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STRESZCZENIE
Miastenia jest autoimmunologiczng chorobg ztgcza nerwowo-
-migsniowego, ktorej przebieg kliniczny charakteryzuje duza
zmiennos$¢ objawow. Nasilenie objawow waha si¢ od tagodnych
objawow ocznych, po zagrazajacy zyciu stan, jakim jest przetom
miasteniczny. Na miastenig choruje w Polsce okoto 6000 pacjen-
tow, od wczesnego dziecinstwa do poznej starosci. Prawidtowo
leczona miastenia jest chorobg o dobrym rokowaniu dla ponad
90% pacjentow. Decyzje terapeutyczne powinny uwzgledniac
nasilenie objawow klinicznych, obecno$¢ patologii grasicy oraz
wiek i inne problemy zdrowotne pacjenta.
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Wprowadzenie

Miastenia (MG, myasthenia gravis) jest chorobg
autoimmunologiczng czesci postsynaptyczne;j zta-
cza nerwowo-mie$niowego. Okoto 85% pacjentéw
ma patogenne przeciwciata klasy IgG skierowane
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChRAb)
— tak zwana miastenia seropozytywna. U okolo
10% polskich pacjentéw z seronegatywna uogoél-
niong MG stwierdza sie przeciwciata klasy IgG
przeciwko swoistej dla migénia kinazie tyrozyny
(MuSK, muscle specific tyrosinase kinase) [1-3].
Niemal 2/3 pacjentéw z miasteniag o wczesnym
poczatku, to jest rozpoczynajaca sig przed 50. ro-
-kiem Zycia ma przetrwalg grasice [4]. U 10-15%
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stwierdza sie guza grasicy — grasiczaka. Miaste-
nia z grasiczakiem jest zawsze seropozytywna
[5]. Miastenia jest heterogenna réwniez w swoim
obrazie klinicznym. Podejmujac decyzje terapeu-
tyczne, opréocz aktualnego nasilenia objawow
MG uwzglednia sie takze wiek pacjenta oraz
inne choroby, na ktére choruje. Uzasadnione jest
w zwigzku z tym krotkie przedstawienie najwazniej-
szych element6w, ktére nalezy wziaé¢ pod uwage,
rozpoczynajac lub modyfikujac leczenie pacjenta
z MG. Niewiele byto dotychczas badan kontrolo-
wanych, oceniajacych skuteczno$é¢ poszczegdl-
nych lekéw czy sposobéw leczenia u chorych na
MG. Przedstawione postepowanie terapeutyczne
opiera sie na danych z publikowanych badan
kontrolowanych, stanowiskach grup ekspertow
i wlasnym do$wiadczeniu autorki [6-9].

Obraz kliniczny

Najwazniejszymi objawami MG sg ostabienie
i meczliwoéé réznych grup miesniowych. Z reguty
choroba zaczyna sie od objawéw ocznych, takich
jak opadanie powieki lub powiek oraz state lub
nawracajace podwéjne widzenie. Jesli jedynymi
objawami miastenii sg ptoza lub diplopia, méwi
sie o ocznej postaci MG [10]. U ponad potowy
pacjentéw w okresie od kilku dni do 2 lat od
wystapienia objawéw ocznych dochodzi do
uogdélnienia objawéw [11]. Ostabione sg wéwczas
mieénie opuszkowe, miesnie koficzyn gérnych
i dolnych lub miesnie osiowe (karku) i oddecho-
we. Opuszkowe objawy MG to przede wszystkim
zaburzenia mowy, gryzienia i potykania z wyrazng
meczliwoscig. Mowa moze by¢ nosowa, czasem
natezenie glosu zmniejsza sie w czasie méwienia
(tzw. zacichanie mowy). Zaburzenia z reguly uste-
puja lub zmniejszaja swoje nasilenie po krétkim
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wypoczynku. Innym czestym objawem ostabienia
migéni opuszkowych w przebiegu MG jest dysfa-
gia. Pacjent moze mie¢ trudnosci z gryzieniem lub
polykaniem pokarméw. W tagodnych przypad-
kach utrudnione jest przyjmowanie pokarméw
o twardej konsystencji, w skrajnych przypadkach
niemozliwe jest nawet potykanie §liny, pltyny wra-
caja przez nos. Ryzyko zachly$niecia jest wéwczas
wysokie. Objawy koniczynowe to przede wszyst-
kim ostabienie ksobnych grup migséni konczyn
gornych i dolnych, stopien ostabienia waha sie
od niewielkiego po uniemozliwiajace samoob-
stuge. Ostabienie migéni oddechowych powoduje
niewielkg duszno$¢ pojawiajaca sie w zwigzku
z duzym wysitkiem fizycznym lub nasilone objawy,
az do ostrej niewydolnosci oddechowej wtacznie
(przelom miasteniczny). Towarzyszy¢ mu moze
takze oslabienie mie$ni osiowych — gléwnie
karku, z opadaniem glowy.

