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Neuromuskularni pfenos muize byt ovlivnén fadou latek a 1ékd, z nichz nékteré jsou pro tento Ucel zdmérné vyuzivany, zatimco
u jinych jde o mozny nezadouci Ucinek. Mezi léky, cilené ovliviujici nervosvalovy pfenos, patii depolarizujici a nedepolarizujici
periferni myorelaxancia (vyuzivana k navozeni svalové relaxace béhem narkdzy), botulotoxin (umoznujici navozeni adekvatni
svalové paralyzy pfi lé¢bé dystonickych syndromi nebo spasticity) a inhibitory cholinesterazy (zmirfujici klinické p¥iznaky
u myastenie). Neuromuskularni pfenos mlze negativné ovlivnit i fada Iékl, podavanych v jinych indikacich, a to zejména v si-
tuaci, kdy je jeho funkce primarné narusena (tedy predevsim u pacientd s myastenii). Jedna se napt. o D-penicilamin, interferon
alfa, magnézium, fada antibiotik, chinidin, prokainamid, statiny a blokéatory kalciovych kanald. Myastenii mohou pfechodné
zhorsit také kortikosteroidy.
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Effects of drugs on neuromuscular junction

Neuromuscular transmission may be negatively influenced by many drugs and agents. Some of them are targeted to this purpose
- most important are the following: depolarizing and non-depolarizing neuromuscular blocking agents (used to produce muscular
paralysis in anesthetized patients), botulinum toxin (effectively weakening appropriate muscles for treatment of spasticity and
dystonic syndromes) and cholinesterase inhibitors (used to reduce clinical symptoms in myasthenia gravis). Furthermore, several
drugs may negatively influence the neuromuscular transmission as an undesirable side effect, particularly in case of pre-existed
impaired function of neuromuscular junction (mainly in patients with myasthenia gravis). Among others, D-penicillamine, inter-
feron alfa, magnesium, some antibiotics, quinidine, procainamide, statins, and calcium channel blockers may present with such
an influence. Furthermore, transient worsening of myasthenia gravis may be evoked by corticosteroids.

Key words: neuromuscular junction, myasthenia gravis, neuromuscular blocking agents, botulinum toxin, cholinesterase inhibitors.

Prakticky vyznam pfenosu na nervosvalové
ploténce zn4 lidstvo jiz velmi dlouho. Nékteré
ptirodni ndrody pouzivaji od nepaméti k lovu
kurare nebo se setkaly s paralytickymi Ucinky
nékterych jedl z Zivocisné fise. V Evropé jsou
nejméné od 10. stoleti znamy Ucinky klobdso-
vého jedu (Erbguth, 2004).

Abychom mohli téma dobfe uchopit, je
tfeba nejprve rekapitulovat déje odehrédva-
jicl se na nervosvalové ploténce. M3 tfi ¢asti:
presynaptickou, synaptickou $térbinu a ¢ast
postsynaptickou. Presynaptickd ¢ast je tvore-
na nemyelinizovanym rozsifenym zakoncenim
termindini vétve alfa motoneuronu, které je
zanoreno do sarkolemy. Uvnitf tohoto rozsi-

feni jsou synaptické vezikuly napinéné mo-
lekulami acetylcholinu, co? je klicovy medidtor
pfenosu vzruchu na této synapsi. Sarkolema je
v postsynaptické oblasti vyrazné zfasena a ob-
sahuje nikotinové acetylcholinové receptory,
coz jsou pentamerické proteiny sestavajici
z dvou alfa podjednotek a jedné beta, epsi-
lon (nebo fetadlni gama) a delta podjednotky.
Nervovy impulz aktivuje napétim fizené kal-
ciové kanaly s ndslednym influxem kalciovych
jontd, které zpUsobuji (pomoci kaskady daldich
protein() exocytdzu vezikul, a tedy uvolnéni
acetylcholinu do synaptické Stérbiny. Aby do-
slo k otevieni ionoforu, musi byt aktivovany
obé alfa podjednotky molekulami acetylcho-

