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MIASTENIA

Miastenia jest chorabnabyt o podieu autoimmunologicznym. Te@ro
immunologicznym charakterze wysinw 1960 r. Simpson ze wzglu na
czeste wysgpowanie (obecnie podaje ¢gsiw 15%) tej choroby z innymi
autoimmunologicznymi, jak np. choroba Gravesa-Bagad reumatoidalne
zapalenie stawow,gpherzyca, tuszczyca. Dalsze badania wykazaly oldecmno
surowicy krwi chorych na miastenobecn@¢ przeciwciat przeciw receptorom
acetylocholiny i to ostatecznie potwierdzito autmomologiczne podice
choroby.

Pierwszy kliniczny opis choroby zawdezzamy angielskiemu Ilekarzowi
pracupcemu w Oxfordzie, Thomasowi Willisowi (w 1672 rdalsze kliniczne
opisy podat Erb i warszawski neurolog — Goldflam. W895 r. Jolly
zaproponowat nazgy do tej pory auywam — myasthenia gravis pseudoparalityca
| jako pierwszy wykazat wyczerpywaniegsskurczu mgsnia po stymulacji
nerwu. Angielska lekarka Mary Walker zwrécita uwaga podobiastwo
objawdéw miastenii do stanu @dhi po zatruciu kurari wprowadzita w 1934 r.
leczenie physostygin zasgpione p&niej neostygin.

Dalszym krokiem milowym byto odkryciegze w bardzo znacznym procencie
chorych stwierdza si patologie grasicy. W 1912 r. Sanerbruch wasun
przetrwah grasie u mtodej kobiety, uzyskag znaczn poprave.

Blalock pierwszy operowat chorego z grasiczakiemKeynes wprowadzit
tymektome do leczenia miastenii.

W 1964 r. Elmquist wykazatze acetylocholina jest mediatorem w

przekanictwie nerwowo-mgsniowym, a dalsze badania ustalibe przyczyma



zaburzé nerwowo-mgsniowych jest blokowanie receptoréw acetylocholiny
przez przeciwciata przeciw tym receptorom.

Najbardziej dobitnym dowodem na istnienie patog@mtego zwizku midzy
patologa grasicy a miasteaijest diametralna poprawa, obserwowana u wielu
pacjentow po tymektomii.

Obraz kliniczny i przebieg choroby.

Miastenia jest choraeb spotykana we wszystkich szerdkmch
geograficznych. Wyspuje z cazstdscia 15 oséb na 100 000 populacji, co
sugeruje,ze w Polsce cierpi na tchorole prawdopodobnie okoto 5000 oséb.
Chorup ludzie w kadym wieku. Pierwsze objawy magvystpi¢ od 2-go do
81-go rokuzycia. Choroba ujawnia giw 2 szczytach wiekowych, 20-30 lat —
gtéwnie u kobiet i 50-60 lat — z przewagezczyzn.

Podstawowym objawem choroby jest nadmiernacaiiwos¢ migsni i ich
ostabienie, w miar wykonywania wysitku fizycznego. Ostabieniegdni moze
szybko usipowa po odpoczynku lub utrzymywasie diuzej. Pocatkowo
objawy ostabienia mini mog by¢ zwiewne. Zwykle ostabienie gdini
wystepuje 1 utrzymuje si dtuzej pod koniec dnia.

W okoto 65% przypadkdédw pierwsze objawy spowodowaneostabieniem
migsnia dzwigacza powieki i wyraaja sie opadaniem powiek oraz esni
gatkoruchowych, co powoduje podwdjne widzenie (8)c.Objawy oczne mag
pozosté jako jedyny objaw miastenii, tzw. miastenia ochuma uogoéiné sie na
pozostate nwsnie. Zagcie misni opuszkowych wyraa sk zaburzeniem
mimiki, opadanienzuchwy (ryc. 3), zaburzeniem mowy, gryzienia i jkatgia.
Ostabienie sity n@sni rak nasila s§ w miak wykonywania pracy. Zagie
migsni  konczyn dolnych zmusza do odpoczynkOw w czasie chaodzen
Stabnicie misni w miare ich pracy wykazuje préba apokamnozy, np. przy
ostabieniu mgsni opuszkowych przy gkmym liczeniu do 50; poagtkowo
pacjent wyranie wymawia stowa, naginie wysgpuje mowa nosowa,

niewyrazna.



