

is
ku

se

tímco aminoglykosidová antibiotika
interferují s neuromuskulární transmisí
vzácnû i u zdrav˘ch jedincÛ, u pacientÛ
s MG dochází ke zhor‰ení klinick˘ch pfií-
znakÛ jiÏ po nûkolika dnech léãby [68]. 

U erythromycinu prokazují elektrofyzio-
logické studie presynaptick˘ úãinek
[69]. TûÏká exacerbace MG byla popsá-
na jednu hodinu po uÏití 500 mg azith-
romycinu. U tohoto pacienta bylo nutné
zavést na 5 dnÛ umûlou plicní ventilaci
[70]. Podávání makrolidov˘ch antibiotik
je z hlediska ovlivnûní nervosvalového
pfievodu u MG velmi nebezpeãné.

Dal‰í antibiotika jsou povaÏována za rizi-
ková jednak vzhledem k tomu, Ïe ovliv-
Àují nervosvalovou transmisi v experi-
mentu, ale i na základû ojedinûl˘ch 
klinick˘ch pozorování. Patfií mezi nû tet-
racykliny, sulfonamidy, peniciliny, amino-
penicilinová antibiotika a fluorochinolony
[71]. Exacerbace MG byla pozorována
po podání norfloxacinu [72]. Zatímco tet-
racyclin nebyl uvádûn ve spojitosti se
svalovou slabostí ãi abnormalitami in

vitro, jeho deriváty, napfi. rolitetracyclin
a oxytetracyclin, zpÛsobují akcentaci kli-
nick˘ch projevÛ MG.

Clindamycin a linkomycin jsou linkos-
amidová antibiotika s odli‰nou struktu-
rou oproti aminoglykosidÛm. Tato far-
maka ovlivÀují presynaptické i postsy-
naptické dûje, jak je patrno u elektrofy-
ziologick˘ch studií, které prokazují
redukci frekvence MEPP a sníÏenou cit-
livost AChR [73]. 

Mezi dal‰í rizikovûj‰í antibiotika patfií
polypeptidová a glykopeptidová antibio-
tika. Colistin a polymyxin B jsou vzácnû
spojovány s manifestací svalové sla-
bosti zejména u pacientÛ s renální insu-
ficiencí ãi v kombinaci s jin˘mi farmaky.
Jejich mechanismus úãinku je opût
kombinovan˘ [74]. Vankomycin mÛÏe
zhor‰it nervosvalov˘ blok navozen˘
sukcinylcholinem [75]. 

U ampicillinu byl pozorován v experi-
mentu dekrement svalového akãního
potenciálu pfii repetitivní stimulaci

a patologické nálezy bûhem vy‰etfiení
single fibre EMG [76,77]. Klinické refe-
rence o úãinku ampicillinu na manifesta-
ci myastenické slabosti jsou ojedinûlé.

Imunostimulancia

Klinické i experimentální práce o vlivu
imunostimulaãních farmak buì chemic-
ky definovan˘ch, ãi bakteriálních lyzátÛ
apod. prakticky neexistují, i kdyÏ je zfiej-
mé, Ïe u autoimunitních onemocnûní
mÛÏe u predisponovan˘ch jedincÛ
jejich podávání stimulovat autoimunitní
odpovûì. Na‰e zku‰enosti svûdãí
o tom, Ïe u pacientÛ, u nichÏ není MG
pod dokonalou kontrolou, je podávání
tûchto léãiv spojeno s rizikem exacer-
bace onemocnûní.

Hormony

I kdyÏ jsou kortikosteroidy jednûmi ze
základních farmak ovlivÀujících prÛbûh
MG sv˘m imunosupresivním pÛsobe-
ním, u cca 50 % nemocn˘ch se mÛÏe
vyskytnout pfii podání vy‰‰ích dávek
exacerbace choroby, v 10 % pfiípadÛ se
dostaví myastenická krize [78]. Tento
úãinek je vysvûtlován antagonismem
vÛãi ACh nebo blokádou AChR kanálÛ
[79]. Nasazením nízk˘ch dávek, s jejich
postupn˘m zvy‰ováním, lze riziko
ãasné exacerbace MG sníÏit [80]. 

