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V' r. 1973 sa definitivne potvrdilo, Ze myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie spésobené autoprotilatkami
proti acetylcholinovym receptorom (AChR). V sucasnosti je znamych uz 7 foriem MG s heterogénnymi humoralnymi
a celularnymi autoimunitnymi mechanizmami, variabilnou patolégiou tymusu, heterogénnou klinickou symptomato-
I6giou a variabilnou reakciou na r6zne imunoterapeutické postupy. Zavedenie kortikoterapie a imunosupresivnej (1S)
lieCby v 60. —70. rokoch 20. storoCia znamenalo rozhodujtci prelom v prognéze pacientov s MG. Kortikoterapia je
vSeobecne najCastejSie pouZivana forma imunoterapie. Ide o empirickt, neselektivnu liecbu, ktora zasahuje do mno-
hych Casti imunitného systému a je tcinna pri vSetkych formach MG. Efektivna Gvodné davka prednizénu je 1-1,2 mg/
kg telesnej hmotnosti/den. ZlepSovanie MG nastava po 2-8 tyZdrioch lieCby. Viyrazné zlepSenie a remisia sa dostavu-
ja pri dihodobejsej liecbe, ktoré je zataZena vznikom steroidovych neZiaducich tcinkov (NU). Preto je od tvodu liecby
optimélne ordinovat’ prednizén v kombiné&cii IS farmakom— azatioprin (AZA) alebo cyklosporin A (CSA). Pri komple-
mentarnom efekte liekov sa dosahuju lepSie vysledky ako len pri samotnej liecbe prednizénom alebo IS pripravkom.
Prednizén umoZriuje rychly nastup terapeutického efektu a AZA alebo CSA je vyhodny u vsetkych pacientov, ktori vy-
Zaduju dlhodobu alebo trvald IS lieCbu. Steroid-free immunosuppresive therapy (AZA alebo CSA) je nutna za uce-
lom redukovania a vysadenia davok prednizénu, zabraneniu vzniku NU a za tcelom dlhodobého uZivania AZA ale-
bo CSA pre udrZanie steroidmi dosiahnutej remisie. AZA je antimetabolit, ma vyborny imunosupresivny ucinok. Jeho
nevyhodou je pomalsi nastup Gcinku a vyskyt NU (< 8 %). AZA vsak nema teratogénny Gcinok, méZe sa uZivat po-
Cas tehotenstva. CSA inhibuje funkcie T buniek prostrednictvom kalcineurinu a pri MG ma vyborny imunosupresivny
efekt s rychlym nastupom ucinku. MéZe sa uZivat pre udrZanie steroidmi dosiahnutej remisie, ale pri vyrazne prolon-
govanom uZivani je CSA spojeny s rizikom vzniku vazokonstrikCnej nefropatie a renalnej hypertenzie. Ostatné IS pri-
pravky su v porovnani s AZA a CSA nedostatocne Gcinné (mykofenolat mofetil, metotrexat), alebo maji zavazné ne-
Ziaduce ucinky (cyklofosfamid). Zakladné principy liecby generalizovanej AChR a MuSK pozitivnej MG su: 1. véasné
urCenie spravnej diagnézy MG a 2. okamZita ordinacia kombinovanej IS lieCby prednizén a AZA alebo CSA v dosta-
to¢ne ucinnych dévkach. 3. Pri taZkych akuatnych generalizovanych formach, najmé pri hroziacej myastenickej krize
s bulbarnou a respiracnou insuficienciou, je suc¢asne indikovana kura IVIG. IVIG zasahuje do mnohych ¢asti imunit-
ného systému a ma velmi razantny nastup imunosupresivneho ucinku. Pre IVIG st hlavné indikacie krizové interven-
cie: myastenicka kriza, hroziaca myastenicka kriza, akdtne a recidivujice exacerbacie MG. VZdy je sucasne indiko-
vana kombinovana IS lieCba. Pred érou IS lieCby bola letalita MG > 50 %. V sucasnosti pri véasnom urceni diagnézy
MG, adekvatnej kombinovanej IS liecbe, intervencnej imunoterapii (IVIG, PE) je letalita pri MG ako pri¢ine umrtia nu-
lova. Perspektivne terapeutické moZnosti aktualne predstavuju inhibitory komplementu (eculizumab), na B-bunky za-
merana lieCba (iscalimab) a antagonisti neonatalnych Fc receptorov (efgartigimod).

Klucové slova: MG, kortikosteroidy, kombinovana imunosupresivna lieCba (prednizon + imunosupesivny pripravok),
steroid-free immunosuppresive therapy (AZA, CSA), intervenéna imunoterapia (1VIG, plazmaferéza)

