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Immunopatogeneza i leczenie miastenii

Immunopathogenesis and treatment of myasthenia
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STRESZCZENIE. Na podstawie wspdlczesnych
badan doSwiadczalnych i klinicznych, oméwiono
immunopatogeneze miastenii. Przytoczono infor-
macje wskazujqce, ze ma ona charakter autoimmu-
nologiczny i ze stwierdzane w niej zaburzenia trans-
misji nerwowo-migsniowej sq wynikiem zablokowa-
nia miejsc receptorowych biony postsynaptycznej
przez krqzqce przeciwciala, skierowane przeciw re-
ceptorom acetylocholiny. W drugiej czefci pracy
omdwiono obecnie stosowane metody leczenia w
miastenil.

SUMMARY. Immunopathogenesis of myasthenia
was discussed on the grounds of current experimen-
tal and clinical studies. Reported research findings
indicate the autoimmunological character of the
disease. They also suggest that neuromuscular
transmission disorders found in this condition re-
sult from blacking the postsynaptic membrane re-
ceptor sites by blood antibodies directed against
acetylcholine receptors. In the second part of the
paper methods used presently in the treatment of
nyasthenia are described.
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Miastenia nie jest choroby bardzo rzadka,
czgsto$é jej wystepowania ocenia si¢ bowiem
na 50-125 przypadkéw na milion ludnoSei [5].
Nalezy ona do kregu chordb autoimmunologi-
cznych, ktorych osiowym objawem jest nad-
mierna nuzliwo§¢ miesni szkieletowych. Nuz-
liwoS¢ ta dotyczy w nieréwnomiernym stopniu
rdznych grup migdniowych, stad wyrdznia sie
kilka postaci klinicznych tej choroby: w okoto
85% przypadkoéw jest to nuzliwo$é uogblnio-
na, w pozostalych 15-20% objawy dotycza
glownie, lub jedynie, mig$ni gatkoruchowych,
nickiedy za§ migéni odpowiedzialnych za fun-
kcje gryzienia, potykania i artykulacji. Zwykle
w przypadkach ograniczonych do okre$lonych
grup mig§niowych po kilku latach dochodzi do
uogdlnienia si¢ objawdw [16].

Rézne byly teorie patomechanizmu miaste-
nii. Goldflam (1893) sadzit, ze w jej powsta-
waniu odgrywa role dziatanie na uktad nerwo-
wy nieznanej blizej toksycznej substancji krg-
zacej w krwiobiegu [wg 16]. Wkrbtce potem

pojawity sie hipotezy, Ze substancja ta jest
produktem grasicy. W latach trzydziestych do
pi¢édziesigtych wysunigto hipoteze o kuraro-
podobnej substancji produkowanej w grasicy,
krazacej we krwi i blokujacej czynnos¢ ztacza
nerwowo-mig§niowego. Rozpoczely sie wow-
czas dociekania, w ktérym anatomicznie miej-
scu synapsy dochodzi do bloku transmisji ner-
wowo-migSniowej: czy jest to uszkodzenie
presynaptyczne, powodujace zaburzenia syn-
tezy lub uwalniania acetylocholiny (ACh), czy
tez postsynaptyczne, zwigzane z patologia re-
ceptor6w blony postsynaptycznej. Obecnie
przyjmuje sie, ze jest to defekt postsynaptycz-
ny, polegajacy przede wszystkim na zmniej-
szeniu liczby receptordw blony postsynapty-
cznej. Wykazaly to badania ze znakowang ra-
dioaktywnie alfa-bungarotoksyna wiazacy sie
selektywnie i nieodwracalnie z receptorami
ACh migéni szkieletowych, Za pomoca dozyl-
nego jej podania uzyskano u szczura do$wiad-
czalny model miastenii. Roéwniez badania
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morfologiczne (histochemiczne) bioptatdéw
mieSni wykazaly, ze w synapsach nerwowo-
mig$niowych 0sdb chorych na miasteni¢ znaj-

