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SOUHRN

Myasthenia gravis — soucasné terapeutické moznosti a nové trendy

Myasthenia gravis je velmi vzdcné autoimunitni onemocnéni nervosvalové ploténky, klinicky se
projevujici slabosti a zvySenou unavitelnosti pfi¢né pruhovaného svalstva. Tato choroba byla
v minulosti pro pacienta velmi limitujici a nezfidka koncila smrti. Diky kvalitnim diagnostickym
metoddm a ¢etnym terapeutickym mozZnostem se dnes dafi plné kompenzovat chorobu a navratit
pacienta k plnohodnotnému Zivotu. Vycet metod pouzivanych v 1é¢bé myasthenia gravis je spolu
s charakteristikou nemoci obsahem tohoto pojednani.
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SUMMARY

Myasthenia gravis — current treatment standards and emerging drugs

Myasthenia gravis is very rare autoimmune disease of neuromuscular junction, which presents as
a weakness and increased fatiquability of striated muscles. Formerly, myasthenia was largely
constraining disease and often ended by death. Recently, advanced diagnostic methods and variety
of therapeutic options allow the full compensation of the disease and the quality of patient life is
restored. In this review, the methods used during the myasthenia treatment along with the
description of the disease itself were detailed.
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Uvod

Za prvni zminku o myasthenii gravis (MG) je povazo-
van v zaznamech anglického doktora Thomase Willise
z roku 1672 Y popis pacienta, ktery po dlouhodobém
mluveni ztratil ndhle schopnost feci z diivodu progresiv-
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ni ochablosti jazyka. Popis nemoci nazvané ,,Myasthenia
gravis pseudoparalytica® nicméné poskytl aZ o dvé stole-
ti pozd&ji (1878) némecky neurolog Heinrich Erb 2
a podle ného byla také choroba nazyvana Erbova-Gold-
flamova nemoc.

Jedna se o velmi vzdcné autoimunitni onemocnéni, pii
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kterém dochazi k poSkozeni postsynaptické membrany
nervosvalové ploténky, zplisobené ve vétSiné piipadi
protilatkami proti acetylcholinovym receptorim. Poruse-
ny nervosvalovy prenos pak vede k typickému priznaku
— ochablosti kosternich svald. Vaznéjsi formy tohoto
onemocnéni koncily nezfidka smrti, dnes je vSak dostup-
nd uc¢innd symptomaticka 1é¢ba kompenzujici plné vetsi-
nu pifiznakd choroby a navracejici pacienty k plnohod-
notnému Zivotu ¥.

Epidemiologie

V nedavné dobé byla provedena meta-analyza shr-
nujici vysledky epidemiologickych studii zaznamena-
vajicich incidenci, prevalenci a mortalitu MG v prubeé-
hu poslednich $edesati let . Bylo zjisténo, Ze udédvané
udaje maji rostouci tendenci, coZ je pfipisovano pre-
devsim stile dokonalej$im diagnostickym metodam .
Z analyzy je napfiklad patrné, Ze v osmdesatych letech
20. stoleti, kdy bylo do praxe zavedeno sérologické
vySetieni protilatek proti acetylcholinovym recepto-
rim, se udavand incidence i prevalence téméf zdvoj-
nasobila. V soucasné dobé se uvadi prevalence
90-130/1 mil. obyvatel (1200-1300 pacientfl v Ceské
republice) a pocet nové hlaSenych onemocnéni je
7-10/1 mil./rok. Myasthenia gravis se miZe projevit
v jakémkoliv véku, ale 1ze pozorovat dva vrcholy inci-
dence, a to kolem 30. roku, kdy jsou postiZeny spise
Zeny, a kolem 60. roku, kdy je choroba c¢astéji pozoro-
véna u muzi ©.

Etiopatogeneze

Myasthenii gravis je autoimunitni onemocnéni, pfi
kterém protilatky napadaji struktury na postsynaptické
membrané neurosvalové ploténky. Role protilatek pfi
rozvoji MG byla potvrzena v sedmdesatych letech
20. stoleti, kdy pfi aplikovani pacientem produkovanych
IgG protilatek do téla laboratorniho zvifete doSlo k mani-
festaci ptiznaki MG 7.

Ve vétSiné piipadd jsou protilaitky namifeny proti
nikotinovym acetylcholinovym receptoriim (nAChR).
Protilatky vazané na nAChR blokuji vazebna mista pro
neurotransmiter acetylcholin (ACh) a zaroveii dochazi
k odstartovani imunologické reakce vedouci k depleci
funkénich nAChR a celkové destrukci postsynaptické
membrany, predevsim ke sniZzeni mnoZzstvi zahybl mem-
brany a rozSifeni synaptické $térbiny. Tyto morfologické
zmény maji pak za nésledek sniZenou mozZnost ispésné-
ho pienosu signalu . Protilatky proti AChR jsou deteko-
vatelné v séru pacienta a jejich stanoveni je nyni béZnou
soucasti diagnostickych testl pii podezieni na MG. Pri
potvrzeni pfitomnosti protilatek proti AChR hovofime
o séropozitivni MG ?.