Immunosuppressive treatment of myasthenia gravis — update 2022

Myasthenia gravis (MG) was confirmed as autoimmune disorder with autoantibodies against acetylcholine receptors
(AChR) in 1973. At present we know already 7 MG forms with heterogeneous humoral and celular autoimmune
mechanisms, variable thymus pathology , heterogeneous clinical manifestation and variable reactivity to immunotherapy.
Introduction of corticosteroids and immunosuppressive drugs in the seventies of 20th century brought a major
breakthrough in prognosis of MG patients. Corticosteroids are generally a most used immunotherapy, presenting
empiric, nonselective treatment interfering with many parts of immune system, and is effective in all forms of MG.
Effective initial dose of prednisone is 1-1,2 mg/day/kg bodyweight. MG improvement starts after 2 — 8 weeks of
treatment. Marked improvement or remission appear after prolonged corticotherapy connected with a high risk of
side effects. Therefore the optimal option is to prescribe prednisone in combination with immunosuppressive drug
— azathioprine (AZA) or cyclosporine A (CSA). The complementary effect of both drugs achieves significantly better
results in comparison with only prednisone or only AZA or CSA. Prednisone enables a rapid therapeutic effect and AZA
or CSA are beneficial in patients who require a long-lasting or a permanent immunosuppressive treatment. Steroid-
free immunosuppressive therapy (AZA; CSA) is needed with the purpose of prednisone reduction and discontinuance,
for prevention of prednisone side-effects and for long-term use of AZA or CSA to preserve remission achieved by
corticosteroids. AZA is an antimetabolite with excellent inmunosuppressive influence on MG, its disadvantage is in
a slow start of immunosuppressive efficacy. AZA may produce side-effects, which have to be monitored. AZA has
no teratogenic effect, and can be prescribed in female MG patients during pregnancy. CSA has proven its efficacy
in patients with MG in placebo-controlled clinical trial class | evidence. Compared to AZA, the clinical effects of CSA
occur more rapidly, i.e. mostly within 4 weeks. CSA is a steroid- free immunosuppressive therapy, however patients
with long-term use of CSA have a risk of vasoconstrict nephropathy and renal hypertension. Other immunosuppressive
agents in comparison with AZA and CSA have a weaker treatment efficacy (mycophenolat mofetile, methotrexate) or
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have severe side-effects (cyclophosphamide). Basic principles for treatment of generalised AChR and muscle specific
kinase (MuSK) positive MG are: 1. Early diagnosis of MG. 2. Immediate prescription of combined immunosuppressive
treatment with prednisone and AZA or CSA in sufficient dosages. 3. In cases of acute generalized MG, especially with
bulbar and respiratory insufficiency, and in myasthenic crisis, is at the same time indicated intravenous immunoglobulin
(IVIG) at a dosage of 0.4 g/day/kg body weight on 5 consecutive days. Main indications for IVIG are crisis interventions:
myasthenic crisis, threatening myasthenic crisis, acute and relapsing MG exacerbations. At the same time, a combined
immunosuppressive treatment is always indicated (prednisone and AZA or CSA). The case fatality rate of MG before
the era of immunosuppressive treatment was over 50%. Nowadays, when MG is diagnosed early, treated with
adequate combined immunosuppressive therapy and intervention immunotherapy (IVIG, plasmapheresis), the case
fatality rate is zero with MG as the primary cause of death. Complement inhibitors (eculizumab), B-cells targeted
treatment (iscalimab) and antagonists of neonatal Fc receptors (efgartigimod) represent new therapeutic possibilities.
Keywords: MG — corticosteroids — combined immunosuppresive therapy (prednisone; AZA/CSA) — steroid-free
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immunosuppresive therapy (AZA; CSA) — intervention immunotherapy (IVIG; plasmapheresis)
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je IgG sprostredkované autoimunitné
ochorenie neuromuskularnej transmisie, az u 80 % pacientov
s MG je antigénnym cielom postsynapticky AChR (obrazok 1).
Autoprotilatky spdsobuju stratu funkcii a deStrukciou znizuju
pocet AChR, vedu k zlyhavaniu neuromuskularnej transmisie
a klinickym priznakom MG (obrazok 2)¢23. V 21. storo¢i boli
identifikované autoprotilatky proti dalSim antigénom nervovosva-
lového spojenia: svalovo Specifickd kinaza (muscle specific
kinase — MuSK), low density lipoprotein receptor-related pro-
tein (LRP4) a agrin®569, Vazba LRP4 na agrin aktivuje MuSK,
ktory zabezpecuje produkciu celistvej postsynaptickej formacie
a architektoniku nervovosvalového spojenia, vratane normal-
neho poctu a funkcii AChR. Autoprotilatky proti LRP4, agrinu
a MuSK spdsobuju poruchy formacii postsynaptickej Casti ner-
vovosvalového spojenia. Konecnym doésledkom naru$enia tejto
signalnej cesty je znizenie syntézy a signifikantny pokles po¢-
tu AChR, ¢o spodsobuje zlyhanie neuromuskularnej transmisie
a manifestaciu klinickych priznakov MG“9. Imunosupresivna
lieCba (prednizén, imunosupresivny pripravok) a intervencna
imunoterapia (IVIG, plazmaferéza) maji rozhodujici vyznam
v lieCbe a progndéze pacientov s roznymi formami MG, autoimu-
nitné procesy pri nich ovplyviuju na réznych drovniach imunitné-
ho systému. Cielom ¢lanku je poukazat, Zze MG bez ohladu na jej
formu a variabilny protilatkovy status je lie€ena podla rovnakych
principov, ktorych Gcelom je intenzivne potlacenie heterogén-
nych autoimunitnych procesov, klinicky docielit' trvalé vyrazné

Obrazok 1. Nervosvalové spojenie — normalna postsynapticka plat-
ni¢ka s normalnymi acetylcholinovymi receptormi
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acetylcholinové

zlepSenie MG alebo farmakologickd remisiu na dlhodobej ale-
bo trvalej udrziavacej imunosupresivnej lieCbe AZA alebo CSA.
Optimalnym vysledkom dlhodobej lieCby je dosiahnutie trvalej
klinickej remisie s vysadenim udrziavacej lieCby AZA alebo CSA.

