PREHLADOVE PRACE

Neziaduce ucCinky inhibitorov
acetylcholinesterazy a ich zavazne
klinicke prejavy priliecbe myastenicke;j
krizy

Peter Spalek!, Aktham Yaghi?, Egon Kurcas3

ICentrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UNB, Univerzitnd nemocnica Bratislava - RuZinov
’Klinika intenzivnej mediciny a anesteziologie LF UK a UNB, Univerzitnd nemocnica Bratislava — RuZinov
3Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologickd klinika JLF UK a UNM, Martin

Myastenicka kriza je Zivot ohrozujlica exacerbacia myasténie gravis (MG) charakterizovana neuromuskularnym res-
piracnym zlyhanim, vyZaduje si pouZitie invazivnej alebo noninvazivnej umelej pltcnej ventilacie. Myastenicku krizu
méZe indukovat cely rad faktorov, najmé infekcie, zniZenie davok imunoterapie, viaceré pripravky/lieky méZu zvysovat’
slabost’ pri MG a v taZkych stavoch indukovat myastenicku krizu. Myastenicka kriza sa méZe vyskytnut' aj spontanne
ako prejav prirodzeného hyperaktivneho vyvoja MG.

Detekcia zavaZnych klinickych priznakov (red flags) a dynamickej deterioracie priznakov vyZaduje prijatie pacienta na
jednotku intenzivnej starostlivosti. V d6ésledku bulbarnych priznakov s aspiracnou alebo/a respiracnou insuficienciou, je
rozhodujuca vcasna intubéacia a zabezpecenie dychacich ciest. Intervencna imunoterapia (1VIG) je kauzalnou liecbou.
Sucasne je indikovana imunosupresivna liecba kortikosteroidmi a azatioprinom alebo cyklosporinom. V stcasnosti
v désledku vysoko efektivnejimunoterapie a pokrokom v manaZmente intenzivnej starostlivosti letalita pri myastenickej
krize klesla pod 5 %.

Tento ¢lanok sme zamerali na vedlajSie GcCinky medikéacie inhibitormi acetylcholinesterazy a ich klinické priznaky
pri manaZmente myastenickej krizy. Specifickd poziciu medzi nimi mala cholinergna kriza, ktora sa vyskytovala
najm& v minulosti pred érou imunosupresivnej liecby ako vysledok excesivného predavkovania inhibitormi
acetylcholinesterazy. Cholinergna kriza je podobna intoxikéacii orgnofosfatmi. Cholinergna kriza a myastenicka
kriza maju bronchospazmus, broncidlnu sekréciu, hypersalivaciu, bulbarnu symptomatoldégiu a respiracnu
insuficienciu. Chaba myoplégia je typicka pre obe formy. OdliSuje ich skutoCnost, Ze cholinergnéa kriza ma vybavné
Slachovookosticové reflexy, pri myastenickej krize reflexy nie st vybavné. Pri cholinergnej krize je miéza Specificky
priznak. Cholinergna kriza mavala v minulosti nepriaznivd progndzu. V stcasnosti by u pacientov s MG uZ nemalo
dochadzat’ ku vzniku cholinergnej krizy. Vyskytuju sa vSak situacie, v ktorych su po diagnostikovani MG v liecbe
ochorenia preferované len inhibitory acetylcholinesterazy. Dévody odmietavého postoja k imunosupresivnej liecbe
byvaju rézne, vratane postoja pacienta a jeho pribuznych.

Priznaky muskarinovej hyperaktivity patria tieZ do skupiny vedlajsich ucinkov liecby inhibitormi acetylcholinesterazy.
Mb6Zu spbsobovat’ lokalne alebo generalizované vedlajSie prejavy. K vSeobecnym vedlajSim prejavom patria
bradykardia, abdominalne koliky, nauzea, hypersalivacia, bronchialna hypersekrécia, hyperviskozita, obmedzena
schopnost klirens sekrécie, dysfagia, respiracna insuficiencia a vznik myastenickej krizy. Pacient musi byt prijaty na
jednotku intenzivnej starostlivosti a velmi starostlivo monitorovany. Vitalna kapacita a maximalny inspiracny tlak musia
byt pravidelne kontrolované. Rozhodujlca je véasna intubacia a zebezpecenie dychacich ciest. Kauzalna lieCba je
intervenc¢na imunoterapia a imunosupresivna liecba. U intubovanych pacientov je indikované vysadenie medikacie
anticholinesterazovych pripravkov (pyridostigmin), aby sa redukovala masivna hypersekrécia. Pyridostigmin méZe
byt znovu nasadeny, len ak celkovy stav pacienta sa vyrazne zlepsi po vyraznom Gcinku imunoterapie, ¢o spolu
s intenzivnou starostlivostou vyrazne obmedzi vsetky priznaky muskarinovej hyperprodukcie.