Priblizn€ 20 % pacientti s MG nema v séru detekova-
telné protilatky proti AChR, jedna se o tzv. séronegativ-
ni MG. U velké ¢asti pacientll v ramci této skupiny vSak
byly nalezeny protilatky proti svalové specifické tyrosin-
kinase (MuSK), enzymu ktery hraje daleZitou roli pfi
formovani postsynaptické membrany, predevSim pfi
shlukovani AChR a jejich ukotveni v membrané 2.

s Mz

U velké Casti pacientll jsou pridruzeny abnormality
thymu. Ve vétsiné piipadd se jedna o jeho hyperplazii.
Zhruba ve 20 % je choroba asociovana s vyskytem thy-
momu. V thymomu jsou ¢asto pfitomny buiiky podobné
svalovym butikdm, tzv. myoidni buiiky, které na svém
povrchu exprimuji AChR. Predpoklada se, Ze pravé tyto
buniky funguji jako zdroj autoantigenu. MG mizZe byt
doprovéazena vyskytem dalSich autoimunitnich onemoc-
néni, pfedevS§im hypertyre6zou, revmatoidni artritidou,
perniciézni anémii, systémovym lupus erythematodes,
popf. ulcerdzni kolitidou V.

Prechodné novorozeneckd MG je zplisobena pasivnim
prenosem protilatek z matky na novorozence a objevuje
se priblizné v 10 % ptipadi, kdy je rodicka myastenic-
kou. U novorozencii se miiZe projevovat stizenym dycha-
nim a celkovou hypotonii '?. Myastenicky syndrom
miZe byt také navozen nékterymi 1é¢ivy (D-penicilamin,
aminoglykosidova antibiotika, chinin, blokatory kalcio-
vého kanalu) '». Takto ziskand myastenickd slabost se
klinicky manifestuje stejné jako klasickd autoimunitni
MG, dokonce i protilatky proti AChR mohou byt pfitom-
ny v séru pacienta.

Symptomatologie

Charakteristickym symptomem MG je bezbolestna
slabost piicné pruhovanych svald Casto se zhorsujici po
namaze. Faktory, které mohou urychlit rozvoj svalové
ochablosti, jsou napf. zvySena teplota, stres, virza, t€ho-
tenstvi. Slabost miZe zistat po dlouhou dobu lokalizova-
na pouze na uréitou skupinu svalli, nejcastéji ocnich
(o¢ni MG). Pokud dojde k rozsifeni i na dalsi skupiny
kosterniho svalstva, jednd se generalizovanou
formu MG 9.

Pocate¢nim priznakem nemoci zpravidla byva nesy-
metrickd ptéza ocnich vicek a rozmazané vidéni az
diplopie. V dtsledku postiZeni svalti obli¢eje ma pacient
Casto apaticky vyraz a rozvijeji se potize se Zvykanim,
polykanim a mluvenim. Progrese choroby na svaly krku
vede k poklesnuti hlavy. Dale mohou byt postiZeny sva-
ly koncetin '¥.

Pfi myastenické krizi hrozi paralyza dychacich svali
s nutnosti asistované ventilace '¥. Podle zdvaznosti pii-
znakd se MG déli na pét typt. Tato klasifikace byla zave-
dena Americkou nadaci pro myasthenii gravis
(MGFA) '©:

1. ocni MG - jiné svaly neZ o¢ni nejsou postiZeny,

2. mirnd MG s postiZzenim i jinych svalll neZ o¢nich,
déli se na podtyp A s postizenim svald trupu a kon-
Cetin a B s postiZenim dychacich svali a svall oka,

. sttedni MG,
. zavazna MG,
5. MG s nutnou intubaci pacienta.

FENOS]

Diagnostika

Klinické vySetfeni pfi podezieni na MG na zdkladé
popsanych symptomil zpravidla zahrnuje sérii zatézo-
vych testll za icelem oslabeni jednotlivych skupin svala.
K vylouceni, popf. potvrzeni diagné6zy MG nasleduje
elektromyografické vySetfeni, pii kterém je sniman akc-
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Obr. 1. Inhibitory acetylcholinesterasy pouZivané v symptomatické terapii MG

ni potencidl (AP) svalu po jeho ptedchozi opakované sti-
mulaci elektrodou. Poruchu nervosvalového pfenosu sig-
nalizuje pokles AP mezi jednotlivymi impulzy o vice nezZ
10 % 11, 17)'

Kratkodobé putisobici inhibitor acetylcholinesterasy
edrophonium chlorid (Tensilon®) (obr. 1) se vyuZiva
zejména v diagnostice o¢ni formy MG. Intravenézni
aplikace edrophonia pacientovi s poruSenym neuromu-
skularnim prenosem vede k docasnému, rychle nastupu-
jicimu zlepSeni svalové funkce '¥.