duje sie zaledwie 1/3 liczby receptordw ACh

w poréwnaniu z ich liczba w synapsach ludzi
zdrowych [5]. Na ogdt zmniejszenie ich liczby
jest zgodne z nasileniem objawdw klinicz-
nych. Jednak nawet w miastenii ocznej, a wigc
pozornie ograniczonej tylko do miesni gatko-
ruchowych stwierdzono w migSniach szkiele-
towych znaczgce zmniejszenie liczby recepto-
row w zlaczu rierwowo-mic;éniowym. Procz
tego, w blonie postsynaptycznej chorych na
miasteni¢ stwierdzono zmiany morfologiczne
polegajace na zmniejszeniu si¢ jej powierzchni
w wyniku utraty jej pofaldowania i poszerze-
nie szczeliny synaptycznej (rys. 1). Ostatnie
badania wykazaly, ze budowa receptordw
ACh jest bardziej skomplikowana, niz sadzo-
no dotychczas. Receptory te skladajy si¢ z
kilku podjednostek (alfa, beta, gamma, delta)
uloZonych wokot kationowego kanatu recep-
tora. Najwazniejsze z nich dla procesu trans-
misji s3 dwie jednakowe podjednostki alfa,
ktore posiadaja miejsea wigzan ACh zlokali-
zowane zewnatrzkomérkowo., W stanie spo-
czynku jonowy kanal receptora ACh jest fun-
kcjonalnie zamkniety, Dopiero kiedy migjsce
wigzai transmittera na podjednostkach alfa
zostaje zajete przez ACh nastepuje otwarcie
kanalu jonowego, rozpoczynajgce dalsze etapy
transmisji nerwowo-migSniowej. Zgodnie z
immunologiczng teoria patogenezy miastenii
przyjmuje sig, ze w tej chorobie krazgce prze-
ciwciata skierowane przeciw receptorom ACh
blokuja miejsca wigzan podjednostek alfa re-
ceptora nie pozwalajac na wigzanie sig w tych
miejscach prawidlowego transmittera, czyli
ACh. To z kolei prowadzi do upo$ledzenia
transmisji nerwowo-mig$niowej [5]. Tak wige
uwaza sie, ze miastenia spowodowana jest
procesem zaleznym od dziatania krazacych
autoprzeciwcial. Drachman podaje pie¢ kryte-
ribw decydujacych o rozpoznaniu chordb
autoimmunologicznych, w ktorych istotng rolg
odgrywaja przeciwciala [4]. Miastenia speinia
te kryteria.

Po pierwsze, w 80-90% przypadkdéw uo-
gblnionej miastenii, w surowicy stwierdza sig
obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciw
receptorowi ACh. Po drugie, przeciwciala te
wigzy sie z antygenem, ktdérym jest receptor
ACh. Wykazano to badaniami immunoche-
micznymi w mikroskopie elektronowym
stwierdzajac u chorych na miastenie w zlg-
czach nerwowo-migéniowych w poblizu re-
ceptoréw ACh obecno§¢ immunoglobulin
(IgG), zawierajacych przeciwciata. Po trzecie,
okazalo sie, Ze kilkakrotne podawanie my-
szom immunoglobulin (IgG) zawierajacych
przeciwciala od chorych na miasteni¢ pozwa-
la na otrzymanie modelu tej choroby z obec-
noScia jej objawdw klinicznych i elektrofi-
zjologicznych. Po czwarte, rdwniez immuni-
zacja antygenem umozliwia otrzymanie u
zwierzecia doSwiadczalnego modelu tej cho-
roby. Po piate, wykazano, Ze poprawa klini-
czna chorych wiaZe si¢ na og6t z obnizeniem
miana przeciwcial w surowicy [4].