Imunosupresivna lie¢ba

Kortikosteroidy (KS) ordinované zaciatkom 70. rokoch 20.
storoCia na americkych pracoviskach znamenali vyznamny pre-
lom v lieCbe MG®210111219 Na Slovensku sme KS zacali pou-
zivat' uz v polovici 70. rokov*41519_ |jecba prednizénom je aj
v sUcasnosti vSeobecne najCastejSie pouzivana forma imuno-
terapie. Ide o empiricku, neselektivnu lieCbu, ktora zasahuje do
mnohych €asti imunitného systému. Pri v€asnej ordinacii je G¢in-
né u vSetkych foriem MG®71819), Hlavné mechanizmy prednizénu
v lie€be MG sl imunosupresivny a protizapalovy ucinok. Uplat-
Auju sa aj dalSie UCinky — antiexudativny, znizovanie permeabili-
ty membran, antiproliferacny a protialergicky G¢inok®1820, Jgin-
na davka prednizénu v Gvode liecby je 1-1,2 mg/kg hmotnosti/
den v jednorazovej rannej davke. ZlepSovanie MG nastava po
2 — 8 tyzdnoch lieCby, vyrazné zlepSenia a remisia po dlhodo-
bejSej lieCbe. Najlepsi terapeuticky G¢inok maju pacienti s krat-
kym trvanim MG, resp. so v€asne diagnostikovanou MG. Liecha
MG prednizénom vyZaduje personalizovany pristup s kontrola-
mi klinického stavu MG pri znizovani prednizénu, s klinickymi
a laboratérnymi kontrolami zameranymi na vyskyt neziaducich
Ucinkov kortikoterapie. V tabul'ke 1 je uvedeny vyskyt najcas-
tejSich neziaducich Gcinkov pri kortikoterapii®”2Y. Na frekvencii

Obrazok 2. Myasténia gravis — deStruovana postsynapticka platnic-
ka s deStruovanymi acetylcholinovymi receptormi
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Tabul'ka 1. Kortikoterapia - vyskyt neziaducich ucinkov

1. Najcastejsi vedlajsi ucinok: 40-50 %
* cushingoidny vzlad
* nadvaha
2. Relativne ¢asté vedlajsSie ucinky: 10 %
« akceleracia katarakty
* osteopor6za
3. Zriedkavé vedlajsie Gcinky: 2-3 %
« steroidny diabetes
« arterialna hypertenzia
* glaukém
* insomnia
4. Vzacne vedlajsie Gcinky: 1-2 %
« prokoagulacny stav
» zmeny nalady, depresia, mania
« steroidn&a myopatia
« gastroduodenalna ulkusova choroba

Pozn.: Na frekvencii vyskytu neZiadtcich tcinkov maja podiel — vyssi
vek pacientov a komorbidita.

vyskytu neziaducich Gcinkov maju vyznamny podiel komorbidita
a vyssi vek pacientov.

V tabulke 2 st uvedené zakladné principy prevencie ved-
lajSich GcCinkov kortikoterapie®”182Y), Prednizén sa podava
v jednorazovej davke rano. Jednorazova ranna davka mini-
malne zasahuje os hypofyza — nadobli¢ka, zohladnuje cirka-
diarny rytmus endogénnych steroidov. ma malo neziaducich
ucinkov. Podavat prednizon v Ciastkovych dennych davkach je
nespravne, je spojené s vyssim vyskytom neziaducich ucinkov
kortikoterapie.

Stélost’ optimalneho klinického zlepSenia MG je zaklad-
nou podmienkou pre postupné znizovanie davok prednizénu.
NajcastejSie pri¢iny zlyhania kortikoterapie v liecbe MG su
v tabul'ke 317182020 NajzavaznejSie je rychle alebo ,progra-
mované*“ znizovanie prednizonu, ktoré spdsobuje vitalne ohro-
zenia pacientov vznikom akutnych exacerbacii MG a myaste-
nickych kriz.

