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Miastenia i zespé6t Lamberta-Eatona;
immunopatologia,
algorytmy diagnostyczne
oraz skutecznosé¢ leczenia
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Klinika Neurologiczna Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Na podstawie danych z piSmiennictwa i doswiadczenia wtasnego
autorki w pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy
immunopatogenezy, diagnostyki i leczenia miastenii i zespotu Lam-
berta-Eatona (LEMS, Lambert-Eaton myasthenic syndrome). Prze-
ciwciata przeciw receptorom acetylocholiny (AChR-abs, antiace-
tylcholine receptor antibodies) sa obecne u okoto 85% chorych
na miastenig. Czesto$¢ ich wystepowania i miano sg nizsze w mias-
tenii ocznej, natomiast nie korelujg wyraznie z cigzkoscig obja-
wow w miastenii uogolnionej. Przeciwciafa przeciw receptorom
ACh wystepuja w 100% grasiczakoéw z miastenig. Pozostate 15%
to miastenia seronegatywna, w ktorej w pewnym odsetku przy-
padkow obecne sg przeciwciata przeciw migsniowej swoistej ki-
nazie tyrozyny (MuSK, muscle-specific kinase). Postac ta jest na-
zywana miastenig MuSK-pozytywng. Charakteryzuje sie pewnymi
odrebnosciami klinicznymi i gorzej poddaje sig leczeniu. Trzecia
grupa to miastenia ,podwajnie seronegatywna”, zarowno bez
AChR-abs, jak i bez przeciwciat anty-MuSK. Klinicznie nie rozni
sig od miastenii seropozytywnej; by¢ moze w tej grupie obecne sg
AChR-abs, ale w bardzo niskim mianie i 0 matym powinowactwie
do receptorow, dlatego nie udaje sie ich wykry¢. Wazne sg tez
przeciwciata przeciw biatkom migsniowym: przeciw titinie, riano-
dynie i rapsynie. W LEMS defekt dotyczy presynaptycznej czesci
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synapsy, za co sg odpowiedzialne przeciwciata przeciw kanatom
wapniowym. W ostatnim okresie dokonat sig ogromny postep w le-
czeniu miastenii. Obok lekdw cholinergicznych, kortykosteroidow, cy-
klofosfamidu i tymektomii stosuje sie azatiopryne i cyklosporyny
oraz leki immunosupresyjne nowej generacji, takie jak mofetil, ta-
krolimus i rytuksymab. W przetomach i stanach ciezkich wazne
sq plazmaferezy i immunoglobuliny. Wcigz jest niewiele badan
randomizowanych, prowadzonych wedtug zasad evidence-based
medicine (EBM), oceniajacych wyniki leczenia miastenii.
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Aktualny stan wiedzy
0 immunopatologii miastenii i zespotu LEMS
Hipoteza dotyczaca zaliczenia miastenii do kre-
gu choréb autoimmunologicznych powstata
w 1960 roku, gdy John A. Simpson [1] uznat za jej
przyczyne bezposrednie dzialanie czynnikéw au-
toimmunologicznych na zlacze nerwowo-mies-
niowe (n-m). Kilkanascie lat p6zniej Patrick i Lind-
strom [2] wykazali, Ze tym czynnikiem autoimmu-
nologicznym sa przeciwciata skierowane przeciw-
ko receptorom acetylocholiny (AChR-abs, antiace-
tylcholine receptor antibodies) zlokalizowanym
w blonie postsynaptycznej ztgcza n-m. Potwierdzili
to Almon i wsp. [3], znajdujac te przeciwciala
w surowicy wiekszosci chorych na miastenie. Wy-
kazano, ze AChR-abs sg obecne u okoto 85% cho-
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rych, przy czym cechuja sie wysoka swoistoscia dla
tej choroby, z czego wynika ich znaczne, niekiedy
decydujace, znaczenie diagnostyczne [4].
Drachman [5] podaje pie¢ kryteriow pozwalaja-
cych na rozpoznanie choroby autoimmunologicz-
nej w odniesieniu do miastenii: obecnos¢ przeciw-
cial przeciw AChR, wigzanie sie tych przeciwciat
z antygenem, czyli AChR, co wykazano w bada-
niach immunochemicznych w mikroskopie elek-
tronowym, mozliwo$¢ uzyskania doswiadczalne-
go modelu miastenii u zwierzecia po podaniu prze-
ciwcial lub immunizacji antygenem, obnizanie sie
miana przeciwcial w miare poprawy klinicznej (ten
ostatni warunek nie zawsze jest spelniony — nie-
kiedy miano przeciwcial nie obniza si¢ mimo po-
prawy stanu chorego) [5]. Miastenia spelnia te kry-
teria. Sg to przestanki gléwnie do$wiadczalne,
oprocz ktérych istnieja réwniez przestanki klinicz-
ne przemawiajace za immunologiczna patogeneza
miastenii. Przedstawiono je w tabeli 1. Najwazniej-
sze z nich to przebieg z remisjami i zaostrzeniami,
obserwowany czesto w r6znych chorobach neuro-
immunologicznych, nastepnie zazwyczaj mlody
wiek zachorowania i przewaga chorujacych kobiet.
Nalezy jednak pamieta¢, ze nierzadko zdarza sie
tak zwana miastenia p6Zna, rozpoczynajgca sie po
50. roku zycia, ktéra wystepuje z réwna czestoscia
u kobiet i mezczyzn. Obecnie, w zwiazku ze sta-
rzeniem sie calej populacji, a takze lepsza diagno-
styka, jest ona rozpoznawana coraz czesciej. Row-
niez wspélistnienie miastenii z innymi schorze-
niami immunologicznymi, szacowane na okoto
20%, a takze czesto wystepujace choroby immu-
nologiczne w rodzinach pacjentéw z miastenia
sugeruja immunologiczne podloze tej choroby.
Sposréd schorzenn immunologicznych z miastenia
najczesciej wspdlistnieja: choroba Gravesa-Basedowa,
toczen rumieniowaty, reumatoidalne zapalenie sta-
wow, pecherzyca, tuszczyca, cukrzyca, takze niektore
zespoly hematologiczne, a spoéréd choréb neuro-
logicznych — stwardnienie rozsiane i zapalenie
wielomie$niowe [6-9]. Nastepnym argumentem
jest wystepowanie miastenii noworodkéw, zdarza-
jacej sie u dzieci urodzonych przez matki z mia-
stenig. Szacuje sie, ze okolo 10% matek chorych
na miastenie rodzi dzieci z miastenig noworodkéw.
Powstaje ona w wyniku przekazania ptodowi po-
przez tozysko przeciwciat krazacych we krwi mat-
ki. Po kilku tygodniach objawy ustepuja, a dziec-
ko dochodzi do zdrowia w wyniku naturalnej de-
gradacji przeciwcial otrzymanych od matki. Na fakt
ten dawno juz zwrécit uwage Simpson [1] w swo-
jej klasycznej pracy z 1960 roku, w ktérej zapropo-