Ostabienie mgsni ustpuje po podaniu inhibitora esterazy cholinowej lookk
edrofonium (Tensilon) podany #gginie lub neostygmina (Polstygmina) podana
domiesniowo.
Czynnikami wyzwalajcymi objawy choroby lub nasikggymi objawy u chorych
moga by¢ infekcje wirusowe Ilub bakteryjne, przestrojenie rrhonalne
(mieshczka, ciyza), sytuacje wyzwalage naptcie emocjonalne, narkoza z
uzyciem kurary.
Na podstawie obrazu klinicznego i przebiegu choroeigyrowadzono kilka
podziatdbw miastenii na ide postacie kliniczne. Najstarszy i najbardzie;
rozpowszechniony jest zmodyfikowany podziat Ossen@ab. 1).
W przebiegu miastenii ni@ wystpi¢ znaczne zaostrzenie jej objawdw, zwane
przelomem miastenicznym. Rozrda sk dwa rodzaje przetomow:
miasteniczny i cholinergiczny, oba cechuje ostroasiajce ostabienie méni,
tacznie z mgsniami opuszkowymi i oddechowymi.
Przetom cholinergiczny jest napstwem przedawkowania inhibitoréw esterazy
cholinowej. Poza symptomami ostabieniaéni wystkpuja wiec w nim rownie
objawy cholinergiczne, jak ,zamazane”, nieostre zgitdie, bardzo wuskie
zrenice, slinotok, przyspieszone bicie serca, obfite pocens& , wymioty,
biegunka, zwgkszenie wydzieliny w oskrzelach, uczucikd, zrywanie i kurcze
migsni. Nie zawsze obraz kliniczny w czasie przetomst jednoznaczny, co
sprawia trudnéci w réznicowaniu jego rodzaju. Pomocne jest wtedy podanie
dozylne chlorku edrofonium (Tensilonu) — 10 mg (alevgae po zaintubowaniu
pacjenta); nasilenie objawéw choroby przemawia zazelpmem
cholinergicznym, a poprawa za przelomem miastegitzn

Badania diagnostyczne
Diagnostyka elektrofizjologiczna
Najwazniejszymi diagnostycznymi metodami w wykrywaniu uedm

transmisji nerwowo-megniowej 1. elektrostymulacyjna préba #iwosci oraz



badanie elektromiograficzne (EMG) pojedynczego whkk mesniowego
(SFEMG) z ocenjittera.

Elektrostymulacyjna préba nliwosci polega na stymulacji nerwu hambm
ponadmaksymalnym, o z0ej czstotliwosci i odbiorze odpowiedzi z rnia

unerwionego przez ten nerw.

Ocena grasicy
Ocena stanu grasicy jest bardzozimea dla zaplanowania leczenia. U dorostego
cztowieka gruczotowa czynna @z grasicy powinna zaniki, a na jej miejscu
pozostaje tkanka tluszczowa. Wedtlugmgch danych u okoto 15% do 25%
dorostych chorych na miasternwystkpuje guz grasicy (grasiczak).
Metoch badania obrazowego dla oceny stanu grasicy jedaria tomografii

komputerowej przedniego, gérnegadpiersia.

