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Úvod
Myasthenia gravis (MG) je chronické autoimu-

nitní onemocnění, projevující se nadměrnou sva-

lovou slabostí a unavitelností kosterního svalstva. 

Onemocnění patří mezi vzácné, nikoliv však raritní, 

prevalence je kolem 200/100 000, takže se s touto 

nemocí může setkat praktický lékař i opakovaně. 

Choroba postihuje častěji mladé ženy a starší muže. 

V poslední době narůstá incidence u starších lidí.

Klíčovým místem nervosvalového přenosu 

je acetylcholinový receptor (AChR) na postsynap-

tické membráně nervosvalové ploténky, který fun-

guje jako ionofor. Jeho správná funkce a struktura 

je podmínkou normální neuromuskulární tran-

smise (1). V posledních letech byly detekovány 

další strukturální proteiny, např. svalově specifická 

tyrozinkináza (muscle specific kinaze – MuSK), které 

jsou nutné pro shlukování a fosforylaci AChR (2).

Hlavní imunogenní region, který je cílovým 

antigenem protilátek proti AChR jsou extracelu-

lární domény alfa podjednotek. Protilátky pro-

ti AChR jsou přítomné u 80 % pacientů s MG. 

Blokují 2 sousední receptory, a tím snižují funkční 

rezervu nervosvalového přenosu. Hlavním me-

chanizmem blokády nervosvalového přenosu 

je však aktivace komplementu, zejména jeho 

složky C5. Dochází k internalizaci AChR, destrukci 

postsynaptické membrány, a tím znemožnění 

nervosvalové transmise. U mladých pacientů 

(cca do 45 let věku) má v patogenezi MG rozho-

dující význam thymus, kde dochází k folikulární 

hyperplazii. V thymu se nacházejí tzv. myoidní 

buňky, exprimující na svém povrchu antigen-

ní epitopy AChR, které jsou rozpoznávány T 

buněčnými receptory jako cizorodé. Dochází 

k  rozvoji autoimunitního zánětu s aktivací T 

a B lymfocytů, dysfunkci T regulujících buněk 

a produkci autoprotilátek. Byly objeveny proti-

látky i proti MuSK a některým dalším proteinům 

na postsynaptické membráně. U 13 % pacientů 

se vyskytuje paraneoplastická MG, asociovaná 

s thymomem v oblasti mediastina (3). MG se čas-

to vyskytuje s jinými autoimunitními chorobami, 

nejčastěji s thyreoiditidou.

Klinický obraz
Charakteristickými příznaky MG je kolísající 

svalová slabost a únavnost, akcentovaná po zá-

těži a zlepšující se po odpočinku. Samotná únava 

není projevem onemocnění. Je postiženo více 

svalových skupin, i když pozorujeme i monofokální 

formy. Ve více než 50 % jsou iniciálními příznaky 

diplopie a/nebo ptóza horního víčka, většinou asy-

metrická. U 20 % nemocných se onemocnění dále 

nevyvíjí, je trvale omezeno na extraokulární svaly 

a označuje se jako okulární MG. Onemocnění však 

může progredovat a postihovat i svaly orofyrynge-

ální, šíjové, pletencové, ale i respirační. Velmi typic-

kým příznakem je porucha artikulace (dysarthrie, 

rhinolalie, event. dysfonie) kolísajícího charakteru. 

V praxi se projevuje šišláním nebo huhňáním, které 

se po odpočinku zlepší, ale fyzickou zátěží nebo 

verbálním projevem se zhorší. Postižení svalstva 

orofaryngeálního se může projevit oslabováním 

kousání a polykání včetně regurgitace tekutin 

nosem. Riziková je tichá aspirace. Je oslabena mi-

mika. Rychlá progrese slabosti orofaryngeálních 

a respiračních svalů může vyústit do myastenické 

krize (respirační insuficience). Slabost šíjových svalů 

je charakteristická vůlí neovlivnitelným poklesem 

hlavy, u slabosti svalů pletencových jsou obtížné 

pohyby ve vzpažení, podklesávání dolních konče-
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Tabulka 1. Klinická charakteristika myasthenia gravis

 Nadměrná svalová slabost konkrétních svalů 

(predilekce postižení: svaly extraokulární, orofy-

ryngeální, šíjové, pletencové, respirační)

 Unavitelnost, nižší tolerance fyzické zátěže

 Fluktuace, nyktemerální závislost

 Zhoršení po fyzické zátěži, infekce, rizikové léky, 

psychický stres

 Zlepšení po odpočinku

 Přenos svalové slabosti z jedné svalové skupiny 

na jiné

 Není bolest, porucha čití, jsou normální reflexy 

šlachookosticové, není ložisková nebo víceložis-

ková centrální symptomatika 
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tin. Zajímavostí je přenos svalové slabosti při zatí-

žení svalové skupiny, mnohdy značně vzdálené (4). 