Kombinovana imunosupresivna liecha

Doba podavania prednizénu na zabezpecenie trvalého lie-
¢ebného efektu je individualne rézne dlha. U vacsiny pacientov
presahuje rok a davka prednizonu byva = 30 mg/den. Preto sa
u 80-90% pacientov s MG hned od Gvodu indikuje kombino-
vana imunosupresivna lie€ba prednizon a imunosupresivny
pripravok AZA alebo CSA®*519.2122.23.24.2525.27) "\/ eurépskych cen-
trach pre MG sa ako prvoliniova kombinovana imunosupresiv-
na lieCba indikuju prednizén a azatioprin. Pri komplementarnom
efekte oboch liekov sa dosahuju lepSie vysledky ako len pri
samotnej lieCbe prednizénom alebo AZA. Prednizén umoznuje
rychly nastup terapeutického efektu. AZA alebo CSA je vyhodny
u vSetkych pacientov, ktori vyZzaduju dlhodobu alebo trvalG udr-
Ziavaciu imunosupresivnu lieCbu. V SR ako steroid-free immu-
nosuppresive therapy (kortikosteroidy Setriaca liecba) najCastej-
Sie pouzivame AZA, menej ¢asto CSA. Kortikosteroidy Setriaca
lieCba je nutna za Gcelom:

e postupného redukovania davok prednizénu,

 Uplného vysadenia prednizénu,

 zabranovania vzniku neziaducich ucinkov kortikoterapie,

e dlhodobé uZivanie udrziavacej davky AZA alebo CSA

je potrebné pre trvalé udrzanie farmakologickej remisie
dosiahnutej prednizénom.
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Tabul'ka 2. Kortikoterapia — zakladné principy prevencie vedlajSich
ucinkov

1. Prednizon podavat v jednorazovej davke rano
2. Pri predpoklade dihodobej kortikoterapie (> 1 rok) je od Uvodu
indikovana kombinovana imunosupresivna lie€ba (prednizén
a azatioprin/cyclosporin A) — steroid-free immunosupressive therapy
3. Monitorovanie klinickych a laboratérnych neziaddcich G¢inkov
« klinicky stav
« kontroly vnatro€ného tlaku
« kontroly oéného pozadia
« kontroly krvného tlaku
« kontroly glukézy, kalia, natria, krvného obrazu
» denzitometria

4. Profylaxia neziaducich G¢inkov kortikoterapie
« strava s nizkym prisunom glycidov a sodika, vysoky prisun
bielkovin
* preparaty vapnika + vitaminu D
« podla potreby substittcia kélia
« blokatory H2 receptorov, prip. inhibitory proténovej pumpy

Tabul'ka 3. Naj€astejSie pri€iny zlyhania kortikoterapie

» nedostato¢ne vysoka Uvodna davka prednizénu

« pred€asny zaciatok znizovania prednizénu

« rychla redukcia davok prednizonu

» nedostatocné trvanie kortikoterapie

« rychle zniZzovanie/vysadenie prednizénu méze vyvolat myastenické
krizy

Tabulka 4. Azatioprin - vedl'ajSie uc€inky (< 6-8 %)

« elevacia hepatalnych enzymov, hepatopatia (2-3 %)

» GIT tazkosti — nausea, zvracanie, hnacky (< 1 %)

« leukopénia a trombocytopénia (< 4 %), anémia (1-2 %)

« Zivot ohrozujlce alergické reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrém
a toxicka epidermalna nekrolyza) — extrémne zriedkavy vyskyt

« raritna geneticky podmienena nizka aktivita TPMT spdsobuje
neocakavane hned v Gvode liecby azatioprinom drefiovy Gtlm
(vid' text)

Imunosupresivne pripravky

Celosvetova situacia s pouzivanim a skdsenostami imu-
nosupresivnych pripravkov v lieChe MG zaostavala za skise-
nostami a poznatkami o terapeutickych Gcinkoch kortikosteroi-
dov. Do r. 1971 boli publikované vysledky s imunosupresivnou
lieCbou len u 46 MG pacientov, z nich boli az 38 pacienti od
Mertensa a spol. (1971) z nemeckého MG centra vo W(irzbur-
gu®29 Vv 70. a 80. rokoch sa uz v zapadnej Eurépe ordinacia
azatioprinu rozsirila, najma v Nemecku, s priaznivymi terapeu-
tickymi G€inkami a vyznamnym zlepSenim prognézy pacientov
s MG®0:31.3233343536.37)  Na Slovensku sme do roku 1990 pouZzi-
vali v imunosupresivnej lieCbe len cyklofosfamid, jediny imuno-
supresivny pripravok vyrabany v socialistickej krajine v NDR.
Z pripravkov azatioprinu, ktoré vyrabali viaceré farmaceutické
firmy v krajinach zépadnej Europy, nebol do Ceskoslovenska
pre devizové obmedzenia dovazany ani jeden z nich. Neskor
tvoril vynimku finsky pripravok Azamun, MZ SSR ho objednava-
lo pre pacientov po transplantacii obliCiek. Pre pacientov s MG
sa podarilo ziskat Azamun len vynimoc¢ne na zaklade ziados-
ti o individualny dovoz a po udeleni sthlasu MZ SSR. Krajiny
zapadnej Eurdpy boli vo vyskume a terapeutickom vyuzivani
imunosupresivnych pripravkov, najma azatioprinu, svetovym
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lidrom. Situacia a okolnosti, ktoré na dlhs§i ¢as obmedzili pouzi-
vanie a vyskum imunosupresivnych pripravkov v USA, su uve-
dené nizSie v texte.

