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POPIS KRATICA I OZNAKA
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1. UVOD



Miastenija gravis (MG) je autoimuna bolest koju karakterizira poremecaj
neuromi$i¢nog prijenosa signala (1). Radi se o najceS¢em poremecéaju neuromisi¢ne spojnice
koji kao glavno klini¢ko obiljezje ima fluktuirajucu slabost voljne muskulature (1,2). Po prvi je
puta opisana 1672. godine kao kroni¢na bolest u kojoj se miSi¢cnim naporom pojacava
miasteni¢ka slabost, dok se odmorom ona oporavlja (1,3). Po zivot opasna egzacerbacija
miastenije gravis zbog slabosti respiracijskih misi¢a i poteSkoca gutanja naziva se miastenicka

kriza (1).

Naziv miastenija gravis potjece od grcke rijeci ,,mus®, §to znaci ,,miSi¢*, te ,,asthenia®,

Sto znaci ,,slabost® 1 latinske rijeci ,,gravis®, Sto znaci tezak (2,4).

1.1 Patofiziologija

Neuromi$i¢na spojnica je mjesto prijenosa impulsa izmedu misi¢nih vlakana i ziv€anih
zavrSetaka. Taj proces zahtijeva oslobadanje acetilkolina iz presinaptiCkog neurona i njegovo
vezanje na postsinapticki receptor za acetilkolin (AChR). Akcijski potencijal putuje niz akson
uzrokujuéi otvaranje naponski reguliranih kalcijevih kanala na aksonskom zavrSetku neurona,
Sto rezultira utokom kalcija u Ziv€ani zavrSetak. Posljedica toga je oslobadanje neurotransmitera
iz vezikula presinapticke membrane koje sadrze acetilkolin. Vrijeme difuzije acetilkolina kroz
sinapticku pukotinu je dosta kratko. Modulira ga enzim acetilkolinesteraza (AChE) koji vrsi
razgradnju acetilkolina sprje¢avajuc¢i da jedna molekula acetilkolina repetitivno aktivira AChR.
Spontanim oslobadanjem sinapti¢kih vezikula nastaje minijaturni ekscitacijski postsinapticki
potencijal (mEPSP), dok se depolarizacijom Ziv€anih vlakana istovremeno oslobada mnogo
sinaptickih vezikula $to izaziva ekscitacijski postsinapticki potencijal (EPSP). Tako se pokrece
akcijski potencijal koji dovodi do kontrakcije misiénog vlakna. Koli¢ina acetilkolina potrebna
za okidanje akcijskog potencijala manja je od one koja se oslobada u sinapsu, $to omogucuje
stabilan prijenos. Vezanje acetilkolina na svoje receptore na postsinaptickoj membrani otvara
natrijski kanal, §to vodi u depolarizaciju i aktivaciju susjednih natrijevih kanala ovisnih o
naponu. To je akcijski potencijal miSiénog vlakna (5).

Kod MG-a, oStecen je postsinaptic¢ki dio neuromiSi¢ne spojnice, pa ne dolazi do vezanja
acetilkolina na AChR. Na AChR se vezu IgG-protutijela tako Sto premoste dva susjedna
receptora. Tako nastaju agregati koji su brzo razgradeni i potom uvuceni u stanicu. Protutijela,
takoder, aktiviraju komplement, koji oStecuje postsinapticku membranu. Kada se zakoci veliki

broj AChR, nadvlada se granica sigurnosti pa nastane kljenut. Za razliku od kljenuti u drugim



miopatijama ili neuropatijama, ova se kljenut nakon kra¢eg odmora povlaci. Vrijeme potrebno
za oporavak ¢e se produljivati kada ne budu posrijedi samo reverzibilne promjene, nego i
opsezno razaranje (6). Neucinkovit neuromiSi¢ni prijenos odrazava se padom amplitude
slozenog misSi¢nog akcijskog potencijala tijekom opetovane Zzivcane stimulacije. Zdruzeno
smanjenje gusto¢e AChR i1 komplementom posredovano ostecenje postsinapticke membrane
vodi do smanjenja mEPSP-a i EPSP-a (5).