Miastenia jest chorobg o duzej zmiennos$ci
objawéw. Oprécz nasilania sie ostabienia miesni
w zwigzku z wykonywaniem okreslonego wysitku
(meczliwos$é), obserwowana jest takze zmienno$é
w dlugich okresach czasu. Pogorszenie moze by¢
spowodowane przez infekcje, stres fizyczny lub
psychiczny, niektére leki, zaburzenia hormonalne,
a czasem wystepuje bez okreslonej przyczyny.
U okoto 20% pacjentéw w pierwszym roku cho-
roby dochodzi do samoistnej remisji, ktéra nie
zawsze jest trwata [12, 13]. Tak duza zmienno$¢
objawéw uniemozliwia planowanie terapii na
dtuzej niz kilka miesiecy, a kazde znaczne pogor-
szenie jest wskazaniem do ponownej konsultacji
neurologicznej i modyfikacji leczenia.

Leczenie objawowe

Leczenie miastenii rozpoczyna sie zawsze od
doustnych lekéw o dziataniu objawowym, naleza-
cych do grupy inhibitoré6w acetylocholinesterazy.
W Polsce dostepne sa dwa preparaty: bromek
pirydostygminy w tabletkach po 60 mg (Mesti-
non®) i ambenonium (Mytelase®) w tabletkach
po 10 mg. Oba leki zaczynajg dziata¢ po okoto
30 minutach od przyjecia, poprawa utrzymuje sie
przez 3-5 godzin. Wybér leku jest indywidualny,
nie ma powodu, aby pacjent otrzymywat oba te
leki réwnoczesnie. Dawka poczatkowa u doro-
stych sa 3—4 tabletki Mestinonu® lub Mytelase®
na dobe, to jest 1 tabletka co okolo 4 godziny.
Jesli dysfagia utrudnia pacjentowi jedzenie, lek
mozna podawac okoto 30 minut przed positkiem.
W przypadkach, w ktérych poprawa jest niepetna,
nalezy zwiekszy¢ dawke leku. Ambulatoryjnie

nie przekracza sig zwykle dawki dobowej okoto
480 mg Mestinonu® lub 80 mg Mytelase® (1-2 tab-
letek co 4 h). Podawanie lekéw z tej grupy w nocy
uzasadnione jest jedynie wtedy, gdy uogélnione
objawy majg bardzo duze nasilenie. U wiekszo$ci
mozliwa jest przerwa nocna trwajaca 6—8 godzin.
U pacjentéw, u ktérych mimo podawania dawki
300-480 mg Mestinonu® lub rownowaznej dawki
Mytelase® nie uzyskuje sie satysfakcjonujacej
poprawy, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
immunosupresyjnego.

Inhibitory acetylocholinesterazy nie maja dzia-
tania immunosupresyjnego. Mimo to mogag by¢
jednymi stosowanymi lekami, jesli efekt ich dzia-
tania jest zadowalajacy.

Wystapienie objawéw cholinergicznych, takich
jak béle brzucha, skurcze jelit, biegunka, nad-
mierne wydzielanie §liny czy drzenie mieéni, jest
wskazaniem do zmniejszenia dobowej dawki leku.

Uwaga! Pacjenci z MG z przeciwciatami prze-
ciwko biatku MuSK czesto wykazuja niska to-
lerancje na leki z tej grupy i nawet po matych
dawkach (2—4 tabl/d.) moga sie u nich rozwija¢
nasilone objawy cholinergiczne. W MuSK-MG
czasem nawet przy uogélnionych objawach o du-
zym nasileniu podaje sig male dawki inhibitoréw
acetylocholinesterazy lub rezygnuje z podawania
lekéw z tej grupy, kontynuujac wylacznie leczenie
immunosupresyjne [3, 8, 14].

