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Myastenická kríza je život ohrozujúca exacerbácia myasténie gravis (MG) charakterizovaná neuromuskulárnym res-
piračným zlyhaním, vyžaduje si použitie invazívnej alebo noninvazívnej umelej pľúcnej ventilácie. Myastenickú krízu 
môže indukovať celý rad faktorov, najmä infekcie, zníženie dávok imunoterapie, viaceré prípravky/lieky môžu zvyšovať 
slabosť pri MG a v ťažkých stavoch indukovať myastenickú krízu. Myastenická kríza sa môže vyskytnúť aj spontánne 
ako prejav prirodzeného hyperaktívneho vývoja MG.
Detekcia závažných klinických príznakov (red flags) a dynamickej deteriorácie príznakov vyžaduje prijatie pacienta na 
jednotku intenzívnej starostlivosti. V dôsledku bulbárnych príznakov s aspiračnou alebo/a respiračnou insuficienciou, je 
rozhodujúca včasná intubácia a zabezpečenie dýchacích ciest. Intervenčná imunoterapia (IVIG) je kauzálnou liečbou. 
Súčasne je indikovaná imunosupresívna liečba kortikosteroidmi a azatioprínom alebo cyklosporínom. V súčasnosti 
v dôsledku vysoko efektívnej imunoterapie a pokrokom v manažmente intenzívnej starostlivosti letalita pri myastenickej 
kríze klesla pod 5 %.
Tento článok sme zamerali na vedľajšie účinky medikácie inhibítormi acetylcholínesterázy a ich klinické príznaky 
pri manažmente myastenickej krízy. Špecifickú pozíciu medzi nimi mala cholínergná kríza, ktorá sa vyskytovala 
najmä v minulosti pred érou imunosupresívnej liečby ako výsledok excesívného predávkovania inhibítormi 
acetylcholínesterázy. Cholínergná kríza je podobná intoxikácii orgnofosfátmi. Cholínergná kríza a myastenická 
kríza majú bronchospazmus, bronciálnu sekréciu, hypersaliváciu, bulbárnu symptomatológiu a respiračnú 
insuficienciu. Chabá myoplégia je typická pre obe formy. Odlišuje ich skutočnosť, že cholínergná kríza má výbavné 
šľachovookosticové reflexy, pri myastenickej kríze reflexy nie sú výbavné. Pri cholínergnej kríze je mióza špecifický 
príznak. Cholínergná kríza mávala v minulosti nepriaznivú prognózu. V súčasnosti by u pacientov s MG už nemalo 
dochádzať ku vzniku cholínergnej krízy. Vyskytujú sa však situácie, v ktorých sú po diagnostikovaní MG v liečbe 
ochorenia preferované len inhibítory acetylcholínesterázy. Dôvody odmietavého postoja k imunosupresívnej liečbe 
bývajú rôzne, vrátane postoja pacienta a jeho príbuzných.
Príznaky muskarínovej hyperaktivity patria tiež do skupiny vedľajších účinkov liečby inhibítormi acetylcholínesterázy. 
Môžu spôsobovať lokálne alebo generalizované vedľajšie prejavy. K všeobecným vedľajším prejavom patria 
bradykardia, abdominálne koliky, nauzea, hypersalivácia, bronchiálna hypersekrécia, hyperviskozita, obmedzená 
schopnosť klírens sekrécie, dysfágia, respiračná insuficiencia a vznik myastenickej krízy. Pacient musí byť príjatý na 
jednotku intenzívnej starostlivosti a veľmi starostlivo monitorovaný. Vitálna kapacita a maximálny inspiračný tlak musia 
byť pravidelne kontrolované. Rozhodujúca je včasná intubácia a zebezpečenie dýchacích ciest. Kauzálna liečba je 
intervenčná imunoterapia a imunosupresívna liečba. U intubovaných pacientov je indikované vysadenie medikácie 
anticholínesterázových prípravkov (pyridostigmín), aby sa redukovala masívna hypersekrécia. Pyridostigmín môže 
byť znovu nasadený, len ak celkový stav pacienta sa výrazne zlepší po výraznom účinku imunoterapie, čo spolu 
s intenzívnou starostlivosťou výrazne obmedzí všetky príznaky muskarínovej hyperprodukcie.
Kľúčové slová: myastenická kríza, vedľajšie účinky inhibítorov acetylcholínesterázy, cholínergná kríza, pred érou 
imunosupresívnej liečby a v súčasnosti, muskarínová hyperaktivita

Side effects of anticholinesterase medications and their clinical symptoms in management of myasthenic 
crisis
Myasthenic crisis is a life-threatening exacerbation of myasthenia gravis (MG) characterized by neuromuscular 
respiratory failure and requires the use of invasive or noninvasive ventilation. Myasthenic crisis may be precipitated 
by a variety of factors including infection, tappering of immunotherapy, number of drugs can increase the weakness in 
myasthenia gravis and in severe cases induce myasthenic crisis. Myasthenic crisis can occur spontaneously as part 
of the natural hyperactive history of myasthenia itself.
The detection of red flags and the dynamic deterioration of symptoms entail admission to the intensive care unit. Due 
to bulbar symptoma with aspiration and/or respiratory insufficiency, early intubation to secure the airway is essential. 
Interventional immunotherapy (IVIg) is a causal treatment. At the same time, immunosuppression with corticosteroids 
and azathioprine/cyclosporine should be initiated or optimized. Lethality in myastenic crises at present is less than 5% 
due to highly effective immunotherapy and intensive care management.
We focus this article on side effects of anticholinesterase medications and their clinical symptoms in management 