Velmi specifickym vySetfenim je dikaz protilatek pro-
ti AChR v séru pacienta. Vysetfeni protilatek bylo popr-
vé provedeno v roce 1976 . V pfipadé, Ze protilatky
proti AChR nejsou detekovany, provadi se dodatecny test
na pritomnost protilatek proti MuSK. VySetieni protila-
tek proti AChR je pozitivni u cca 80 % pacientll s gene-
ralizovanou formou MG a u asi 55 % pacientl
s o¢ni MG 29, U pacientd s thymomem a u nékterych
starSich pacientd jsou pozitivni protilatky proti pficné
pruhovanym svalim, tzv. antistriatdlni protilatky
(ASMaB), které se vSak rutinné nevysetiuji.

Soucasna farmakoterapie

Lécba MG by méla byt individudlni pro kazdého pa-
cienta a odvijet se od zavaznosti MG, véku pacienta
a komorbidit.

Inhibitory acetylcholinesterasy

Nejdéle pouZivanymi 1é¢ivy pfi terapii MG jsou inhi-
bitory acetylcholinesterasy (AChEI). Poprvé je pouzila
ve tficatych letech 20. stoleti skotska 1ékarka Mary Wal-
ker, kterd vypozorovala, Ze pfiznaky MG se shoduji
s projevy otravy kurare. Pfi aplikaci protijedu pfi otra-
véch kurare fysostigminu pak pozorovala u pacienta tle-
vu a piechodné zlepSeni svalovych funkci 2V.

AChEI jsou slouceniny, které maji schopnost sniZovat
aktivitu acetylcholinesterasy (AChE) — enzymu, odpo-
védného za degradaci acetylcholinu v mistech jeho ptiso-
beni. Inhibici AChE dojde k nahromadéni acetylcholinu
v synapsi a usnadnéni Sifeni vzruchu, ovSem pouze za
predpokladu, Ze zlistane zachovano dostate¢né mnoZstvi
AChR. Jedna se tedy pouze o symptomatickou 1écbu.
Ptesto je inhibitor( v klinické praxi hojn€ vyuZivano, a to
predev§im u ocni a mirné formy generalizované MG,
déle u pacienttl, ktefi nemohou pfijimat imunosupresivni
1é¢bu, popf. jako podplrnd 1écba u pacientd s imunosup-
resivy s pretrvavajici svalovou slabosti 4.

Zastupci AChEI uzivanych v klinické praxi jsou pyri-
dostigmin bromid (Mestinon®) (obr. 1), ambenonium
dichlorid (Mytelase®) (obr. 1), distigmin dibromid (Ubre-
tid®) a neostigmin bromid (Syntostigmin®) (obr. 1). UZi-
vani téchto 1éCiv je spojeno s vyskytem nezddoucich dcin-
ki vyplyvajicich z aktivace muskarinovych receptori.
Zahrnuji nauzeu, zvraceni, prijem, abdomindlni kiece,
zvySenou salivaci a bronchidlni sekreci. Predavkovani
miZe vyustit v cholinergni krizi, pfi které nastava depola-
rizaéni blokada vedouci k jeSté vétsi svalové slabosti
a vystuptiovani vedlej$ich muskarinovych piiznaka 4.

Lékem prvni volby je pyridostigmin s obecné niZ$im
vyskytem neZadoucich a¢inkd. Davkovani je 30-90 mg
3-4x denné a jeho uc¢inek nastupuje zhruba 30 minut
po podani. Ambenonium, podobné jako distigmin, ma
vyhodu dlouhodobéjsiho plisobeni a pouZziva se u pa-
cientli, ktefi z néjakého divodu nemohou byt 1éceni
pyridostigminem 2?. Distigmin se navic s vyhodou
podava pacientim se zvySenym vyskytem ranni sla-
bosti, jelikoZ pti podani vecer jeho ucinky ptetrvaji do
druhého dne.