Leczenie immunosupresyjne

Leczenie immunosupresyjne MG rozpoczyna
sig wtedy, gdy leki objawowe nie przynosza za-
dowalajacej poprawy. Prowadzi sig je zawsze nie
krécej niz przez 6 miesiecy, z reguty konieczne jest
prowadzenie immunosupresji przez okres 1-2 lat,
natomiast w MG o ciezkim przebiegu konieczne
bywa leczenie przez cate zycie pacjenta [8]. Z tego
powodu decyzja o rozpoczeciu immunosupresji
powinna by¢ przemyslana, akceptowana przez
pacjenta. Leczenie nalezy prowadzi¢ w sposéb
minimalizujgcy ewentualne dziatania niepoza-
dane przewleklej terapii. Dobér lekéw powinien
uwzglednia¢ indywidualne przeciwwskazania,
mozliwo$¢é monitorowania terapii (np. dostepnosé
badania stezenia cyklosporyny).

Glikokortykoidy to leki pierwszego wyboru
w leczeniu immunosupresyjnym miastenii. Wska-
zania do rozpoczecia leczenia glikokortykoidami
przedstawiono w tabeli 1.

Rozpoczynajac leczenie glikokortykoidami,
trzeba pamietaé, ze u ponad polowy pacjentéw
z MG podanie duzej dawki lekéw tej grupy
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Tabela 1. Wskazania do rozpoczecia leczenia miastenii glikokortykoidami

Postac miastenii Wskazania

Oczna

Uogdlniona

lub konczynowych

Brak poprawy po leczeniu objawowym — ucigzliwe podwdjne widzenie
Opadanie powiek o duzym nasileniu

Brak poprawy po leczeniu objawowym i utrzymywanie sie nasilonych objawéw opuszkowych

Brak poprawy po leczeniu objawowym i tymektomii

Przygotowanie do tymektomii pacjenta z nasilonymi objawami opuszkowymi

powoduje najpierw — w ciggu pierwszych dni
— pogorszenie, a dopiero potem poprawe stanu
klinicznego. U pacjentéw z nasilonymi objawami
opuszkowymi grozi to wystgpieniem przetomu
miastenicznego. Z tego powodu leczenie pacjen-
tow z ciezkg uogdélniong MG duzymi dawkami
lekéw zaczyna sie wylgcznie w warunkach szpi-
talnych. Alternatywnie mozna rozpoczaé leczenie
od dawki niskiej (réwnowaznej z 0,2-0,3 mg
prednizonu/kg mc.), zwiekszajac ja co kilka dni
0 5 mg. Dawka docelowa wynosi okoto 1 mg/kg mc.
Po uzyskaniu poprawy stopniowo redukuje sie dawke
glikokortykoid6w do najnizszej dawki skutecznej,
pod kontrolg stanu klinicznego. W miastenii ocz-
nej dawka maksymalna nie przekracza zwykle
0,5 mg/kg mc., czesto skuteczne sg dawki 0,2-0,3 mg/
/kg mc. Glikokortykoidy sa podawane pacjentom
z miastenig r6wniez z innych niz MG wskazan.
Obowigzujag wowczas te same zasady leczenia;
nalezy unika¢ krétkich kuracji wysoka dawka
glikokortykoid6w.

Azatiopryna jest lekiem o udowodnionej sku-
tecznosci w leczeniu MG. Leczenie azatiopryna
rozpoczyna sie u pacjentow z przeciwwskaza-
niami do przewleklej terapii glikokortykoidami
(np. cukrzyca, otylo$¢, osteoporoza), jak i wow-
czas, gdy wystepuja trudnosci z redukcjg dawki
otrzymywanych przez pacjenta glikokortykoidow.
Zalecana dawka to 2-3 mg/kg mc., zas dawka
podtrzymujaca to 1-2 mg/kg mc. W czasie leczenia
azatiopryng poprawa zaczyna sie nie wczeéniej
niz po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii, mak-
symalny efekt obserwowany jest po 6-12 miesia-
cach. Leczenie jest z reguly dobrze tolerowane.
Konieczne jest monitorowanie morfologii krwi
obwodowej i aminotransferaz, poniewaz azatio-
pryna moze powodowac¢ zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego lub zaburzenia czynnos$ci wa-
troby. Ze wzgledu na dlugi czas do osiagniecia
poprawy, azatiopryna rzadko stosowana jest
w monoterapii. Azatiopryna i glikokortykoidy

moga prawdopodobnie zmniejszaé ryzyko uogél-
nienia objaw6éw ocznych MG [15].