Tabela 1. Doswiadczalne i kliniczne przestanki przema-
wiajgce za immunologicznym podtozem miastenii

Przestanki doswiadczalne
1) Uzyskanie modelu miastenii po podaniu przeciwciat
(surowicy lub frakcji IgG od chorych na miastenie)
2) Uzyskanie modelu miastenii po immunizacji
antygenem
3) Uzyskanie modelu miastenii po podaniu
a-bungarotoksyny lub kobrotoksyny
4) Wiazanie sie przeciwciat z antygenem
(badania immunochemiczne w ME)
Przestanki kliniczne
1) Obraz kliniczny
a) przewaga kobiet
b) mtody wiek zachorowania
c) przebieg z remisjami i zaostrzeniami
d) przejsciowa miastenia noworodkéw
e) wspotistnienie innych choréb immunologicznych
2) Badania dodatkowe
a) nieprawidtowosci grasicy (guzy 15%,
przerost 70%)
b) obecnos¢ w surowicy chorych AChR-abs
i innych przeciwciat
) nacieki limfocytarne w migsniu i zmiany
w zfgczu n-m
3) Odpowiedz na leki immunosupresyjne
4) Obnizenie miana przeciwciat po skutecznym leczeniu

immunosupresyjnym (plazmaferezy, lvgG)

ME — mikroskop elektronowy; AChR-abs (antiacetylcholine receptor antibo-
dies) — przeciwciata przeciw receptorom acetylocholiny; n-m — nerwowo-
-miesniowe; IvgG (intravenous gamma globulin) — gammaglobuliny dozylnie

nowal immunopatogeneze miastenii. Wreszcie, za
immunologicznym podtozem miastenii przemawia
czesto stwierdzana patologia grasicy: u chorych
w 15-20% przypadkéw sa obecne guzy grasicy,
a w 60-70% przypadkéw jej przerost z ogniskami
namnazania (hyperplasia follicularis) lub grasica
przetrwata [7]. Grasiczaki sa nowotworami pocho-
dzacymi z grasiczych komérek nabtonkowych lub
tymocytow; charakteryzuja sie obecnoscia nieno-
wotworowych komérek T, czynnych immunolo-
gicznie. Obecne sa w nich epitopy podobne do
komérek mie$niowych, mioidalnych, a takze epito-
py o charakterze AChR i AChR-swoiste komérki T.
Réwniez w grasiczakach zidentyfikowano epitopy
zawierajace titine i rianodyne, a wiec zwigzane
z antygenami przeciwciata skierowane przeciw tym
biatkom mie$niowym [8]. Stwierdzono tez, ze
w hodowli limfocyty wyizolowane z grasicy cho-
rych wytwarzaja AChR-abs [10]. Stwierdzono po-
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nadto, ze limfocyty T i B wyizolowane z grasicy
chorych sa bardziej czynne w procesach immuno-
logicznych i oddzialywaniu na AChR niz limfocy-
ty T i B pochodzace z ich krwi obwodowej [11].
Wyrazem immunologicznego pochodzenia miaste-
nii jest obecnos$é licznych przeciwcial w surowicy
pacjentéw z ta choroba. Sg to przeciwciala prze-
ciwjadrowe, przeciw miesniom prgzkowanym,
przeciwtarczycowe, przeciwgrasicze i inne. Naj-
wazniejsze z nich, zar6wno dla patomechanizmu
powstawania zaburzen transmisji n-m, jak i dla
diagnostyki miastenii, sa AChR-abs. Dla prawidlo-
wej transmisji n-m konieczne jest, aby acetylocho-
lina, po uwolnieniu z czeSci presynaptycznej zla-
cza n-m do szczeliny synaptycznej, polaczyla sie
z receptorami zlokalizowanymi w blonie postsy-
naptycznej. Receptory (glikoproteiny) to struktu-
ry o do$¢ skomplikowanej budowie, skladajgce sie
z pieciu podjednostek utozonych w formie rozety,
z ktérych najwazniejsza dla procesu transmis;ji jest
podjednostka «. Bltona postsynaptyczna jest pofat-
dowana i 10-krotnie dluzsza od btony presynap-
tycznej, dzieki czemu miesci sie na niej bardzo
wiele receptoréw. Przeciwciala przeciw recepto-
rom ACh naleza do struktur poliklonalnych, gléw-
nie klas IgG, IgG1 i IgG3 [8]. Mechanizm powsta-
wania AChR-abs nie jest jasny. Prawdopodobnie
ich produkcja wigze sie z czynnoécia limfocytow
T i B, zwlaszcza pobudzonych limfocytéw T. Licz-
ba limfocytéow T z receptorami dla interleukiny 2
(IL-2, interleukin-2) jest w miastenii zwiekszona,
natomiast liczba limfocytéw B nie ulega zmianie.
Krazace przeciwciata dziatajg na receptory w kil-
ku mechanizmach:

* uszkadzajg trwale receptory w blonie postsy-
naptycznej;

* przyspieszajg naturalny proces degradacji re-
ceptoréw, co powoduje zaburzenie réwnowa-
gi miedzy ich stalym tworzeniem sie a rozpa-
dem;

* blokuja czynnoéciowo miejsca receptorowe
wigzan podjednostek a, uniemozliwiajac wig-
zanie sie w tych miejscach transmitera [5, 8].

W miastenii stwierdzono, prawdopodobnie w wy-

niku dziatania przeciwcial, zmiany morfologicz-
ne synapsy — blona postsynaptyczna traci swoje
pofaldowanie, a szczelina synaptyczna ulega po-
szerzeniu [12]. W biopsji mieéni szkieletowych
u chorych na miastenie uogélniona, u ktérych mia-
no AChR-abs jest zwiekszone, stwierdzono znacz-
ne zmniejszenie gestosci receptorow w zlagczu n-m
— jest ich zaledwie okolo 1/3 liczby receptoréw
znajdowanych w badaniu histopatologicznym