Klucové slova: myastenicka kriza, vedlajsie ucinky inhibitorov acetylcholinesterazy, cholinergna kriza, pred érou
imunosupresivnej liecby a v su¢asnosti, muskarinova 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 inmunotherapy, 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 (1VIg) 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
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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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Uvod
V Neurolégii 2024, €. 1: 5-10 sme publikovali ¢lanok ,Myaste-

nicka kriza — zakladné principy imunoterape a intenzivistického

manazmentu“ a 18. 4. 2024 sme ho v ¢asovo obmedzenej forme

(15 min.) predniesli na XVII. ¢eskom a slovenskom neuromusku-

larnom kongrese v Brne*?. Pozorni ¢itatelia ¢lanku a posluchagi

prednasky zaregistrovali, ze ¢lanok a prednaska boli zamerané
na zakladné principy a odporicania imunoterapie a intenzivistic-
kého manazmentu u pacientov s hroziacou a rozvinutou myas-
tenickou krizou, ktoré v poslednych rokoch velmi vyznamne
zlepsili prognézu pacientov s myastenickou krizou. K prednaske
obaja predsedujuci bloku prednasok vyslovili nazor, ze pacienti

v myastenickej krize maju byt lieCeni aj symptomaticky intrave-

ndzne inhibitormi acetylcholinesterazy.

V Casovo obmedzenej odpovedi sme uviedli len dva stru¢né
argumenty:

a. U pacientov s hroziacou myastenickou krizou i.v. podanie
vySSich a CastejSie podavanych davok inhibitorov acetylcho-
linesterazy vyvola plne rozvinutd myastenickul krizu s neistou
prognézou (vysvetlenie v texte).

b. Cholinergna kriza sa vyskytovala najma v ére pred imunosu-
presivnou lie€bou. Je vysledkom postupného predavkovania
i.v. alebo peroréalnej aplikacie inhibitorov acetylcholinestera-
zy. V sUcasnosti sa vyskytuje zriedkavo, vzniku cholinergnej
krizy zabranuje patogeneticka liecba. Aplikacia inhibitorov
acetylcholinesterazy pacientovi s rozvinutou myastenickou
krizou mbze vyprovokovat zavazné priznaky muskarinovej
hyperaktivity a zhorSenie celkového klinického stavu (pozri
dalej v texte)

Cielom nasho ¢lanku je poukéazat:

1. Na vyznam inhibitorov acetylcholinesterazy v symptomatic-
kej lieCbe myasténie gravis,

2. Na zavazné neziaduce klinické Gcinky pri i.v. aplikacii inhibi-
torov acetylcholinesterazy u pacientov v hroziacej a rozvinu-
tej myastenickej krize.

3. V podkapitole Cholinergna kriza vysvetlujeme patofyzioldgiu
vyvoja cholinergnej krizy a jej klinické odliSnosti od myastenic-
kej krizy®4. Rozvinutd myastenicka a cholinergna kriza ma-
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ju viaceré podobné klinické priznaky. Pri cholinergnej krize
byvaju pritomné aj midza, excesivna hyperhidréza a prejavy
SLUDGE syndromu (pozri v texte). Klinicky hlavnym odliSu-
jucim kritériom pri cholinergnej krize je vybavnost' Slachovo-
okosticovych reflexov pri extrémnej svalovej slabosti, naopak
pri rozvinutej myastenickej krize su reflexy nevybavné.

4. Inhibitory acetylcholinesterazy sposobuju aj neziaduce pri-
znaky muskarinovej hyperaktivity®4. K zavaznym priznakom
muskarinovej hyperaktivity patri bronchialna hypersekrécia,
ktora pri sucasnej hyperviskozite ohrozuje priechodnost dy-
chacich ciest a spésobuje zavaznu respiracnu insuficienciu.
Nutna je tracheostdmia, riadena umela plicna ventilacia, tr-
vala toaleta dychacich ciest a cielena intenzivisticka starost-
livost.

5. Nikotinové vedlajSie U€inky — sa vyskytuju zriedkavejSie, kli-
nicky st menej zavazné. Manifestuju sa ako svalové kice,
fascikulacie, resp. involuntarne svalové zasklby©+9),

1. Inhibitory acetylcholinesterazy v lie€be myasténie
gravis

Mediatorom nervovosvalového prenosu je acetylcholin
(ACh), ktory je ulozeny v tzv. vezikulach (resp. kvantach) v pre-
synaptickych zakon&eniach motorickych nervovych zakon-
Ceni. Jedno presynaptické zakoncenie obsahuje priblizne
300000 ACh kvant, pricom v jednom kvante je 10000 molekdl
AChEG4587 Postsynapticka ¢ast nervosvalového spojenia je tvo-
rena tzv. motorickou platni¢kou. Jej povrch je invaginovany do
sekundarnych synaptickych (tzv. junkénych) zahybov. V Ustiach
zahybov si v maximalnej hustote lokalizované ACh receptory.
U zdravého jedinca sa pocet ACh postsynaptickych receptorov
na 1 motorickej platni¢ke pohybuje medzi 30-40 milionmi®:719,

Z presynaptického zakoncenia uvolni jeden nervovy impulz
150 az 300 ACh kvant (1,5 az 3 miliGnov ACh molekul). Z pre-
synaptického zakoncenia sa molekuly ACh uvolfuja oproti
miestam s najvacSou koncentraciou postsynaptickych recep-
torov®.78919 Ur¢itd ¢ast uvolnenych molekul Ach vstupuje do
interakcie s postsynaptickymi receptormi. Vazba molekuly
ACh s receptorom trva len niekolko milisekdnd. V jej priebe-
hu dochadza k tvarovej zmene receptora a otvoreniu prilahlého
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Obrazok 1. Neuromuskularne spojenie - elektrénmikroskopicky pohlad (Podl'a A.G.Engel: The neuromuscular junction. In: Neuromuscu-
lar junction disorders. Handbook of Clinical Neurology. Vol. 91. Elsevier, New York 2008: 103-147)

A. NORMALNE NEUROMUSKULARNE SPOJENIE (NMS)

a) Normalne tvarované Struktury presynaptického zakoncenia motoneurénu.