Klinická charakteristika MG je uvedena v tabulce 1.

Diagnostika
Diagnostika je založena na klinickém vyšet-

ření, vyšetření protilátek a elektromyografickém 

vyšetření. Důležitá je pečlivá anamnéza s cíleným 

pátráním po typických projevech choroby. Kromě 

klasického neurologického vyšetření je při pode-

zření na MG nutné provést zátěžové testy, zamě-

řené na typicky postižené svaly. Např. při postižení 

svalů extraokulárních lze zvýraznit ptózu usilovným 

minutovým pohledem vzhůru, kdy dojde k ak-

centaci nálezu (obrázek 1). Diplopie je způsobena 

oslabením vícečetných okohybných svalů, nález 

nezapadá do klasického neurogenního postižení 

(paréza III., IV nebo VI. nervu). Během artikulace 

dochází ke zhoršení výslovnosti, při zkoušce pití 

může docházet k zakuckávání. Postižení polyka-

cího svalstva lze objektivizovat videofluoroskopií. 

Postižení svalstva šíjového lze testovat při elevaci 

hlavy 45 stupňů nad podložkou na výdrž. Slabost 

paží vyšetřujeme abdukcí na výdrž, dolní konče-

tiny v poloze šikmých bérců. Respirační svalstvo 

orientačně vyšetřujeme ručním spirometrem, spi-

rometrické vyšetření ukazuje na restrikční poruchu.

Vyšetření protilátek proti AChR je pozitivní 

u 80 % pacientů. V ČR lze v případě normálního 

nálezu též vyšetřit protilátky proti MuSK. Nálezy 

jsou vysoce specifické pro MG. Diagnózu je možné 

ověřit eletrofyziologickým vyšetřením (nízkofre-

kvenční repetitivní stimulací). Reprodukovatelný 

pokles amplitudy akčního potenciálu po 4. stimulu 

periferijního nervu o více než 8–10 % je suspektní 

s postsynaptické nervosvalové poruchy. K vylouče-

ní event. thymomu je u prokázané MG indikováno 

CT vyšetření hrudníku (5).

Terapie
Terapie MG je symptomatická nebo patoge-

neticky orientovaná. Rozlišuje se léčba dlouho-

dobá, se snahou udržet klinickou remisi, a akutní, 

ke zvládnutí kritických stavů.

Symptomatická léčba
Inhibitory cholinesterázy (ICHE) reverzibilně 

blokují cholinesterázu, která enzymaticky hydro-

lyzuje acetylcholin na nervosvalové ploténce. Tím 

dochází k prodloužení účinku uvolněných kvant 

acetylcholinu. Jako samostatná léčba se používají 

jen u malé části pacientů. Dávkování ICHE je velmi 

individuální. Častou chybou je podávání těchto 

léků bez ohledu na fyzickou zátěž či klidový re-

žim v noci. Hlavní nežádoucí účinky vyplývají 

z cholinergního efektu: akumulace acetylcholinu 

na muskarinových receptorech hladkých svalů 

a žláz se zevní sekrecí (průjmy, nauzea, zvracení, 

slinění, slzení, někdy i bronchospazmus) a akti-

vace svalových nikotinových receptorů (svalové 

křeče, fascikulace). Kumulace vysokých dávek in-

hibitorů může vést ve vzácných případech k tzv. 

cholinergní krizi. Jde o depolarizační blokádu 

v oblasti nervosvalové ploténky se svalovou sla-

bostí, která může vyústit až v respirační insuficien-

ci (ta je způsobená jak slabostí dýchacího svalstva, 

tak bronchospazmem). Od myastenické krize se 

liší především přítomností dalších nežádoucích 

účinků na muskarinových receptorech (bronchos-

pazmus, slinění, mióza, bradykardie).