w zdrowym mieéniu. Uwaza sig, ze zmniejszenie
ich liczby jest zgodne z nasileniem objawéw kli-
nicznych. Jednak w miastenii ocznej, pozornie
ograniczonej tylko do mie$ni gatkoruchowych,
rowniez wykazano znaczgce zmniejszenie liczby
receptoré6w w blonie postsynaptycznej ztaczy n-m
w mieéniach szkieletowych, co nie jest jasne [12].
Jest wiele prac poswieconych wspétzaleznosci mie-
dzy czestoscia wystepowania i mianem AChR-abs
a stanem klinicznym chorych. W jednej z najwcze-
$niejszych prac na ten temat Lindstrom i wsp. [13]
w 1976 roku stwierdzili obecno$é AChR-abs u 87%
chorych na miastenie sposréd 71 badanych, nato-
miast w duzej grupie kontrolnej, liczacej 175 oséb,
nie stwierdzono ich obecnosci w ani jednym przy-
padku. Autorzy stwierdzili ponadto, ze obecnosé
i miano AChR-abs nie koreluje z wiekiem, plcia,
czasem trwania choroby ani z leczeniem steroida-
mi. Zaobserwowali natomiast, ze w miastenii ocz-
nej AChR-abs obecne byly rzadziej, bo w 71%
przypadkéw, a ich miano byto nizsze. Odwrotnie
w grupie chorych na miastenie z grasiczakami mia-
no przeciwcial byto wyzsze niz u oséb z uogélniong
miastenig bez grasiczaka. Obecno$¢ przeciwcial ani
ich miano nie réznity sie znamiennie w pozosta-
tych grupach klinicznych. Autorzy podkreslaja
swoisto$¢ tego badania, wazna dla diagnostyki mia-
stenii, ale pisza, ze miano AChR-abs nie koreluje
z nasileniem objawéw klinicznych [13]. Wnioski
z innych prac sg podobne. Obecnoéé AChR-abs
stwierdza sie u okolo 85% chorych; w miastenii
ocznej odsetek ten jest nizszy, wynoszac w r6z-
nych pracach 51-80%, w miastenii uogélnionej —
78-100%, moze nieco czeSciej w postaci ciezkiej
(IIT grupa wg podzialu Ossermana) [14]. W remi-
sjach ocenia sie go na 50-88%. Zatem uwaza sie,
ze nie ma wyraznej korelacji miedzy obecnoscia
i mianem AChR-abs a stanem klinicznym chorego
[13, 15-20]. Zdarza sie, ze chory z grupy IIA,
z lagodnymi objawami, ma wysokie miano, a chory
ze znacznie bardziej nasilonymi objawami ma mia-
no nieznacznie zwiekszone, bywa jednak i odwrot-
nie. Podobnie poprawa i pogorszenie stanu chore-
go czasem koreluja ze zmianami miana AChR-abs,
ale nie jest to regula. Miano AChR-abs obniza sie
po plazmaferezach i dozylnym podaniu gamma-
globulin (IvgG, intravenous gamma globulin).
W naszym do$¢ bogatym materiale, liczacym 481
chorych, stwierdziliSmy podwyzszone miano
AChR-abs w 70,9% przypadkow [21]. W tabeli 2
przedstawiono wyniki dotyczace czestosci wyste-
powania i miana AChR-abs w poszczeg6lnych gru-
pach klinicznych. Jak widaé¢, w miastenii ocznej
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Tabela 2. Postacie kliniczne* a obecnosc¢ i miano przeciwciat przeciw receptorom acetycholiny (AChR-abs, antiacetyl-
choline receptor antibodies) (materiat Kliniki Neurologicznej WUM — 481 chorych; AChR-abs obecne u 70,9%)

Obecnos¢ (%) i miano AChR-abs
Postac Q) (%) (+) (++) (+++) (++++) Ogétem
kliniczna dodatnie
| 53,6 4,8 17,6 4,8 7.2 12,0 46,4%
1A 24,9 2,5 17,4 14,4 13,9 26,9 75,1%
11B 14,6 0,0 14,6 10,4 15,6 44,8 85,4%
1l 7.7 0,0 7,7 11,5 34,6 38,5 92,3%
V — remisja 25,8 5,6 24,7 16,9 12,4 14,6 74,2%

*Postacie kliniczne wg klasyfikacji Ossermana [14]; miano AChR-abs (nmol/l): (-) < 0,25; () 0,25-0,40; (+) 0,41-5,0; (++) 5,1-10,0;

(+++) 10,1-15,0; (+++4) > 15,0; norma < 0,25 nmol/l

(grupa I) wyniki byty dodatnie tylko w 46,4% przy-
padkéw, w grupie IIA, tagodnej uogélnionej —
w 75,1%, w grupie 1IB, ciezszej — w 85,4%, a w naj-
ciezszej grupie III — w 92,3%, tak wiec czestosé
dodatnich wynikéw w naszym materiale byta nie-
co wyzsza w postaciach ciezszych uogdélnionych.
Roéwniez miano AChR-abs czesciej bylo wyzsze
w postaciach bardziej nasilonych klinicznie [21].
Podobnie jak w pracach innych autoréw [13, 15-17,
20], stwierdziliSmy obecnoé¢ przeciwcial w petl-
nych klinicznych remisjach, niekiedy trwajacych
wiele lat, az w 74,2% przypadkow. Swiadczy to
o tym, ze w wiekszosci remisji klinicznych nie wy-
gasa proces immunologiczny, o czym trzeba pa-
mieta¢ w prowadzeniu tych chorych. W liczacej
31 oséb grupie z grasiczakiem przeciwciata byly
obecne u wszystkich chorych. Miano przeciwciat
w tej grupie bylo znamiennie wyzsze niz w mia-
stenii bez grasiczakow [21]. Jest to zgodne z wyni-
kami pracy Vincent i wsp. [9]. Dlatego, jesli w su-
rowicy chorego nie stwierdza sie¢ AChR-abs, obec-
no$¢ grasiczaka jest malo prawdopodobna. Prze-
ciwciala wystepuja réwniez niekiedy w grasicza-
kach bez miastenii. Przeciwciala przeciw re-
ceptorom ACh sa swoiste dla miastenii prawie
w 100% przypadkéw. W najnowszym doniesieniu
z 2009 roku oceniono czesto$¢ wynikow fatszywie
pozytywnych zaledwie na 0,4%; zdarzaja sie one
w zespolach paranowotworowych i encefalomielo-
radikuloneuropatiach [22].