Nalezaloby teraz zastanowit sie, w jaki
sposéb przeciwciala dzialaja na zlacze nerwo-
wo-mig¢Sniowe. Przyjmuje sig, ze ich dziala-
nie odbywa sie za pomoca kilku, mechani-
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tepujace: (1) blokowanie miejsc receptoro-
wych, co uniemozliwia wijzanie si¢ w tych
miejscach ACh, (2) uszkodzenie strukturalne
czeici postsynaptycznej synapsy, 0 czym juz
wspominalam (rysunek 1), (3) przyspieszanie
naturalnego procesu degradacji receptoréw
ACh w wyniku czego zaburzonu zostaje row-
nowaga pomigdzy ich statym tworzeniem sig i
rozpadem [4]. Produkcja przeciwcial skiero-
wanych przeciw receptorom ACh zwigzana
jest z czynnoscig limfocytéw, zardwno typu B,
jak i typu T, na co istniejy liczne dowody.
JednoczeSnie okazalo sig, Ze limfocyty TiB z
grasicy chorych na miasteni¢ s bardziej czyn-
ne w procesach immunologicznych i oddziaty-
waniu na receptory ACh, niz komérki T i B
pochodzace z krwi obwodowej [19]. Wiadomo
tez, ze u okolo 75% chorych na miastenie
wystepuja rozne nieprawidtowoscei grasicy, juk
grasiczaki (15-20%), przerost lub przetrwata
grasica [12, 16].

Obok dowodéw doswiadezalnych, istniejy
przestanki kliniczne przemawiajace za zalicze-
niem miastenii do kregu choréb autoim-
munologicznych.

Przestanki khmcme _przemawuu
mumologlcvm pdtogen '
Obraz klmlczny
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Podobnie jak w innych chorobach immu-
nologicznych miastenia pojawia sig cz¢Sciej u
kobiet, zwykle w mtodym wieku i przebiega z
zaostrzeniami i okresami poprawy, a nawet
remisji {10]. Nierzadko, bo w okolo 20% ob-

serwuje si¢ wspdlistnienie miastenii z innymi
chorobami immunologicznymi. Wymieniane
sg tu: choroba Gravesa-Basedowa, reumatoi-
dalne zapalenie stawbw, toczef rumieniowaty,
pecherzyca, tuszczyca, cukrzyca, réZne zespo-
ty hematologiczne o pochodzeniu immunolo-
gicznym, a z chordb neurologicznych - stward-
nienie rozsiane i zapalenie wielomig§niowe. U
chorych na miastenig czgSciej niz w populacji
ludzi zdrowych znajduje si¢ antygen zgod-
nosci tkankowej HLA-B8 i DRW-3. Antygeny
te wystepuja czesto u chorych z innymi cho-
robami immunologicznymi [12, 16]. Jeszcze
jednym argumentem przemawiajicym za auto-
immunologiczng teorig miastenii jest nierzad-
kie (u okoto 10% chorych matek) wystepowa-
nie miastenii noworodkéw. Spowodowana jest
ona przekazaniem plodowi poprzez lozysko
przeciwcial krazacych we krwi matki chorej na
miasteni¢. Po kilku tygodniach dziecko zdro-
wieje w wyniku naturalnej degradacji otrzy-
manych od matki przeciwcial. Nastepnym do-
wodem przemawiajacym za immunopatogene-
z3 miastenii jest czesta obecno$¢ w surowicy
chorych réznego rodzaju przeciwcial. Najwaz-
niejsze z nich i najbardziej swoiste dla miaste-
nii s3 oczywiScie przeciwciala przeciw recep-
torowi ACh, ktérych podwyZszone miano
stwierdza si¢ w 70-90% przypadkéw w mia-
stenii. Miano tych przeciwcial czesto, ale nie
zawsze, odpowiada nasileniu objawdw klini-
cznych i przebiegowi choroby. Tak wigc
stwierdza si¢ niskie miano przeciwcial lub na-
wet nie stwierdza sie ich w ogdle w miastenii
ocznej lub w okresie remisji. Wiadomo jed-
nak, ze w klasycznej miastenii vogdlnionej,
w 10-15% nie udaje si¢ wykaza¢ obecnoSci
krazgcych przeciwcial, a mimo tego chorzy ci
oddziatujy dobrze na leczenie immunosupre-
syjne. Wiele prac w ostatnich latach po$wig-
conych jest whadnie miastenii seronegatywnej
[15].