Badania immunologiczne
Nalezy ocent antygen zgodni tkankowej klasy | (HLA) i klasy Il (DRW). U
chorych z miasteniczgsciej niz w populacji ludzi zdrowych stwierdzagdHLA-
B8 i DRW3. Ten sam zestaw antygenow jest charagtyeyny dla chorych z
innymi  chorobami autoimmunologicznymi. Weym dla rozpoznania i
rokowania jest stwierdzenie obeénp przeciwciat w surowicy Krwi.
Przeciwciata przeciw AChR wygiuja w 100% przypadkéw miastenii z
grasiczakiem. U pacjentow z uogolniomiastena, wykazupca typowe cechy
kliniczne choroby i potwierdzan badaniem elektrofizjologicznym, nie
stwierdza si obecnie przeciwciat przeciw AChR w surowicy krwi ¥6%
przypadkow.
Miastenia jest heterogeargrum réznych postaci tej choroby, #diacych sé
miedzy sola wiekiem wysipienia pierwszych objawow, stanem
immunologicznym: antygenem zgodwco tkankowe] HLA, obecn&ia w

surowicy krwi przeciwciat, stanem grasicy.



Omowienie tych postaci miastenii przedstawia talkizla

Miastenia przefciowa noworodkow

Nie ma bezwzgldnych przeciwwskaza do planowanej aiy. Leczenie
inhibitorami esterazy cholinowej nie jest przeciwasaniem ani dla matki, ani
dla ptodu. W pierwszym okresie agy moze wyshpi¢ nasilenie objawow
miastenii, po 12-ym tygodniu napuje poprawa. Pordd, zardwno ze vezriyl na
dziecko, jak i na matk powinien by przeprowadzony tak, jak u kde
cigzarnej.

Nie mazna przed urodzeniem ¢sidziecka ustadi, czy kedzie ono miato
przegciowa miastent. Nie ma znaczenia obecio lub nie przeciwciat AChR

ani tez ich poziom.

Zespoty miasteniczne
Zespoty miasteniczne dzigbie na:

1) wrodzone, genetycznie uwarunkowane, charakteggeuse genetycznym
defektem jednego lub wtej molekularnych mechanizméw transmis;ji
nerwowo-mesniowej; defekt umiejscowiony jest presynaptycznie,
w samej synapsie lub postsynaptycznie. Jest torzehie rzadkie;
0 rozpoznaniu decyduje badanie elektrofizjologiczgenetyczne,

2) zespoty miasteniczne nabyte.

Zespot Lamberta-Eatona
Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona jest schorgeagtoimmunologicznym.
Krazace we krwi chorych przeciwciata skierowane przecdw#alenym od
potencjatu kanatom wapniowym a s odpowiedzialne za niedostateczne
uwalnianie acetylocholiny do synapsy nerwowa@miowej. W zespole
Lamberta-Eatona nalg zawsze wyklucz§ nowotwér, gdy ma on czsto

charakter zespolu paraneoplastycznego. N&ez kojarzy st z



drobnokomérkowym rakiem oskrzeli, o jednak towarzyszytakze innym
nowotworom, w tym biataczkom i chtoniakom.

Klinicznie r&ni sig od miastenii tym,ze pacjent gorzej siczuje rano ri
wieczorem, wysipuje znaczna przewaga objawow ze stronyckgn dolnych i
tutowia, rzadko wysipuja objawy oczne i opuszkowe. Charakterystyczne jest
uczucie suchgei w jamie ustnej. Odruchy fizjologiczne wiktzynach dolnych

Sa zniesione. W badaniach  pracownianych stymulagawan wykazuje

charakterystyczne cechy bloku presynaptycznego.

Zespot miasteniczny w zatruciu jadem kietbasiartyotu(izm)
Obraz kliniczny tego zespotu przypomina gtownie tppsoczry miastenii, z
bardzo wyranie zaznaczonymi zaburzeniami widzenia: podwojnyiaizeniem
I zamazywaniem 8i obrazow. Toksyna botulinowa dziala na ¢%z
presynaptyczsi synapsy, utrudniag uwalnianie acetylocholiny. W badaniu
elektrostymulacyjnym obraz zmian jest podobny doisaaw zespole Lamberta-
Eatona. Potwierdzeniem rozpoznania jest stwierdzebiecnéci Clostridium
botulinum w spaywanej uprzednio przez choreggywnaosci lub w jego

wydzielinach.