PREHĽADOVÉ PRÁCE

NEUROLÓGIA 2/202482

of myasthenic crisis. Special position among them had cholinergic crisis, which occurred in past before era of 
immunosuppressive treatment as a result of excessive overdoses of anticholinesterase medication. Cholinergic crisis 
is similar to intoxication by organophosphates. Cholinergic crisis and myasthenic crisis, both have bronchospasm, 
bronchial secretion, hypersalivation, bulbar symptomatology and respiratory insufficiency. Flaccid myoplegia is typical 
for both, in cholinergic crisis are the reflexes present, on the other side in myasthenic crisis are the reflexes absent. 
Cholinergic crisis had in the past very poor prognosis with miosis as specific sign. Nowadays, there should be no more 
patients with cholinergic crisis. However, few neurologists after diagnosing MG, prefer to treat MG patients only by 
anticholinesterases. Therefore, unfavourable prognosis for these patients is to be expected.
Symptoms of muscarinic hyperactivity belong also to a group of side effects of anticholinesterase medications and may 
cause general and side effects. General side effects include bradycardia, abdominal pain, nausea, hypersalivation, 
bronchial hypersecretion, hyperviscosity, difficulties to clearing secretion, severe dysphagia, respiratory failure and 
myasthenic crisis. Patient must be admitted to intensive care setting so that he can be closely monitored. Vital capacity 
and maximum inspiratory press should be measured frequently. Consider early use of nonnventilatory support. For 
patients with myasthenic crisis who are intubated, we suggest withdrawal of anticholinesterase medication to reduce 
massive secretions. Pyridostigmine can be restarted only after the patient’s condition has improved markedly with 
rapid immunotherapeutic treatment and reintubation.
Keywords: myasthenic crisis; side effects of anticholinesterase medications; cholinergic crises – before era of 
imnunosuppressive therapy and at present; muscarinic overactivity
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Úvod
V Neurológii 2024, č. 1: 5-10 sme publikovali článok „Myaste-

nická kríza – základné princípy imunoterape a intenzivistického 
manažmentu“ a 18. 4. 2024 sme ho v časovo obmedzenej forme 
(15 min.) predniesli na XVII. českom a slovenskom neuromusku-
lárnom kongrese v Brne(1,2). Pozorní čitatelia článku a poslucháči 
prednášky zaregistrovali, že článok a prednáška boli zamerané 
na základné princípy a odporúčania imunoterapie a intenzivistic-
kého manažmentu u pacientov s hroziacou a rozvinutou myas-
tenickou  krízou,  ktoré  v  posledných  rokoch  veľmi  významne 
zlepšili prognózu pacientov s myastenickou krízou. K prednáške 
obaja predsedujúci bloku prednášok vyslovili názor, že pacienti 
v myastenickej kríze majú byť liečení aj symptomaticky intrave-
nózne inhibítormi acetylcholínesterázy.

V časovo obmedzenej odpovedi sme uviedli len dva stručné 
argumenty:
a. U pacientov  s hroziacou myastenickou  krízou  i.v.  podanie 

vyšších a častejšie podávaných dávok inhibítorov acetylcho-
línesterázy vyvolá plne rozvinutú myastenickú krízu s neistou 
prognózou (vysvetlenie v texte). 

b. Cholínergná kríza sa vyskytovala najmä v ére pred imunosu-
presívnou liečbou. Je výsledkom postupného predávkovania 
i.v. alebo perorálnej aplikácie inhibítorov acetylcholínesterá-
zy. V súčasnosti sa vyskytuje zriedkavo, vzniku cholínergnej 
krízy  zabraňuje  patogenetická  liečba. Aplikácia  inhibítorov 
acetylcholínesterázy pacientovi s  rozvinutou myastenickou 
krízou môže vyprovokovať závažné príznaky muskarínovej 
hyperaktivity a zhoršenie celkového klinického stavu  (pozri 
ďalej v texte)

Cieľom nášho článku je poukázať: 
1. Na význam inhibítorov acetylcholínesterázy v symptomatic-

kej liečbe myasténie gravis,
2. Na závažné nežiaduce klinické účinky pri i.v. aplikácii inhibí-

torov acetylcholínesterázy u pacientov v hroziacej a rozvinu-
tej myastenickej kríze.

3.  V podkapitole Cholínergná kríza vysvetľujeme patofyziológiu 
vývoja cholínergnej krízy a jej klinické odlišnosti od myastenic-
kej krízy(3,4). Rozvinutá myastenická a cholinergná kríza ma-

jú viaceré podobné klinické príznaky. Pri cholínergnej kríze 
bývajú prítomné aj mióza, excesívna hyperhidróza a prejavy 
SLUDGE syndrómu (pozri v texte). Klinicky hlavným odlišu-
júcim kritériom pri cholínergnej kríze je výbavnosť šľachovo-
okosticových reflexov pri extrémnej svalovej slabosti, naopak 
pri rozvinutej myastenickej kríze sú reflexy nevýbavné. 

4. Inhibítory acetylcholínesterázy spôsobujú aj nežiaduce prí-
znaky muskarínovej hyperaktivity(3,4). K závažným príznakom 
muskarínovej hyperaktivity patrí bronchiálna hypersekrécia, 
ktorá pri súčasnej hyperviskozite ohrozuje priechodnosť dý-
chacích ciest a spôsobuje závažnú respiračnú insuficienciu. 
Nutná je tracheostómia, riadená umelá pľúcna ventilácia, tr-
valá toaleta dýchacích ciest a cielená intenzivistická starost-
livosť. 

5. Nikotínové vedľajšie účinky – sa vyskytujú zriedkavejšie, kli-
nicky sú menej závažné. Manifestujú sa ako svalové kŕče, 
fascikulácie, resp. involuntárne svalové zášklby(3,4,5).