W okoto 15-20% przypadkéw miastenii nie znaj-
duje sie AChR-abs — jest to tak zwana miastenia
seronegatywna [9, 23]. Jej podloze jest réwniez im-
munologiczne, za czym przemawia fakt, ze poda-
nie myszom surowicy lub frakcji immunoglobu-
lin od chorego z miastenig seronegatywna wywo-

tuje u zwierzat kliniczne i elektrofizjologiczne obja-
wy miastenii. Poza tym stan tych chorych popra-
wia sie po plazmaferezach. Powstata hipoteza, ze
istnieje jakie$ przeciwciato blokujace miejsce wig-
zania w blonie postsynaptycznej inne niz AChR.
Wkrétce znaleziono przeciwcialo anty-MuSK, wia-
zace sie z kinaza tyrozyny swoista dla miesni
(MuSK, muscle-specific kinase). Wystepuje ono
u czesci chorych z miastenia seronegatywna, przy
czym z r6zna czestoscia w réznych krajach — od
0% (Norwegia) do 41% (Wielka Brytania). Praw-
dopodobnie decyduja o tym czynniki geograficz-
ne, srodowiskowe, a byé moze — réwniez gene-
tyczne [23]. Wydaje sie, ze rzadziej stwierdza sie
ich obecnos$é na péinocy. W Polsce w naszym ma-
teriale stwierdziliémy obecno$¢ przeciwcial anty-
MuSK w miastenii seronegatywnej w 8,7% bada-
nych przypadkow [24]. Mechanizm immunopato-
genetyczny w miastenii MuSK-pozytywnej nie jest
jasny. W okresie rozwojowym agrina uwalniana
z zakonczen ruchowych nerwu wspéldziata z MuSK,
powodujac autofosforylacje, co z kolei prowadzi
do fosforylacji bialka cytoszkieletowego — rapsy-
ny, dzieki czemu nastepuje gromadzenie AChRs
ireceptor6w erbB na powierzchni btony postsynap-
tycznej. U myszy brak MuSK lub rapsyny w okre-
sie rozwoju nie pozwala na tworzenie i gromadze-
nie AChRs w zlaczu n-m i zwierzeta gina kilka go-
dzin po urodzeniu. Zatem MuSK jest niezbedny
do prawidlowego rozwoju zlacza n-m, natomiast
jego rola w okresie dojrzalym jest mniej jasna [9].
Okazalo sig, ze przeciwnie do miastenii z AChR-
-abs w miastenii MuSK-pozytywnej liczba AChRs
jest prawidlowa [23]. Istniejg badania do§wiadczal-
ne, w ktérych w miesniu dorostego szczura uzy-
skiwano zahamowanie syntezy MuSK, co po 6 ty-
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godniach skutkowato rozpadem zlacza n-m [25].
Zatem zablokowanie receptor6w MuSK przez prze-
ciwciata anty-MuSK prowadzi do ich zmian funk-
cjonalnych i by¢ moze strukturalnych. Przeciwcia-
fa anty-MuSK nie wystepujg u oséb zdrowych.
W miastenii z podwyzszonym mianem AChR-abs nie
stwierdza sie ich nigdy lub stwierdza sie¢ je bardzo
rzadko; nie wystepuja tez w grasiczakach [23]. Po-
czatkowo wydawalo sie, ze miastenia MuSK-po-
zytywna wystepuje najczesciej u mtodych kobiet,
potem okazalo sie, Ze spotyka sie ja réwniez u os6b
w starszym wieku i u mezczyzn. Charakteryzuje
sie ona pewnymi odrebnosciami klinicznymi —
czestym wystepowaniem objawéw ocznych,
a zwlaszcza opuszkowych, zajeciem mie$ni przykre-
gostupowych, mieséni karku z opadaniem glowy,
niekiedy zanikiem mieéni jezyka i mie$ni mimicz-
nych twarzy oraz czesto pojawianiem sie objawéw
oddechowych, co stwarza niekiedy trudnosci r6z-
nicowe, na przyktad ze stwardnieniem bocznym
zanikowym (SLA, sclerosis lateralis amyotrophica).
Przebieg choroby jest bardziej stabilny, bez wyraz-
nych fluktuacji objawéw. OdpowiedZ na edrofo-
nium (Tensilon) i inne leki cholinergiczne jest
zwyKkle stabsza niz w miastenii z AChR-abs. Réw-
niez gorsza jest odpowiedZ na klasyczna terapie
immunosupresyjna [9, 23, 26, 27]. W tej grupie
chorych nie obserwuje sie zwykle poprawy po ty-
mektomii, co wigze sie z faktem, ze w miastenii
MuSK-pozytywnej obraz histopatologiczny grasi-
cy jest prawidlowy [23, 28].

Oproécz dwéch wymienionych grup miastenii —
seropozytywnej (z podwyzszonym mianem AChR-
-abs) i MuSK-pozytywnej (z przeciwciatami anty-
-MuSK, ale bez AChR-abs), istnieje trzecia, nielicz-
na zreszta, grupa ,,podwoéjnie seronegatywna”, za-
rowno bez AChR-abs, jak i bez przeciwcial anty-
-MuSK. Ta ostatnia grupa jest zblizona obrazem
klinicznym, przebiegiem choroby i oddziatywa-
niem na leki do miastenii seropozytywnej, a na-
wet latwiej poddaje sie leczeniu [23, 29]. W tej
postaci zmiany w grasicy obecne sg czesto (u 50%
chorych) i sa podobne do stwierdzanych w miaste-
nii seropozytywnej [23]. Najprawdopodobniej w po-
staci tej sg obecne przeciwciata jak w miastenii sero-
pozytywnej, ale o bardzo niskim mianie i matym
powinowactwie do receptora, dlatego sa niewykry-
walne dostepnymi obecnie metodami [23]. Trwaja
ich poszukiwania. Przyjmuje sie zatem obecnie, ze
istniejq trzy warianty miastenii: seropozytywna,
MuSK-pozytywna i ,,podwdjnie seronegatywna”.

W niektérych osrodkach, na przyklad w Norwe-
gii, przywiazuje sie duza wage do przeciwcial skie-

rowanych przeciw biatkom miesniowym. Titina
jest duzym biatkiem (3000 kDa) obecnym w mie-
$niach szkieletowych oraz sarkomerach mies$nia
sercowego. Rianodyna, wystepujaca w dwéch po-
staciach, szkieletowej (RyR1) i sercowej (RyR2), jest
umiejscowiona w kanatach uwalniajagcych wapn
i w siateczce sarkoplazmatycznej. Przeciwciata
przeciw titinie i rianodynie stwierdzane sa czesto,
zwlaszcza w miastenii péznej, o ciezkim przebie-
gu oraz w guzach grasicy [8]. Stezenie tych prze-
ciwcial koreluje ze stanem klinicznym chorych;
majg one niekorzystne znaczenie prognostyczne
imoga by¢ pomocne w réznicowaniu guzéw grasi-
¢y z jej hiperplazja [30]. Ponadto w miastenii zi-
dentyfikowano przeciwciala przeciw rapsynie,
czyli biatku odgrywajacym wazna role w proce-
sie gromadzenia i organizacji receptoréw acety-
locholiny.