V experimentu lze nalézt pfiímé ovlivnû-
ní nervosvalového pfienosu kortikoste-
roidy. Je moÏno dokumentovat redukci
uvolnûní ACh, poru‰en˘ cholinergní
transport a intracelulární depleci draslí-
ku [81]. Úãinek kortikosteroidÛ mÛÏe
b˘t zprostfiedkován i imunitními mecha-
nismy. U pacientÛ s exacerbací choro-
by kortikosteroidy byla nalezena zv˘‰e-
ná transformace lymfocytÛ. Areaktivní
lymfocyty mohou b˘t kortikosteroidy eli-
minovány, coÏ mÛÏe vést k proliferaci
lymfocytÛ autoreaktivních [82].

Z klinick˘ch zku‰eností je patrné, Ïe pfií-
znaky MG mohou záviset na menstru-
aãním cyklu a tûhotenství. Estrogen
a progesteron ovlivÀují nervosvalov˘
pfienos nejspí‰e zprostfiedkovanû, pfies
imunitní systém. Zatímco historické
práce zdÛrazÀují narÛstající svalovou
slabost po parenterální terapii estroge-
ny ãi zavedení perorální antikoncepce,
aktuální zku‰enosti tento fakt nepotvr-
zují [83]. Moderní kontraceptiva obsa-
hují velmi nízké dávky estrogenÛ, takÏe
riziko zhor‰ení MG je niÏ‰í neÏ pfiínos
podávání estrogenÛ. Testosteron na-
opak autoimunitní reakce potlaãuje,
ãehoÏ jsme byli svûdky pfii terapii trans-
sexuality. U pacientky léãené testoste-
ronem do‰lo k dlouhodobé klinické
remisi MG, takÏe bez problémÛ snesla
opakované nároãné plastické operace.

Poruchy funkce ‰títné Ïlázy mohou b˘t
spojeny s narÛstající svalovou slabostí
jak u hypertyreózy, tak u hypotyreózy.
Asociace zejména okulární formy
s autoimunitními tyreopatiemi je pomûr-
nû ãastá. 

skupina úãinná látka pfiípravek, léková forma

inosin Isoprinosine, tbl

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

prednison Prednison Léãiva, por tbl nob; 
Rectodelt, sup

triamcinolon Triamcinolon Léãiva, por tbl nob

hydrocortison Hydrocortison Jenapharm, por tbl 
nob; Hydrocortison ICN, inj

betamethason Diprophos, inj sus

dexamethason Fortecortin, tbl; Dexamethazon 
Léãiva, por tbl nob; Dexamed, inj

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

oãní léãiva timolol 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

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

kontrastní látky kontrastní látky obsahující jód

adsorbencia carbo activatus Carbosorb, por plv, por tbl nob; 
Carbotox, por tbl nob; Carbocit, por 
tbl nob; Carbo medicinalis, tbl

diosmectit Smecta, plv por

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

tamsulosin Omnic, por cps dur

riluzol Rilutek, por tbl flm

amantadin Viregyt-K, cps; PK-Merz, tbl obd, inf sol

interferon-α Roferon-A, inj; Introna, inj sol

glatirameracetát Copaxone, inj sic
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Minerály

Hypermagnezémie pfiichází velmi vzác-
nû pfii uÏívání léãiv, která obsahují ve
zv˘‰ené mífie hofiãík. Magnezium je
obsaÏeno v nûkter˘ch antacidech
a laxativech. S neuromuskulární trans-
misí interferuje inhibicí uvolnûní ACh
kompetitivní inhibicí intracelulárního
prÛniku kalcia v terminálním zakonãení
periferního nervu [84]. U pacientÛ s MG
nebo LEMS dochází ke zv˘‰ené senzi-
tivitû vÛãi magneziu pfii jiÏ mírnû zv˘‰e-
n˘ch hodnotách v séru [85,86]. Rizi-
kovûj‰í je parenterální podání, napfi. pfii
terapii eklampsie. 

SníÏená excitabilita svalové membrány
s klinicky patrnou svalovou slabostí je
pozorována pfii hypokalémii. Hypo-
kalémie je nûkdy patrna u pacientÛ
s MG, zejména léãen˘ch kortikosteroidy
ãi diuretiky, a mÛÏe zhor‰it svalovou sla-
bost a unavitelnost [86].

Kalcium hraje zásadní roli pfii realizaci
nervosvalového pfienosu. V této souvis-
losti je tfieba upozornit na riziko hypo-
kalcémie bûhem terapeutické plazma-
ferézy, navozené podáním citrátu [87].