1. Inhibítory acetylcholínesterázy v liečbe myasténie 
gravis

Mediátorom  nervovosvalového  prenosu  je  acetylcholín 
(ACh), ktorý je uložený v tzv. vezikulách (resp. kvantách) v pre-
synaptických  zakončeniach  motorických  nervových  zakon-
čení.  Jedno  presynaptické  zakončenie  obsahuje  približne 
300 000 ACh kvánt, pričom v jednom kvante je 10 000 molekúl 
ACh(3,4,5,6,7). Postsynaptická časť nervosvalového spojenia je tvo-
rená tzv. motorickou platničkou. Jej povrch je invaginovaný do 
sekundárnych synaptických (tzv. junkčných) záhybov. V ústiach 
záhybov sú v maximálnej hustote lokalizované ACh receptory. 
U zdravého jedinca sa počet ACh postsynaptických receptorov 
na 1 motorickej platničke pohybuje medzi 30-40 miliónmi(5,7,10).

Z presynaptického zakončenia uvoľní jeden nervový impulz 
150 až 300 ACh kvánt (1,5 až 3 miliónov ACh molekúl). Z pre-
synaptického  zakončenia  sa  molekuly  ACh  uvoľňujú  oproti 
miestam s  najväčšou  koncentráciou postsynaptických  recep-
torov(5,7,8,9,10).Určitá  časť uvoľnených molekúl Ach  vstupuje do 
interakcie  s  postsynaptickými  receptormi.  Väzba  molekuly 
ACh s  receptorom  trvá  len niekoľko milisekúnd. V  jej priebe-
hu dochádza k tvarovej zmene receptora a otvoreniu priľahlého 
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iónového kanála(7,11,12). Na vyvolanie akčného potenciálu svalo-
vého vlákna treba otvorenie určitého množstva iónových kaná-
lov. Počet interakcií medzi molekulami Ach a postsynaptickými 
Ach receptormi je daný určitou pravdepodobnosťou, ktorá závisí 
od množstva uvoľnených molekúl Ach a od počtu existujúcich 
funkčných postsynaptických Ach receptorov(11,12,13). Za normál-
nych okolností ACh molekuly (150-300 kvánt) uvoľnené jedným 
nervovým impulzom z presynaptického axonálneho zakončenia 
vytvára s postsynaptickými receptormi 3 až 4× väčší počet inte-
rakcií (otvára 3 až 4× väčší počet iónových kanálov) ako treba 
pre vznik akčného potenciálu svalového vlákna(11,12,13). Zdravý 
jedinec má teda vysokú funkčnú rezervu – bezpečnostný faktor 
(safety factor) neuromuskulánej transmisie.

Každá zmena, ktorá znižuje pravdepodobnosť dostatočného 
množstva interakcií Ach molekúl s postsynaptickými receptormi, 
môže viesť k zlyhaniu nervovosvalového prenosu s klinickými 
príznakmi. U pacientov s myasténiou sa dávno pozorovali klinic-
ké, patologické a laboratórne prejavy, ktoré svedčili o autoimunit-
nej patogenéze. Simpson už v r. 1959 predpokladal, že celulárne 
elementy v týmuse produkujú autoprotilátky proti postsynaptic-
kým Ach receptorom a spôsobujú štrukturálne zmeny na post-
synaptickej platničke(13,15). Simpsonova hypotéza potvrdzovala 

priaznivé výsledky tymektómie u myastenikov v mladšom veku 
s hyperpláziou týmusu, ktoré publikoval v roku 1941 americký 
hrudný chirurg Alfred Blalock so svojími kolegami(16).

Hadie neurotoxíny majú špecifickú afinitu k ACh receptorom 
postsynaptickej  platničky.  Fambrough  a Drachman  v  r.  1973 
použili  alfa-bungaro-toxín  označený  rádioaktívnym  izotopom 
na rádiografické zmeranie počtu postsynaptických ACh recep-
torov(17)  Zistili,  že  myastenici  majú  oproti  zdravým  jedincom 
redukovaný počet Ach receptorov o 70 % na cca 8 miliónov, čo 
sa potvrdilo nálezmi aj na ďalších pracoviskách(5,6,7,10). Patrick 
a Lindström v r. 1973 vytvorili  imunizáciou králikov purifikova-
nými heterogénnymi Ach receptormi autoimunitný model myas-
ténie  s  typickými  charakteristikami  humánneho  ochorenia(18). 
Pri humánnom ochorení sa elektrónmikroskopickými štúdiami 
dokázali morfologické zmeny v oblasti postsynaptickej membrá-
ny, rozšírenie synaptickej štrbiny a sekundárnych synaptických 
junkčných záhybov s dominantným nálezom výraznej redukcie 
hustoty Ach  receptorov  o  70  %(10,11,12,13,17).  Pri AChR  pozitív-
nych formách MG autoprotilátky spôsobujú priamu štrukturálnu 
deštrukciu a  funkčnú alteráciu AChR na postsynaptickej plat-
ničke(1,10,12,18,19,20). Zdraví jedinci majú na jednej postsynaptickej 
platničke 30–40 miliónov ACh receptorov – obrázok 1a. Dlhé 

A. NORMÁLNE NEUROMUSKULÁRNE SPOJENIE (NMS)
a) Normálne tvarované štruktúry presynaptického zakončenia motoneurónu.
* – mitochondrie; S – výbežok Schwanovej pošvy; G – Golgiho aparát; \\ vezikuly s molekulami acytylcholínu
b) Normálna synaptická štrbina () medzi presynaptickou a postsynaptickou časťou NMS
c) Normálna postsynaptická časť so sekundárnymi záhybmi (junkčné záhyby), na vrchole záhybov a v ich 
ústiach  sú  čiernou  líniou  (chrenová peroxidáza)  znázornené postsynaptické  acetylcholínové  receptory 
(AChR), na 1 postsynaptickej platničke sa nachádza 30 miliónov AChR