Zespol Lamberta-Eatona (LEMS, Lambert-Eaton
myasthenic syndrome) najczesciej wiaze sie z r6z-
nymi nowotworami i jest zaliczany do zespoléw
paranowotworowych. Nalezy jednak pamietac, ze
okoto 1/3 przypadkéw nie jest pochodzenia nowo-
tworowego i ma podloze wylacznie immunologicz-
ne. Defektem w LEMS jest utrudnienie uwalnia-
nia kwantéw ACh z czesci presynaptycznej synapsy
do szczeliny synaptycznej, a wiec patomechanizm
tych zaburzen jest presynaptyczny, zupelnie r6zny od
wystepujacego w miastenii. Pierwotna przyczyna to
zablokowanie przez tworzace sie przeciwciala kana-
6w wapniowych, zlokalizowanych w czesci pre-
synaptycznej synapsy. Wyréznia sie cztery typy
kanaléw wapniowych: T, L, N, P/Q, z ktorych dla
transmisji n-m najwazniejszy jest podtyp P/Q [7].
W LEMS powstaja przeciwciata skierowane prze-
ciw tym kanatom wapniowym, ktérych czynnosé
jest konieczna do uwalniania ACh. W wyniku tych
zmian wystepujg zaburzenia transmisji n-m, a ob-
raz kliniczny przypomina miastenie. Wystepuja
jednak pewne réznice kliniczne i elektrofizjolo-
giczne miedzy tymi jednostkami chorobowymi.
Nalezy pamietaé, ze w LEMS nie stwierdza sie
obecnosci AChR-abs obecnych u 85% chorych na
miastenie.

Algorytmy diagnostyczne

Diagnostyka w miastenii i LEMS obejmuje:

1. Badania immunologiczne, ktére przedstawio-
no wczesniej.

2. Badania elektrofizjologiczne, w sktad ktérych
wchodzg: elektrostymulacyjna préba nuzliwo-
$ci oraz elektromiografia pojedynczego widk-
na miesniowego (SFEMG, single fibre electro-
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myography) z oceng jitteru. Badania elektro-
fizjologiczne w wiekszosci przypadkéw pozwa-
laja na stwierdzenie badZz wykluczenie zabu-
rzen transmisji n-m (a wiec odréznienie pato-
logii od normy) oraz ulatwiaja ré6znicowanie
miastenii od LEMS i innych zespoléw miaste-
nicznych. Oméwienie tych badan przekracza
ramy niniejszego artykutu, dlatego odsytam
Czytelnika do ,,Neurofizjologii klinicznej” [31],
w ktérej sa obszernie przedstawione.

3. Proby farmakologiczne (z edrofonium lub neo-
stygming), nalezace do kanonu badan diagno-
stycznych, podczas ktorych ocenia sie ewen-
tualne zmniejszenie objawéw klinicznych
i elektrofizjologicznych.

4. Ocene $rédpiersia w celu uwidocznienia gra-
sicy w badaniu metoda tomografii kompute-
rowej i/lub rezonansu magnetycznego.

5. Badania biochemiczne w surowicy, zwlasz-
cza stezenie elektrolitéw.

6. W przypadku podejrzenia LEMS — badania
w poszukiwaniu nowotworu. Inne badania
wykonuje sie, kierujac sie indywidualnym
stanem chorego.

Leczenie

Leczenie miastenii rozpoczeto w latach 30. ubie-
glego wieku, gdy wprowadzono inhibitory acety-
locholinoesterazy, poczatkowo w postaci fizostyg-
miny, a niedlugo p6zniej — neostygminy. Bylo to
leczenie wylacznie objawowe, ale u wielu chorych
ratujace zycie. Kamieniem milowym stalo sie wpro-
wadzenie lekéw immunosupresyjnych, co bylo
konsekwencja wlgczenia miastenii do kregu cho-
rob autoimmunologicznych. Byty to kortykostero-
idy stosowane w réznej postaci i r6znych dawkach.
Juz wczesdniej rozpoczeto leczenie tymektomia,
uwazajac te metode za rodzaj chirurgicznego le-
czenia immunosupresyjnego. W latach 50. XX wie-
ku zastosowano nowe inhibitory cholinoesterazy,
zarowno szybkodziatajace, jak chlorek edrofonium
(Tensilon, podawany dozylnie), wazny w diagno-
styce, jak i leki o dtugim dziataniu, ale nieznacz-
nych dziataniach niepozadanych, jak pirydostyg-
mina, ambenonium i inne. Podawanie ich wyraz-
nie poprawilo komfort zycia chorych. Nastepnym
waznym etapem w terapii miastenii byto wprowa-
dzenie mechanicznej wentylacji, kontrolowanego
oddechu (respirator6w) i organizacja oddzialéw in-
tensywnej terapii. Bylo to szczegdlnie wazne w le-
czeniu przeloméw miastenicznych i cholinergicz-
nych, ktére do tej pory czesto konczyly sie zgo-
nem chorego, a obecnie, cho¢ sa zagrozeniem zycia,

to prowadzone przez doswiadczonego klinicyste
zwykle rokuja pomy$lnie. Dalszym postepem bylo
wprowadzenie w latach 60. XX wieku plazmafe-
rez, skutecznych zaréwno w przelomach miaste-
nicznych, jak i w stanach nasilonych objawéw kli-
nicznych, nieodpowiadajacych na klasyczne me-
tody leczenia. Do terapii miastenii w nastepnych
dekadach dotgczano coraz nowsze $rodki immu-
nosupresyjne, takie jak cyklofosfamid, metotrek-
sat, a wkrétce azatiopryne i cyklosporyne. Obec-
nie znéw wprowadza sie nowe leki immunosupre-
syjne i immunomodulujace, czesto stosowane od
niedawna w transplantologii i onkologii. Przedsta-
wiono je w dalszej czesci artykutu. Ogromnym osig-
gnieciem jest réwniez wprowadzenie leczenia im-
munoglobulinami (IVIg, intravenous immune glo-
bulin), podawanymi dozylnie zar6wno w przeto-
mach, jak i w niektérych przypadkach miastenii
lekoopornej, przy zwiekszonym nasileniu objawéw
klinicznych.

Przedstawiony pokrétce rozwéj mozliwosci te-
rapeutycznych w miastenii doprowadzit do zmia-
ny w ocenie i rokowaniu tej choroby. Smiertelnoéé
w pierwszej potowie XX wieku szacowano na 30%,
teraz natomiast ocenia sie ja na mniej niz 5%,
a w niektérych osrodkach — zaledwie na 2% [32].
Zmienilo sie radykalnie na korzy$é rokowanie
w przelomach miastenicznych. Ponadto, co jest réw-
niez ogromnie wazne, zdecydowanie sie¢ poprawit
komfort zycia chorych. Poprzednio byli oni na ogét
inwalidami, czesto lezagcymi, niezdolnymi do nor-
malnego funkcjonowania i jakiegokolwiek wysit-
ku, zyjacymi od dawki do dawki lekéw choliner-
gicznych. Obecnie wiekszoé¢ chorych prowadzi
wzglednie normalne, chociaz czesto oszczedzaja-
ce, zycie rodzinne, a czesto i zawodowe. Pewnym
pozytywnym wskaznikiem jest obecnie dos¢ cze-
ste macierzynstwo u chorych na miastenie. W na-
szym materiale, sposréd 237 chorych kobiet
w wieku reprodukcyjnym (17-45 lat), urodzilo
61, czyli 25,7%, co stanowi do§¢ wysoki odsetek.
Byto to mozliwe, poniewaz wiekszo$é z nich byta
w stanie dobrym, niekiedy w pelnej remisji, chociaz
w pojedynczych przypadkach na macierzynistwo
decydowaly sie kobiety z dos¢ ciezkimi objawami.
Zatem mozliwos$ci terapeutyczne i osiagniecia
w terapii miastenii ogromnie wzrosty. Jednak trze-
ba pamieta¢ o pewnej grupie przypadkéw lekoopor-
nych, niereagujacych na klasyczne leczenie, w kt6-
rych nie uzyskuje sie poprawy, a rokowanie pozo-
staje niepomyslne.