Z pohledu moznych novych 1é¢iv bylo v poslednich
dekadach pfipraveno velké mnozstvi perifernich inhibi-
tort AChE, které vykazuji velmi dobré inhibi¢ni schop-
nosti v porovnani se standardné uZivanymi 1é¢ivy 2. Pro
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Obr. 2. Imunosupresiva pouZivand v symptomatické terapii MG

tyto slouceniny je spole¢nym faktorem kvarterni dusik,
ktery omezuje jejich prostup pfes hematoencefalickou
bariéru, a tak zarucuje jejich periferni pasobeni * 2%,
Navic design nékterych molekul byl navrZen tak, aby
presné vypliovaly aktivni misto lidské AChE a byly jeji-
mi selektivnimi inhibitory. A¢koliv tyto slouc¢eniny neby-
ly dosud testovany v symptomatické terapii MG, jejich
pfipadné pouZiti by mohlo zmirnit nebo odstranit vedlej-
§i ucinky soucasnych symptomatickych 1é¢iv, popf. pro-
dlouzit pozadovany terapeuticky efekt.

Imunosupresivni lé¢iva
Kortikosteroidy

Nejcastéji pouzivanymi imunomodula¢nimi latkami
jsou kortikosteroidy. UZivaji se jako pocateni 1écba
u pacientd s o¢ni a generalizovanou MG, ktefi nedosta-
tecné odpovidaji na 1é¢bu AChEI. Strategie davkovani je
(obr. 2) udrzovana po dobu 2—4 tydna. Poté je postupné
titrovana na davku udrZovaci, pfi které je zachovana
dostatec¢na sila svalstva za minimédlniho davkovani stero-
idniho 1é¢iva. Vzhledem k tomu, Ze pfi nasazeni korti-
kosteroidni 1é¢by hrozi v poc¢ate¢nich dvou tydnech pte-
chodna exacerbace nemoci, je alternativnim zptisobem
ze opét snizovanim davkovani 2627, Opatrnosti je tieba
i pri preruseni 1écby, protoZe nahlé vysazeni mize pod-
statné zhor$it projevy nemoci. Dlouhodobé uZivani kor-
tikosteroidd prokazatelné vede k signifikantnimu zlepSe-
ni priznaki MG, nicméné je spojeno s vyskytem fady
nezadoucich tcink, které jsou zavislé na divce a mohou
byt velmi zavazné. Zahrnuji hypertenzi, hypokalémii,
hyperlipidémii, diabetes mellitus, osteoporézu, zaludec-
ni ulcerace a retenci tekutin 2%,
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Azathioprin (Imuran®, Azaprin®)

NejCastéji uzivanym imunosupresivem uréenym pro
dlouhodobou 1é¢bu je azathioprin (obr. 2). Je povazovan
za kortikosteroidy Setfici 1é¢ivo **. Jedna se o nejcastéji
uZivané imunosupresivum pro dlouhodobou lécbu MG.
Ma dobrou toleranci a pomérné nizky vyskyt nezadoucich
ucinkd. Nasazuje se u pacientd, ktefi neadekvatné odpovi-
daji na 1é¢bu kortikoidy, Casto v kombinaci s prednisonem.
Pocéteéni davka je 2-3 mg/kg 3V. Zhruba u 10 % pacien-
ti se mohou rozvinout vedlejsi i¢inky, jako je utlum kost-
ni dfené nebo pfiznaky podobné chiipkovému onemocné-
ni. Azathioprin je také znacné hepatotoxicky. Nékteré
studie poukazuji na zvySeny vyskyt lymfomu CNS v sou-
vislosti s dlouhodobym uZivanim azathioprinu *>.

Cyklosporin (Equoral®, Sandimun®), cyklofosfamid
(Endoxan®, Cytoxan®)

Cyklosporin a cyklofosfamid (obr. 2) tvofi dal$i moz-
nosti 1é¢by uplatiiované v pfipad€ pacientil se zavaznou
generalizovanou formou MG. VyuZivd se zejména
u pacienti neschopnych tolerovat lé¢bu kortikoidy
a azathioprinem nebo u pacientll nedostatecné odpovida-
jicich na tuto léc¢bu. Kancerogenita, myelotoxicita
a nefrotoxicita téchto sloucenin z nich vSak déla az 1é¢i-
va druhé volby.

Nedéavna studie doporucuje uZziti cyklofosfamidu ve
formé i.v. bolusti, coZ umoznuje sniZzeni davky kortikoi-
du bez zhorSeni svalové funkce a soucasné sniZuje neza-
douci ucinky cyklofosfamidu 3%,

Mykofenolat mofetil (CellCept®) (obr. 2)

Je uzivan jako dopln€k 1écby u velmi zavaznych
forem MG s vyraznou svalovou slabosti a sklony k exa-
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cerbaci choroby navzdory 1é¢bé dvojkombinaci kortikoi-
du s azathioprinem, popf. cyklosporinem 3¥. Retrospek-
tivni studie provedend Chaudhrym potvrdila zlepSeni
svalovych funkci u vétSiny pacientli za sniZeni davky
kortikoidtl a déle poukazuje na dobrou toleranci a bez-
pecnost latky 3. Standardni davka je 1-1,5 g dvakrat
denné, kdy se zvysujici se davkou stoupa i riziko myelo-
suprese.