* —mitochondrie; S — vybezok Schwanovej posvy; G — Golgiho aparat; \\ vezikuly s molekulami acytylcholinu
b) Normalna synapticka Strbina (t1) medzi presynaptickou a postsynaptickou castou NMS

¢) Norméalna postsynapticka ¢ast' so sekundarnymi zahybmi (junkéné zahyby), na vrchole zahybov a v ich
Ustiach su €iernou liniou (chrenovéa peroxidaza) znazornené postsynaptické acetylcholinové receptory
(AChR), na 1 postsynaptickej platnicke sa nachadza 30 milionov AChR

B. TAZKO DESTRUOVANA NMS autoprotilatkami proti AChR

V néleze dominuju vyrazné Strukturadlne zmeny postsynaptickej ¢asti NMS:
1. Vyrazne deformovana postsynapticka platnicka (pp)

2. Vyrazne deStruované sekundarne synaptické zahyby (junkcné zahyby)

3. Vyrazna redukcia poctu postsynaptickych AChR v oblasti zahybov a postsynaptickej platnicky
4. IAChE — inhibitory acetylcholinesterazy: predavkovanie

i6nového kanala™1?. Na vyvolanie akéného potencialu svalo-
vého vlakna treba otvorenie ur€itétho mnozstva iénovych kana-
lov. Pocet interakcii medzi molekulami Ach a postsynaptickymi
Ach receptormi je dany urcitou pravdepodobnostou, ktora zavisi
od mnoZzstva uvolnenych molekul Ach a od poc€tu existujucich
funkénych postsynaptickych Ach receptorov™213, Za normal-
nych okolnosti ACh molekuly (150-300 kvant) uvolnené jednym
nervovym impulzom z presynaptického axonalneho zakoncenia

pre vznik akéného potencialu svalového vlakna*1213), Zdravy
jedinec ma teda vysoku funkénua rezervu — bezpecnostny faktor
(safety factor) neuromuskulanej transmisie.

Kazda zmena, ktora znizuje pravdepodobnost dostatocného
mnozstva interakcii Ach molekul s postsynaptickymi receptormi,
mdze viest k zlyhaniu nervovosvalového prenosu s Kklinickymi
priznakmi. U pacientov s myasténiou sa davno pozorovali klinic-
ké, patologické a laboratérne prejavy, ktoré svedcili o autoimunit-
nej patogenéze. Simpson uz v r. 1959 predpokladal, Ze celularne
elementy v tymuse produkuju autoprotilatky proti postsynaptic-
kym Ach receptorom a spdsobuju Strukturadlne zmeny na post-
synaptickej platnicke®3*%, Simpsonova hypotéza potvrdzovala

priaznivé vysledky tymektémie u myastenikov v mladSom veku
s hyperplaziou tymusu, ktoré publikoval v roku 1941 americky
hrudny chirurg Alfred Blalock so svojimi kolegami®®,

Hadie neurotoxiny maju Specifickl afinitu k ACh receptorom
postsynaptickej platnicky. Fambrough a Drachman v r. 1973
pouzili alfa-bungaro-toxin oznaceny radioaktivnym izotopom
na radiografické zmeranie poctu postsynaptickych ACh recep-
torov®” Zistili, Ze myastenici maji oproti zdravym jedincom
redukovany pocet Ach receptorov o 70 % na cca 8 miliénov, ¢o
sa potvrdilo nalezmi aj na dalSich pracoviskach®4719  Patrick
a Lindstrém v r. 1973 vytvorili imunizaciou kralikov purifikova-
nymi heterogénnymi Ach receptormi autoimunitny model myas-
ténie s typickymi charakteristikami humanneho ochorenia®®.
Pri humannom ochoreni sa elektrénmikroskopickymi Studiami
dokazali morfologické zmeny v oblasti postsynaptickej membra-
ny, rozSirenie synaptickej Strbiny a sekundarnych synaptickych
junkénych zahybov s dominantnym nalezom vyraznej redukcie
hustoty Ach receptorov o 70 %(011213170  pPri AChR pozitiv-
nych formach MG autoprotilatky spésobuji priamu Strukturalnu
destrukciu a funkénu alteraciu AChR na postsynaptickej plat-
nicke10.12181920) - 7dravi jedinci majl na jednej postsynaptickej
platni¢ke 30—40 milionov ACh receptorov — obrazok l1a. DIhé
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trvanie od vzniku MG do urCenia spravnej diagnézy a nesko-
ré zacatie imunosupresivnej lieCby predstavuju vyznamny
rizikovy faktor pre vznik myastenickych kriz(*?2242% S trvanim
nediagnostikovanej a nelieCenej myasténie gravis sa zvacsuje
rozsah ireverzibilnych Strukturdlnych zmien na postsynaptickej
platnicke a vyznamne klesa pocet eSte funkénych Ach recep-
torov (obrazok 1b). Sucasne sa obmedzuju prirodzené rege-
neracné schopnosti postsynaptickych ACh receptorov, ktorymi
pri normalnom pocte Ach receptorov disponuju zdravi jedinci. Pri
poklese Ach receptorov pod kritick( hranicu 70 % je u pacien-
tov s MG zretelne obmedzena prirodzena regeneracna schop-
nost AChR®811.12.13.20) " \/ysledkom je vyrazne znizena funkéna
rezerva (safety factor) neuromuskularnej transmisie, preto lahko
dochadza k zhorSovaniu myastenickej symptomatoldgie, k akut-
nym excerbaciam MG a v najtazSich pripadoch ku vzniku myas-
tenickych kriz(t2122.23,2425),