Dotychczasowa ocena réznych metod terapeu-
tycznych stosowanych w miastenii jest oparta
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gléwnie na do$wiadczeniu i spostrzezeniach kli-
nicznych, opisach pojedynczych przypadkow lub
grup chorych, ale zwykle bez poréwnywania z gru-
pa kontrolna, ewentualnie z grupami leczonymi
innymi metodami. Stowem, w wigkszosci opra-
cowania poSwiecone ocenie $rodkéw farmakolo-
gicznych stosowanych w miastenii nie odpowia-
daja zasadom medycyny opartej na dowodach
(EBM, evidence-based medicine). W 2008 roku opu-
blikowano bardzo interesujaca prace Barohna [32]
poswiecona leczeniu i badaniom klinicznym w mia-
stenii. Autor znalazl w pi$§miennictwie zaled-
wie 14 prac, ktére sg opisami badan randomizo-
wanych i odpowiadaja zasadom EBM. Nasuwa sie
pytanie, dlaczego jest ich tak mato i dlaczego obiek-
tywna ocena metod leczniczych w miastenii jest
tak trudna. Istnieja ku temu liczne powody:
* jak wiele chorob neuroimmunologicznych,
jest to choroba o przebiegu fluktuacyjnym,
z samoistnymi remisjami, okresami poprawy,
ale tez pogorszeniami i rzutami. Dlatego trud-
no ustalié, czy stwierdzana poprawa jest sa-
moistna, czy zwiazana z leczeniem. Nalezy
o tym pamieta¢, analizujac zdarzajace sie po-
prawy po placebo, ktére moga wynikac z na-
turalnego przebiegu choroby. W czasie tera-
pii zdarzajq sie tez pogorszenia stanu chore-
go, niekiedy nawet przelomy miasteniczne.
W poszczeg6lnych przypadkach trudno jest
stwierdzi¢, czy sg one zwigzane z leczeniem,
czy z naturalnym, fluktuacyjnym przebiegiem
choroby. Zwykle zachodzi wéwczas koniecz-
no$¢ wycofania pacjenta z programu badaw-
czego i poddania go klasycznemu leczeniu,
stosowanemu w pogorszeniach, a zwlaszcza
przelomach. To z kolei zubaza dobrany przed-
tem wedtug okreslonych zasad materiat ana-
lizowanych chorych;
e kryteria oceny stanu klinicznego chorych
sa dos¢ r6zne w réznych opracowaniach.
W wiekszosci prac korzysta sie z klasyczne-
go podziatu miastenii na grupy kliniczne we-
dlug Ossermana [14], jednak ostatnio Jaretzki
i wsp. [33] zaproponowali nowy, nieco inny
podzial, stosowany w wielu pracach, ktéry
stat sie postawa do klasyfikacji zaakceptowa-
nej przez Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) w 2000 roku i uzywanej
obecnie [32]. Jednak wielu badaczy nierzad-
ko korzysta z jeszcze innych, wtasnych po-
dzialéw [8]. W tej sytuacji trudno jest prze-
prowadzaé¢ analizy wieloosrodkowe (meta-
analizy);

e kryteria oceny poprawy klinicznej podczas
prob lekowych sg rézne u poszczegdlnych au-
tor6w. W niektérych pracach ocenia sig roz-
nice wedlug przyjetych punktéow (QMG-sco-
res, quantitative myasthenia gravis scores)
przed leczeniem i po nim, wprowadzonych
przez Besingera i wsp. [34] w 1983 roku, kt6-
re zreszta byly kilkakrotnie modyfikowane
przez Tindalla i wsp. [35, 36], a potem przez
Barohna i wsp. [37]. Inni autorzy postuguja
sie tak zwanymi punktami dziennej aktyw-
noéci (MG-ADL, MG activities of daily living
scores), wprowadzonymi przez Wolfe i wsp.
[38]. Inni badacze oceniaja poprawe poprzez
mozliwo$¢ zmniejszenia dawek lekéw choli-
nergicznych u chorych lub dawek lekéw im-
munosupresyjnych, na przyktad prednizonu,
u pacjentéw podczas terapii tymi lekami.
Oczywiscie utrudnia to wieloosrodkows ana-
lize zbiorcza czy metaanalize;

* dodatkowa trudnoscia jest ograniczony ma-
terial, to jest niewielka liczba chorych w po-
szczeg6lnych, i tak nielicznych, pracach ran-
domizowanych, co niekiedy uniemozliwia
analize statystyczna. Czasem zbyt krotki i nie-
jednakowy w ré6znych opracowaniach jest
okres obserwac;ji.

Dlatego nawet wyniki nielicznych préb rando-
mizowanych tych samych lekéw v. placebo by-
waja rézne. Na przyktad praca Wolfe i wsp. (2002)
pos$wiecona ocenie leczenia IVIg v. placebo przy-
niosta wynik negatywny, a Gajdos i wsp. (2005)
oraz Zinman i wsp. (2007) w swoich pracach na
ten sam temat wykazali dobry efekt dziatania IVIg,
co zreszta jest zgodne z doSwiadczeniem klinicz-
nym [39-41]. Przykltadéw takich mozna znalez¢
wiele. Jednak, na przyktad, wyniki kilku prac po-
swieconych efektywnos$ci dziatania cyklospory-
ny sa jednoznacznie pozytywne [35, 36]. Wiek-
szo$¢ prac poswieconych leczeniu miastenii jest
wiec oparta na do$¢ subiektywnej ocenie autora
ijego doswiadczeniu klinicznym; czesto sa to opi-
sy pojedynczych przypadkéw badz niewielkich
grup chorych.