linu. Vazba dvou acetylcholinovych molekul
na acetylcholinovy receptor na postsynapické
¢asti synapse (tedy na sarkolemé) otevira kandl
uvnitf receptoru a dochdzi k influxu natria do
svalového vldkna a vzniku malého podpraho-
vého ploténkového potencidlu. Je-li aktivo-
vano dostate¢né mnozstvi receptord, dojde
k sumaci téchto miniaturnich ploténkovych
potenciall a vzniku akéniho potencidlu. Cyklus
je ukoncen tak, ze acetylcholin je degradovan
na acetdt a cholin enzymem cholinesterdzou
rychlosti 25 tisic molekul za sekundu. Dojde
k uzavieni sodikovych kandll a vypuzenim
draslikovych iontl je obnoven klidovy poten-

ciadl na svalové membrané.
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Tab. 1. Poruchy nervosvalového pfenosu

Lokalizace Cilova struktura Etiologie

odpovédna za poruchu
Lambert-Eatonliv Presynapticka Napétim fizené vapnikové | Autoimunitni
myastenicky syndrom kanaly Paraneoplasticka
Botulizmus Blokdda uvolnovani ACh Infekeni (neurotoxicka)
Myastenie Postsynapticka Nejcastéji a-podjednotka Autoimunitnf

ACh receptoru Paraneoplasticka
Kongenitaln{ Rdzna podle Razné bilkoviny podilejici se | Mutace v genech
myastenické syndromy | postizeného genu | na struktufe nervosvalové | nervosvalové ploténky

ploténky a svalové membrany

Tab. 2. Inhibitory acetylcholinesterdzy: ddvkovdni (jednordzovd ddvka) a trvdni ucinku

Peroralné Parenteralné Trvani ucinku
Neostigmin 15 mg 0,5mg (i.m., s.c.iv) 2,5-4 hodiny
Pyridostigmin 60 mg - 6-8 hodin
Ambenonium 10mg - 4-8 hodin
Distigmin 5mg - 24-36 hodin

Léky pfimo pouzivané
k ovlivnéni neuromuskularniho
prenosu

Jde o léky, které se cilené pouzivaji k ovliv-
néni nervosvalového prenosu. A to ve smyslu
kratkodobého svalového uvolnéni pfi narkdze
a chirurgickém zakroku nebo naopak dlouho-
dobého poskozeni nervosvalové ploténky z di-
vodU navozeni adekvétni svalové paralyzy pfi
|é¢bé dystonickych syndromU nebo spasticity
(botulotoxin). Naopak inhibitory cholinesterazy
se pouzivajl k mirnéni myastenickych priznakd
zvysovanim nabidky acetylcholinu v synaptické
stérbiné.

Periferni myorelaxancia

V anesteziologii se pouzivaji dva typy
perifernich myorelaxancii: nedepolarizujici
a depolarizujici. Nedepolarizujici (atracurium,
mivacurium, vecuronium, pancuronium, nor-
curonium) pUsobi tak, ze kompetitivné obsa-
zuji acetylcholinové receptory. Jednotlivé druhy
se od sebe lisi délkou trvani ucinku a dalsimi
farmakologickymi vlastnostmi. Jsou odvozeny
od kurare, sfpového jedu rostlinného plvodu
pouzivaného americkymi indidny. Ke zrusenf
Ucinku téchto 1ékd na konci anestezie se po-
uzivaji inhibitory cholinesterdzy. Nevyhneme
se tim samozrejmé jak nezaddoucim ucinklm
nikotinového (fascikulace, kiece, paradoxnf sva-
lova slabost), tak i muskarinového typu (nauzea,
zvraceni, zvysena peristaltika, bronchidlni sekre-
ce). U pacientd s myastenii maji tyto latky urcity
nepredvidatelny efekt. Vétsinou jde o vyrazné
zvys$enou citlivost nebo vliv sou¢asné podava-
nych inhibitord cholinesterazy. Obecné je tedy
spiSe tendence se témto latkdm pfi anestezii

nemocnych s myastenif vyhybat, pfedevsim pro
riziko zvysené a prolongované blokady. Tuto
situaci vyznamné zlepSuje zaveden( 1éC¢ivé latky
sugammadex, co? je modifikovany g-cyklodex-
trin, ktery ireverzibilné (chelaci) vdze myore-
laxancia aminosteroidniho typu a rusf jejich
Ucinek. Rychlost je 5x vy3$si neZ antagonizace
neostigminem, ¢imz se stava pouziti téchto
myorelaxancif u rizikovych pacientd vyrazné
al, 2014; Batistaki et al., 2016).