B. ŤAŽKO DEŠTRUOVANÁ NMS autoprotilátkami proti AChR
V náleze dominujú výrazné štrukturálne zmeny postsynaptickej časti NMS:
1. Výrazne deformovaná postsynaptická platnička (pp)
2. Výrazne deštruované sekundárne synaptické záhyby (junkčné záhyby)
3. Výrazná redukcia počtu postsynaptických AChR v oblasti záhybov a postsynaptickej platničky
4. IAChE – inhibítory acetylcholínesterázy: predávkovanie

Obrázok 1. Neuromuskulárne spojenie – elektrónmikroskopický pohľad (Podľa A.G.Engel: The neuromuscular junction. In: Neuromuscu-
lar junction disorders. Handbook of Clinical Neurology. Vol. 91. Elsevier, New York 2008: 103-147)
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trvanie od vzniku MG do určenia správnej diagnózy a nesko-
ré  začatie  imunosupresívnej  liečby  predstavujú  významný 
rizikový  faktor pre vznik myastenických kríz(1,22,24,25). S  trvaním 
nediagnostikovanej a neliečenej myasténie gravis sa zväčšuje 
rozsah ireverzibilných štrukturálnych zmien na postsynaptickej 
platničke a významne klesá počet ešte  funkčných Ach  recep-
torov  (obrázok 1b). Súčasne sa obmedzujú prirodzené rege-
neračné schopnosti postsynaptických ACh receptorov, ktorými 
pri normálnom počte Ach receptorov disponujú zdraví jedinci. Pri 
poklese Ach receptorov pod kritickú hranicu 70 % je u pacien-
tov s MG zreteľne obmedzená prirodzená regeneračná schop-
nosť AChR(1,8,11,12,13,20). Výsledkom  je výrazne znížená  funkčná 
rezerva (safety factor) neuromuskulárnej transmisie, preto ľahko 
dochádza k zhoršovaniu myastenickej symptomatológie, k akút-
nym excerbáciám MG a v najťažších prípadoch ku vzniku myas-
tenických kríz(1,21,22, 23,24,25).

V článku „Myastenická kríza – základné princípy imunote-
rapie a intenzivistického manažmentu“ Neurológia 2024, č. 1, 
s. 5-10, sme sa zamerali na prezentáciu diagnostických prízna-
kov (red flags) hroziacej myastenickej krízy a rozvinutej myas-
tenickej krízy(1). Názov článku vystihuje, že hlavnú pozornosť 
sme venovali  základným princípom a odporúčaniam  imuno-
terapie a intenzivistického manažmentu myastenickej krízy(1). 
Pri  dodržiavaní  základných  princípov  intervenčnej  imunote-
rapie,  kombinovanej  imunosupresívnej  liečby  a  špecializo-
vanej  intenzivistickej starostlivosti klesla v 21. storočí  letalita 
pri myastenických krízach pod 5 %,  rozhodujúci  vplyv majú 
komorbidita a vysoký vek. V posledných dvoch desaťročiach 
sme ani u jedného pacienta v myastenickej kríze nezazname-
nali  úmrtie  v priamej  súvislosti  s MG(1,25,26). Z preventívneho 
hľadiska zamedzuje vzniku myastenických kríz včasné určenie 
správnej diagnózy myasténie gravis a následná ordinácia imu-
nosupresívnej  liečby v účinných dávkach, v prípade potreby 
intervenčná imunoterapia a v indikovaných prípadoch tymek-
tómia(1,12,26,36, 37, 38,39).

2. Nežiaduce klinické účinky inhibítorov 
acetylcholínesterázy v liečbe myastenickej krízy

Acetylcholínesteráza  (AChE)  je  glykoproteín  viazaný  na 
bazálnu  laminu  postsynaptickej membrány  s  najvyššou  kon-
centráciou v oblasti sekundárnych  (junkčných) záhybov(12,20,25, 
28,30,32,33). Funkciou AChE je rýchla hydrolýza ACh, ktorá ukončí 
každú epizódu neuromuskulárnej  transmisie, a  tým umožňuje 
opakovanú aktiváciu, kontrakciu svalových vlákien. Farmaká, 
ktoré inhibujú AChE, umožňujú uvoľneným molekulám ACh opa-
kovane a vo zvýšenom počte vstupovať do interakcie s postsy-
naptickými ACh receptormi(12,20,28,30,32,33). Inhibítory AChE zvyšujú 
počet interakcií medzi uvoľnenými molekulami Ach a reziduálny-
mi postsynaptickými Ach receptormi, a tým symptomaticky zlep-
šujú poruchu neuromuskulárnej  transmisie a klinické príznaky 
pacientov s MG.

Symptomatická  aplikácia  inhibítorov  acetylcholínesterázy 
pacientom s pokročilou myasténiou gravis, hroziacou a  rozvi-
nutou myastenickou krízou pôsobí negatívne(1,7,11,21,24,29,35,36): 
• na poškodené postsynaptické platničky a Ach receptory špe-

cifickými autoprotilátkami, 
•  na poškodené sekundárne synaptické záhyby autoimunitný-

mi mechanizmami, 
•  na  výrazne  znížený  počet  postsynaptických AChR  (30 % 

oproti normálnemu počtu),

•  na  zvyšných  postsynaptických AChR mení  ich  reaktibilitu, 
spôsobuje ich desenzitizáciu. Bez včasnej ordinácie patoge-
netickej  liečby môže u  týchto pacientov vzniknúť  rýchlo sa 
zhoršujúca myasténia gravis, hroziaca alebo rozvinutá myas-
tenická kríza.
Najobávanejší je náhly vznik rozvinutej myastenickej krí-

zy u pacientov s nespoznanou alebo zle  liečenou hroziaciou 
myastenickou krízou po i.v. aplikácii inhibítorov AChE, najmä vo 
vyšších dávkach.