Oftalmologika

β-blokátor timolol ve formû oãních
kapek byl referován jako léãivo, které
vedlo ke zhor‰ení generalizované mya-
stenické slabosti [88]. Podobné úãinky
byly pozorovány pfii terapii betaxololem
[89]. Unikátní pozorování prolongované
apnoe po injekci suxamethonia u paci-
enta léãeného oãními kapkami obsahu-
jícími ICHE lze vysvûtlit protrahovanou
cholinergní depolarizací postsynaptic-
ké membrány [90]. 

Kontrastní látky

¤ada experimentálních i klinick˘ch stu-
dií prokázala, Ïe jodidované kontrastní
látky mohou spou‰tût ãi zhor‰it myaste-
nické pfiíznaky, byl popsán dokonce
v˘skyt myastenické krize [91]. Riziko kli-
nického zhor‰ení bylo patrné ve 2–3 %
pfiípadÛ [92]. U pacienta s LEMS bylo
rovnûÏ pozorováno nûkolikadenní
respiraãní selhání po podání kontrastní
látky, coÏ bylo vysvûtleno akutní hypo-
kalcémií, která vedla k presynaptické
blokádû s redukcí uvolnûného ACh
[93]. Zatímco jodidované kontrastní
látky mohou pfiímo ovlivÀovat nervosva-
lov˘ pfienos, není vylouãena ani nespe-
cifická alergická reakce. V pfiípadû apli-
kace kontrastní látky pfii vy‰etfiení
mediastina poãítaãovou tomografií je
tfieba poãítat s moÏností zhor‰ení mya-
stenické slabosti.

Ostatní léãiva

Ojedinûlé jsou zprávy o moÏném zhor-
‰ení myastenick˘ch pfiíznakÛ u ostat-
ních léãiv podávan˘ch zejména v neu-
rologick˘ch indikacích. Amantadin sni-
Ïuje postsynaptickou senzitivitu k ACh
interakcím s AChR [94]. U pacienta

léãeného riluzolem pro amyotrofickou
laterální sklerózu se vyvinula ptóza
a diplopie. Nemocn˘ mûl elektrofyziolo-
gické i imunologické nálezy, které svûd-
ãily pro rozvoj MG. Otázkou je, zda
v tomto pfiípadû ne‰lo o náhodnou aso-
ciaci obou nemocí [95].

Léãiva, která mohou zhor‰it
pfiíznaky onemocnûní omezen˘m
vstfiebáváním farmak podávan˘ch

u myasthenia gravis

Úãinnost farmak indikovan˘ch u MG
mÛÏe b˘t ovlivnûna podáváním adsor-
bencií. T̆ ká se to nejen ICHE, které
chorobu kontrolují pfiesnû urãen˘mi
dávkami, ale i imunosupresivní terapie.
Lékafii nûkdy chybují tím, Ïe se snaÏí
prÛjmy, které se mohou dostavit jako
neÏádoucí úãinek ICHE, ovlivnit podá-
váním léãiv, která paradoxnû sniÏují
úãinnost terapie MG. V tomto pfiípadû je
nutné buì dávky ICHE upravit, zmûnit
dietní návyky, ãi v krajním pfiípadû vy-
uÏít jiná antidiaroika. 

Závûr

Tak jako je heterogenní MG ve sv˘ch kli-
nick˘ch projevech, tak je individuální
reaktivita pacientÛ na doprovodnou far-
makoterapii. Nejvíce rizikovou skupinou
léãiv jsou periferní svalová relaxancia,
nûkterá psychofarmaka a antibiotika.
Indikaci kaÏdého léãiva je tfieba peãlivû
zváÏit a ve sporn˘ch pfiípadech konzul-
tovat s o‰etfiujícím neurologem. 

Vût‰ina literárních údajÛ, které se t˘kají
ovlivnûní nervosvalového pfienosu, jsou
ojedinûlá pozorování. Prospektivní
nebo kontrolované studie t˘kající se
adverzního pÛsobení léãiv na nervosva-
lové ploténce jsou k dispozici jen ve
velmi omezené mífie. Pokusy provádûné
in vitro ãi elektrofyziologické studie ne
vÏdy korelují s klinick˘m obrazem.

Pfiedchozí informace nemohou zohled-
nit vyãerpávajícím zpÛsobem v‰echna
potenciálnû riziková léãiva, nehledû
k tomu, Ïe kaÏdoroãnû jsou na trh uvá-
dûny nové látky, u nichÏ chybûjí jakéko-
liv klinické zku‰enosti s jejich vlivem na
nervosvalov˘ pfienos. Pfiehled potenci-
álnû rizikov˘ch léãiv je uveden v tab. 1.
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