Depolarizujici myorelaxancia jsou repre-
zentovany pfedevsim sukcininylcholinem (su-
xamethonium, dekamethonium), které plsobf
naopak jako agonisté a k myorelaxaci dojde ab-
normalni aktivitou ploténky a depolarizacnim
blokem. Latka je rozklddéna acetylcholineste-
rdzou a jejf ucinek nenf zrusitelny neostigmi-
nem. U nemocnych s myastenif je potfeba pro
adekvatni relaxaci podat vyssi davku, ekvivalent
se udava 2x a vyse. Je to déno urcitou depleci
acetylcholinovych receptort na postsynaptické
membrané a podavanim inhibitord cholineste-
razy (Marsh et Pittard, 2011; Racca et al., 2013).

Botulotoxin

Tato terapie se obecné povazuje, vzhle-
dem k pfimému ucinku na nervosvalovou
ploténku, za kontraindikovanou u paci-
entl s poruchami nervosvalového pre-
nosu. Botulotoxin A (Onabotulinumtoxin,
Abobotulinumtoxin, Incobotulinumtoxin) pso-
bi cestou proteinu SNAP 25 (synaptosomy asoci-
ovany protein) inhibici exocytézy acetylcholinu
s naslednou destrukci nervosvalové ploténky.
Botulotoxin B (Rimabotulinumtoxin) plsobf
na odlisné struktury (synaptobrevin). Konec¢ny
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efekt, tedy inhibice exocytdzy acetylcholinu
a destrukce ploténky, je stejny. U nemocnych
myastenii je terapie botulotoxinem kontrain-
dikovana relativné. Ve vyjimec¢nych pfipadech
dobre kompenzovaného stavu a za situace, kdy-
by nemocny vyrazné z lé¢by profitoval a terapie
nema smysluplnou alternativu, nenf na misté —
pri dostate¢né opatrnosti — tuto terapii odeprit.
Zmény nervosvalového pfenosu ve vzdalenych
svalech jsou nevyznamné a nenarUstaji ani po
mnoha letech aplikace (Vohanka et al., 2007).

Inhibitory cholinesterazy

Jde o skupinu latek reverzibilné inhibujicich
cholinesterazu, kterd enzymaticky hydrolyzuje
acetylcholin na nervosvalové ploténce (tabulka 2).
Viysledkem je prodlouzeni Ucinku uvolnénych
kvant acetylcholinu. Jde o |éky, které se pouzivajf
k symptomatické ulevé nemocnych s myastenif
a Lambert-Eatonovym myastenickym syndro-
mem. U druhé choroby vsak nezvysuji svalovou
sflu, ale Uc¢inkem na muskarinovych receptorech
zmirnuji nékteré vegetativni pfiznaky, napf. su-
chost v Ustech. Hlavni nezddoucf U¢inky vyplyvaj
z cholinergniho efektu: akumulace acetylcholinu
na muskarinovych receptorech hladkych svald
a 714z se zevni sekreci (prdjmy, nauzea, zvraceni,
slinéni, slzenf, nékdy i bronchospazmus) a akti-
vace svalovych nikotinovych receptorl (svalové
krece, fascikulace). Tento efekt je Casto i limitujicim
faktorem pro zvysovani davky. Gastrointestinalni
potize Ize potlacit loperamidem nebo antimus-
karinovymi latkami (propanthelin, atropin).
Kumulace vysokych davek inhibitorl mdze vést
ve vzacnych pripadech k tzv. cholinergni krizi.
Jde o depolariza¢nf blokddu se svalovou slabos-
th, kterd maze vyustit az v respira¢ni insuficienci
(ta je zpUsobend jak slabosti dychaciho svalstva,
tak bronchospazmem). Od myastenické krize se
lisi predevsim piftomnosti dalsich neZzadoucich
Ucinkd na muskarinovych receptorech (bronchos-
pazmus, slinénf, midza, bradykardie).