Kolejnym lekiem immunosupresyjnym stoso-
wanym w MG jest cyklosporyna A. Zastosowanie
jej w terapii dodanej pozwala na redukcje dawki
przewlekle podawanych glikokortykoidéw. Zale-
cana dawka cyklosporyny miesci sie w przedziale
2-2,5 mg/kg mc., lek podawany jest 2 razy/dobe.
Wymagane jest monitorowanie terapii: pomiar
stezenia leku oraz stezenia kreatyniny, aminotran-
sferaz, lipidogramu, pomiary ci$nienia tgtniczego.
Cyklosporyna wchodzi w interakcje z wieloma
lekami. Z tego powodu pacjent musi informowac
zawsze lekarzy o tym, jakie leki otrzymuje.

Cyklofosfamid jest lekiem stosowanym w le-
czeniu MG o ciezkim przebiegu, jesli zawiodtly
inne leki immunosupresyjne. Dawki doustne
wahaja sie od 1-3 mg/kg mc./dobe. Cyklofosfamid
zaczyna dziala¢ po 2-3 miesigcach od podania.
Stosowanie tego leku ograniczane jest przez
dziatania niepozadane (supresja szpiku kostnego,
hepatotoksycznosé, krwotoczne zapalenie peche-
rza, zwiekszone ryzyko nieplodnosci i choréb
limfoproliferacyjnych). Rzadziej w leczeniu im-
munosupresyjnym MG stosowane sg metotreksat
i mykofenolan mofetilu.

Leczenie immunomodulujace

Leczenie immunomodulujgce stosuje sie u cho-
rych w stanie zagrozenia zycia (przelom miaste-
niczny) oraz jako przygotowanie do tymektomii
u pacjentéw z objawami opuszkowymi o znacznym
nasileniu. Innym, rzadkim wskazaniem jest tak
zwana terapia pomostowa, stosowana wéwczas,
gdy konieczne jest szybkie ustabilizowanie stanu
neurologicznego pacjenta z ciezka postacia miaste-
nii, u ktérego rozpoczyna sie leczenie doustnymi
lekami immunosupresyjnymi, zanim leki te rozwi-
na swoje pelne dziatanie. W leczeniu immunomo-
dulujacym stosuje sie preparaty podawanej dozyl-
nie immunoglobuliny ludzkiej (IVIg) lub wymiane
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osocza — plazmafereze (PE, plasma exchange).
Wymiana osocza wymaga dostepu do specjali-
stycznego sprzetu, za$ IVIg moga by¢ podawane
na kazdym oddziale neurologicznym. Skutecznos$é
obu metod jest podobna. Zalecana dawka IVIg to
2 g/kg mc. podawane przez 2-5 dni, najczesciej
5 wlewow po 0,4 g/kg mc./dobe. Lek moze by¢
stosowany bezpiecznie u dzieci i kobiet w cigzy.
Dzialania niepozadane, takie jak zakrzepica zyl-
na, niewydolnosé nerek, niewydolnosé¢ krazenia
lub reakcje alergiczne, prowadza do przerwania
leczenia u okoto 4% pacjentéw. Obserwowano
rowniez bél gtowy, plecow, wzrost temperatury,
spadek ci$nienia tetniczego, a nawet aseptyczne
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Leczenie
immunomodulujace daje jedynie krétkotrwatg
poprawe, utrzymujaca sig 4-6 tygodni. Nie jest
zalecane do przewleklego leczenia MG. Jesli pa-
cjent otrzymuje PE lub IVIg z powodu przelomu
miastenicznego, rownoczes$nie nalezy rozpoczaé
leczenie doustnymi lekami immunosupresyjnymi
lub zwiekszy¢ dawke tych lekéw [8, 16].

Tymektomia i tymomektomia

Podejrzenie grasiczaka (thymoma) wysuniete na
podstawie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego Srodpiersia kwalifikuje pacjenta do
leczenia operacyjnego ze wskazan onkologicznych.
Usuniecie grasiczaka (tymomektomia) jest niezbed-
ne bez wzgledu na stopien nasilenia objawéw, to
jest zar6wno u pacjentéw z oczna, jak i uogélniong
postacig miastenii. Jesli nasilenie objawéw opusz-
kowych jest duze, pacjent moze wymagaé¢ pilnego
przygotowania do operacji PE lub podaniem IVIg.
Redukuje to ryzyko niewydolnosci oddechowej po
zabiegu operacyjnym [8, 17].