Pyridostigmin je v  současnosti základní 

preparát, který je indikován k symptomatické 

léčbě. Standardní dávkou je podání 30–60 mg 

po 4–5 hodinách 3–5 × denně. Standardní per-

orální dávkou neostigminu je 15 mg, lék účin-

kuje kratší dobu (3–4 hodiny) a používá se spíše 

jako doplňková terapie pro zvládání zátěžových 

situací (jídlo apod.). Injekční forma se používá ja-

ko diagnostický test a k zvládání akutních potíží 

zvl. tam, kde má pacient problémy s polykáním. 

Ambenonium je alternativa pro nemocné, kteří 

špatně snášejí standardní terapii pyridostigmi-

nem nebo mají alergii na brom (ambenonium 

jako jediné je vázané na chloridový aniont) (6).

Imunomodulační léčba
Tento typ léčby přímo, nebo zprostředkova-

ně ovlivňuje buněčné pochody, spojené s auto-

imunitním zánětem. Používá se jako dlouhodobá 

léčba k dosažení a udržení klinické remise.

Podávání kortikoidů vede k remisi nebo 

významnému ústupu symptomů u 75 % nemoc-

ných. Zlepšení nastává během prvních 6–8 týd-

nů léčby. Jsou-li před zahájením léčby přítomny 

závažné symptomy (bulbární slabost, respirační 

insuficience), jejichž zhoršení by vedlo k ohro-

žení života (umělá plicní ventilace), je vhodné 

zvyšovat steroidy pomalu a opatrně. Zpravidla 

zahajujeme léčbu prednisonem, event. me-

tylprednisolonem dávkou 5–10 g denně s ná-

sledným zvyšováním na dávku cca 1 mg/kg 

tělesné až do dosažení remise. Délka podávání 

je cca 6 týdnů. Následuje sestupná titrace až 

do nejnižší účinné dávky, což bývá asi 5–20 mg 

denně. U části pacientů je možné nakonec úplné 

vysazení kortikoidů, někteří naopak vyžadují 

trvale vyšší dávku, při snižování dávky relabují. 

Alternativní podávání obden snižuje frekvenci 

nežádoucích účinků u starších pacientů a sti-

muluje tvorbu vlastních hormonů nadledvinek. 

Bolusové podání intravenózního metylpredniso-

lonu (5 × 500 mg nebo 2–3 × 1 g), následované 

sestupnou dávkou prednisonu volíme zpravidla 

u nemocných se závažnou slabostí na umělé 

plicní ventilaci, kde očekáváme rychlý efekt. Při 

léčbě steroidy se vyskytuje řada obecně zná-

mých nežádoucích účinků, které významně 

limitují léčbu a snižují compliance (7).

Ze skupiny imunosupresiv jsou používá-

ny preparáty, jejich volba spíše než medicínu 

založenou na důkazech odráží tradice jednotli-

vých regionů a zkušenosti a zvyky lékařů. Terapii 

imunosupresivy má řídit lékař s dostatečnými 

zkušenostmi s touto terapií a pacient musí být 

schopen dobré spolupráce. Označují se za léky 

šetřící kortikoidy.

Obrázek 1. Akcentace ptózy při pohledu vzhůru 

(Simpsonův test) A – počátek testu, B – po 20 sec, 

C – po 40 sec, D – po 60 sec

A

B

C

D
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Lékem první volby je purinový analog 

azathioprin, který užívá více než 90 % pacientů, 

užívajících imunosupresiva. Prospektivní rando-

mizovanou studií bylo prokázáno, že azathioprin 

signifikantně redukuje dávku kortikoidu potřeb-

nou k udržení remise a redukuje počet relapsů. 

Obvyklá dávka je 2 mg/kg tělesné hmotnosti (vý-

jimečně 3 mg). Terapeutický účinek začíná zpra-

vidla až po 3 měsících, někdy i déle. Cyklosporin 
A je kalcineurinový inhibitor. Retrospektivní stu-

die prokázaly efekt u většiny pacientů léčených 

cyklosporinem, ať už byl podáván samostatně 

nebo v kombinaci s kortikoidy. Počáteční dávka 

je 4–6 mg/kg tělesné hmotnosti a den, po do-

sažení remise stačí dávka 1–2 mg, rozdělujeme 

do dvou denních dávek. Mykofenolát mofetil 
je v organizmu metabolizován na mykofenolo-

vou kyselinu, která inhibuje inosin monofosfát 

dehydrogenázu, čímž dochází k inhibici de novo 

syntézy guanozinových nukleotidů. Podává se 

standardně v dávce 2 × 1 g, eventuálně 2 × 1,5 g. 