Tacrolimus (Advagraf®) (obr. 2)

Tacrolimus je makrolid izolovany z bakterie Strep-
tomyces tskubaensis. Jeho imunosupresivni ucinek
vychazi z inhibice kalcineurinu, coZ vede ke sniZené
produkeci interleukinu IL-2 a zpomaleni rozvoje zanét-
livé imunitni reakce. Latka je zatim uZivdna pfede-
v8§im v transplantologii, nicméné zkousi se i pro indi-
kaci MG. Studie naznacuji, Ze hlavni vyznam
tacrolimu spoc¢ivd prfedev§im v dlouhodobé tera-
pii MG 39.

Biologicka léciva

Biologicka léciva predstavuji vyhodnou alternativu
k dosud zavedenym 1é¢ebnym postupiim. Potencidl pro-
duktd imunitniho systému (IS) k vyuziti pii terapii cho-
rob je znam jiz vice nez 100 let. Pro jejich zavedeni do
klinické praxe je vSak vyznamny piedev§im rok 1974,
kdy byl C. Milsteinem a G. F. Kohlerem objeven postup
pfipravy monoklonélnich protilatek 7.

Zastupcem této skupiny 1éc¢iv je napt. chimérickd
mySi/lidskd monoklondlni protildtka basiliximab
(Simulect®) (obr. 3), pouzivani pfi prevenci rejekce
transplantovanych orgéani, predev$im ledvin *®. Jedna
se o specifickou protilatku proti receptoru pro inter-
leukin 2 (IL-2), signdlni molekulu IS produkovanou
T-lymfocyty a hrajici ddlezitou ulohu v aktivaci dal-
Sich bunék IS a rozvoji imunitni reakce 3*. Pfi podani
basiliximabu v kombinaci s kortikoidy a cyklospori-
nem pacientovi se zadvaznou formou MG bylo pozoro-
vano zlepSeni svalovych funkci a dlouhodobé;jsi poda-
vani umoZnilo uplné vysazeni kortikoidni 1é¢by. Lécba
basiliximabem musela byt nicméné zastavena kvili
Casto se opakujicim infekcim. Pouziti se jevi jako
vhodné pravé u zavaznych forem MG, které neodpovi-
daji dobfe na klasickou 1é¢bu, avsak vyzaduje stalé sle-
dovani pacienta *0.

Dal$im zastupcem biologickych 1éCiv vyuZitelnych
pfi terapii MG je etanercept (Enbrel®) (obr. 4), coz je
tzv. fizni, popf. chiméricky protein. Ten vznika expre-
si uméle spojenych gent, kédujicich plivodné rtizné
bilkoviny **. Makromolekula etanerceptu je tvoiena
kombinaci dvou rozpustnych receptorti pro tumor
nekrotizujici faktor (TNF-a) spojenych Fc fragmentem
lidského IgG,. Jeho tlohou je vychytavat v obéhu cyto-
kin TNF-0, produkovany monocyty a makrofagy pfii
imunitni reakci *V. Bylo zji§téno, Ze T-buitky MG pa-
cientd exprimuji na svém povrchu mnohem vétsi
mnozstvi receptorti pro TNF-o nez T-buiiky zdravého
jedince *». PouZiti etanerceptu bylo podrobeno klinic-
kym studiim, které potvrdily jeho ucinnost zejména

Obr. 3. Molekula basiliximabu v komplexu s ektodoménou
IL-2R« (fialova)

Obr. 4. Molekula etanerceptu s Fc fragmentem (fialovy)

u refrakterni MG dlouhodobé 1écené kortikosteroi-
dy #.