Amifampridin
(3,4-diaminopyridin)

Je indikovan klécbé presynaptickych
poruch nervosvalového prenosu: Lambert-
Eatonova myastenického syndromu a nékterych
typl kongenitaini myastenie (Oh et al., 2016;
Verma et al,, 2016). Blokovanim draslikového
kanalu prodluzuje trvani akéniho potencidlu,
¢imz ovliviiuje napétim fizené vapnikové kanaly.
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Obr. 1. Schéma nervosvalové ploténky a déjd, které na ni probihaji
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Viysledkem je vétsi mnozstvi intraceluldrniho
Ca’* a uvolnovani acetylcholinu.
Léky, které mohou narusovat
neuromuskularni prenos jako
nezadouci ucinek

Jde pfedevsim o nemocné s myastenii, kde
vlddne v Siroké Iékarské vefejnosti mnoho mytd
a neoddvodnénych obav, které vedou casto
k neopravnéné nedostatec¢né lé¢bé nemoc-
nych s myastenif. Vychazi se ¢asto z jednotlivych
pfipadd, hldseni a kazuistik. Zda ke zhorseni my-
astenie doslo viastni chorobou (obecnou zatézi)
nebo pouzitymi léky, nenf v mnoha pfipadech
jasné. Predbéznd opatrnost je viak pfi aplikaci
rizikové medikace na misté a mél by ji indikovat
|ékar se zkuSenosti s [éCbou myastenie.

D-Penicilamin - uzivé se k 1é¢bé Wilsonovy
choroby i revmatoidni artritidy. Indukuje fadu au-
toimunitnich chorob véetné myastenie. Pfiznaky
penicilaminem indukované myastenie jsou zpra-
vidla lehdi, ale jsou zndmy i pfipady s respiracni
insuficienci a umélou plicni ventilaci. Choroba
se nelisi od ,normaln{” myastenie (véetné pro-
tildtek proti cholinergnim receptordm-AChR),
nebyvaji ale postizeny okohybné svaly. Uvadi
se, ze kindukci dochazl u 1-7% nemocnych
2-12 mésicll po zahjeni terapie penicilaminem
(Andonopoulos et al., 1994). Zastaven| terapie
vede u vétsiny nemocnych k Ustupu myastenie
v horizontu 2-6 mésict. Po roce je bez potizi 70 %
nemocnych (Briggemann et al.,, 1996), u ¢asti
z nich viak dojde k trvalé indukci choroby.

www.neurologiepropraxi.cz
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Interferon alfa pouzivany k1éc¢bé prede-
vsim virové hepatitidy C taktéz indukuje fadu
autoimunitnich onemocnéni. Myastenie se
mUze objevit za 6-9 mésicl po zahajeni écby,
nelisi se od bézného klinického pribéhu. Byly
popsany i zavazné prlibéhy a myastenické krize
(Congeni et Kirkpatrick, 2013). Byla popséna i in-
dukce myastenie po terapii glatirameracetatem
(Frese et al., 2000).

Rada Iékd zhorduje myastenické potize svou
interferenci s nervosvalovym prenosem, nékteré
mohou vyvolat v krajnim pfipadé myastenickou
krizi, prakticky zadny z nich ale neni absolutné
kontraindikovan. Vzdy zalezi na Urovni kompen-
zace a zvazeni medicinské naléhavosti podavani
takového Iéku, tedy na Uvaze riziko versus pro-
spéch (Argov, 2009).