Účinek můžeme pozorovat již po 2 týdnech, nej-

později nastává do 2 měsíců. V roce 2008 byly 

publikovány dvě prospektivní randomizované 

placebem kontrolované studie. Obě probíhaly 6 

měsíců a bohužel neprokázaly efekt mykofenolá-

tu proti placebu ani úsporu kortikoidů a zanechaly 

řadu otázek, které budou muset být zodpověze-

ny dalšími studiemi. Tacrolimus (FK-506) patří 

do stejné skupiny makrolidových imunospuresiv 

jako cyklosporin, které inhibují proliferaci akti-

vovaných T buněk cestou kalcium – kalcineuri-

nové cesty. Je však 10–100 × účinnější. Používá 

se v dávce 0,025–0,1 mg/kg hmotnosti/den ve 

dvou dávkách. Jde o záložní terapii, používanou 

ojediněle (8).

Léčba akutních stavů

Intravenózní imunoglobulin (IVIG) je lékem 

volby u myastenické krize či farmakologicky 

refrakterní myastenie. Podávají se zpravidla 

2 g/kg tělesné hmotnosti rozděleně do 5 dnů 

(0,4 g/kg hmotnosti každý den). Zlepšení se 

objevuje během 1 týdne (nejpozději do 3 týd-

nů) u 50–100 % léčených a trvá týdny až měsíce 

(9). Výměnná terapeutická plazmaferéza (VPF) 

je extrakorporální eliminační metoda. Na léčbu 

reaguje většina pacientů. Nevýhodou je vět-

šinou nutnost cetrální kanylace a neselektivní 

odstranění některých krevních bílkovin. Efekt 

nastupuje velmi rychle (během 24 hodin) a pře-

trvává 4–10 týdnů (10). Plazmaferéza je stejně 

účinná jako podání IVIG.

Thymektomie
Operační léčba je indikovaná u pacientů 

do 50–55 let věku, zejména u pacientů s přítom-

nosti protilátek proti AChR, která zvyšuje pravdě-

podobnost navození klinické remise. U pacientů 

s thymomem je indikace absolutní. Provádí se 

ve specializovaných centrech hrudní chirurgie. 

Transternální thymetomie je nahrazována endo-

skopickými operacemi. Pacient musí být před ope-

rací stabilizovaný, v některých případech připrave-

ný VPF k zamezení pooperačních komplikací (11).

Experimentální léčba
Rituximab je chimérická anti CD20 monoklo-

nální protilátka, která vede k depleci B lymfocytů. 

Tabulka 2 Rizikové léky (podle 13)

Léky s rizikem Příklady adekvátní náhrady

Periferní myorelaxancia nedepolarizující: Obecně volíme preparáty s krátkým poloča-

sem a rychlou eliminací: atrakurium, vecuronium, mivacurium. 

CAVE: u nemocných léčených ICHE může být ovlivněna degra-

dace mivacuria cholinesterázami

depolarizující: succinylcholinjodid (SCHJ): je lépe tolerován, je-

ho účinek může být dokonce menší než u zdravých jedinců.  

Přesto se většinou doporučuje jeho dávku redukovat. Opako-

vané podání hrozí protrahovanou II. fází blokády. CAVE: u ne-

mocných léčených inhibitory cholinesterázy  může být ovlivně-

na degradace SCHJ cholinesterázami

Centrální myorelaxancia  guaifenesin, baclofen …

Antibiotika, chemoterapeutika, 

antivirotika 

zejména aminoglykosidy, ciprofloxacin, imipen, makrolidy, chi-

nolony, amoxicilin, tetracykliny (telitromycin je absolutně kon-

traindikován), trimethoprim 

cefalosporiny, z rizikovějších možné podat ampicilin, azithromy-

cin, imipenem, acyklovir

Analgetika paracetamol s psycholeptiky guajacuran, centrální myorelaxancia téměř všechna analgetika – NSA, paracetamol + kodein, trama-

dol, paracetamol 

Hypnotika midazolam, diazepam zolpidem 

Anxiolytika téměř všechna – bromazepam, alprazolam, nandrolon apod. tofisopam , hydroxyzin, chlorprothixen 