Špalek a Kurča (2024) detailne popísali mechanizmy vzniku 
myastenických kríz a rôzne spúšťače náhleho zhoršenia myas-
ténie,  klinické  prejavy  vývoja  myastenických  kríz  (red  flags) 
a základné princípy – odporúčania imunoterapie a intenzivistic-
kej liečby myastenických kríz(1).

3. Cholínergná kríza 
Vvskytovala  sa  najmä  v minulosti  pred  érou  imunosupre-

sívnej  liečby,  vznikla  ako  výsledok predávkovania  inhibítorov 
AChE(28,30,31,32,34,35,38). Preto sa cholínergná kríza podobá  intoxi-
kácii organofosfátmi.

U  pacientov  s MG  výrazné  zníženie  interakcií medzi  nor-
málne  uvoľňovaným počtom molekúl ACh  z  presynaptických 
zakončení a výrazne zníženým počtom postsynaptických ACh 
receptorov spôsobuje  ich desenzitizáciu(5,6,11). V ére pred  imu-
nosupresívnou liečbou sa cholínergná kríza objavovala najprv 
pri dlhšom používaní nízkych dávok pyridostigmínu v  interva-
loch cca á 4 hodiny(28,30,35,38). Akútnu rozvinutú cholínergnú krízu 
vyvolávali postupne zvyšujúce sa dávky pyridostigmínu, skraco-
vanie intervalov medzi nimi, a intravenózna aplikácia inhibítorov 
acetylcholínesterázy. Treba zdôrazniť, že cholínergná kríza  je 
výsledkom predávkovania  inhibítorov AChE a podobá sa into-
xikácii organofosfátmi. Z klinického hľadiska  je problematické 
odlíšiť rozvinutú myastenickú krízu od akútnej cholínergnej krí-
zy(22,29,31,34,35,38). Cholínergná kríza a myastenická kríza sa mani-
festujú aj bronchospazmom, sípavým dýchaním, bronchiálnou 
hypersekréciou,  bulbárnou  symptomatológiou,  respiračným 
zlyhávaním a cyanózou(24,29,30,31,34,38). Akútnu cholínergnú krízu 
s chabou myoplégiou, respiračným zlyhávaním klinicky spoľahli-
vo oddiferencujú výbavné šľachovookosticové reflexy na rozdiel 
od myastenickej krízy, ktorá pri globálnej myoplégii, respiračnom 
zlyhávaní nemá šľachovookosticové reflexy výbavné(29,30,31,34,38). 
Pri cholínergnej kríze  je  typickým nálezom aj mióza a prejavy 
SLUDGE  syndrómu  –  salivácia,  lakrimácia,  urinárna  inkonti-
nencia, diarhoe, gastrointestinálne príznaky – nauzea, črevná 
hypermobilita, vracanie(29,35,38).

Po zavedení kortikoterapie,  imunosupresívnej  liečby a zre-
teľnom zlepšovaní klinického stavu pacientov s myasténiou gra-
vis sa cholínergná kríza vyskytuje len zriedka(12,29,35,38). Aktuálna 
potreba  dávok  inhibítorov  acetylcholínesterázy  sa  podstatne 
zníži a pri dosiahnutí klinickej remisie myasténie možno ich úpl-
ne vysadiť(1,24,29,36,39,40).

Ak sa v  súčasnosti  vyskytne cholínergná kríza u pacienta 
s myasténiou gravis, je veľmi pravdepodobne spôsobená chyb-
nou ordináciou lekára. Pacientovi s myasténiou gravis neurológ 
neordinoval patogenetickú  liečbu  (imunoterapia,  imunosupre-
sívna liečba), ale len symptomatickú liečbu inhibítorom acetyl-
cholínesterázy. Autoprotilátky  proti AChR  bez  patogenetickej 
liečby progresívne znižujú počet receptorov, zvyšné receptory 
senzibilizujú.  Lekár  ďalšie  zhoršovanie  stavu,  generalizáciu 
a progresiu svalovej slabosti považuje za zhoršovanie mysténie 
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gravis. Neindikuje však vitálne odôvodnenú ordináciu patogene-
tickej liečby (imunosupresívna liečba, imunoterapia – IVIG, plaz-
maferéza). Ďalej pokračuje vo zvyšovaní dávkovania inhibítorov 
acetylcholínesterázy, ktoré nemajú na autoimunitné patomecha-
nizmy myasténie gravis  žiadny efekt,  naopak  ich  zvyšovanie 
vyvolá akútnu cholínergnú krízu so závažnou symptomatológiou 
a infaustnou prognózou.