V ¢lanku ,,Myastenicka kriza — zakladné principy imunote-
rapie a intenzivistického manaZmentu*“ Neurologia 2024, €. 1,
s. 5-10, sme sa zamerali na prezentaciu diagnostickych prizna-
kov (red flags) hroziacej myastenickej krizy a rozvinutej myas-
tenickej krizy®™. Nazov ¢lanku vystihuje, Ze hlavnu pozornost
sme venovali zakladnym principom a odporu€aniam imuno-
terapie a intenzivistického manazmentu myastenickej krizy®.
Pri dodrziavani zakladnych principov intervencnej imunote-
rapie, kombinovanej imunosupresivnej lieCby a Specializo-
vanej intenzivistickej starostlivosti klesla v 21. storoci letalita
pri myastenickych krizach pod 5 %, rozhodujtci vplyv maja
komorbidita a vysoky vek. V poslednych dvoch desatrocCiach
sme ani u jedného pacienta v myastenickej krize nezazname-
nali imrtie v priamej suvislosti s MG*?520)_ Z preventivneho
hladiska zamedzuje vzniku myastenickych kriz v€asné urcenie
spravnej diagnézy myasténie gravis a nasledna ordinacia imu-
nosupresivnej lieCby v Gcinnych davkach, v pripade potreby

intervencna imunoterapia a v indikovanych pripadoch tymek-
tdmia(1-12.26.36, 37, 38,39)

2. Neziaduce klinické ucinky inhibitorov
acetylcholinesterazy v lieCbe myastenickej krizy

Acetylcholinesteraza (AChE) je glykoprotein viazany na
bazalnu laminu postsynaptickej membrany s najvysSou kon-
centraciou v oblasti sekundarnych (junkénych) zahybovt22025.
288032.33) Fynkciou AChE je rychla hydrolyza ACh, ktora ukonci
kazdu epiz6du neuromuskularnej transmisie, a tym umoznuje
opakovanu aktivaciu, kontrakciu svalovych vlakien. Farmaka,
ktoré inhibuju AChE, umozfiuju uvolnenym molekulam ACh opa-
kovane a vo zvySenom pocte vstupovat do interakcie s postsy-
naptickymi ACh receptormi(220.28.303233 |nhibitory AChE zvySuju
pocet interakcii medzi uvolnenymi molekulami Ach a rezidualny-
mi postsynaptickymi Ach receptormi, a tym symptomaticky zlep-
Suja poruchu neuromuskularnej transmisie a klinické priznaky
pacientov s MG.

Symptomaticka aplikacia inhibitorov acetylcholinesterazy
pacientom s pokrocilou myasténiou gravis, hroziacou a rozvi-
nutou myastenickou krizou posobi negativne®711.21.24.29.35.36);

* na poSkodené postsynaptické platnicky a Ach receptory Spe-
cifickymi autoprotilatkami,
* na poskodené sekundarne synaptické zahyby autoimunitny-

mi mechanizmami,

* na vyrazne znizeny pocet postsynaptickych AChR (30 %
oproti normalnemu poctu),
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e na zvySnych postsynaptickych AChR meni ich reaktibilitu,
spOsobuje ich desenzitizaciu. Bez v€asnej ordinacie patoge-
netickej lieCby méze u tychto pacientov vzniknudt rychlo sa
zhorSujlca myasténia gravis, hroziaca alebo rozvinuta myas-
tenicka kriza.

Najobavanejsi je nahly vznik rozvinutej myastenickej kri-
zZy u pacientov s nespoznanou alebo zle lie€enou hroziaciou
myastenickou krizou po i.v. aplikacii inhibitorov AChE, najma vo
vysSich davkach.

Spalek a Kurca (2024) detailne popisali mechanizmy vzniku
myastenickych kriz a rézne spustace nahleho zhorSenia myas-
ténie, klinické prejavy vyvoja myastenickych kriz (red flags)
a zakladné principy — odporacania imunoterapie a intenzivistic-
kej lie€by myastenickych kriz®.