Znany jest zwiagzek grasicy, limfocytéw B
i T z wytwarzaniem przeciwcial. Jednocze$nie
wiadomo, ze w okolo 15-20% miastenii
stwierdza sig guzy grasicy, w 60-70% jej prze-
rost lub grasice przetrwaly, Wiadomo réwniez,
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Rysunek 1. Prawidlowa synapsa nerwowo-migsniowa (A) i w miastenii (B). Widoczne jest w B
zmniejszenie liczby miejsc receptorowych, wygladzenie pofatdowania blony postsynaptycznej i
poszerzenie szczeliny synaptycznej (schemat wedtug D.B.Drachmana, N. Engl. J. Med. 1994, 330,

1798 - za uprzejmq zgodqy Redakcji tego pismay).

ze usunigeie grasicy przynosi u wigkszoSci
chorych (70-80%) poprawe, a niekiedy (20-
25%) petng remisje. Podobnie za immunolo-
giczng patogenezy miastenii przemawia dobra
odpowiedz wigkszoSci chorych na leczenie
immunosupresyjne i plazmaferezy [3, 6, 12,
14, 16].

LECZENIE

Rokowanie u chorych na miasteni¢ zmieni-
to sie ogromnie w ciggu ostatnich kilkudzie-
sigciu lat. Leczenie farmakologiczne miastenii
rozpoczeto sie od 1934 roku, kiedy to po raz
pierwszy Mary Walker zastosowata w terapii
miastenii fizostygmine, ktérg wkrotce potem
zastgpila prostygmina. Byt to przetom w le-
czeniu miastenii, ktéry mozna pordwnaé do
przelomu w leczeniu cukrzycy, jakim byto
wprowadzenie insuliny. Chorzy na miastenig¢
skazani przedtem na pewng $mieré mogli od
tej pory mie¢ nadzieje na dluzsze przezycie,
chociaz na ogét z mniejszym lub wigkszym
inwalidztwem. W tym samym czasie dopiero

wprowadzono do leczenia miastenii tymekto-
mi¢ [Blalock, 1939, wg 5], mimo ze juz od
dawna podejrzewano, ze grasica odgrywa
istotng rolg w patomechanizmie miastenii.
Wprowadzenie w latach pigédziesigtych no-
wych $rodkéw cholinergicznych, pirydostyg-
miny (Mestinon) i ambenonium (Mytelaza)
stanowilo dalszy postep w leczeniu. Mimo to,
Smiertelno$¢ w miastenii nadal byta wysoka,
siegajac 30%, a przebieg choroby w przypad-
kach przewleklych byt na ogét powoli poste-
pujacy lub stacjonarny. Zaledwie u 20-30%
chorych obserwowano poprawe [12]. Dopiero
szerokie wprowadzenie leczenia immunosu-
presyjnego w postaci steroidoterapii, azatio-
pryny, cyklofosfamidu, a ostatnio cyklospory-
ny oraz w szczegdlnych przypadkach plazma-
ferezy i immuuoglobulin zmienito radykalnie
sytuacje. Przyczynito si¢ do tej zmiany row-
niez poszerzenie wskazan do tymektomii,
przeprowadzanie jej we wczesnym stosunko-
wo okresie choroby i czgsto w skojarzeniu z
immunosupresja farmakologiczng. Rozwoj
anestezjologii i intensywne;j terapii przyczynit
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si¢ do zmniejszenia niebezpieczenstwa lecze-
nia chirurgicznego i przeloméw miastenicz-
nych. Obecnie rokowanie w miastenii jest do§¢
dobre, Smiertelno&¢ niska, a chorzy w wig-
kszo&ci przypadkéw sq zdolni do prowadzenia
prawie normalnego Zycia rodzinnego, a czg¢sto
i zawodowego. Mamy w naszej obserwacji
wielu chorych z petng remisja po leczeniu,
kobiet z miasteniy, ktore stajg sig matkami,
wielu chorych zdolnych do zdobywania zawo-
du i aktywnego zycia. Nie znaczy to jednak,
ze choroba ta przestala byé grozna i cigzka, ale
tym bardziej wazne jest jej wezesne rozpozna-
nie i wdrozZenie prawidlowego leczenia.