4. Príznaky muskarínovej hyperaktivity – nežiaduce účinky 
inhibítorov acetylcholínesterázy

Patria k nim známe prejavy – nauzea, abdominálne koliky, 
hnačky,  slzenie,  výrazná  lakrimácia,  hypersalivácia(29,30,31,35). 
Najzávažnejším príznakom muskarínovej hyperaktivity je bron-
chiálna  hypersekrécia  s  výraznou  hyperviskozitou,  ohrozu-
je  priechodnosť  dýchacích  ciest  a  pacienta  vitálne  respirač-
ným zlyhávaním. U pacientov v myastenickej kríze s prejavmi 
muskarínovej hyperaktivity  je  indikovaná  tracheostómia, ktorá 
umožňuje  aj  dlhodobejšiu  umelú  pľúcnu  ventiláciu,  zabezpe-
čuje  lepší komfort pre dýchacie cesty, odsávanie bronchiálnej 
sekrécie(1,23,36,29,35). Okrem dlhodobej umelej pľúcnej ventilácie 
treba monitorovať vitálne funkcie. K nežiaducim muskarínovým 
účinkom patria bradykardia a muskarínové arytmie, V literatúre 
sú popísané prípady muskarínových arytmií, ktoré vyžadovali 
ordináciu antiarytmík(29,31).

5. Nikotínové vedľajšie účinky 
Vyskytujú  sa  zriedkavejšie  a  klinicky  sú  menej  závažné. 

Manifestujú sa ako svalové kŕče, fascikulácie, resp. involuntárne 
svalové zášklby(12,13,20,30,32).

Pred érou imunosupresívnej liečby sa myasténia gravis liečila 
zriedka len symptomaticky perorálnymi inhibítormi acetylcholí-
nesterázy. Pri dlhodobej expozícii perorálne  inhibítory acetyl-
cholínesterázy  spôsobovali  degeneráciu  junkčných  záhybov, 
stratu  postsynaptických  Ach  receptorov,  zníženie  amplitúdy 
motorickej postsynaptickej platničky a klinicky postupne zvýraz-
ňovali svalovú slabosť až do myastenickej krízy.

Diskusia
V ére pred imunosupresívnou liečbou bola letalita u pacien-

tov s diagnostikovanou MG vysoká ˃ 80 %, k dispozícii bola 
len  symptomatická  liečba  inhibítormi  acetylcholínesterázy. 
U  väčšiny  pacientov  sa  myasténia  gravis  nediagnostikova-
la,  väčšina  pacientov  zomierala  pod  chybnými  diagnózami. 
Pred érou imunosupresívnej  liečby bolo MG možné liečiť  len 
symptomaticky  perorálnymi  inhibítormi  acetylcholínesterázy 
(neostigmín, pyridostigmín). Pri pôsobení autoprotilátok proti 
AChR a súčasnej expozícii  inhibítorom acetylcholínesterázy 
dochádzalo k progredujúcej degenerácii  junkčných záhybov, 
strate  postsynaptických  Ach  receptorov,  zníženiu  amplitúd 
motorických postsynaptických platničiek. Klinicky progredujú-
ca svalová slabosť ćasto vyústila do myastenickej krízy alebo 
cholínergnej krízy s fatálnou prognózou. Malá časť pacientov 
s MG sa nedostala do myastenickj  krízy, dlhodobo prežívali 
s výraznými stacionárnymi reziduálnymi príznakmi MG. Uve-
dený stav sa označoval ako  „burned out stage“ – vyhasnuté 
štádium, ktoré spôsobilo spontánne vyhasnutie aktivity auto-
imunitných  procesov.  Vyhasnuté  štádium  myasténie  gravis 
dlhšie pretrvávalo, vznikalo cca u 5 % pacientov, ktorí neskôr 
zomierali na rôzne komplikácie, najmä infekčné.

Na Neurologickej klinike ILF v Bratislave som začal pracovať 
v roku 1973. V tomto roku sa definitívne potvrdilo, že myasténia 
gravis je autoimunitné ochorenie s autoprotilátkami, ktoré deš-
truujú postsynaptické Ach receptory(17,18).

Osobne som videl  niekoľko pacientov  s  ťažkými  klinickými 
stavmi zo 60. rokov. Boli odkázaní na pomoc druhých a zomreli 
na respiračné zlyhanie alebo rôzne komplikácie, najmä zápalové. 
Zo 60. rokov som stretol niekoľko pacientov s relatívne priaznivým 
priebehom myasténie, občas s prechodným výskytom spontán-
nych remisií. Problematike myasténie gravis som sa začal inten-
zívne venovať od polovice 70. rokov. Intenzívnu podporu v mojich 
aktivitách mi poskytoval prednosta kliniky doc. MUDr. Karol Tráv-
ník, CSc. Výnimočné znalosti o myasténii gravis mal akademik 
Jozef  Černáček,  najvýznamnejšia  slovenská,  československá 
a medzinárodne uznávaná neurologická osobnosť. Napriek prob-
lémom v období normalizácie, bol zvolený v rokoch 1973-1977 
za člena výboru a viceprezidenta Svetovej neurologickej spoloč-
nosti. Hoci bol akademik Černáček o 40 rokov starší ako ja, stre-
távali sme sa sporadicky, ale zblížili sme sa odborne aj osobne. 
Bol mojím oponentom odbornej dizertačnej práce(8). Spolu s prof. 
Hanzalom, doc. Orolínom, CSc., doc. MUDr. K. Trávníkom, CSc. 
ma v roku 1980 skúšali pri atestácii II. stupňa v neurológii. Aka-
demik Černáček bol v roku 1990 predsedom habilitačnej komisie 
práce P. Špalek: Diagnostika a liečba ochorení neuromuskulárnej 
transmisie a primárne myogénnych ochorení.