Budu¢i da je MG autoimuna bolest posredovana B-stanicama, ona korelira s prisutnoséu
detektabilnih protutijela usmjerenih protiv acetilkolinskog receptora, miSi¢no-specifi¢ne kinaze
(MuSK), proteina 4 povezanog s lipoproteinima (LRP4), argina, titina i rijanodina na
postsinapti¢koj membrani neuromuskularne spojnice (2). U seropozitivnom MG-u pacijenti su
pozitivni na antitijela na AChR, koja se nalaze u 85% pacijenata s MG-om. Kod seronegativnog
MG-a smatra se da ta protutijela postoje, ali da nisu otkrivena radioimunoesejom (7).
Tolerancija B-stanica posredovana je klonalnom delecijom ili uredivanjem receptora na
povrSini nezrelih B-stanica u koStanoj srZi. Pacijenti s MG-om imaju poremecaj i centralne i
periferne tolerancije B-stanica, te su, posljedicno, pod veéim rizikom razvoja drugih
autoimunih bolesti, kao Sto su reumatoidni artritis, sistemski eritematozni lupus i tireoiditis (5).
Vecina pacijenata posjeduje IgG1 protutijela na AChR, koja su odgovorna za zamornu slabost
skeletnih miSica, a prije koje se u 85% javlja okularni pocetak bolesti. Seronegativni MG imaju
pacijenti u kojih se ne nalaze AChR protutijela, ali posjeduju MuSK protutijela. U tih se
pacijenata uglavnom radi o IgG4 protutijelima (8). (Slika 1.)

BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)

Auto-antibody

\ / to AChR
Muscle cell X

Muscle actvation Muscle activation inhibited

Slika 1. Mehanizam miSi¢ne aktivacije. (preuzeto s:

https://www.intechopen.com/chapters/66655)



1.2 Epidemiologija
1.2.1 Op¢enito o incidenciji 1 prevalenciji

MG je rijetka neuroloska bolest. Incidencija i prevalencija znacajno geografski variraju,
ali se vjeruje da se incidencija MG-a povecala diljem svijeta posljednjih sedam desetljeca.
Incidencija se krece od 8 do 10 slucajeva na milijun, a prevalencija od 150 do 200 slu¢ajeva na
milijun 1 stalno su u porastu, djelomi¢no i zbog boljeg prepoznavanja, dijagnoze, lijeCenja i
produljenja ocekivanog trajanja Zivota (2,5). Vecina epidemioloskih studija koje su istrazivale
rijetke 1 heterogene bolesti, kao Sto je MG, nose ogranic¢enja poput male populacije, razlicitih
kriterija uklju€enja 1 dijagnoze, pa Cesto daju podatke koji se medusobno ne mogu usporediti.
Nacionalne baze podataka nude pouzdan temelj epidemioloskim studijama, medutim one u
vecini zemalja nisu dostupne. Ocekuje se da ¢e razlika u incidenciji nastala zbog metodoloskih
pristranosti nestati kako studije proSiruju svoj godiSnji raspon, te da ¢e se time poboljSati

njihova kvaliteta i otkriti stvarni zemljopisni trendovi (2).

1.2.2 Utjecaj rase i etniciteta

Rasa i etnicka pozadina imaju utjecaj na prezentaciju MG-a i njegov tijek. Dob pocetka
bolesti vec¢a je kod bijelaca u odnosu na nebijelce. Bijelkinje rjede obolijevaju u usporedbi sa
Zenama iz afroamerickih, latinoamerickih i azijskih etni€¢kih skupina. Studije su pokazale da je
stopa incidencije MG-a viSa kod Afroamerikanki u usporedbi s bjelkinjama, Sto se pripisuje
predispoziciji crnacke populacije za razvoj autoimunih bolesti (2). Nadalje, fenotip MG-a moze
varirati ovisno o etnickom podrijetlu. Retrospektivna studija iz Juzne Afrike izvijestila je da su
crnci autohtonog africkog podrijetla imali ve¢u vjerojatnost nastanka oftalmoplegije i ptoze
otporne na lijeCenje u odnosu na bijelce, dok je kod bijelaca postojala veca vjerojatnost za
razvoj generaliziranog MG-a otpornog na lijeenje i za ponovljene miastenicke krize. Americka
je studija pokazala da MG ima pocetak u ranijoj dobi i teZi fenotip u Afroamerikanaca u odnosu
na bijelce (2,5). Incidencija MG-a negativnog na protutijela protiv acetilkolinskog receptora
znacajno varira ovisno o etni¢koj pripadnosti. Tako je u Norveskoj prijavljena ucestalost blizu
0%, dok je ona u Turskoj ¢ak 49% (9). MG povezan s MuSK antitijelima ces¢i je medu
pojedincima nastanjenim u podrucjima blizim ekvatoru. Kod pacijenata azijskog podrijetla vece
su stope MuSK antitijela u usporedbi s Afroamerikancima i bijelcima. Kod njih je vise slucajeva
o¢nog MG-a (2,5). Studija migriraju¢ih populacija provedena u Norveskoj 1 Nizozemskoj