3. Cholinergna kriza

Vvskytovala sa najma v minulosti pred érou imunosupre-
sivnej lie€by, vznikla ako vysledok predavkovania inhibitorov
AChE®@8:303132.34.3538)  Preto sa cholinergna kriza podoba intoxi-
kacii organofosfatmi.

U pacientov s MG vyrazné znizenie interakcii medzi nor-
malne uvoliovanym poctom molekdl ACh z presynaptickych
zakon€eni a vyrazne znizenym poctom postsynaptickych ACh
receptorov spdsobuje ich desenzitizaciu®®%. V ére pred imu-
nosupresivnou lie€bou sa cholinergna kriza objavovala najprv
pri dlh§om pouzivani nizkych davok pyridostigminu v interva-
loch cca & 4 hodiny@8303538)  Ak(tnu rozvinut( cholinergn krizu
vyvolavali postupne zvySujlce sa davky pyridostigminu, skraco-
vanie intervalov medzi nimi, a intravendzna aplikacia inhibitorov
acetylcholinesterazy. Treba zdéraznit, Ze cholinergna kriza je
vysledkom predavkovania inhibitorov AChE a podoba sa into-
xikacii organofosfatmi. Z klinického hladiska je problematické
odliSit' rozvinutd myastenickd krizu od akudtnej cholinergnej kri-
zy(?22031.34.3538)  Cholinergna kriza a myastenicka kriza sa mani-
festuju aj bronchospazmom, sipavym dychanim, bronchialnou
hypersekréciou, bulbarnou symptomatolégiou, respiracnym
zlyhavanim a cyandzou@+2030:31.3438) - Ak(tnu cholinergnui krizu
s chabou myoplégiou, respiracnym zlyhavanim klinicky spolahli-
vo oddiferencuju vybavné Slachovookosticové reflexy na rozdiel
od myastenickej krizy, ktora pri globalnej myoplégii, respiratnom
zlyhdvani nema sSlachovookosticové reflexy vybavné(?9.30.31.3438),
Pri cholinergnej krize je typickym nalezom aj miéza a prejavy
SLUDGE syndrému — salivacia, lakrimacia, urinarna inkonti-
nencia, diarhoe, gastrointestinalne priznaky — nauzea, €revna
hypermobilita, vracanie®3539),

Po zavedeni kortikoterapie, imunosupresivnej liecby a zre-
telnom zlepSovani klinického stavu pacientov s myasténiou gra-
vis sa cholinergna kriza vyskytuje len zriedka®22°3%38) Aktualna
potreba davok inhibitorov acetylcholinesterazy sa podstatne
znizi a pri dosiahnuti klinickej remisie myasténie mozno ich upl-
ne vysadit’(1,24,29,36,39,40)'

Ak sa v sucCasnosti vyskytne cholinergna kriza u pacienta
s myasténiou gravis, je velmi pravdepodobne spdsobena chyb-
nou ordinaciou lekara. Pacientovi s myasténiou gravis neurolog
neordinoval patogeneticku lieCbu (imunoterapia, imunosupre-
sivna liecba), ale len symptomaticku lieCbu inhibitorom acetyl-
cholinesterazy. Autoprotilatky proti AChR bez patogenetickej
lieCby progresivne znizuju pocet receptorov, zvySné receptory
senzibilizuju. Lekar dalSie zhorSovanie stavu, generalizaciu
a progresiu svalovej slabosti povazuje za zhorSovanie mysténie
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gravis. Neindikuje vSak vitalne odévodnenu ordinaciu patogene-
tickej lie€by (imunosupresivna lie€ba, imunoterapia — IVIG, plaz-
maferéza). Dalej pokracuje vo zvySovani davkovania inhibitorov
acetylcholinesterazy, ktoré nemaji na autoimunitné patomecha-
nizmy myasténie gravis ziadny efekt, naopak ich zvySovanie
vyvola akutnu cholinergnu krizu so zavaznou symptomatolégiou
a infaustnou prognézou.

4. Priznaky muskarinovej hyperaktivity — neziaduce tcinky
inhibitorov acetylcholinesterdzy

Patria k nim zname prejavy — nauzea, abdominalne koliky,
hnacky, slzenie, vyrazna lakrimacia, hypersalivacia®®-20:31.3%),
Najzavaznejsim priznakom muskarinovej hyperaktivity je bron-
chialna hypersekrécia s vyraznou hyperviskozitou, ohrozu-
je priechodnost dychacich ciest a pacienta vitalne respirac-
nym zlyhavanim. U pacientov v myastenickej krize s prejavmi
muskarinovej hyperaktivity je indikovana tracheostémia, ktora
umoznuje aj dlhodobejSiu umell pltcnu ventilaciu, zabezpe-
Cuje lepsi komfort pre dychacie cesty, odsavanie bronchialnej
sekrécie2336.293% Okrem dlhodobej umelej plticnej ventilacie
treba monitorovat vitalne funkcie. K neziaducim muskarinovym
Ucinkom patria bradykardia a muskarinové arytmie, V literatdre
sU popisané pripady muskarinovych arytmii, ktoré vyzadovali
ordinéciu antiarytmik®®39,

5. Nikotinové vedlajSie u€inky

Vyskytuju sa zriedkavejSie a klinicky si menej zavazné.
Manifestuju sa ako svalové kfce, fascikulacie, resp. involuntarne
svalové zasklby(213203032),

Pred érou imunosupresivnej lieCby sa myasténia gravis lieCila
zriedka len symptomaticky peroralnymi inhibitormi acetylcholi-
nesterazy. Pri dlhodobej expozicii peroralne inhibitory acetyl-
cholinesterazy spodsobovali degeneraciu junkénych zahybov,
stratu postsynaptickych Ach receptorov, znizenie amplitady
motorickej postsynaptickej platni¢ky a klinicky postupne zvyraz-
fovali svalovu slabost az do myastenickej krizy.