Akademik Černáček  začal  pracovať  v  roku  1932  na  prvej 
Klinike neurológie  v ČSR v Prahe,  ktorú  založil  prof. Haško-
vec. Akademik Černáček a doc. MUDr. Karol Trávník, CSc. po 
roku 1945 rozhodujúcou mierou prispeli k rozvoju neurológie vo 
všetkých regiónoch Slovenska. Akademik Černáček sa zaujímal 
o rozvoj diagnostiky, liečby, vznik centra pre myasténiu gravis, 
epidemiologické štúdie, interdisciplinárnu spoluprácu v SR, ČR 
a v zahraničí. Akademik Černáček sa dožil 97 rokov s mimoriad-
nými neurologickými vedomosťami a  intelektovými  funkciami. 
Pri výročí svojich 95. narodenín ma pozval na priateľské odbor-
né podujatie blízkych kolegov. Pre mňa bolo cťou a potešením, 
že som bol medzi nimi a mal prednášku zameranú na aktuálne 
pokroky v diagnostike a liečbe mysténie gravis v SR.

Najväčšie skúsenosti v Európe s vysokým počtom pacien-
tov  s myasténiou gravis,  ktorí  boli  v  60.  rokoch a  začiatkom 
70. rokov ešte pred érou  imunosupresívnej  terapie  liečení  len 
symptomaticky  inhibítormi  acetylcholínesterázy,  publikoval 
Hans Oosterhuis(21,27,31,33,34). Všetkých pacientov s MG osobne 
liečil a sledoval. Mal vynikajúce teoretické vedomosti, nezvyčaj-
né klinické nadanie, mimoriadny pozorovací talent so zmyslom 
pre detaily. Spoznal som sa s ním v roku 1989. V oblasti myas-
ténie gravis bol najlepší klinický expert v Európe. Stretávali sme 
sa na špecializovaných konferenciách pre myasténiu gravis, na 
ktorých som sa spoznal s jeho vynikajúcim žiakom Janom Kuk-
som, ktorý sa koncom roku 1998 stal nástupcom Hansa Ooster-
huisa. Jan Kuks je už 35 rokov žičlivým priaznivcom slovenskej 
a českej neurológie. Naše časté stretnutia trvajú od roku 1989, 
jeho články pre myasténiu gravis, monografie a prednášky zna-
menali významný prínos.

V roku 1993 ma Hans Oosterhuis pozval na mesačný pobyt 
do Groningenu. Viedli sme dlhé zaujímavé rozhovory(38). Cenné 
boli poznatky z obdobia pred érou imunosupresívnej liečby, vrá-
tane odlíšenia myastenickej a cholínergnej krízy, vznikajúcej ako 
dôsledok predávkovania inhibítormi acetylcholínesterázy. Vtedy 
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sa pre cholínergnú krízu, cholínergné predávkovanie považova-
la za špecifický príznak mióza. Od zavedenia imunosupresívnej 
liečby je výskyt cholínergnej krízy vzácny.

Iný problém predstavovala situácia, ak sa pacientom s nepo-
znanou a rýchle sa rozvíjajúcou myastenickou krízou zvyšovali 
dávky anti-ChE, dôsledkom bol vznik zmiešanej krízy so závaž-
nou symptomatológiou a infaustnou prognózou. Stavy zmieša-
nej krízy boli od cholínergnej krízy (výbavné šľachovookosticové 
reflexy) a od myastenickej krízy  (nevýbavné reflexy) v niekto-
rých prípadoch ťažko odlíšiteľné, lebo výbavnosť šľachovookos-
ticových reflexov sa pri nich menila(35,38).

Aj v rokoch 1960–1970 indukovali myastenickú krízu inter-
kurentné  infekcie,  ako  riešenie  sa  ordinovali  cefalosporíny, 
ktoré jediné nemali vedľajšie účinky na myastenickú sympto-
matológiu, resp. inhibičný vplyv na neuromuskulárnu transmi-
siu(35). Po ústupe príznakov infekcie sa arteficiálna respirácia 
znižovala/ukončila, postupne sa ordinovali v pomaly zvyšujú-
cich dávkach inhibítory AChE a došlo k úprave do pôvodného 
klinického stavu(38).

Na Neurologickej klinike ILF v Bratislave sme od druhej polo-
vice 70. rokov 20. storočia začali rozvíjať diagnostiku MG a lieč-
bu myasténie gravis s celoslovenskou pôsobnosťou, postupným 
rozvíjaním  interdisciplinárnej spolupráce v SR, ČR a v zahra-
ničí. Pre pacientov s myastenickými krízami bola rozhodujúca 
úzka a  trvalá  spolupráca  s prim. KAIM UN Bratislava MUDr. 
Akthamom Yaghim, s ktorou sme začali v 80. rokoch(25). Po roku 
1989 sa so značnými ťažkosťami začala zlepšovať dostupnosť 
imunosupresívnych prípravkov, plazmaferázy a IVIG. Za prelom 
považujeme rok 2004, odkedy nezomrel ani jeden z 37 pacien-
tov v mystenickej kríze v kauzálnej súvislosti s myasténiou gra-
vis. Významnú rolu zohrávala a zohráva dôsledná  intenzivis-
tická starostlivosť, vrátane skorej ordinácie širokospektrálnych 
antibiotík, ktorými sa zvládnu aj závažné interkurentné infekcie 
a zápalové komplikácie(1,23,25,26).

Na Slovensku sa dlhé roky vytvárala spolupracujúca skupina 
neurológov, ktorá zlepšovala diagnostiku, záchytnosť, výsledky 
liečby a prognózu pacientov s myasténiou gravis. Za dlhoročnú 
vynikajúcu klinickú, publikačnú a prednáškovú spoluprácu treba 
poďakovať prof. Egonovi Kurčovi, PhD., ktorý pri Neurologickej 
klinike JLF UK a UNM, Martin, založil Centrum pre neuromusku-
láne ochorenia s MUDr. Monikou Koprušákovou, PhD. a ďalšími 
spolupracovníkmi.