pokazala je da su MuSK 1 MG s timomom ¢e$¢i u azijskih imigranata u usporedbi s drugim
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rasnim skupinama, $to ukazuje na to da ti pacijenti nose genetsku podlogu ili na¢in zivota koji
podrzavaju taj fenotip (2). GodiSnja stopa niza je u studijama iz Japana i Sjeverne Amerike, s

incidencijom izmedu 3 19,1 sluc¢aja na milijun (9).

1.2.3 Utjecaj spola i dobi

Jedna upecatljiva 1 dobro poznata karakteristika MG-a je sloZen odnos izmedu spola i
dobi pocetka bolesti (9). MG pogada sve dobne skupine, medutim smatra se boleS¢u mladih
zena 1 staraca. Najranija dob pocetka bila je u prvoj godini Zivota, dok je najstarija dob bila 98
godina (2). Stope incidencije u Zena imaju bimodalnu distribuciju, s vrhuncem oko 30. i 50.
godine. U muskaraca, distribucija je unimodalna te se stopa incidencije povecava s dobi, a
najvisa je izmedu 60. 1 89. godine (5).

Spol je bitan epidemioloski ¢imbenik za nastanak autoimunih bolesti. MG, kao i mnoge
druge autoimune bolesti, ¢eS¢i je u zena nego u muskaraca (2). Temeljna etiologija spolno
uvjetovanih razlika u dobi nastanka jo$ nije utvrdena. Vjeruje se da postoje neidentificirane
genetske razlike medu spolovima u regulaciji funkcioniranja imunoloSkog sustava (9). Tako
zene ¢eSce obolijevaju prije 40. godine, s omjerom zene:muskarci od 3:1. U petom su desetljecu
jednako pogodene i zene i muskarci, dok je nakon 50. godine ve¢i udio zahvacenih muskaraca,
s omjerom muskarci:zene od 3:2. U oko 10% slucajeva radi se o pedijatrijskoj populaciji (5).
Zene Gesto opisuju pogorianje simptoma miastenije koje prethodi menstruaciji, kada je
progesteron u padu. Steceni se MG moZe po prvi put manifestirati u trudno¢i. U¢inak MG-a na
trudnocu je promjenjiv, pa tako 41% Zena ima egzacerbaciju, 29% je u remisiji, a stanje ¢e biti
nepromijenjeno za njih 30%. Hiperplazija timusa pogada Zene tijekom plodnog razdoblja Zivota
naspram muskaraca u omjeru 9:1. Na timocitima i epitelnim stanicama timusa prisutna je
ekspresija estrogenskih receptora. U bolesnika s MG-om pronadena je povecana ekspresija
estrogenskih receptora na timocitima i T-limfocitima iz periferne krvi. Androgeni sluze kao
zaStitni faktor tako Sto potiskuju odgovor B i T-stanica, Sto rezultira supresijom ekspresije
bolesti. Postoje prijepori oko toga je li unimodalna distribucija u muskaraca isklju¢ivo povezana

s padom testosterona koji nastaje u starijoj dobi (2).



1.2.4 Utjecaj genetike i okolisa

MG je slozena bolest na koju utjecu genetski i okoli$ni ¢imbenici (10). Vrlo se rijetko
nasljeduje, a obiteljsku anamnezu prijavljuje izmedu 3.8 1 7.1% pacijenata. Bitna znacajka MG-
a je njegova povezanost s razli¢itim humanim leukocitnim antigenima (HLA) u razli¢itim
etnickim skupinama. Aleli HLA-AT1, B8, -DR3 povezani su s MG-om s ranim pocetkom i ¢es¢e
su prisutni u zena, dok su aleli HLA-A3, B7, -DR2 pretezito prisutni u muskaraca i povezani s
MG-om kasnog pocetka. HLA A1-B8-DR3-DQ?2 haplotip, osim §to je povezan s MG-om ranog
pocetka u bijelaca, veze se i za celijakiju i za sistemski eritematozni lupus (SLE), $to ukazuje
na zajedniCku genetsku sklonost autoimunim bolestima (2). Isto tako, nekoliko gena na
signalnom putu NF-«kB povezuje se s MG-om. Preko postojanja aberantne ekspresije
mikroRNA, postoje dokazi da epigenetska modifikacija utjece na rizik od MG-a. Podudarnost
monozigotnih blizanaca za MG procjenjuje se na 35%, §to podrzava veliku ulogu ¢imbenika
okolisa u etiologiji MG-a.