Diskusia

V ére pred imunosupresivnou lie€bou bola letalita u pacien-
tov s diagnostikovanou MG vysoka > 80 %, k dispozicii bola
len symptomaticka lieCba inhibitormi acetylcholinesterazy.
U vacsSiny pacientov sa myasténia gravis nediagnostikova-
la, vacSina pacientov zomierala pod chybnymi diagnézami.
Pred érou imunosupresivnej liecby bolo MG mozné lieCit len
symptomaticky peroralnymi inhibitormi acetylcholinesterazy
(neostigmin, pyridostigmin). Pri pésobeni autoprotilatok proti
AChR a sUcasnej expozicii inhibitorom acetylcholinesterazy
dochadzalo k progredujucej degeneracii junkénych zahybov,
strate postsynaptickych Ach receptorov, znizeniu amplitdd
motorickych postsynaptickych platniCiek. Klinicky progreduju-
ca svalova slabost' ¢asto vyustila do myastenickej krizy alebo
cholinergnej krizy s fatalnou prognézou. Mala €ast' pacientov
s MG sa nedostala do myastenickj krizy, dlhodobo prezivali
s vyraznymi stacionarnymi rezidualnymi priznakmi MG. Uve-
deny stav sa oznacoval ako ,burned out stage“ — vyhasnuté
Stadium, ktoré spdsobilo spontanne vyhasnutie aktivity auto-
imunitnych procesov. Vyhasnuté Stadium myasténie gravis
dihSie pretrvavalo, vznikalo cca u 5 % pacientov, ktori neskor
zomierali na r6zne komplikacie, najma infekéné.
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Na Neurologickej klinike ILF v Bratislave som zacal pracovat
v roku 1973. V tomto roku sa definitivne potvrdilo, Ze myasténia
gravis je autoimunitné ochorenie s autoprotilatkami, ktoré des-
truuju postsynaptické Ach receptory”:18),

Osobne som videl niekolko pacientov s tazkymi klinickymi
stavmi zo 60. rokov. Boli odkazani na pomoc druhych a zomreli
narespiracné zlyhanie alebo r6zne komplikacie, najma zapalové.
Z0 60. rokov som stretol niekolko pacientov s relativne priaznivym
priebehom myasténie, ob&as s prechodnym vyskytom spontan-
nych remisii. Problematike myasténie gravis som sa zacal inten-
zivne venovat od polovice 70. rokov. Intenzivnu podporu v mojich
aktivitach mi poskytoval prednosta kliniky doc. MUDr. Karol Trav-
nik, CSc. Vynimocné znalosti o myasténii gravis mal akademik
Jozef Cernéagek, najvyznamnejsia slovenska, ceskoslovenska
a medzinarodne uznavana neurologicka osobnost. Napriek prob-
Iémom v obdobi normalizacie, bol zvoleny v rokoch 1973-1977
za Clena vyboru a viceprezidenta Svetovej neurologickej spolo¢-
nosti. Hoci bol akademik Cernacek o 40 rokov starsi ako ja, stre-
tavali sme sa sporadicky, ale zblizili sme sa odborne aj osobne.
Bol mojim oponentom odbornej dizertacnej prace®. Spolu s prof.
Hanzalom, doc. Orolinom, CSc., doc. MUDr. K. Travnikom, CSc.
ma v roku 1980 skusali pri atestacii Il. stupfia v neurologii. Aka-
demik Cernagek bol v roku 1990 predsedom habilitacnej komisie
préace P. Spalek: Diagnostika a lie€ba ochoreni neuromuskularnej
transmisie a primarne myogénnych ochoreni.

Akademik Cernacek zacal pracovat v roku 1932 na prvej
Klinike neuroldgie v CSR v Prahe, ktora zaloZil prof. Hasko-
vec. Akademik Cernacek a doc. MUDr. Karol Travnik, CSc. po
roku 1945 rozhodujicou mierou prispeli k rozvoju neuroldgie vo
vSetkych regiénoch Slovenska. Akademik Cernagek sa zaujimal
o rozvoj diagnostiky, lieCby, vznik centra pre myasténiu gravis,
epidemiologické Studie, interdisciplinarnu spolupracu v SR, CR
av zahranici. Akademik Cernacek sa doZil 97 rokov s mimoriad-
nymi neurologickymi vedomostami a intelektovymi funkciami.
Pri vyro€i svojich 95. narodenin ma pozval na priatel'ské odbor-
né podujatie blizkych kolegov. Pre mfa bolo ctou a poteSenim,
Ze som bol medzi nimi a mal prednasku zameranu na aktualne
pokroky v diagnostike a lieCbe mysténie gravis v SR.