Ve fazi klinického testovani je 1ék zvany Monarsen®
(hEN101; patentovana struktura 5’-CTGCCACG-
-TTCT CCTGCACC-3’), zastupce tzv. ,,antisense the-
rapy *Y. Ta je zaloZena na pouZiti uméle pfipravené-
ho oligonukleotidu, navrZzeného tak, aby byl komple-
mentarni ke konkrétni mRNA v bunce. Navazanim
oligonukleotidu se nasledné vytvari ,mRNA-antisen-
se komplex, ktery je degradovan RNA-asou, a nedo-
jde tudiz k syntéze proteinu kédovanému plvodni
mRNA . U pokusnych zvifat s experimentdlné navo-
zenou autoimunitni MG (EAMG) byl pozorovan zvy-
Seny vyskyt, rozpustné monomerni izoformy AChE
(AChE-R), kterd na rozdil od hlavni izoformy
(AChE-S) neni ukotvena na postsynaptické membra-
né. Na zdkladé hypotézy, Ze tato rozpustnd forma je
pii MG odpovédna za zvySenou degradaci ACh,
a tudiz svalovou slabost, byl pfipraven oligonukleotid
Monarsen komplementarni k mRNA kédujici
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AChE 4. PfestoZe je Monarsen namifen proti tran-
skriptim vSech izoforem AChE, AChE-R mRNA je
k jeho ulinkim diky své struktuie citlivéjsi P a po
jeho podani pokusnym zvifatim byl pozorovan rychly
pokles koncentrace AChE-R, zatimco AChE-S zUsta-
vala neovlivnéna. Pfi porovnani reakce EAMG mysi
na podani pyridostigminu a Monarsenu, byl pozoro-
van rychlejsi nastup u¢inku pyridostigminu, zatimco
ucinek Monarsenu byl vyrazné delsi. Svalovy ak¢ni
potencial zlistaval stabilni bez fluktuaci, které jsou pfi
podéni pyridostigminu zplisobené pravé jeho kratko-
dobym ucinkem. Vyzkumy také naznacuji, Ze prvotni
odpovéd organismu na podani AChEI je sice zpomale-
ny rozklad ACh, kompenzujici nedostatek AChR, ale
nasledna zvySena produkce AChE-R limituje jejich
ucinek pii dlouhodobé&jsim podéavani *. Monarsen se
proto ve srovnani s AChEI jevi jako 1é¢ivo vhodné;jsi
pro dlouhodobé podavani.

Dalsi moznosti terapie

Pri akutni exacerbaci MG, myastenické krizi ¢i piipra-
vé€ pacienta na thymektomii jsou t¢innou avSak kréatko-
dobou formou 1é¢by plazmaferéza %49 a podani intrave-
n6ézniho imunoglobulinu (IV-Ig). Dalsi zakladni
nefarmakologickou terapeutickou metodou je thymekto-
mie, a to nejen u pacientd s thymomem, ale u vSech pa-

cientli s generalizovanou nebo tézsi formou okularni MG
v jinak dobré zdravotnim stavu .

ZAVER

Prestoze se onemocnéni Myasthenia gravis vyskytu-
je pomérné vzacné, byla jeho studiu vénovana znacna
pozornost a v priabéhu poslednich sta let doslo
k vyznamnému vyvoji pfi objasnéni mechanismi
vedoucich k rozvoji nemoci. Podafilo se také vyvinout
fadu rychlych a spolehlivych diagnostickych metod
pro véasné odhaleni nemoci a urovei soucasné farma-
koterapie umoziuje plné zaclenéni pacienta do spolec-
nosti a proziti plnohodnotného Zivota. Ackoliv jsou pro
terapii dostupné inhibitory cholinesteras, imunosupre-
siva a nové i biologickych 1éciva, jednd se vzdy jen
o symptomatickou 1é¢bu. Proto vyZaduje diagnéza
myasthenia gravis celoZivotni terapii, ktera je navic ve
vétSiné pripadi komplikovdna fadou nezadoucich
ucinkl. Zastava zde tudiz stale prostor pro dalsi studi-
um a hledani novych tc¢innych sloucenin.

Autofi price dékuji za finanéni podporu Grantové agentuie Ceské
republiky (203/09/P130), Grantové agenture Univerzity Karlovy v Pra-
ze (117909/2009/B-CH/FaF) a Ministerstvu zdravotnictvi Ceské
republiky (MZ000179906).

LITERATURA

1. Willis, T.: De anima brutorum. Oxford, UK: Theatro
Sheldoniano 1672; 404—406.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Schmidt, J. E.: Medical Discoveries, Who and When,
Springfield, Illinois. USA: Thomas 1959.

Barohn, R. J.: Treatment and clinical research in
myasthenia gravis. Ann. NY Acad. Sci. 2008; 1132,
225-232.

Carr, A. S., Cardwell, C. R., McCarron, P. O.,
McConville, J.: A systematic review of population based
epidemiological studies in myasthenia gravis. BMC
Neurol. 2010; 10(1), 46.

. Phillips, L. H., Torner, J. C.: Epidemiologic evidence

for changing natural history of myasthenia gravis.
Neurology 1996; 47, 1233-1238.

Spalek, P.: Myasténia gravis. Cesk. Slov. Neurol. 2008;
71, 7-24.

Toyka, K. V., Drachman, D. B., Griffin, D. E.:
Myasthenia gravis: study of humoral immune
mechanisms by passive transfer to mice. N. Engl. J. Med.
1977; 296, 125-131.