Mimo tych trudnosci wypracowano pewien
og6lny schemat postepowania w miastenii: od le-
kéw pierwszego rzutu (inhibitory cholinoestera-
zy), poprzez immunosupresje kortykosteroidami
(prednizon, metyloprednizolon), tymektomie, te-
rapie innymi lekami immunosupresyjnymi (cyklo-
fosfamid, metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna),
do leczenia IVIg i plazmaferezami. Podstawowy-
mi lekami immunosupresyjnymi sa kortykostero-
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idy, stosowane najczesciej doustnie (prednizon),
dlugotrwale. Podaje sie je:

* w przypadkach miastenii niedostatecznie od-
powiadajacych na leki cholinergiczne;

¢ u chorych z nasilonymi objawami przed ty-
mektomia, aby poprawi¢ ich stan przed zabie-
giem;

* po tymektomii, jesli poprawa nie jest wystar-
czajaca;

* po usunieciu naciekajgcych guzéw grasicy;

* podczas nawrotu objawéw choroby po okre-
sie poprawy lub remisji;

* u chorych z miastenig oczna z podwéjnym wi-
dzeniem, w razie nieskutecznosci lek6w cho-
linergicznych [7].

Niektérzy autorzy zalecaja rozpoczynanie tera-
pii od matych dawek i powolne ich zwiekszanie,
co ma zabezpieczy¢ chorego przed pogorszeniem
widywanym niekiedy na poczatku steroidoterapii.
Na og6t podaje sie od razu pelna dawke, czyli 1,0
-1,5 mg/kg mc., i prowadzi sie leczenie przez wiele
miesiecy — nie mniej niz przez pét roku. Nalezy
pamietac, ze steroidy trzeba odstawia¢ bardzo po-
woli, poniewaz zbyt szybkie zmniejszenie dawki
moze spowodowaé nawrét objawow. Dawke pred-
nizonu, schemat i okres leczenia ustala sie indy-
widualnie w zalezno$ci od stanu chorego. W razie
potrzeby stosuje sie steroidy pozajelitowo, na przy-
ktad Ultracorten H — domiesniowo. W okresie
nasilenia objawéw podaje sie wlewy dozylne z me-
tyloprednizolonu, zwykle w dawce 20-30 mg/kg
mc./dobe przez 5-6 kolejnych dni lub co drugi
dzien. Poprawe po kortykosteroidach, zwlaszcza
po metyloprednizolonie, uzyskuje sie szybko, nie-
kiedy po kilku dniach. Potem kontynuuje sie do-
ustna steroidoterapie, jednak przy dlugotrwatym
leczeniu pamietajac o jej objawach niepozadanych.
Jesli nie uzyskuje sie poprawy po tym leczeniu,
wprowadza sie inne $rodki immunosupresyjne.
Cyklofosfamid podaje sie doustnie, w dawce 100 mg/
/dobe, zwykle przez 10 kolejnych dni, z nastepo-
wa 10-dniowa przerwg. Leczenie trwa zwykle 6—
—12 miesiecy, a poprawe uzyskuje sie dopiero po 2—
-3 miesiacach. Ostatnio Drachman i wsp. [42, 43]
zaproponowali w przypadkach miastenii lekoopor-
nej, stanowiacej trudne zagadnienie terapeutycz-
ne, podawanie bardzo duzych dawek cyklofosfa-
midu dozylnie: 50-200 mg/kg mc./dobe, 4 infuzje.
Jest to leczenie wedlug koncepcji rebooting, czyli
resetowania — catkowitego niszczenia wadliwego
uktadu immunologicznego, ktéry odbudowuje sie
dzieki temu, ze cyklofosfamid niszczy limfocyty T
i B, ale oszczedza komoérki macierzyste, ktore re-

konstruujg system immunologiczny, bardziej to-
lerancyjny na autoantygeny. Material autoréw li-
czy zaledwie kilkanascie przypadkéw, ale wyniki
sgq rewelacyjne [42, 43]. Istnieja doniesienia, Ze
duze dawki cyklofosfamidu sg skuteczne w lecze-
niu lekoopornej miastenii z przeciwcialami anty-
MuSK [44]. Metoda ta nie jest w pelni bezpieczna,
wymaga dalszych badan i powinna by¢ rezerwo-
wana jedynie dla przypadkéw ciezkiej miastenii
lekooporne;j. Niekiedy stosuje sie metotreksat, dzie-
ki ktéremu u niektérych chorych mozna uzyskac
poprawe. Jest to lek toksyczny, powodujacy cza-
sem uszkodzenie szpiku. Innym lekiem immuno-
supresyjnym jest azatiopryna, podawana doustnie,
w dawce 150-200 mg/dobe, niekiedy tacznie
z prednizonem. Poprawa pojawia sie dopiero po 6—
-12 tygodniach leczenia, ktére prowadzi sie przez
2-3 lata, monitorujac stan chorego ze wzgledu na
niebezpieczenstwo uszkodzenia szpiku. U okoto
60-70% chorych uzyskuje sie poprawe, a niekie-
dy nawet remisje. Jesli nie udaje sie uzyskac popra-
wy, stosuje sie cyklosporyne A —lek o silnym dzia-
faniu immunosupresyjnym; podaje sie ja doustnie,
w dawce 3-6 mg/kg mc./dobe. Czesto bardzo wy-
razna poprawe uzyskuje sie po 2-12 tygodniach.
Nalezy pamieta¢, ze jest to lek nefrotoksyczny,
a poza tym kosztowny.

Stany nasilenia objawéw klinicznych, a zwlasz-
cza przelomy miasteniczne, stanowig wskazanie
do terapii plazmaferezami lub immunoglobulina-
mi. Plazmafereza pozaustrojowa usuwa z osocza
kompleksy immunologiczne, antygeny, a w mia-
stenii — przeciwciata blokujace AChR. Kazdora-
zowo wymienia sie 2—4 litry osocza, stosujac 5—
-6 takich zabieg6éw. Poprawa pojawia sie szybko,
juz nastepnego dnia lub po kilku dniach i utrzy-
muje sie 4-6 tygodni. Obniza si¢ miano przeciw-
cial, ale na to leczenie dobrze reaguja rowniez cho-
rzy seronegatywni [7, 9]. Immunoglobuliny podaje
sie dozylnie, w dawce 0,4 g/kg mc./dobe przez 5-
-6 kolejnych dni. U okolo 85% chorych po kilku
dniach uzyskuje sie znaczaca poprawe, utrzymu-
jaca sie przez wiele tygodni, a nawet miesiecy. Nie-
kiedy podtrzymuje sie leczenie jednorazowymi
zabiegami raz w miesigcu [7].