Lekami pierwszego rzutu w miastenii po-
zostaja leki cholinergiczne. Mechanizm ich
dzialania polega na wiaSciwoSciach przeciw-
cholinesterazowych, a wigc spowolniajacych
rozktad transmittera oraz na ulatwianiu tycze-
nia si¢ ACh z receptorem. Najpopularniej-
szym i latwo dostgepnym w Polsce lekiem jest
neostygmina (Polstygmina) podawana doust-
nie (tabl. po 15 mg) lub parenteralnie (amp.
0,5 mg). Dawkowanie jest bardzo rdzne i
zalezy od stanu chorego. Dziatanie tego leku
trwa kilka godzin, przy czym okres ten jest
rézny u roznych chorych. Zmniejsza si¢ ono
do$¢ gwaltownie, powodujac niekiedy u cho-
rych w ciggu doby niepozgdane wahania sity
i nuzliwoSci migsni. Poza tym wywoluje on
czesto objawy uboczne, muskarynowe w po-
staci §linotoku, béléw brzucha i biegunek.
Objawy te udaje sig zwykle ztagodzié poda-
waniem co kilka godzin atropiny doustnie lub
parenteralnie.

Pirydostygmina (Mestinon) ma dtuzszy
okres dziatania, nie powoduje gwatfownego
nasilenia objawdéw pod koniec dziatania da-
wki, wywoluje rzadziej i mniejsze  objawy
uboczne. Stosuje si¢ ja doustnie w tabletkach
po. 60 mg lub 180 myg o przedtuZzonym dziata-
niu; w dawkach zaleznych od stanu chorego.
U dzieci Mestinon podawany jest czasem w
postaci syropu: Mozna go réwhiez stosowaé w
iniekcjach, np. u chorych, ktoérzy maja trud-
noSci w polykaniu lub sg w ciezkim stanie.

Podaje si¢ réwniez ambenonium (Mytela-
za) w tabletkach po 10 i 25 mg. Lek ten
odznacza si¢ w poréwnaniu z pirydostygming
znacznie silniejszym dzialaniem. Jego dziala-
nie rozpoczyna si¢ juz po 20 minutach. Dziala
on dtugo, bo okolo 6-7 godzin i jest dos¢
dobrze tolerowany przez chorych.

Nalezy pamietal, Zze chory moze dobrze
reagowaé na jeden z tych lekéw, a znacznie
gorzej na inny. Dlatego, w razie niepowodzef
w leczeniu, trzeba prébowaé kolejno ich poda-
wania. Niekiedy dobre wyniki uzyskuje si¢
podawaniem dwoch lekéw, np. Mestinonu na
noc, a w ciggu dnia Mytelazy lub Polstygminy
[6, 8]. Do tej grupy lekéw nalezy rowniez
chlorek endrophonium (Tensilon), ktéry jed-
nak ze wzgledu na jego szybki rozpad juz po
kilku minutach i dozylng droge podawania
uzywa sie na og6l do celow diagnostycznych,
Przydatny jest on w réznicowaniu przelomdéw
miastenicznych i cholinergicznych. Niekiedy
jest on niezmiernie uzZyteczny terapeutycznie
w stanach zagrozenia, kiedy chodzi o szybkie
dziatania, np. w przelomach miastenicznych.

Leczenie preparatami cholinergicznymi
stwarza wiele probleméw. Trzeba pamigtaé o
do§¢ elastycznym dawkowaniu, np. chorzy w
okresach wymagajacych od nich wigkszej
aktywnoSci wymagaja niekiedy okresowo wy-
zszej dawki leku. Podobnie zwigkszone zapo-
trzebowanie na lek zglaszaja niekiedy kobiety
w okresie miesiagczek. Nalezy tez liczy¢ sig z
mozliwo§cig wytwarzania si¢ niewrazliwoSci
na te leki w trakcie dlugotrwatego leczenia.
Omawiane leki stanowia arsenal podstawowe-
g0, klasycznego leczenia miastenii.

Leczenie przyczynowe lub przynajmniej
zblizone do przyczynowego polega na immu-
nosupresji. Moze to by¢ leczenie chirurgiczne
(tymektomia) i farmakologiczne.