Azatioprin (AZA) je purinovy anal6g, ktory sa rychlo meta-
bolizuje na cytotoxické (6-merkaptopurin) a imunosupresivne
derivaty. Hlavny imunosupresivny U¢inok azatioprinu je spo-
stredkovany 6-thioguaninovymi nukleotidmi. Ako purinova baza
sa inkorporuju do bunkovej DNA a spOsobia zastavu bunkového
cyklu a apoptézu mitoticky aktivnych T buniek. Azatioprin sa
ordinuje v dennej davke 2-3 mg/kg hmotnosti podla zavaznos-
ti MG pri vzniku a podla hmotnosti pacienta®335236_ Pri (¢in-
nej lieChe sa moze davka AZA velmi pozvolne znizovat. Ak sa
dosiahne farmakologicka remisia, davku mozno pomaly znizit
na 1 mg/kg hmotnosti/defl. Jednoznacne sa dokazalo sa, ze
AZA ma steroid Setriaci Uc¢inok a prednizén mozno Uplne vysa-
dit. Pre trvalt farmakologickt remisiu sa odporuca dlhodobé/
trvalé uzivanie nizkej udrziavacej davky AZA (1 mg/kg/den).
UpIné vysadenie AZA aj po rokoch farmakologickej remisie
je u niektorych pacientov spojené s rizikom exacerbacie MG.
AZA ma vyborny imunosupresivny Gcinok. Jeho nevyhodou je
pomalSi nastup imunosupresivneho efektu a vyskyt vedlajSich
Ucinkov < 6-8 % (tabul'ka 4). Po ordinacii AZA treba pravidelne
kontrolovat krvny obraz, hepatalne enzymy, GMT a Bi. Ak osta-
vaju hodnoty krvného obrazu a hepatalnych markerov v norme,
pacient méze uzivat AZA dlhodobo/trvalo za Uu¢elom udrzania
vyrazného klinického zlepSenia alebo farmakologickej remisie.
Pri dlhodobom uzivani AZA sa odporucaju kontroly uvedenych
laboratérnych parametrov 1 x za 4-5 mesiacov. V pripade rarit-
nej geneticky podmienenej nizkej aktivite tiopurin-S-metyltrans-
ferazy (TPMT) AZA spbsobuje hned' v Gvode lieCby intenzivny
drefiovy GtIm®@", Autor ¢lanku sa vo svojej dlhoro¢nej klinickej
praxi nikdy nestretol s touto extrémne zriedkavou genetickou
poruchou. Testovanie TMPT aktivity alebo TMPT genonotypu
sa mbze realizovat pred zaatim lieCby azatioprinom. Na druhej
strane, AZA ako najCastejSie pouzivany imunosupresivny pri-
pravok v lieCbe MG nema teratogénny ucinok, méze sa uzivat
pocas tehotenstva. V slovenskom Centre pre NMO 63 myasteni-
Ciek uzivalo pre zavaznost MG pocas tehotenstva AZA. VSetky
pacientky porodili zdravych novorodencov®®.

Cyklosporin A (CSA) je potentny imunosupresor. Pro-
strednictvom kalcineurinu inhibuje funkcie T-buniek, ktoré nie
su schopné reagovat na stimulaciu antigénom. Nasledne tiez
nie st schopné aktivovat’ naivné B-lymfocyty k diferenciacii na
plazmocyty, a tak nepriamo znizuju tvorbu autoprotilatok. Pre
CSA neexistuju striktné odporucania pre ordinaciu dennej davky.
Pri MG sa bezne zacina davkou 4-6 mg/kg/den rozdelenej do
dvoch dennych davok. Obvykla denna davka CSA je 200 mg,
u pacientov s vysSou hmotnostou 250 mg/den. CSA ma pri MG
vyborny imunosupresivny uc¢inok. Ma aj rychly nastup imunosu-
presivneho G¢€inku, ¢o ho zvyhodnuje v porovnani s AZA. CSA
je medzi imunosupresivnymi pripravkami unikatny tym, Ze nema
myelotoxicky ucinok.

CSA sa mobze dlhodobo uzivat pre udrzanie steroidmi
dosiahnutej remisie, nutné su vSak pravidelné kontroly renal-
nych funkcii. Hlavnym neziaducim G¢inkom CSA je totiz nefro-
toxicita zavisla od davky. Je spdsobena uvolnenim vazokon-
striknych faktorov a znizenym uvolfiovanim vazodilatatnych
faktorov, €o vedie k renalnej vazokonstrikcii s poruchou funk-
cie (znizena glomerularna filtracia, vzostup kreatininu a urey).
Spociatku je porucha funkcie reverzibilna, ale chronicka renalna
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vazokonstrikcia moze obli¢ky ireverzibilne poskodit, aj so vzni-
kom renalnej hypertenzie. Ostatné vedlajSie Ucinky su raritné
a malo intenzivne. M6ze doéjst k elevacii hepatalnych enzymov
a poruche glukézovej tolerancie