Prim. MUDr. Ladislav Gurčík, PhD. vedie Centrum pre neuro-
muskulárne ochorenia pri Neurologickom oddelení Nemocnice 
Agel Levoča, a. s. Disponuje mimoriadnymi teoretickými vedo-
mosťami, klinickou erudíciou,  je vynikajúci elektromyografista, 
venuje sa ultrazvukovým vyšetreniam, interpretácii MR vyšetre-
ní a ďalších lababoratórnych vyšetrení. Svojou odbornou kom-
petentnosťou,  komunikáciou,  empatiou  a morálnymi  zásada-
mi vytvoril na pracovisku kolektív spolupracovníkov aktívnych 
v oblasti myasténie gravis a neuromuskulárnych ochorení.

Centrum  pre  neuromuskulárne  ochorenia  na  Neurologic-
kej klinike SZU v Bratislave vedie MUDr. Ivan Martinka, PhD., 
ktorý disponuje kvalitnými teoretickými vedomosťami, klinický-
mi skúsenosťami, prednáškovou a publikačnou činnosťou. Od 
MUDr. Ivana Martinku a MUDr. Františka Cibulčíka, PhD., ktorý 
je mimoriadne kvalitný elektromyografista, sa očakáva úspešné 
vedenie  ďalších  spulupracovníkov  v  problematike myasténie 
gravis.

Záver
V článku a v prednáške „Myastenická kríza – základné prin-

cípy imunoterapie a intenzivistického manažmentu“(1,2) sme sa 
zamerali na objasnenie základných príčin myastenickej krízy. 
Zdôraznili  sme varovné klinické kríznaky  (red flags) hroziacej 
a rozvinutej myastenickej krízy.

V  terapeutických  odporúčaniach  sme  zdôraznili  základné 
princípy  imunoterapie  a  intenzivistického manažmentu,  ktoré 
sú rozhodujúce pre zvládnutie myastenickej krízy s priaznivou 
prognózou.

Od  roku  2004  sme  podľa  týchto  princípov  a  odporúčaní 
liečili  39  pacientov  v myastenickej  kríze,  všetci  boli  na  ume-
lej pľúcnej ventilácii. Stav 37 pacientov sa výrazne zlepšil, ani 
jeden  nezomrel  v  kauzálnej  súvislosti  s  myasténiou  gravis. 
U 31 pacientov kombinovaná intervenčná imunoterapia (IVIG) 
a imunosupresívna liečba rýchlo zlepšovali príznaky myastenic-
kej krízy. Obnovenie činnosti  respiračného svalstva umožnilo 
zrušenie podporného alebo riadeného umelého dýchania a od 
tohto  momentu  bolo  možno  začať  s  perorálnym  podávaním 
pyridostigmínu najprv v nízkych a neskôr primeraných terapeu- 
tických  dávkach. U  všetkých  37  pacientov  sa  stav  postupne 
upravil do klinickej remisie a farmakologickej remisie. U niekoľ-
kých pacientov  sa stav  zlepšil  do  výrazného klinického zlep-
šenia, ktoré okrem pokračovania v imunoterapii vyžadovalo aj 
symptomatickú liečbu nižšími dávkami pyridostigmínu. Exitovali 
len dvaja pacienti vo veku nad 80 rokov so závažnou kardiálnou 
komorbiditou a zápalovými komplikáciami.

U  39  pacientov  s  myastenickou  krízou  sme  zaznamenali 
len  ľahšie nežiaduce prejavy  inhibítorov acetylcholínesterázy. 
Závažné nežiaduce priznaky sme nezaznamenali ani u jedného 
pacienta.

V zahraničnej odbornej literatúre je venovaných problemati-
ke mystenických kríz veľký počet prác už od 70. a 80. rokov 20. 
storočia. Tieto práce boli vždy kvalitné, ich prínos sa kontinuál-
ne zvyšoval s pokrokmi v intervenčnej imunoterapii, kombino-
vanej imunosupresívnej liečbe a intenzivistickom manažmente 
myastenických kríz. V ére pred imunosupresívnou liečbou vzni-
kali myastenické krízy u 50–60 % pacientov s vysokou  letali-
tou. Častý výskyt mala v ére pred  imunosupresívnou  liečbou 
cholínergná kríza, ktorá vznikala ako výsledok predávkovania 
inhibítormi AChE s  infaustnou prognózou  (pozri v  texte pod-
kapitola Cholínergná kríza). V súčasnosti u správne liečených 
pacientov s myasténiou gravis výskyt myastenických kríz klesol 
pod 5 %. Myasténia gravis je v kríze zriedka priamou príčinou 
úmrtia,  letalitu  významne  ovplyvňujú  vysoký  vek  a  závažná 
komorbidita.

Dodržiavanie odporúčaných zásad v klinickej praxi zlepšu-
je  individuálnu  prognózu myastenikov  a  významne  prispieva 
k ďalšiemu zlepšeniu úrovne celkovej starostlivosti o pacientov 
s myasténiou gravis v SR.

Rozhodujúcimi  zásadami  k  trvalému  zabezpečeniu  a  ďal-
šiemu zlepšovaniu  veľmi dobrých  výsledkov  v  liečbe pacien-
tov s myastenickými  krízami  je  striktné dodržiavanie odporú-
čaní – základných princípov  imunoterapie a  intenzivistického 
manažmentu  myastenických  kríz.  Z  preventívneho  hľadiska 
zamedzuje vznik myastenických kríz včasné určenie správnej 
diagnózy myasténie gravis a následná ordinácia  imunosupre-
sívnej liečby v účinných dávkach, v prípade potreby intervenčná 
imunoterapia a v indikovaných prípadoch tymektómia.
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