Wskazania do tymektomii sy szerokie, obej-

'mujq nie tylko chorych, u ktérych istnieje po-

dejrzenie grasiczaka lub przerostu grasicy, ale
rdwniez chorych z uogdblniona miastenia, u
ktorych wynik CT S$rddpiersia jest prawidlo-
wy. Kontrowersyjne sa poglady co do wyko-
nywania tego zabiegu u malych dzieci oraz u
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Tablica 1. Niepozqdane dziatania lekéw podawanych w miastenii

Lek Dziatanie niepozadane

Leki cholinergiczne béle brzucha, biegunki, §linotok

Tymektomia obniZenie odpornosci, nowotwory, wystepowanie innych chordb
immunologicznych

Steroidy przybytek wagi, z. endokrynologiczne, osteoporoia, zaéma, nadciSnienie,
cukrzyca, infekcje, poipasiec, owrzodzenie Zotadka, z. psychiczne

Azatioprina obnizenie odpornosci, leukopenia, spadek ptytek krwi, nowotwory

Cyklofosfamid leukopenia, krwotoczne zapalenie pgcherza, nowotwory, alopecia

Cyklosporyny uszkodzenie nerek i watroby, zmiany skérne .

ludzi starych, w zasadzie jednak wiek nie jest
przeciwwskazaniem, a niekiedy wyniki lecze-
nia chirurgicznego w tych grupach chorych
okazujg si¢ pomySlne. Nasza grupa operowa-
nych dzieci z miastenig, podobnie jak donie-
sienia innych autoréw, wskazuje na czgsty po-
prawe ich stanu i niewystepowanie pdinych
powiktan, ktérych obawiano si¢ u nich [2, 18].
Przedmiotem dyskusji sa wskazania do zabie-
gu u chorych z miastenia ograniczong, np.
oczng i te przypadki wymagaja specjalnego,
indywidualnego rozwazenia. Jest wazne dla
rokowania i poprawy, aby nie odktadaé bardzo
zabiegu i wykonywaé go wczeSnie, w pier-
wszych 2 latach choroby, gdyz wyniki sa
wowczas lepsze. Nie jest to jednak reguly i
nickiedy uzyskuje si¢ poprawe i w pdZniej-
szych okresach choroby. Nalezy pamigtaé, ze
rozwdj anestezjologii zmniejszyt bardzo ryzy-
ko operacyjne, a Smiertelno$¢ zwigzana z ope-
racja jest znikoma. Je§li chory jest w cigzkim
stanie nalezy go przygotowaé do zabiegu od-
powiednim leczeniem, np. steroidami lub pla-
zmafereza tak, aby poprawié¢ przed zabiegiem
jego stan.

Poprawa po tymektomii oceniana jest roz-
nie przez rdznych autordw, na ogdt przyjmuje
sie, Ze petne remisje (chory bez objawow, bez
lekow) uzyskuje si¢ w 30-35%, a poprawg w
dalszych 50% [6, 9, 13, 16]. Poprawa ta nie
wystepuje od razu po zabiegu, czasem obser-

wuje si¢ jednak kilkudniowa poprawe w okre-
sie pooperacyjnym, kiedy mozna nawet
zmniejszyé dawki lekéw cholinergicznych.
Zwykle uzyskuje sig trwalsza poprawe dopiero
po kilku miesigcach lub roku. Czgsto po tyme-
ktomii nalezy kontynuowaé kortykosteroido-
terapig. Zalezy to od stanu chorego i powinno
by¢ ustalane indywidualnie.