Najvacsie skisenosti v Eurépe s vysokym poctom pacien-
tov s myasténiou gravis, ktori boli v 60. rokoch a zaciatkom
70. rokov eSte pred érou imunosupresivnej terapie lieceni len
symptomaticky inhibitormi acetylcholinesterazy, publikoval
Hans Oosterhuis?1:273:33.34)  V/§etkych pacientov s MG osobne
lieCil a sledoval. Mal vynikajuce teoretické vedomosti, nezvycaj-
né klinické nadanie, mimoriadny pozorovaci talent so zmyslom
pre detaily. Spoznal som sa s nim v roku 1989. V oblasti myas-
ténie gravis bol najlepsi klinicky expert v Eurépe. Stretavali sme
sa na Specializovanych konferenciach pre myasténiu gravis, na
ktorych som sa spoznal s jeho vynikajucim Ziakom Janom Kuk-
som, ktory sa koncom roku 1998 stal nastupcom Hansa Ooster-
huisa. Jan Kuks je uz 35 rokov zi¢livym priaznivcom slovenskej
a Ceskej neuroldgie. NaSe Casté stretnutia trvaju od roku 1989,
jeho ¢lanky pre myasténiu gravis, monografie a prednasky zna-
menali vyznamny prinos.

V roku 1993 ma Hans Oosterhuis pozval na mesacny pobyt
do Groningenu. Viedli sme dlhé zaujimavé rozhovory©®. Cenné
boli poznatky z obdobia pred érou imunosupresivnej lieChy, vra-
tane odliSenia myastenickej a cholinergnej krizy, vznikajucej ako
dosledok predavkovania inhibitormi acetylcholinesterazy. Vtedy
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sa pre cholinergnu krizu, cholinergné predavkovanie povazova-
la za Specificky priznak miéza. Od zavedenia imunosupresivnej
lieCby je vyskyt cholinergnej krizy vzacny.

Iny problém predstavovala situacia, ak sa pacientom s nepo-
znanou a rychle sa rozvijajucou myastenickou krizou zvySovali
davky anti-ChE, dosledkom bol vznik zmieSanej krizy so zavaz-
nou symptomatolégiou a infaustnou prognézou. Stavy zmieSa-
nej krizy boli od cholinergnej krizy (vybavné Slachovookosticové
reflexy) a od myastenickej krizy (nevybavné reflexy) v niekto-
rych pripadoch tazko odliSitelné, lebo vybavnost Slachovookos-
ticovych reflexov sa pri nich menila®-39).

Aj v rokoch 1960-1970 indukovali myastenickd krizu inter-
kurentné infekcie, ako rieSenie sa ordinovali cefalosporiny,
ktoré jediné nemali vedlajSie Gcinky na myastenick( sympto-
matologiu, resp. inhibiény vplyv na neuromuskularnu transmi-
siu®®, Po Gstupe priznakov infekcie sa arteficialna respiracia
znizovala/ukoncila, postupne sa ordinovali v pomaly zvySuju-
cich davkach inhibitory AChE a doSlo k uprave do pévodného
klinického stavu®®,

Na Neurologickej klinike ILF v Bratislave sme od druhej polo-
vice 70. rokov 20. storo€ia zacali rozvijat diagnostiku MG a lie¢-
bu myasténie gravis s celoslovenskou pésobnostou, postupnym
rozvijanim interdisciplinarnej spoluprace v SR, CR a v zahra-
ni¢i. Pre pacientov s myastenickymi krizami bola rozhodujtca
Uzka a trvala spolupraca s prim. KAIM UN Bratislava MUDr.
Akthamom Yaghim, s ktorou sme zacali v 80. rokoch®®. Po roku
1989 sa so znacnymi tazkostami zacala zlepSovat dostupnost’
imunosupresivnych pripravkov, plazmaferazy a IVIG. Za prelom
povazujeme rok 2004, odkedy nezomrel ani jeden z 37 pacien-
tov v mystenickej krize v kauzalnej suvislosti s myasténiou gra-
vis. Vyznamnu rolu zohravala a zohrava désledna intenzivis-
ticka starostlivost, vratane skorej ordinacie Sirokospektralnych
antibiotik, ktorymi sa zvladnu aj zavazné interkurentné infekcie
a zapalové komplikacie*23.25.26),

Na Slovensku sa dlhé roky vytvarala spolupracujica skupina
neurologov, ktora zlepSovala diagnostiku, zachytnost, vysledky
lieCby a progndzu pacientov s myasténiou gravis. Za dlhoro¢nu
vynikajucu Klinickd, publikacna a prednaskovu spolupracu treba
podakovat prof. Egonovi Kur€ovi, PhD., ktory pri Neurologickej
klinike JLF UK a UNM, Martin, zalozil Centrum pre neuromusku-
lane ochorenia s MUDr. Monikou Koprusakovou, PhD. a dalSimi
spolupracovnikmi.