Magnézium interferuje s neuromuskular-
nim pfenosem inhibici uvolhovéni acetylcholinu.
Dochazf ke kompetitivni blokadé influxu kalcia
do nervového zakonceni. Hypermagnezémie
se podoba spise Lambertovu-Eatonovu myas-
tenickému syndromu nez myastenii. Dochazf
k potenciaci tc¢inku myorelaxancii na nervosva-
lovou ploténku. Zhorseni pfiznakd myastenie se
objevuje zpravidla po parenterdlni aplikaci Mg
a mUze i myastenii demaskovat. Po peroralni
aplikaci je riziko minimalni, vzhledem k ¢astému
pouzivani potravinovych doplnkl s obsahem
magnézia je vzdy vhodné se na to pacientt ptat.

Antibiotika - predevsim se jedna o amino-
glykosidovd antibiotika (gentamycin, amikacin,
streptomycin), kterd zhorsuji neuromuskularnf pfe-
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nos a zhor3uji myastenii. Slabost je zavisla na davce
a sérové koncentraci antibiotika. Nékteré ovliviuijf
presynaptickou, jiné postsynaptickou ¢ast pfenosu,
nékteré oboji (Liu et Hu, 2005; Argov, 2009).

Déle bylo popsano zhorseni myastenie i po
fadé dalSich antibiotik (makrolidy a jejich deriva-
ty, chinolony, linkosamidy, polypeptidova a gly-
kopeptidova antibiotika) (Argov, 2009; Wang et
al,, 2013). V praktickych situacich je viak vzdy
otdzkou, zda doslo k exacerbaci myastenie pfi
infek¢nim onemocnéni nebo vlivem medikace
a situaci je vzdy tfeba hodnotit kriticky pfipad
od pfipadu a posoudit tizi infekce a pouzité
antibiotikum.

Chinidin a prokainamid jsou antiarytmika
t¥idy la, kterd zhorsuji uvolfiovani acetylcholinu
a ve vysokych davkach ovlivauji i postsynap-
tickou oblast (Yeh et al,, 1992). Prokainamid by!
popsan jako pficina myastenické krize (Godley
et al, 1990).

Statiny jsou v soucasnosti masove pouzivany
ke snizovani cévni mortality Asiu30% pacientO
jicich hladinu cholesterolu. Asi v 11 % pfipadd
dochazf ke zhorseni myastenie. U poloviny ne-
mocnych nastavé zhorseni ¢asné (1-2 tydny po
nasazenf), u zbylych do ¢tyf mésict. Zhorseni
je signifikantni a nelze ho zaménit napf. za béz-
né myalgie, které vznikaji po nasazenf statind
(Cartwright et al, 2004; Oh et al,, 2008). Viysvétlen{
tohoto efektu neni zcela jasné, nejvice se speku-
luje o imunomodula¢nim efektu (Needham et al,,
2007; de Sousa et Howard, 2008).

Betablokatory - starsi prace uvadéji zhorse-
ni myastenie (Herishanu et Rosenberg, 1975), no-
vejsi literatura zadné diikazy neuvadi, neni navic
jasny patofyziologicky mechanizmus zhorsent.
Prestoze nejsou konzistentni dlikazy o klinickém
zhorsent, je na misté pfi jejich podavani urcita
opatrnost.

Blokatory kalciovych kanal( tvori sirokou
heterogennf skupinu latek, které mohou poten-
cidlné interferovat s nervosvalovym prenosem.
Bylo popsano zhorseni neuromuskularniho jit-
teru po aplikaci verapamilu a amlodipinu u zdra-
vych dobrovolnikd (Ozkul, 2007) a referovan
pripad akutni respira¢ni insuficience po podani
verapamilu (Howard, 1990).

Antiepileptika jsou léky s heterogennimi
cilovymi strukturami Gc¢inku pouzivané nejcas-
téji k 1é¢bé epilepsie a neuropatické bolesti. Lze
najit prace, které referuji zhorseni myastenie po
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gabapentinu (Boneva et al,, 2000; Scheschonka
et Beuche, 2003; Sheen et al,, 2010).
Benzodiazepiny a dalsi centralni myore-
laxancia se obecné povazuji za kontraindikova-
né u nemocnych s myastenif a jinymi porucha-
mi nervosvalového prenosu pro jejich efekt na
svalovy tonus a sumadi s jiz existujici slabosti.
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