Leczenie farmakologiczne, immunosupre-
syjne prowadzone jest u chorych w wielu sy-
tuacjach: (1) w przypadkach, w ktdérych od-
dziatywanie na leki cholinergiczne okazuje si¢
niewystarczajgce, (2) jako przygotowanie do
tymektomii w przypadkach cigzkich, np. z ob-
jawami opuszkowymi, zmniejszong pojem-
no$ciy Zyciowy, aby poprawié stan chorego -
nicktdrzy autorzy sg przeciwni steroidoterapii
w tym okresie uwazajac, ze zwigksza ona ry-
zyko infekcji poprzez zmniejszenie odpor-
noSci (zalecajy raczej plazmaferezy, co nie
zawsze, chociazby ze wzgledu na koszt tego
leczenia, jest mozliwe [5]), (3) u chorych po
tymektomii, u ktérych poprawa nie jest wy-
starczajyca. Leczenie jest dlugotrwale, trwa
wiele miesigey, prowadzone jest réznie w roz-
nych oérodkach. Niektdérzy proponuja poda-
wanie prednisonu co drugi dziefi, co chroni,
wg nich, czynno$¢ nadnerczy i jest bezpiecz-
niejsze - jakoby rzadziej wystepuja woéwczas
objawy uboczne [11, 20]. Inne oérodki stosuja
prednison codziennie w jednej dawce rannej.
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Niektdrzy rozpoczynaja kuracje od wysokich
dawek (80-100 mg/die) i po kilku miesigcach
powoli zmniejszaja je, inni, przeciwnie, rozpo-
ezynaja od niskiej dawki, podwyiszajac ja
podczas kuracji. W naszej Poradni Chor6b
Migéni w Warszawie stosuje si¢ na ogdt pred-
nison w dawce 1,0-1,5 mg/kg mc/die rozpo-
czynajac od pelnej dawki i kontynuujac to
leczenie przez kilka miesiecy, a potem zmniej-
szajagc dawke. Nalezy podkredli¢, ze zmniej-
szanie dawki powinno by¢ bardzo powolne i
ostrozne, gdyz zbyt szybkie jej obnizenie lub
odstawienie leku moze spowodowaé nawr6t
objawéw. Nie moge podaé sztywnych sche-
matéw leczenia kortykosteroidami, gdyz w
miastenii prowadzenie tego leczenia musi byé
indywidualne i dostosowane do konkretnego
chorego. Leczenie kortykosteroidami przynosi
czgsto w miastenii duzy poprawe, niekiedy
pelne remisje i - naszym zdaniem - jest bardzo
wazng metoda leczenia tej choroby. Nulezy
jednak pamietac o objawach ubocznych zwig-
zanych z przewlekla kortykosteroidoterapig
(tabl, 1).

Niekiedy w razie nasilenia objawdw mia-
stenii stosuje sie metyloprednisolon (Solume-
drol) w postaci serii wlewow dozylnych, zwy-
kle w dawce 30 mg/kg/die przez 5-6 kolejnych
dni lub co drugi dzieti [17]. Uzyskuje sie cze-
sto do§¢ szybky poprawe, nalezy jednak pa-
migtaé, ze na poczytku kuracji moze wystapié
nasilenie objawbw, zmuszajace niekiedy na-

Tablica 2. Orientacyjne dawki lekéw

wet do umieszczenia chorego w oddziale in-
tensywnej. terapii celem stosowania wspoma-
ganego oddechu. ObserwowaliSmy takie przy-
padki. Czgsto po ukoficzeniu kuracji pulsami
metylprednisolonu stosuje si¢ nadal leczenie
podtrzymujgce prednisonem. Niekiedy u cho-
rych nie reagujacych dobrze na kortykosteroi-
dy stosuje sig, mimo jego znacznej toksycz-
noéci, cyklofosfamid (Endoxan) - niekiedy
wywoluje on uszkodzenie szpiku. Podaje si¢
go doustnie w dawce 100 mg/die jako leczenie
przewlekle nieraz przez wiele miesigcy.

W arsenale lek6w immunosupresyjnych
znajduje sie azatioprina (Imuran), kt6ra podaje
si¢ doustnie przez wiele miesigcy w dawce
100-150 mg na dobe. Niekiedy stosuje sig
nawet wyzsze dawki, do 3 mg/kg/24 h. Lek
ten przynosi poprawe w 60-70% przypadkéw,
ale dopiero po kilku (3-12) miesigcach lecze-
nia. Niestety, niekiedy wywoluje on leukope-
nie, matoptytkowo§¢, moze réwniez uszka-
dzaé watrobe. Dlatego lek ten wymaga doktad-
nego monitorowania. NaleZy o nim pamigtad,
zwlaszcza w sytuacjach, gdy istnieja przeciw-
wskazania do kortykosteroidoterapii.

