Informacje edukacyjne 7 zakresu neurologii dzieci i mlodzieZy

-Miastenia

Wprowadzenie

Miastenia  (Myasthenia gravis, MG) to rzadka 1 przewlekla choroba
autoimmunologiczna zlacza nerwowo-migsniowego, ktoéra objawia sie ostabieniem oraz
niesprawno$cig migsni zaleznych od woli.[1] Schorzenie to wigze si¢ ze znacznym obnizeniem
jakosci zycia i zwigkszong S$miertelnoscia, szczegdlnie u osob przechodzacych przetom
miasteniczny.[2] Globalne rozpowszechnienie choroby szacuje si¢ na okoto 20 na 100 000
0s6b.[3] Przypadki z poczatkiem zachorowania do 10 roku zycia stanowiag 4,3%, a do 20 roku
zycia 24% sposrod wszystkich chorych na miasteni¢. Jej objawy moga rozwina¢ si¢ w kazdym
wieku. U dzieci i mtodziezy stanowi wyzwanie diagnostyczne do réznicowania z wieloma
chorobami nerwowo-mig$niowymi uwarunkowanymi genetycznie.

Etiologia

Choroba wynika z ataku uktadu odpornosciowego na polaczenia nerwowo-migsniowe.
Destrukcja nastepuje poprzez przeciwciala skierowane przeciwko biatkom btony
synaptycznej[4]:
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Schemat 1. Mozliwe wystepujace przeciwciata w miastenii



Przyczynag miastenii jest obecnos$¢ autoprzeciwcial skierowanych przeciwko biatkom
blony synaptycznej w zlagczu nerwowo-mig¢sniowym.[1] Zaburzenie transmisji nerwowo-
migsniowe] spowodowane jest zablokowaniem receptorow acetylocholiny w btonie
postsynaptycznej przez krazace we krwi swoiste przeciwciala. W ponad 85% przypadkow
czynnikiem sprawczym sg przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-ADb).
Brak AChR-Ab nie wyklucza choroby. Rzadszymi celami ataku immunologicznego sa kinaza
tyrozynowa (MuSK), biatko 4 zwigzane z receptorem lipoprotein (LRP4) lub tytyna.[2]
W przypadku miastenii z obecno$cig przeciwcial anty-AChR kluczowym mechanizmem
patologicznym jest aktywacja ukladu dopeiniacza, co prowadzi do powstania kompleksu
atakujacego btong (MAC).[5] Klasyfikacja MG zalezy od rodzaju przeciwcial, stanu grasicy,
genetyki 1 fenotypu choroby. Wyrdznia si¢ m.in. podtypy: oczny (OMG), uogoélniony (GMG),
seronegatywny oraz zwigzany z grasiczakiem.[1] Miastenia nalezy do choréb o podiozu
autoimmunologicznym, towarzyszy¢ moga jej inne choroby wspolistniejace takie jak cukrzyca
typu 1, reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), choroby tarczycy, bielactwo.[5]

Obraz kliniczny

Glownym objawem klinicznym jest bezbolesne ostabienie migsni szkieletowych, ktére
nasila si¢ podczas aktywnosci fizycznej, a zmniejsza po odpoczynku.[3] Nadmierna
meczliwo$¢ migsni prazkowanych, narastajgca w miar¢ wykonywanej czynno$ci, po
odpoczynku lub lekach ustgpuje czgsciowo lub catkowicie. Najczegsciej wystepujaca grupa
symptomoOw s3 objawy oczne, objawiajace si¢ opadaniem powiek (ptosis) 1 podwojnym
widzeniem (diplopia).[2] Zmgczenie jest jednym z objawow negatywnie wplywajacych na
jako$¢ zycia pacjentow (wystepuje u 44%—82% chorych). U okoto 85% pacjentow dochodzi
do rozwoju miastenii uogolnionej, ktora obejmuje migénie twarzy, migsnie osiowe, konczyny
oraz migsnie opuszkowe.[1] Dysfunkcja migsni opuszkowych skutkuje trudnosciami w zuciu,
mowieniu, potykaniu oraz oddychaniu.[3] Wzor oslabienia migsni jest zazwyczaj symetryczny,
a jego intensywnos¢ fluktuuje w ciggu dnia, czesto nasilajac si¢ w godzinach wieczornych.[5]
Najcigzsza postacig choroby jest przelom miasteniczny, charakteryzujacy si¢ niewydolno$cia
oddechowa wymagajacg wsparcia wentylacyjnego.[1]