Ostatné imunosupesivne pripravky

Cyklofosfamid — bol do roku 1990 jediny imunosupresivny
pripravok vyrabany v socialistickej krajine (NDR) a ako jediny
pouzivany v liecbe MG v Ceskoslovensku. Z viacerych firem-
nych pripravkov AZA a CSA, ktoré boli vyrabané v krajinach
zapadnej Eurdpy, ani jeden z nich nebol do Ceskoslovenska
dovazany pre devizové obmedzenia. Neskoér tvoril vynimku
finsky pripravok Azamun, pre ktory MZ SSR udelilo suhlas pre
pacientov po transplantacii obli¢iek. Pre pacientov s MG zostal
Azamun nedostupny az do roku 1990. Na Slovensku sme imu-
nosupresivnu lieCbu MG rieSili az do konca 80. rokov vyhrad-
ne ordinaciou cyklosfamidu®®43449_V roku 1990 sme v J Neurol
Sci publikovali €lanok ,Long-term immunosupressive therapy in
134 myasthenia gravis“ s dovtedy najvySSim poctom pacientov
lieCenych kombinovanou imunosupresivnou lie€bou prednizén
a cyklofosfamid®s). Filipinski autori Perez et al. v r. 1981 publiko-
vali svoje skusenosti s lieCbou cyklofosfamidom v subore 52 MG
pacientov“®. Cyklofosfamid ma pri MG vyborny imunosupresiv-
ny ucinok MG porovnatelny s AZA a s CSA. Ma vSak neziaduce
Ucinky, v zapadnej Europe sa nepouzival. Na naSom pracovisku
sme pre neziaduce UCinky pacientov dispenzarizovali a pravi-
delne monitorovali vyskyt neziaducich G€inkov. Vyskytovali sa
leukopénia, trombocytopénie, anémie, ale ani u jedného pacien-
ta sme neznamenali drefiovy GtIm®544, Kumulativna davka cyk-
lofosfamidu ma potencialne onkogénny efekt, ziadne cyklofos-
famidom indukované nadorové ochorenie sme vSak u naSich
MG pacientov nezaznamenali. U niekolkych pacientov sme pre
hemoragicku cystitidu museli cyklofosfamid vysadit. Cyklofosfa-
mid ma teratogénny Ucinok, nesmie sa podavat pocas tehoten-
stva a nesmie sa uzivat minimalne 6 mesiacov pred planova-
nou koncepciou. V sucasnosti je po AZA a CSA cyklofosfamid
pouzivany v lie€be MG, ale v zriedkavych indikaciach (< 10 %).
V relativne nizkych davkach sa ordinuje u starSich MG pacien-
tov s komorbiditou.

V 60. a 70. rokoch sa v USAv imunosupresivnej lieCbe pacien-
tov s MG pouzivali viaceré pripravky s potencialne zavaznymi
neziaducimi Gcinkami. O tomto obdobi liecby MG v USA napisal
odborne fundovany kriticky ¢lanok L. P. Rowland: Controversies
about the treatment of myasthenia gravis. J Neurol Neurosurg
Psychiat 190, 43: 644-659?°- Poukazal aj na pripad mladej Zeny
s MG, ktorej v 1963 ordinovali nadorové chemoterapeutikum
6-mercaptopurin, ktoré sa v autoimunitnych indikaciach ordino-
valo len u pacientov s tazkymi zneschopnujicimi reumatoidny-
mi artritidami a tazkymi formami psoriaz. 6-merkaptopurin ma
cely rad zavaznych neziaducich u¢inkov. U mladej pacientky po
ordinacii 6-merkaptopurinu vznikol Utim kostnej drene, pancyto-
pénia, superinfekcie, sepsa, myastenicka kriza, hepatalne zly-
hanie, pacientka exitovala. Tento tragicky pripad vyvolal v USA
mimoriadnu pozornost. Sudny proces, ktory posudzoval mnoz-
stvo legislativnych aspektov, najma pravne a medicinsko-etic-
ké posudzovanie zodpovednosti za profesionalne nesprav-
ny lekarsky postup, trval az do roku 1973%9. V tomto obdobi
v USAVvV lie€be MG dominovala kortikoterapia v roznych davkach
a schémach podavania, vratane vysokych davok a dlhodobého
podavania s vyskytom neZiaducich G¢inkoyt0:11.1329),
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V 70. rokoch 20. storo€ia sa imunosupresivne pripravky, pre-
dovsetkym azatioprin, zacali ispeSne pouzivat v zapadnej Euré-
pe, najma azatioprin v Nemecku, Holandsku, Svédsku a Nor-
sku(18:19.24.28.30.31323336) Neziaduca situacia v USA viedla k snaham
0 vytvorenie novych Gcinnych liekov na lieCbu pacientov s MG.

Mykofenolat mofetil (MMF). V r. 2001 bola publikovana sti-
dia vyzdvihujica jeho imunosupresivny Ucinok a priaznivy bez-
pecnostny profil“®. V klinickej praxi sa vSak skoro potvrdil len
mierny imunosupresivny uc¢inok MMF a zistili sa aj jeho nezia-
duce Gc€inky. Okrem cyklofosfamidu je MMF jedinym dal$im imu-
nosupresivnym pripravkom s teratogénnym Gcinkom. NeskorSie
analyzy Stadie MMF z r. 2001 zistili aj metodologické pochybe-
nia“”4®, V medzinarodnej randomizovanej Studiii sa nepotvrdila
vyznamnejsSia Ucinnost MMF v lieChe MG®“9. Uvedené zistenia
a slaba ucinnost MMF boli publikacne kritizované v editoriale
vyznamného neurologického ¢asopisu®?. V USA sa pouZzivajl
rovnaké imunosupresivne pripravky ako v Eurépe, liekom prvej
linie je azatioprin.