Za MG je poznato da se ¢eS¢e pojavljuje s drugim autoimunim bolestima, kao Sto su
bolesti Stitnjace 1 reumatoidni artritis, koje su ¢este ne samo u pacijenata s MG-om, nego i u
njihove rodbine (10). Autoimuni je tireoiditis prisutan u 10% bolesnika s MG-om (2).
Primijeceno je da se istodobno demijelinizacijski poremecaji i MG pojavljuju ¢es¢e nego Sto bi
se smatralo pukom slucajnoS¢u. Opisana je skupina od 16 bolesnika s optickim
neuromijelitisom (NMO) i MG-om. Njihovi su simptomi MG-a bili blagi i 90% njih je prije
pojave MG-a imalo NMO. Opisano je postojanje LRP4 protutijela u pacijenata s NMO, ali bez
poznate dijagnoze MG-a (8). U pojedinaca s osjetljivim genotipom, autoimuni proces moze
potaknuti izloZenost ¢imbenicima okoliSa. Pretpostavlja se da su aleli koji pojedinca Stite od
razvoja autoimunih bolesti ili koji ga €ine osjetljivim na njih rezultat evolucijske prilagodbe na
okoli$. Smatra se da stresni zivotni dogadaji, virusne infekcije, razni lijekovi i toksini ubrzavaju
razvoj MG-a. Pacijenti navode da im je bolest izazvana respiratornom ili drugom infekcijom
(4%), emocionalnim stresom (4%), fiziCkom traumom (3%), hipertireozom (2%), primjenom
hormona $titnjace (1%), operativnim zahvatom, posebice tireoidektomijom (1%), trudno¢om
ili porodajem (1%), alergijskim reakcijama (1%) ili izloZenoS$¢u lijekovima kao §to su kinidin,
prokainamid, penicilamin, aminoglikozidi i drugi (1%). Sugerira se i korelacija izmedu MG-a
1 infekcije hepatitisom C, virusom herpesa simpleksa, citomegalovirusom, Epstein-Barr
virusom, virusom Zapadnog Nila 1 SARS-CoV-2 virusom. Novije studije pokazuju da SARS-
CoV-2 moze pogorsati MG, ali 1 biti njegov okida¢. Opisana su tri slu¢aja AChR pozitivnog
MG-a povezanog sa SARS-CoV-2 infekcijom, kada su se simptomi MG-a pojavili pet do sedam



dana nakon pojave vruéice u osoba koje prethodno nisu imale nikakve neuroloske ili autoimune
poremecaje. S obzirom na to da insekticidi koriSteni u poljoprivredi djeluju na
acetilkolinesterazu, pseudokolinesterazu i1 AChR, provedeno je nekoliko studija na
poljoprivrednim populacijama da se razjasni moze li ponavljana izloZzenost pesticidima biti
uzrok MG-a. Studije provedene u Izraelu i Maroku otkrile su poveéanu prevalenciju MG-a u

odraslih muskaraca u ruralnim podru¢jima, povezujuéi ju s izlozenos¢u pesticidima (2).

1.2.5. Stopa smrtnosti

Stopa smrtnosti od MG-a u znacajnom je padu od ranog 20. stolje¢a zbog dostupnosti
inhibitora acetilkolinesteraze, imunosupresiva, intravenskog imunoglobulina i napretka
respiratorne skrbi. Medutim, stopa smrtnosti od ove bolesti ostaje na 5 do 9% i nesto je niza u
zena nego u muskaraca. Americka baza podataka engl. US Nationwide Inpatient Sample (NIS)
procijenila je ukupnu stopu smrtnosti u bolnici u razdoblju od 2000. do 2005. na 2,2%, a u
pacijenata s miasteniCkom krizom na 4,7%. Glavni prediktori smrti bili su starija dob te
zatajenje respiratorne funkcije (5). Stopa smrtnosti nesto je viSa kod muskaraca (14%) u odnosu
na Zene (11%). Temeljni ili doprinose¢i uzrok smrti pacijenata s MG-om su bolesti
respiratornog sustava, kao $to su gripa 1 upala plu¢a. Danas se izraz ,,gravis* smatra zastarjelim
u usporedbi s 1934. godinom, kada su rijetki pacijenti s postavljenom dijagnozom MG-a bili
oni s ekstremnom slabos¢u i 70% ih je umiralo unutar dvije godine od upale pluca ili

respiratornog zatajenja (2).