Od kilku lat do leczenia miastenii wprowa-
dzono cyklosporyng, lek o silnym dzialaniu
immunosupresyjnym, ktéry wedtug wielu opi-
nii moze przynie$¢ poprawe u chorych, u kt6-
rych zawiodty inne sposoby leczenia. Podaje
go si¢ zwykle w dawce 3-6 mg/kg/24 h, a
poprawe uzyskuje sie po 2-12 tygodniach le-

Lek

Dawka

Steroidy:
- prednison (Encorton)
- metyloprednisolon (Solumedrol)

1,0-1,5 mg/kg/die - p.o.
30 mg/kg = 1,4-1,0 g/die
w kroplowcee: 500 ml 0.9% NaCl (2-3 godz.)

Cyklofosfamid (Endoxan)

100 mg/die

Azatioprina (Immuran)

100-150 mg/die (2,5-3,0 mg/kg/die)

Cyklosporyny

3-6 mg/kg/die

Immunoglobuliny

0.4 g/kg/die - i.v.

Leki cholinergiczne

zalezna od stanu chorego
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czenia. Lek ten mozZe mieé efekt nefrotoksy-
czny. Jest on kosztowny i byé moze dlatego
niezbyt rozpowszechniony w leczeniu miaste-
nii [14].

W cigzkich przypadkach miastenii, a przede
wszystkim w przetomach miastenicznych sto-
suje si¢ leczenie plazmafereza. Mechanizm te-
go leczenia polega na usunigciu choremu oso-
cza zawierajacego przeciwciala blokujace re-
ceptory ACh i zastapienia go osoczem dawcy.
Aby plazmafereza byla skuteczna nalezy wy-
mieni¢ 2-4 litry osocza podczas kazdego za-
biegu (okoto 5% wagi ciala). Zazwyczaj prze-
prowadza sig¢ seric 5 zabiegdw. OczywiScie
istnieja rdéZne schematy tego leczenia. Ponie-
waz po uzyskaniu poprawy musimy liczyé si¢
Z tym, Ze nie bedzie ona trwala i po pewnym
czasie miano przeciwcial wzroSnie, po serii
plazmaferez prowadzimy podtrzymujace le-
czenie immunosupresyjne. Nalezy tez pamig-
taé, ze sam zabieg niesie z soba pewne ryzyko,
a poza tym jest to leczenie kosztowne [3, 14].

Istnicje od niedawna mozliwoS$¢ leczenia
immunoglobuling (IgG), do kt6rej wskazania

s3 podobne, jak do leczenia plazmaferezami,
Mechanizm dzialania IgG w miastenii jest
dotad nie wyja$niony [7], nie stwierdzono tez
stalego i wyraznego obnizenia miana prze-
ciwcial w czasie tego leczenia. Mimo tego w
wielu przypadkach opornych na inne metody
leczenia uzyskuje si¢ za pomoca IgG pozada-
ny efekt u okoto 70% chorych [1]. IgG podaje
si¢ dozylnie, w dawce 400 mg/kg/die zwykle
przez 5-6 dni. W niektdrych oSrodkach pro-
wadzi si¢ potem leczenie podtrzymujace po-
dajac IgG raz w miesiacu przez pol roku. Jest
to leczenie w pordwnaniu z plazmaferezami
fatwe (lek podaje sig¢ dozylnie) i stosunkowo
bezpieczne, ale jeszcze kosztowniejsze.
Orientacyjne dawki omawianych lekéw podaje
tabl, 2.

Leczenie miastenii wymaga duzego
doSwiadczenia, a wybdr sposobu leczenia jest
czgsto trudny. Dlatego podaje przyklad sche-
matu postgpowania i wyboru leczenia miaste-
nii w nowo rozpoznanych przypadkach, zdajac
sobie sprawe, Ze s3 to tylko ogdlne propozycje
postepowania (tabl. 3).

Tablica 3. Schemat leczenia miastenii (nowo rozpoznane przypadki). Modyfikacja H. Strugalskiej
wedtug schematu A.P. Galdiego. A.F.P. 1978, 17, 102
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Ogoblne zasady leczenia miastenii, o ktérych

powinno si¢ pamigtaé - to wybdr lekéw daja-
cych u konkretnego chorego dobry efekt
immunosupresyjny (najlepiej kontrolowany
mianem przeciwcial, co nie jest jeszcze moz-
liwe w Polsce), przy czym leki te powinny byé
mato toksyczne i dzigki temu nadawaé si¢ do
przewleklego leczenia.
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