Zespoty miasteniczne w zaburzeniach hormonalnych
Nadmierna raczliwos¢ miesni z ich ostabieniem, zwrkana z zaburzeniami
hormonalnymi wysfpuje najczsciej w chorobach tarczycy, zarowno w
nadczynnéci, jak i niedoczynngxi.

Leczenie miastenii
W leczeniu miastenii dysponujemy ngsijacymi metodami: utatwienie
przewodzenia impulsow w plytce nerwowoelmiowe] przez inhibitory

esterazy cholinowej, usuwanie przeciwciazdcych w surowicy krwi, stosag



plazmafereg, zapobieganie wytwarzania przeciwciat, poprzez amgnie
zabiegu usuRrcia grasicy (tymektomia) oraz farmakologigammunosupresji
immunomodulagj .

Leczenie miastenii jest dtugotrwate i wymaga dobsesjpotpracy chorego z
lekarzem 1 wsparcia rodziny. Nale choremu wyjani¢ istok choroby i
przedstawd plan leczenia dla uzyskania petnej remisji, tocayauzyskania
ustipienia objawow i odstawienia lekow, lub remisji faakologicznej, to
znaczy usipienia objawéw przy dalszym zavaniu lekow. Poza leczeniem
farmakologicznym chory musi prowadziodpowiedni tryb zycia, unika&
infekciji, unikat sytuacji wywotugcych napgcie emocjonalne , méezapewniony
odpoczynek, itp.

Lekami pierwszego rzutuasnhibitory esterazy cholinowepo przewlektego
leczenia: pirydostigmina (Mestinon®), tabl. & 60 ,mdgx1l tal./dz lub
ambenonium (Mytelase®), tabl. & 10 mg, 4x1 tabl.\dek wspomagagy —
neostygmina (Polstygmina®), tabl. a 15 mg lub jgknji amp. & 0,5 mg.

Tymektomia

Bezwzgkdnym wskazaniem do tymektomii jest podejrzenie abgg
grasiczaka w badaniach obramyjch. Zabieg powinien &y wykonany u
kazdego chorego, niezaleie od wieku, jeeli nie ma przeciwwskana
internistycznych. Grasiczak jest guzem nacigian ssiadupce tkanki i
dlatego powinien byusungty jak najszybciej.

Postpowanie i rokowanie po operacji zae od tego, na jakim etapie
naciekania guza wykonano zabieg. W przypadku naniek nawet wyicznie
wiasnej torebki guza, konieczne jest uzupetnienl@egu radioterapi Poprawa
poO usurgciu przetrwatej grasicy oceniana jestmi@. Na ogoét przyjmuje gj ze
petrg remisg (pacjent bez objawdw choroby i niezgavajacy lekow) uzyskuje
sic w 30 do 35%. U 30% wygbuje remisja farmakologiczna (bez objawéw

choroby, pod warunkiem pobierania lekéw). Pozosiperowani wymagaj



statego leczenia, gdyobjawy kliniczne w ranym stopniu nasilenia utrzymyj
sig. Wprowadzenie nowej metody — tymektomii maksymgalnewycigciem
tkanki ttuszczowej od wysokoi gornych biegundéw tarczycyao przepony w

celu usungcia ,,odpryskéw grasicy”, znacznie poprawito wyniki.