Ostatnio wprowadzane sg nowe leki o silnym
dziataniu immunosupresyjnym, stwarzajace na-
dzieje na dalszy postep w terapii. Mykofenolan
mofetilu (MMF) blokuje synteze puryn w pobu-
dzonych limfocytach T i B, hamujgc ich prolifera-
cje, a pozostawiajgc nienaruszone inne linie ko-
morkowe; hamuje produkcje przeciwcial. Jest sto-
sowany w transplantologii, przeciwdzialajac odrzu-
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caniu przeszczepéw. To lek stosunkowo bezpiecz-
ny; skutecznie dziala w miastenii lekooporne;j.
Podaje sie go doustnie, w dawce 1 g, 2 razy dzien-
nie przez wiele miesiecy. Poprawe uzyskuje sie po
2-12 tygodniach, czasem péZniej [45, 46]. Uwaza
sie, ze przynosi poprawe w 70-75% przypadkow
miastenii. Nie ma jeszcze danych o jego teratogen-
nosci i bezpieczenstwie w dtugotrwatlej terapii [23].
Jednak Sanders i wsp. [47] w badaniach randomi-
zowanych (wg zasad EBM) z 2007 roku nie potwier-
dzili jego skutecznodci. Nastepnym lekiem jest ta-
krolimus (FK506), z grupy makrolidéw, hamujacy
aktywacje limfocytow T i produkcje przeciwcial,
dzialajacy podobnie do cyklosporyny. Podaje sie
go doustnie w dawce 0,1 mg/kg mc./dobe przez wiele
miesiecy [48, 49]. Obserwowano wyraZng popra-
we kliniczna podczas tego leczenia, z mozliwoscia
znaczacego zmniejszenia dawek kortykosteroidéow
u chorych, ktérzy otrzymywali je dtugotrwale [23].
Romi i wsp. [8] podaja, ze jest on szczegblnie efek-
tywny u chorych z przeciwciatami przeciw RyR.
Bardzo obiecujacym lekiem jest rytuksymab — chi-
meryczne (mysio-ludzkie) przeciwciato monoklo-
nalne przeciw antygenowi CD-20, to jest przezblo-
nowej fosfoproteinie limfocytéw B. Stosowany jest
w leczeniu nowotworéw linii komérkowej B, na
przyklad chloniaka nieziarniczego, a takze ukla-
dowego tocznia trzewnego, zapalenia skérno-mie-
$niowego oraz niektérych polineuropatii [23]. Jest
on bardzo skuteczny w terapii miastenii, i to nawet
lekoopornej, zar6wno seropozytywnej (z przeciw-
ciatami anty-AChR), jak i MuSK-pozytywnej [50].
Podaje sie go dozylnie, w dawce 375 mg/m?, raz
w tygodniu przez 4 tygodnie, niekiedy uzyskujac
pelna remisje. W razie potrzeby terapie mozna po-
wtarzac. Jest to lek bardzo kosztowny, nierefundo-
wany w miastenii. Istnieje jeszcze kilka nowych le-
kéw immunosupresyjnych, na przyktad etanercept,
ale w niniejszej pracy nie beda oméwione, poniewaz.
sa dopiero w stadium préb klinicznych.

Szczegblnie trudne jest leczenie miastenii leko-
pornej; zwykle stosuje sie w tych przypadkach te-
rapie skojarzona, na przyklad kortykosteroidami
iazatiopryna lub cyklosporyng. Wydaje sie, ze nowe,
przedstawione leki immunosupresyjne, a takze za-
proponowana przez Drachmana i wsp. [42, 43]
metoda podawania bardzo duzych dawek cyklo-
fosfamidu mogg przynies¢ postep w leczeniu mia-
stenii lekooporne;j.

7 dobrym efektem stosuje sie tymektomie, uwa-
zajac ja za immunosupresje chirurgiczna. Dotych-
czas wskazania do tymektomii byly bardzo szero-
kie. Okazalo sie jednak, ze nie ma zadowalajacych

opracowan wedlug zasad EBM potwierdzajacych
skutecznosé¢ tej metody leczenia. Gronseth i Ba-
rohn [51] w 2000 roku opublikowali analize wyni-
kéw tymektomii na podstawie dotychczasowego
pismiennictwa, ktéra pozwolila jedynie na wnio-
sek, ze tymektomia jest tylko jedna z opcji w tera-
pii miastenii, zwiekszajaca szanse na uzyskanie
poprawy lub remisji. Dlatego wskazania do tego
zabiegu, poprzednio szerokie, obecnie zawezono
i sa one przedmiotem sporéw i kontrowersji [8,
52]. Wskazaniem pozostaly: stwierdzenie guza
grasicy, miastenia uogélniona nieodpowiadajaca
na leki cholinergiczne i klasyczng immunosupre-
sje farmakologiczng oraz miastenia oczna z po-
dwojnym widzeniem, nieustepujacym po klasycz-
nym leczeniu. Na temat celowosci tego zabiegu
w miastenii ocznej zdania sgq podzielone. Niekt6-
rzy autorzy uwazaja jednak, ze tymektomia w tej
postaci miastenii jest celowa, poniewaz pomaga
w zniesieniu podwdéjnego widzenia, a takze za-
pobiega uogdlnianiu sie objawéw [53]. Inni nie
potwierdzaja tej opinii [54]. Obecnie uwaza sie,
ze tymektomia nie jest wskazana u matych dzie-
ci, a takze u chorych w podeszlym wieku, co jest
przedmiotem dyskusji i sporéw. American Aca-
demy of Neurology przeprowadza obecnie rando-
mizowane badania wedlug zasad EBM, dotycza-
ce efektywnosci leczenia tymektomia, a takze
MMF, immunoglobulinami, monarsenem (EN101)
oraz prednizonem w miastenii ocznej.

Terapia LEMS polega w pierwszym rzedzie na
leczeniu nowotworu, ktéry w okoto 85% przypad-
kéw jest jego przyczyna. U pozostalych 15% cho-
rych przyjmuje sie autoimmunologiczne podtoze
zespolu, za czym przemawia miedzy innymi obec-
no$¢ przeciwcial przeciw kanatom wapniowym.
Poniewaz zaré6wno w zespole paranowotworowym,
jak i czysto immunologicznym osiowym objawem
sg zaburzenia transmisji nerwowo-mig$niowej, le-
czenie jest podobne do zalecanego w miastenii. Po-
daje sie inhibitory cholinoesterazy, ktére jednak
na og6! sg mniej skuteczne niz w miastenii, a po-
nadto prowadzi sie leczenie immunosupresyjne,
stosujac prednizon, prednizolon, cyklofosfamid,
azatiopryne i cyklosporyne. Obserwowano réwniez
poprawe kliniczna po 3,4-diaminopirydynie. W ok-
resach nasilenia objawéw stosuje sie plazmafere-
zy lub immunoglobuliny.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze obecna
wiedza o immunologicznym podtozu miastenii jest
coraz bogatsza i glebsza, w $lad za czym zwiek-
szaja sie mozliwosci terapeutyczne, poprawiaja sie
wyniki leczenia i rokowanie w tej chorobie.
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