Rozpoznawanie MG u dzieci, a zwtaszcza jej postaci ocznej, moze by¢ trudne z uwagi
na wystgpowanie podobnych objawéw klinicznych réowniez w innych chorobach, jak
encefalomiopatie. Dlatego u seronegatywnych pacjentow podejrzanych o MG a nie
wykazujacych zmian w badaniu EMG oraz u leczonych pacjentdw, u ktorych nie mozliwe jest
uzyskanie remisji, nalezy wykona¢ badania w kierunku chor6b mitochondrialnych.

Przy diagnostyce pacjenta waznym elementem jest wywiad i obserwacja chorego. Zmiana
mowy, ograniczenie mimiki twarzy, asymetria szpar powiekowych, przymusowe ustawianie
glowy celem unikania dwojenia stanowia sygnal do dalszych badan w kierunku miastenii.
Dostepne sg testy farmakologiczne z krotko dziatajacymi lekami cholinergicznymi w celu
oceny zmniejszenia stopnia apokamnozy po ich podaniu (edrofonium i.v., prostygmina
im./s.c.). Istotng role¢ przy rozpoznaniu pelnig badania elektrofizjologiczne
tj. elektrostymulacyjna proba meczliwosci (RNS), elektromiografia metoda pojedynczego
wlokna (SFEMG), a takze tomografia komputerowa $srddpiersia/MR w celu oceny obecnosci
grasiczaka, czy badania w kierunku obecnosci przeciwcial ujetych wyzej.



Akronim Pelna Nazwa Opis
Quantitative . .
QMG Myasthenia Gravis 13-punktowa skala mierzaca ffunk’CJe oczne,
opuszkowe, oddechowe 1 konczyn
Score
8-punktowa skala oceniajaca funkcje w
o codziennym zyciu (mowa, zucie, potykanie,
MG-ADL MG ACth.ltl.eS of oddychanie, szczotkowanie zebow/wloséw,
Daily Living . \ - . . .
wstawanie z krzesta, podwdjne widzenie, opadanie
powiek)
Single-Fiber Precyzyjne narze¢dzie badajace zaburzenia
SFEMG . L
Electromyography przekaznictwa nerwowo-mig¢$niowego.
Anti-AChR Antl-Acetylchol1pe Pomiar poziomu patogennych przeciwciat
Receptor Antibodies blokujacych receptory.

Tabela 1. Przykladowe narzedzia oceny klinicznej w miastenii.[3]
Leczenie

Celem leczenia miastenii jest osiggnigcie remisji lub stanu minimalnych objawow, ktore
nie zakldcaja codziennej aktywno$ci.[2] W zalezno$ci od nasilenia objawow i przebiegu
choroby oraz od typu klinicznego leczenie moze obejmowa¢ wylacznie farmakoterapie
objawowa lub sktadac si¢ z szeregu ré6znych dziatan terapeutycznych.[4]

Leki stosowane w leczeniu miastenii:
-inhibitory acetylocholinoesterazy, ktore utatwiaja przesytanie sygnalow miedzy nerwami
a mig$niami (zwykle w krétkim czasie po ich wlaczeniu pacjenci wymagaja dotaczenia lekow
immunosupresyjnych): pirydostymina, chlorek ambenonium, neostygmina, [2]
-leki immunosupresyjne: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, takrolimus,[1]

-steroidy: metyloprednizolon, prednizon,

-immunoglobuliny dozylne (IVIg) w przetomach miastenicznych lub u kobiet w cigzy
w zaostrzeniach,