Tymektomia, czyli operacja usuniecia grasicy
(nie grasiczaka), stosowana jest w leczeniu MG
od ponad 70 lat. Obecnie (2013 r.) trwa pierwsze
randomizowane badanie kontrolowane oceniajace
skutecznos¢ tymektomii w leczeniu uogélnione;j
seropozytywnej miastenii bez grasiczaka (MGTX)
[18]. Dane z opublikowanych badan otwartych
iserii przypadkow wskazuja, ze tymektomia moze
mie¢ dobroczynny wplyw na przebieg miastenii.
Tymektomia zalecana jest jako ,opcja terapeu-
tyczna” u pacjentéw z miastenig uogélniona,
szczegblnie w MG o wczesnym poczatku (przed
50. rz.) [19]. W MG o péznym poczatku grasica
jest zwykle w zaniku. Zanikowa lub odpowiednia
do wieku jest réwniez grasica u pacjentow z MG
z przeciwcialami przeciwko MuSK; w tej grupie
pacjentéow kwestionowana jest zasadno$¢ operacji
usuniecia grasicy [20].

W MG bez grasiczaka tymektomia jest za-
biegiem planowym. Jesli pacjent ma objawy
uog6lnione o duzym nasileniu, jego stan nalezy
najpierw ustabilizowaé, stosujac oprécz lekéw
objawowych immunosupresje, zwykle w postaci
preparatéw doustnych.

Leczenie niefarmakologiczne

Sporadycznie wystepujace podwéjne widze-
nie mozna tagodzi¢, zastaniajac okresowo jedno
oko. Ta metoda postepowania jest preferowana
szczegblnie u pacjentéw, ktérzy nie sg juz
aktywni zawodowo, a niewielkie nasilenie ob-
jawow nie uzasadnia przewleklego stosowania
lek6w immunosupresyjnych. Zabiegi skracania
powiek nie sa zalecane w MG. Proponowany
algorytm leczenia MG przedstawiono na ryci-
nach 11 2.

Miastenia oczna

Inhibitory acetylocholinesterazy I_

Prednizon i/lub azatiopryna |

l» Poprawal

Brak poprawy

v
| Metody niefarmakologiczne
7'y

Tak Nie

Stopniowa redukcja dawki

l Stopniowa redukcja dawki

Rycina 1. Algorytm leczenia miastenii ocznej bez grasiczaka
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Miastenia uogélniona

:

Prednizon i/lub
inne leki immunosupresyjne

l 4

Poprawa/remisja

Brak poprawy

l—{ Inhibitory acetylocholinesterazy l—

v
| Tymektomia

l

Poprawa/remisja

¢¢

Tak Nie

Stopniowa redukcja dawki
do minimalnej podtrzymujacej/
Jodstawienia leku

i S—

Rycina 2. Algorytm leczenia miastenii uogélnionej bez grasiczaka

Szczepienia ochronne

Infekcje sg jednym z istotnych czynnikéw mo-
gacych powodowac nasilenie objaw6éw miastenii.
Z tego powodu ochrona przed infekcjami jest
waznym elementem opieki. Nie potwierdzity sie
obawy, ze szczepienia wplywajg negatywnie na
przebieg miastenii [21]. Uzasadnione jest szcze-
pienie pacjentéw przeciwko pneumokokom oraz
sezonowe szczepienie przeciwko grypie. W razie
indywidualnych przeciwwskazan, takich jak
na przyklad uczulenie na jeden ze sktadnikow
szczepionki, mozliwe jest tak zwane szczepienie
kokonowe. Polega ono na zaszczepieniu osob
z otoczenia pacjenta: rodziny, opiekundéw, pra-
cownikéw ochrony zdrowia. Oczywiste jest takze
zalecenie unikania duzych skupisk ludzkich
w okresie epidemii grypy. Skutecznos¢ szczepien
u leczonych immunosupresyjnie moze by¢ obni-
zona. Zawsze nalezy wzig¢ pod uwage wszystkie
indywidualne wskazania i przeciwwskazania do
szczepien ochronnych.
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