Santa, T., Engel, A. G., Lambert, E. H.: Histomeric
study of neuromuscular junction ultrastructure
I. Myasthenia gravis. Neurology 1972; 22, 71-82.
Lennon, V. A.: Serological diagnosis of myasthenia
gravis and Lambert-Eaton myasthenic syndrome.
Handbook of myasthenia gravis and myasthenic
syndromes. New York: Marcel-Dekker 1994; 149-164.
Hoch, W., McConville, J., Helms, S.: Auto-antibodies
to the receptor tyrosine kinase MuSK in patients with
myasthenia gravis without acetylcholine receptor
antibodies. Nature Med. 2001; 7, 365—-368.

Thanvi, B. R., Lo, T. C. N.: Update on myasthenia
gravis. Postgrad. Med. J. 2004; 80, 690-700.

Warrell, D. A,, Cox, T. M., Firth, J. D., Weatherall, D.:
Oxford Texbook of Medicine. 4. vyd. Oxford: Oxford
University Press 2003.

Pen, A. S., Low, B. W,, Jaffe, J. L.: Drug-induced
autoimmune myastenia gravis. Ann. N Y Acad. Sci. 1998;
841, 433-449.

Juel, V. C., Massey, J. M.: Myasthenia gravis. Orphanet
J. Rare Dis. 2007; 2, 44.

Bedlack, R. S., Sanders, D. B.: How to handle
myasthenic crisis. Essential steps in patient care.
Postgrad. Med. 2000; 107, 211-222.

Jablecki, A. 3rd, Barohn, R. J., Ernstoff, R. M.:
Myasthenia gravis: recommendations for clinical
research standards. Task Force of the Medical Scientific
Advisory Board of the Myasthenia Gravis Foundation of
America. Neurology 2000; 55, 16-23.

Oh, S. J.,, Kim, D. E., Kuruoglu, R.: Diagnostic
sensitivity of the laboratory tests in myasthenia gravis.
Muscle Nerve. 1992; 15, 720-724.

Lindstrom, J. M., Seybold, M. E., Lennon, V. A.:
Antibody to acetylcholine receptor in myasthenia gravis.
Prevalence, clinical correlates, and diagnostic value.
Neurology 1976; 26, 1054—-1059.

Lindstrom, J.: An assay for antibodies to human
acetylcholine receptor in serum from patients with
myasthenia gravis. Clin. Immunol. Immunopathol. 1977
7, 36-43.

Vincent, A., Newsom-Davis, J.: Acetylcholine receptor
antibody as a diagnostic test for myasthenia gravis:
results in 153 validated cases and 2967 diagnostic
assays. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1985; 48,
1246-1252.

Keesey, J. C.: Contemporary Opinions about Mary
Walker. A shy pioneer of therapeutic neurology.
Neurology 1998; 51, 1433-1439.

Hodge, A. S., Humphrey, D. R., Rosenberry, T. L.:
Ambenonium is a rapidly reversible noncovalent
inhibitor of acetylcholinesterase, with one of the highest
known affinities. Mol. Pharmacol. 1992; 41, 937-942.

52

—

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, &. 2



Farmacie 2-011

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

2.5.2011 12:00 str. 53

Komloova, M., Musilek, K., Dolezal, M., Gunn-
-Moore, F., Kuca, K.: Structure-activity relationship of
quaternary acetylcholinesterase inhibitors — Outlook for
early myasthenia gravis treatment. Curr. Med. Chem.
2010; 17, 1810-1824.

Musilek, K., Komloova, M., Zavadova, V., Holas, O.,
Hrabinova, M., Pohanka, M.: Preparation and in vitro
screening of symmetrical bispyridinium cholinesterase
inhibitors bearing different connecting linkage — initial
study for myasthenia gravis implications. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2010; 20, 1763-1766.

Musilek, K., Komloova, M., Holas, 0., Hra-
binova, M., Pohanka, M., Dohnal, V., Kuca, K.:
Preparation and in vitro screening of symmetrical bis-
isoquinolinium cholinesterase inhibitors bearing various
connecting linkage — implications for early Myasthenia
gravis treatment. Eur. J. Med. Chem. 2011; 46, 811- 818.
Seybold, M. E., Drachman, D. B.: Gradually
increasing doses of prednisone in myasthenia gravis:
reducing the hazards of treatment. N. Engl. J. Med. 1974;
290, 81-84.

Sghirlanzoni, A., Peluchetti, D., Mantegazza, R.,
Fiacchino, F., Cornelio, F.: Myasthenia gravis:
prolonged treatment with steroids. Neurology 1984; 34,
170-174.