Leczenie steroidami
Prednizon (Encorton)
Wskazania do leczenia prednizonem :
1) cigzka postda miastenii z objawami opuszkowymi 1 zaburzeniami
oddechu,
2) przed tymektomi - u chorych z zaburzeniami oddechu dla zapobiegani
przedtrzonej intubacji i kontrolowanego oddechu,
3) ponowne wysipienie objawow choroby w okresie petnej remisiji,
4) po zabiegu naciekagych guzéw grasicy,
5) brak poprawy u chorych pobiegaych maksymalp dawlke lekéw
cholinergicznych,
6) oczna posia miastenii ze szczegoblnie silnym dwojeniem obrazawe,
reaguaca na leki cholinergiczne.
Nalezy zaznaczy, ze leczenie Encortonem musi doykonsekwentnie
prowadzone, okres leczenia niezady¢ krotszy od 6 miescy (ryc. 6), aw
pierwszych dniach leczenia (do 2 tygodni) z@mowyshpi¢ pogkbienie
objawdw choroby.

Leki immmunomodulyge

Azatiopryna — 100 mg/dz w dawce jednorazowejczémie od 2 do 3 lat
Cyclofosfamid (Endoxan®) — 100 mg dziennie; wgci pierwszych 6 tygodni
codziennie, przez nagine 6 tygodni — przez 10 dni nayepobierd lek a przez
kolejne 10 dni stosowégprzerwe ; nasg¢pne 12 tygodni — 10 dni bidek i 20 dni

przerwy.



Metotreksat — 10 mg, 1 raz w tygodniu.
Immunoglobuliny — 0,4 g na kg masy ciata; w czgserwszego zabiegu - przez

5 dni we wlewie daylnym, w nastpnych podaniach - przez 3 dni.

Leczenie przetomu miastenicznego
Przetom, zarbwno o typie przetomu miastenicznedo ijaholinergicznego,
najczsciej wystpuje w czasie infekcji, gtdwnie zapalenia ptuc. stagvowym
objawem jest niewydolrid oddechu. Naley wigc choremu zabezpieazy
kontrolowany oddech z respiratorem. Na okres kdmivanego oddechu
odstawia s inhibitory esterazy cholinowej, a pozostawiag deczenie

immunomodulujce, jezeli takie chory otrzymywat lub wEza ten typ leczenia.
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Tabela Nr 1  Kliniczny podziat miastenii

Post& Objawy

1. Oczna Ograniczona do méni gatek ocznych, dwojenie obrazd
opadanie powiek

2a.tagodna Zajete 3 migsnie gatkoruchowe , opuszkowe ifdazyn; w

uogolniona miernym  stopniu  wyspuje poprawa po lekac
cholinergicznych

2b.Ckzka Wszystkie mgsnie zagte w znacznym stopniu; nie 1

uogolniona petnej poprawy po lekach cholinergicznych

3.Cigzka Nasilenie objawow postaci 2b. z dmizeniem zaburze

gwaltowna oddechu albo gwattowne wysgienie pierwszych objawd

W
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Tabela Nr 2 Rine postacie miastenii (MG)

Post& Wiek Pte¢  |Antygen |AChR|Titin |RyR |Stan
wystapienia HLA grasicy
objawéw

MG 2-16 rok |[K=M 70%

dzieckca zycia

MG o 18-30 rok |K>M |HLAB-8 |90% |34% | 14% | w 65%

wczesnym |zycia DRW3 przerostg

poczatku

MG o 50-80 rok |M<K |HLAB-7 [80% |50% | 40% | w 85%

p&znym zycia DRW2 zanikta

pocztku

MG z 40-60 K=M 100%|95% | 70% | grasiczg

grasiczakiem

13

Kk



Tabela Nr 3  Orientacyjne dawki lekow

Lek Dawka dobowa
Leki cholinergiczne

-neostygmina 3 x 15 mg
-pirydostygmina 180-240 mg
-ambenonium 30-60 mg
Steroidy

- prednizon 1 mg/kg m.c.

- metylprednizolon

1 g we wlewie £ 5 dni)

azatiopryna

100 mg £ 3 lata)

iImmunoglobuliny

400 mg/kg m.c. (3 lub 5 dni)

plazmafereza

0,51 na 10 kg m.cH5 zabiegow)
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