Psychofarmaka lithium, risperidon, chlorpromazin, perfernazin, thioridazin, 

dogmatil

na neklid opatrně haloperidol, nízká dávka tiapridu 

Antidepresiva benzodiazepiny, barbituráty, tricyklická antidepresiva, inhibito-

ry MAO 

SSRI – fluoxetin, tianeptin, sertralin, citalopram a další, SARI, 

SNRI, NRI

Ionty magnezium v dávce vyšší než 1 gr kalcium , kalium 

Oční léky timolol, betaxolol 

Dispepsie carbo adsorbens, metoklopramid, thietylperazin – zhoršení, ale 

výjimečně 

antipropulsiva, loperamid ondasetron ranitidin, omeprazol 

a další léky této skupiny 

Na dýchací cesty guaifenesin, pozor u astmatiků – může dojít k náhlému zhorše-

ní dýchání, vhodné podání dávky β2 mimetika fenoterol, ipra-

tropium bromid  před nástupem účinku ICHE 

ambroxoli hydrochloridum 

Interní léky antirevmatika (penicilamin, chlorochin), procainamid, blokátory 

kalciových kanálů, betablokátory, antiarytmika, statiny 

ACE inhibitory, fibráty

Antiepileptika fenytoin, fenobarbital, diazepam, karbamazepin, ethosuximid gabapentin a pregabalin jsou rizikovější, ale občas se používají 

při neuropatické bolesti

Anticholinergika Biperiden, oxybutinin propiverin 

Anestetika prokain mesokain, novokain 

Očkování obecně až na výjimky nedoporučeno, zejména živými vakcinami při dobré stabilizaci stavu – očkování u rizikové populace proti tetanu 
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Mezioborové přehledy

Jeden léčebný cyklus vede k 99% depleci B buněk 

po dobu 6–9 měsíců. Dosud byly publikovány 

jen malé soubory a jednotlivé případy zpravidla 

s dobrým efektem. V nedávné době byly ukon-

čeny 2 klinické studie fáze II. K nežádoucím účin-

kům této infuzní terapie patří horečka, třesavka, 

nauzea, zvracení a bronchospazmus. Další látkou 

ze skupiny biologických léků, které se v léčbě my-

astenie zkouší, je monoklonální protilátka proti C5 

složce komplementu eculizumab, s níž proběhla 

klinická studie fáze II. U těchto studií se zahajuje 

III. fáze zkoušení. Další experimentální léky jsou 

ve fázi klinických zkoušek.

Rizikové léky
Celá řada léků a toxinů může způsobit exacer-

baci MG, nebo dokonce provokovat její manifes-

taci, např. penicilamin. Jedná se o myorelaxantia, 

některá antibiotika, interní léky, psychofarmaka 

a další (13). Přehled rizikových léků je v tabulce 2.

Režimová opatření
U více než 60 % pacientů lze dosáhnout 

klinické remise, u některých dokonce bez far-

makologické podpory. U některých nemocných 

dochází k občasné exacerbaci, která vyžaduje 

pracovní neschopnost. Každé, i banální infekci 

je třeba věnovat pozornost, protože může být 

spouštěčem aktivity onemocnění.

V některých případech je nutné posoudit 

dosavadní pracovní zařazení. Nevhodná je těžší 

fyzická práce, směnný provoz a povolání spojená 

se stresy.

Doporučení pro praxi
 MG je závažné, někdy život ohrožující 

onemocnění

 MG patří mezi vzácnější, nikoliv raritní 

choroby

 Každá jinak nevysvětlená svalová slabost, 

zejména postihující více svalových skupin 

je podezřelá z rozvoje MG

 Rychlá diagnostika a včasné zahájení léčby 

je rozhodující pro další prognózu

 Onemocnění může imitovat jiná onemoc-

nění (např. u starších lidí cévní onemocnění 

mozku)

 Při podezření na MG je nutná včasná konzul-

tace s praktickým neurologem, nebo se spe-

cializovanými pracovištěmi (Cetrum myasthe-

nia gravis Praha, nebo Nervosvalová centra) (14)

 Léčbu kortikoidy a imunosupresivy je nutné 

monitorovat

 Řada léků může u MG její příznaky výrazně 

zhoršit

 U pacientů s MG s plánovanou operací či di-

agnostickým výkonem vyžadujících anestezii 

je nutné konzultovat ošetřujícího neurologa

 Centralizovaná péče urychluje diagnostiku, 

optimalizuje terapii a zlepšuje kvalitu života
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