Tacrolimus je inhibitor kalcineurinu. P&sobi supresivne na
T-bunkovu aktivitu a proliferaciu, podobnym mechanizmom ako
cyklosporin blokuje transkripciu cytokinovych génov, vratane
IL-2605Y, M& dobry imunosupresivny Gc¢inok s pomerne rychlym
nastupom, klinické zlepSenie MG nastava do 1 mesiaca. Niekto-
ré Stadie poukazuja, Ze tacrolimus pri su¢asnom podavani korti-
kosteroidov nema steroid Setriaci U¢inok®2. Pri uZivani tacrolimu
sa vyskytuju neziaduce UCinky — hyperglykémia, hypomagne-
ziémia, arterialna hypertenzia, bolesti hlavy, tremor, nauzea
a hnacky®#24, Tacrolimus sa pouziva predovsetkym v Japonsku
a Cine. V Eurdpe sa ordinuje zriedkavo. Na Slovensku s tacro-
limom neméame ziadne skdsenosti.

Metotrexat je antagonista kyseliny listovej, jeho imunosupre-
sivny Gcinok je najma v doésledku inhibicie dihydrofolat redukta-
zy a rezultuje do zvySenej apoptézy T buniek. Metotrexat ma pri
MG nevyrazny imunosupresivny efekt a nema steroid Setriaci
GCinok®54, K vedlajsim Gc¢inkom methotrexatu patria hepatoto-
xicita (10-40 %), pltcna fibr6za, cytopénia, renalna insuficiencia,
ulcerécie sliznice Ustnej dutiny. Na Slovensku sme metotrexat
neordinovali u Ziadneho pacienta s MG pre slaby imunosupre-
sivny Gcinok a pre vyskyt neziaducich Gcinkov.

Kortikosteroidy/prednizén a imunosupresivne pripravky maju
vyznamnu Ulohu v lieCbe a prognéze pacientov s tazkymi forma-
mi MG. V tabul'ke 5 sU uvedené zakladné principy pre ucinnd
lieCbu tazkych AChR a MuSK pozitivnych MG, ktoré su rozho-
dujlce pre priaznivi prognézu pacientov*2+18.232456) Na prog-
nézu MG negativne pdsobia viaceré faktory, najzavaznejSie su
uvedené v tabul'ke 6.

Intervenéna imunoterapia

Plazmaferéza predstavuje len symptomaticku lieCbu, ktora
eliminuje cirkulujuce autoprotilatky sposobujlice MG®459, Nema
vSak ziadny vplyv na autoimunitné procesy a produkciu auto-
protilatok. Uginok plazmaferézy trva len niekolko dni. Plazmafe-
réza ma vyssie riziko komplikacii, najma u starSich jedincov.
U deti s MG je jednoznacne preferovany IVIG. Plazmaferéza
je vysoko rizikova u myastenikov so zapalovymi komplikaciami,
absolutne je kontraindikovana pri MG komplikovanej sepsou.
Plazmaferéza ma negativny Gcinok aj v eliminacii liekov, vratane
Sirokospektralnych antibiotik.

Intraven6zny imunoglobulin. Mechanizmus IVIG-u je
pleiotropny, velmi Siroky a komplexny*18:19.20.2124.545556) - Tiato
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Tabulka 5. Zakladné principy optimalnej lie€by myasténie gravis

1. V€asné urCenie spravnej diagndézy MG

2. Okamzita ordinacia kombinovanej imunosupresivnej liecCby
prednizén a AZA alebo CSA v dostatocne G€innych davkach

3. Pri tazkych akatnych generalizovanych formach MG, pri hroziacej
myastenickej s bulbarnou a respira¢nou insuficienciou je su¢asne
indikovana kara IVIG

Tabulka 6. Nepriaznivé vplyvy na prognézu myasténie gravis

Neskoré urcenie spravnej diagnézy MG
« oddiali ordin&ciu G¢innej imunoterapie
S diZkou trvania nelie¢enej MG
 zvacsuje sa rozsah ireverzibilnych zmien na postsynaptickej
platnicke
« signifikantne sa redukuje prirodzena schopnost regeneracie
AChR a tym kleséa ich pocet
Dlhodobo nediagnostikované, neliecené alebo zle liecené MG
* maju vyznamne horsiu prognézu
« niz8iu Gcinnost kortikoterapie a imunosupresivnej lieCby
« vy§Si vyskyt foriem MG rezistentnych na liecbu