Pascuzzi, R. M., Coslett, H. B., Johns, T. R.: Long-
term corticosteroid treatment of myasthenia gravis:
Report of 116 patients. Ann. Neurol. 1984; 15, 291-298.
Johns, T. R.: Long-term corticosteroid treatment of
myasthenia gravis. Ann. NY Acad. Sci. 1987; 505,
568-583.

Kokontis, L., Gutmann, L.: Current treatment of
neuromuscular diseases. Arch. Neurol. 2000; 57,
939-943.

Schwendimann, R. N., Burton, E., Minagar, A.:
Management of myasthenia gravis. Am. J. Ther. 2005; 12,
262-268.

Herrlinger, U., Weller, M., Dichgans, J., Melms, A.:
Association of primary central nervous system
lymphoma with long-term azathioprine therapy for
myasthenia gravis. Ann. Neurol. 2000; 47, 682—683.

De Feo, L. G., Schottlender, J., Martelli, N. A.,
Molfino, N. A.: Use of intravenous pulsed
cyclophosphamide in severe, generalized myasthenia
gravis. Muscle Nerve 2002; 26, 31-36.

Ciafaloni, E., Sanders, D. B.: Advances in myasthenia
gravis. Curr. Neurol. Neurosci. Rep. 2002; 2, 89-95.
Chaudhry, V., Cornblath, D. R., Griffin, J. W,
O’Brien, R., Drachman, D. B.: Mycophenolate mofetil:
a safe and promising immunosupressant in neuro-
muscular diseases. Neurology 2001; 56, 94-96.

Konishi, T., Yoshiyama, Y., Takamori, M., Saida, T.:
Long-term treatment of generalized myasthenia gravis

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

with FK506 (tacrolimus). J. Neurol. Neurosurg.
Psychiatry 2005; 76, 448-450. 3
Cwiertka, K., Trojanec, R., Spackova, K.,

Hajduch, M.: Terapeutické monoklonalni protilatky
v onkologii. Klin. Farmakol. Farm. 2004; 18, 165-170.
Du, J., Yang, H., Zhang, D., Wang, J., Guo, H., Peng,
B.: Structural basis for the blockage of IL-2 signaling by
therapeutic antibody basiliximab. J. Immunol. 2010; 184,
1361-1368.

Sobotkova, M., Bartunkova, J.: Monoklonalni
protilatky a dalsi biologickd 1é¢iva uZivana
v imunosupresivni 1é¢bé. Remedia. 2008; 5, 18.
Kakoulidou, M., Pirskanen-Matell, R., Lefvert,
A. K.: Treatment of a patient with myasthenia gravis
using antibodies against CD25. Acta Neurol. Scand.
2008; 117, 211-216.

Madhusudan, S., Muthuramalingam, S. R.,
Braybrooke, J. P.: Study of etanercept, a tumor necrosis
factor-alpha inhibitor, in recurrent ovarian cancer. J.
Clin. Oncol. 2005; 23, 5950-5959.

Bongioanni, P., Ricciardi, R., Pellegrino, D.,
Romano, M. R.: T-cell tumor necrosis factor-alpha
receptor binding in myasthenic crisis. J. Neuroimmunol.
1999; 93, 203-207.

Rowin, J., Meriggioli, M. N., Tiiziin, E., Leurgans, S.,
Christadoss, P.: Etanercept treatment in corticosteroid-
dependent myasthenia gravis. Neurology. 2004; 63,
2390-2932.

Soreq, H., Saidman, S., Saidman, J., Evron, T.:
Antisense oligonucleotide against human acetyl-
cholinesterase (AChE) and uses thereof. US patent 2006,
US7074915.

Sussman, J.D., Argov, Z., McKee, D., Hazum, E.,
Brawer, S., Soreq, H.: Antisense treatment for
myasthenia gravis: experience with monarsen, Ann. N Y
Acad. Sci. 2008; 1132, 283-290.

Brenner, T., Hamra-Amitay, Y., Evron, T., Boneva,
N.: The role of readthrough acetylcholinesterase in the
pathophysiology of myasthenia gravis. FASEB J. 2003;
17, 214-222.

Legay, C. S., Bon, P., Vernier, F.: Cloning and
expansion of a rat acetylcholinesterase subunit:
generation of a Torpedo collagenic subunit. J.
Neurochem. 1993; 60, 337—346.

Kaufer, D., Friedman, A., Seidman, S.: Acute stress
facilitates long-lasting changes in cholinergic gene
expression. Nature 1998; 393, 373-377.

NIH Consensus Conference: The utility of therapeutic
plasmapheresis for neurological disorders. JAMA 1986;
256, 1333-1337.

Evoli, A., Batcchi, A. P,, Provenzano, C.: Thymectomy
in the treatment of myasthenia gravis: report of 247
patients. J. Neurol. 1988; 235, 272-276.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, &. 2

53