-plazmafereza lecznicza (PLEX) -w przetomach miastecznicznych, [1]
-nowoczesne terapie biologiczne: inhibitory dopetniacza (ekulizumab, rawulizumab,
zilukoplan) [3], antagonisci receptora FcRn (efartigimod, rozanoliksizumab, batoclimab) oraz

przeciwciala celowane w komorki B (rytuksymab, belimumab),[2]

-leczenie chirurgiczne: tymektomia (usunigcie grasicy) -zalecana u pacjentow z grasiczakiem
oraz rozwazana u osob seropozytywnych (AChR+) bez nowotworu grasicy.[1]
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Nowosci w badaniach naukowych na temat miastenii (2025r.):

Efgartigimod to fragment Fc ludzkiej IgG1, zaprojektowany w celu zwigkszenia
powinowactwa do neonatalnego receptora Fc (FcRn). Badanie kliniczne ADAPT
NXT, ktére analizowalo skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo réznych schematow
dawkowania leku Efertigimod u pacjentow z miastenia wykazalo, ze zaréwno
podawane cykle state leku w postaci dozylnej, jak 1 w dawkach podawanych co dwa
tygodnie zapewniaja trwala poprawe¢ kliniczng. Badanie to potwierdza, ze
dawkowanie tego leku mozna elastycznie dostosowaé¢ do indywidualnych potrzeb
pacjenta bez utraty efektywnosci leczenia. Wzmacnia takze dowody na korzysci
ptynace z blokady FcRn, oferujac terapi¢ o szybkim dziataniu i wysokim profilu
bezpieczenstwa, ktéora nie wplywa na inne parametry metaboliczne (albumina,
cholesterol).[6]

Zilukoplan jest peptydem dziatajacym jako inhibitor sktadowej C5 dopetniacza. Lek
jest podawany samodzielnie przez pacjenta w formie codziennych wstrzyknigé
podskornych (0,3 mg/kg). Badanie RAISE-XT ocenia dtugofalowe skutki dziatania
Zilukoplanu u pacjentdow z miastenig. Sprawdzano, czy ten lek pozwala na
ograniczenie przyjmowania kortykosteroidow oraz lekow immunosupresyjnych, ktore
przy dtuzszym czasie stosowania wykazujg szereg dziatan niepozadanych i powiktan
metabolicznych. Dane z 120 tygodni obserwacji wykazaly, ze u wigkszosci
uczestnikow udato si¢ zredukowac lub catkowicie odstawi¢ sterydy zachowujac przy
tym stabilnos¢ kliniczng 1 kontrolg nad objawami choroby.[7]

Randomizowane badanie kontrolowanego (RCT) przeprowadzone przez Chang
1 wspotpracownikéw ocenito wpltyw 6-tygodniowego programu taczacego trening
migs$ni wdechowych oraz ¢wiczenia aerobowe na pacjentdéw z miastenia po wypisie
ze szpitala. Analiza wykazata, ze krotki, intensywny program interwatowy
o umiarkowanej intensywnosci znaczaco poprawia site migsni oddechowych,
wydolno$¢ fizyczng oraz funkcje ptuc, jednoczesnie redukujac nasilenie dusznosci.
Kluczowym wnioskiem jest fakt, Zze interwencja ta stanowi skuteczng strategi¢
wczesnej rehabilitacji, ktora moze zapobiega¢ powiktaniom oddechowym i poprawiaé
jakos$¢ zycia pacjentéw w fazie powrotu do zdrowia po zaostrzeniu choroby.[8]

Badanie kliniczne RINOMAX ocenia skuteczno$¢ Rytuksymabu w leczeniu nowo
zdiagnozowanej miastenii. Zostaly przeanalizowane dane pacjentow ktorzy otrzymali
lek weze$nie z osobami poddanymi terapii z opdznieniem lub otrzymujacymi placebo.
Wyniki pokazaty, ze wczesne podanie leku wigze si¢ z trwale nizsza aktywnoscig
choroby, rzadszymi hospitalizacjami i1 mniejsza potrzeba stosowania leczenia
ratunkowego. Analiza dlugofalowa potwierdza, ze korzy$ci z zastosowania
Rytuksymabu wczesnego rzutu przewyzszaja ryzyka dla wigkszosci pacjentéw
z uogolniong miastenig o nowym poczatku, co czyni te terapi¢ istotng alternatywa dla
standardowego leczenia.[9]
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W tym artykule skupiono si¢ na opracowaniu modelu majgcego na celu ustalenie
optymalnego dawkowania Nipokalimabu u pacjentow z miastenig. Nipokalimab jest
w peti ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgGl, zaprojektowanym w celu
selektywnego blokowania receptora FcRn. Ustalono, z¢ dawka podtrzymujaca
15 mg/kg co dwa tygodnie poprzedzona dawka nasycajaca 30 mg/kg jest
najskuteczniejszym schematem terapeutycznym.[10]