Tabulka 7. Hlavné mechanizmy Gcinkov IVIG-u pri myasténii gravis

« (cinok na populaciu B-lymfocytov a inhibicia produkcie
autoprotilatok

* modul&cia T-celularnych funkcii

« G€inok na komplementovy systém

« redukcia komplementom sprostredkovaného tkaninového
poSkodenia

« G€inok na bunkovd migraciu a adhéziu

« blokdda a modulacia Fc receptorov na makrofagoch

* modul&cia cytokininov

vlastnosti IVIG-u vysvetluju, preco je Gc€inny pri autoimunit-
nych ochoreniach s velmi rozdielnym uplatiiovanim celularnych
a humoralnych mechanizmov v ich patogenéze. Napriklad,
myasténia gravis je prototypom autoimunitného protilatkami
sprostredkovaného ochorenia, pokial polymyozitida je prototy-
pom T-bunkami sprostredkovaného autoimunitného ochorenia.
Heterogénne pleiotropné GcCinky sa uplatiiuju na réznych drov-
niach imunitného systému, uvedené su v tabulke 7. IVIG ma
vyrazné vyhody oproti plazmaferéze*18545556) |VIG predstavu-
je patogeneticku lieCbu, ktorda pdsobi na autoimunitny proces
a inhibuje produkciu autoprotilatok. Imunopatogeneticky Gcinok
IVIG-u trva 4-6 tyzdfiov. Zavedenie 1IVIG-u do lieCby myaste-
nickych kriz znamenalo zasadny prelom v prognéze pacientov.
LieCba myastenickej krizy vyZaduje Specializovaného neuro-
I6ga, ktory riadi kombinovanu imunosupresivnu lieCbu a inter-
vencnu imunoterapiu, v Uzkej spolupraci so Specializovanymi
Cinnostami odbornika intenzivistickej mediciny. Pred érou IS
lieCby bola letalita MG > 50 %. V sucasnosti pri véasnom urce-
ni diagnézy MG, ucinnej kombinovanej IS lieCbe, intervenénej
imunoterapii a Specializovanej intenzivistickej lieCbe je letalita
pri MG ako pri€ine umrtia nulova.

Zaver

Autoprotilatky voci AChR spdsobuju priamo ich Strukturalnu
a funk¢nu degradaciu (obrazok 1). Autoprotilatky proti MuSK,
LRP4 a agrinu naruSuju signalnu cestu, ktorej intaktnost' je
nevyhnutna k vytvaraniu typickej Struktiry postsynaptickej
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platni¢ky s dostatocnym poctom funkénych AChR. K zlyhaniu
neuromuskularnej transmisie a ku klinicky manifestnym pri-
znakom MG dojde az vtedy, ak je Strukturalne a/alebo funkéne
alterovanych = 70 % AChR. Neuromuskulana transmisia ma
totiz vysokl bezpecnostnu rezervu — tzv. ,safety factor@329, To
znamena, Ze u zdravého jedinca jeden nervovy impulz uvol-
ni z presynaptickych motorickych zakonceni také mnoZstvo
molekul acetylcholinu, ktoré po vstipeni do interakcie s post-

synaptickymi AChR vyvolaju 4-krat vysSi pocet interakcii, ako je
potrebné pre vyvolanie akéného potencialu, nasledne svalovej
kontrakcie a svalového pohybu®?Y, Preto MG prebieha rozne
dlho latentne v zavislosti od intenzity a rozvoja autoimunitnych
procesov. Okrem toho maju acetylcholinové receptory u zdra-
vych jedincov schopnost’ kontinualnej fyziologickej degradacie
a regeneracie receptorov®32, Vlysoka bezpecnostna rezerva
neuromuskularnej transmisie a spontanna schopnost' regene-
racie zdravych, resp neposkodenych AChR predstavuju priaz-
nivé okolnosti pre lieCbu MG. U v€as diagnostikovanych foriem
MG, imunosupresivna lie€ba dokaze potlacit autoimunitny pro-
ces natolko, Ze prirodzené regeneracné procesy zvySia pocet
funkénych AChR nad kritickd hranicu 40% z celkového poctu
30-40 milibnov AChR na normalnej postsynaptickej platnicke.
Existencia bezpecnostnej rezervy neuromuskularneho preno-
su umozni, Ze pocet interakcii medzi uvolnenymi molekulami z
presynaptickych zakonceni vstipi do interakcie s dostato¢nym
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poctom funkénych AChR na postsynaptickej platniCke. Zname-
na to zlepSenie neuromuskularnej transmisie, ktoré sa klinic-
ky prejavi zlepSenim a neskdr Uplnou Upravou priznakov MG.
Dlhodoba alebo trvala imunosupresivna liecba dokaze u 90 %
pacientov s MG zabezpecit vyrazné klinické zlepSenie, farmako-
logickd remisiu a u viacerych pacientov klinick( remisiu s vysa-
denim udrziavacej imunosupresivnej lieCby. Asi 10% pacientov
si vyzaduje komplexnejSi pristup vzhladom na zavaznost ich
myasténie gravis, pricom je mozné pouzit novl inovativnu lie¢-
bu, ktora poskytne pacientom vysoku ucinnost, rychly nastup
Ucinku a bezpecnost. V sucasnosti je z dlhodobého hladiska
pre prognézu pacientov s MG rozhodujlce dodrziavat zak-
ladné principy adekvatnej lieCby MG (tabulka 5) a zabrano-
vat' vSetkym vplyvom zhorSujdcim prognézu pacientov s MG
(tabulka 6). Perspektivne moznosti v lieCbe myasténie gravis
aktualne predstavuju inhibitory komplementu — eculizumab, na
B-bunky zamerana liecha — iscalimab a antagonisty neonatal-
nych Fc receptorov — efgartigimod(©7:58:59),
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