Prim. MUDr. Ladislav Gurcik, PhD. vedie Centrum pre neuro-
muskularne ochorenia pri Neurologickom oddeleni Nemocnice
Agel Levoca, a. s. Disponuje mimoriadnymi teoretickymi vedo-
mostami, klinickou erudiciou, je vynikajaci elektromyografista,
venuje sa ultrazvukovym vySetreniam, interpretacii MR vySetre-
ni a dalSich lababoratérnych vySetreni. Svojou odbornou kom-
petentnostou, komunikaciou, empatiou a moralnymi zasada-
mi vytvoril na pracovisku kolektiv spolupracovnikov aktivnych
v oblasti myasténie gravis a neuromuskularnych ochoreni.

Centrum pre neuromuskularne ochorenia na Neurologic-
kej klinike SZU v Bratislave vedie MUDr. lvan Martinka, PhD.,
ktory disponuje kvalitnymi teoretickymi vedomostami, klinicky-
mi sklsenostami, prednaskovou a publikacnou ¢innostou. Od
MUDr. Ivana Martinku a MUDr. FrantisSka Cibulcika, PhD., ktory
je mimoriadne kvalitny elektromyografista, sa oCakava Uspesné
vedenie dalSich spulupracovnikov v problematike myasténie
gravis.
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Zaver

V ¢lanku a v prednaske ,Myastenicka kriza — zakladné prin-
cipy imunoterapie a intenzivistického manazmentu“®? sme sa
zamerali na objasnenie zakladnych pri¢in myastenickej krizy.
Zdoéraznili sme varovné klinické kriznaky (red flags) hroziacej
a rozvinutej myastenickej krizy.

V terapeutickych odporacaniach sme zdoéraznili zakladné
principy imunoterapie a intenzivistického manaZzmentu, ktoré
su rozhodujuce pre zvladnutie myastenickej krizy s priaznivou
prognézou.

Od roku 2004 sme podla tychto principov a odporucani
lieCili 39 pacientov v myastenickej krize, vSetci boli na ume-
lej plticnej ventilacii. Stav 37 pacientov sa vyrazne zlepsil, ani
jeden nezomrel v kauzalnej savislosti s myasténiou gravis.
U 31 pacientov kombinovana intervenéna imunoterapia (IVIG)
a imunosupresivna lie€ba rychlo zlepSovali priznaky myastenic-
kej krizy. Obnovenie Cinnosti respiracného svalstva umoznilo
zruSenie podporného alebo riadeného umelého dychania a od
tohto momentu bolo mozno zacat s peroralnym podavanim
pyridostigminu najprv v nizkych a neskor primeranych terapeu-
tickych davkach. U vSetkych 37 pacientov sa stav postupne
upravil do klinickej remisie a farmakologickej remisie. U niekol-
kych pacientov sa stav zlepSil do vyrazného klinického zlep-
Senia, ktoré okrem pokraCovania v imunoterapii vyzadovalo aj
symptomaticku lie€bu nizSimi davkami pyridostigminu. Exitovali
len dvaja pacienti vo veku nad 80 rokov so zavaznou kardialnou
komorbiditou a zapalovymi komplikaciami.

U 39 pacientov s myastenickou krizou sme zaznamenali
len lahSie neziaduce prejavy inhibitorov acetylcholinesterazy.
Zavazné neziaduce priznaky sme nezaznamenali ani u jedného
pacienta.

V zahrani¢nej odbornej literatare je venovanych problemati-
ke mystenickych kriz velky pocet prac uz od 70. a 80. rokov 20.
storocCia. Tieto prace boli vzdy kvalitné, ich prinos sa kontinual-
ne zvySoval s pokrokmi v intervencnej imunoterapii, kombino-
vanej imunosupresivnej lieCbe a intenzivistickom manazmente
myastenickych kriz. V ére pred imunosupresivnou lie€bou vzni-
kali myastenické krizy u 50—-60 % pacientov s vysokou letali-
tou. Casty vyskyt mala v ére pred imunosupresivnou lie¢bou
cholinergna kriza, ktora vznikala ako vysledok predavkovania
inhibitormi AChE s infaustnou prognézou (pozri v texte pod-
kapitola Cholinergna kriza). V stc¢asnosti u spravne lieCenych
pacientov s myasténiou gravis vyskyt myastenickych kriz klesol
pod 5 %. Myasténia gravis je v krize zriedka priamou pri¢inou
Uumrtia, letalitu vyznamne ovplyviuja vysoky vek a zavazna
komorbidita.

Dodrziavanie odporuc¢anych zasad v klinickej praxi zlepSu-
je individualnu prognézu myastenikov a vyznamne prispieva
k dalSiemu zlepSeniu Grovne celkovej starostlivosti o pacientov
s myasténiou gravis v SR.

Rozhodujucimi zasadami k trvalému zabezpeceniu a dal-
Siemu zlepSovaniu velmi dobrych vysledkov v lie€be pacien-
tov s myastenickymi krizami je striktné dodrziavanie odporua-
Cani — zakladnych principov imunoterapie a intenzivistického
manazmentu myastenickych kriz. Z preventivneho hladiska
zamedzuje vznik myastenickych kriz v€asné ur€enie spravnej
diagndzy myasténie gravis a nasledna ordinacia imunosupre-
sivnej lieCby v G¢innych davkach, v pripade potreby intervencna
imunoterapia a v indikovanych pripadoch tymektomia.
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