Zilukoplan to 15-aminokwasowy makrocykliczny peptyd bedacy inhibitorem
sktadowej C5 dopelniacza. W badaniu RAISE potwierdzono skuteczno$¢ zilukoplanu
u pacjentOw z miastenig. Zilukoplan wykazuje znaczaca i porownywalng poprawe
kliniczng zard6wno u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej immunoglobulin
(dozylnych lub podskérnych) ani zabiegow wymiany osocza (PLEX), jak i u 0sob
z historig takiego leczenia. Wyniki te sugeruja, ze zilukoplan moze by¢ skutecznie
stosowany na wczesniejszych etapach leczenia miastenii, po niewystarczajacej
odpowiedzi na kortykosteroidy lub leki immunosupresyjne.[11]

Badanie kliniczne opisuje Rozonaliksizumab u pacjentéw z ostabieniem mig¢§niowym.
Wykazano ze preparat przynosi statystycznie istotng ulge w codziennych
dolegliwo$ciach, znaczaco poprawiajac jakos¢ zycia uczestnikow. Rozanoliksumab
jest efektywna opcja terapeutyczng celujaca w szerokie spektrum kliniczne miastenii
-znaczaca poprawa w zakresie meczliwo$ci migéni, zmegczenia fizycznego oraz
ostabienia mig$ni opuszkowych w pordwnaniu z placebo.[12]

Raport z 12-miesigcznej obserwacji w ramach badania klinicznego NCT04146051,
oceniajacego skuteczno$¢ terapii Descartes-08 — nowatorskg terapi¢ komorkowa
rCAR-T ukierunkowang na antygen dojrzewania komorek B w leczeniu miastenii.
Terapia prowadzi do selektywnej redukcji autoprzeciwcial (anty-AChR) przy
jednoczesnym zachowaniu ogdélnego poziomu immunoglobulin 1 wiekszo$ci
przeciwcial poszczepiennych. Analiza dostarcza dowodow na  trwatosé
1 bezpieczenstwo terapii, ktora w przeciwienstwie do konwencjonalnych metod CAR-
T moze by¢ stosowana w trybie ambulatoryjnym. Terapia Descartes-08 wykazuje
precyzyjne dziatanie na uktad odpornosciowy, redukujgc zrodta autoprzeciwciat bez
wywolywania szerokiej immunosupresji.[13]

Wyniki badania klinicznego dotyczacego bezpieczenstwa 1 skutecznosci
sugammadexu w poroéwnaniu z neostygming u pacjentdw z miastenia poddawanych
operacji wyciecia grasicy. Autorzy dowodza, ze sugammadex pozwala na znacznie
szybsze 1 bardziej przewidywalne przywrdcenie sprawnosci migéni po zastosowaniu
rokuronium, skracajac czas wybudzania $rednio o 12 minut. Stosowanie tego
nowoczesnego leku wigzato si¢ z mniejszg liczba powiklan oddechowych oraz
stabilniejszymi parametrami krgzenia tuz po zabiegu. Wyniki sugeruja, ze w tej
wysokiego ryzyka grupie chorych, sugammadex stanowi lepsza i bezpieczniejszg
alternatywe dla tradycyjnych metod farmakologicznych. Jest to jedna z nielicznych
prac wypetniajacych luk¢ w wiedzy na temat opieki anestezjologicznej nad osobami
cierpigcymi na rzadkie schorzenia nerwowo-migsniowe.[14]
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