1.3 Patologija timusa

Timusna Zlijezda ima bitnu ulogu u razvoju imunoloskog sustava. Tijekom djetinjstva,
timus proizvodi T-limfocite koji Stite tijelo od infekcija. Timus postupno raste do puberteta, a
potom se smanjuje do involucije kada ga zamjenjuje masno tkivo. U mnogih odraslih osoba s
MG-om, timusna Zlijezda ostaje velika zbog nakupina imunoloskih stanica (11). Povezanost
timusa 1 miastenije poznata je viSe desetlje¢a. Uoceno je da se u pojedinih bolesnika s
protutijelima na nikotinske acetilkolinske receptore (N-AChR) moZe posti¢i znacajno
poboljsanje ili trajna remisija bolesti nakon izvodenja timektomije. 80% bolesnika s N-AChR

pozitivnom miastenijom ima abnormalnost timusa, od ¢ega 70% ima hiperplaziju timusa, a 15%



tumor-timom. U bolesnika starije Zivotne dobi u kojih su prisutna protutijela na N-AChR traze

se 1 anti-Titin i anti-RyR protutijela koja mogu upudivati na postojanje tumora timusa (12).

1.4 Kliniéka slika

Glavno obiljezje MG-a je miSi¢na slabost koja se pogorsava nakon razdoblja aktivnosti
1poboljSava nakon razdoblja odmora (11). Simptomi variraju ovisno o dijelu dana 1 opterecenju,
pa je miSi¢na slabost najmanje izrazena ujutro, a pogorsava se pri kraju dana ili nakon veceg
stresa (13,14). MG je generalizirani poremecaj koji se €esto u pocCetku manifestira kao ZariSna
miSi¢na slabost (1). Bolest moze poceti iznenada, a simptomi se ¢esto ne prepoznaju odmah
kao MG. Tijek bolesti je promjenjiv, medutim, obi¢no se radi o progresiji (1, 13, 14). U pocetku
bolesti Cesto se javlja spontano poboljsanje. Simptomi fluktuiraju tijekom kratkog vremenskog
razdoblja, a zatim dolazi do njihove progresije. To se razdoblje naziva aktivnom fazom bolesti.
Nakon aktivne slijedi neaktivna faza, u kojoj se oscilacije u miSi¢noj snazi jos uvijek javljaju,
ali se mogu pripisati umoru, akutnoj bolesti ili drugim ¢imbenicima. Nakon 15 do 20 godina
miSi¢a slabost postaje fiksna te dolazi do atrofije najteze zahvacenih misic¢a. Radi se o fazi
izgaranja (14). Pacijenti s MG-om mogu imati samo simptome slabosti o¢nih misi¢a (okularna
miastenija), koja rezultira ptozom jednog ili oba kapka, zamagljenim vidom te diplopijom.
Orofaringealna se slabost ocituje poremecajima gutanja, zvakanja i artikulacije (1,13).
Zahvacanje mimi¢nih miSi¢a uzrok je bezizrazajnog lica, dok sindrom spustene glave nastaje
zbog zahvacanja miSica vrata (15). Kod generalizirane miastenije, miSi¢na je slabost izrazenija
u proksimalnim nego u distalnim mi$i¢nim skupinama (1). Gornji su udovi viSe zahvaceni od
donjih (15). Samo kod teskog oblika bolesti prisutna je trajna pareza (13).

Miastenicka kriza je respiratorna insuficijencija i/ili manifestna disfagija koja zahtijeva
intenzivnu njegu i primjenu mehanicke ventilacije. MoZe biti izazvana infekcijom, operacijom,
stresom ili nuspojavom na lijekove kao S§to su antibiotici, anestetici, B-blokatori, blokatori
kalcijskih kanala, magnezij i blokatori neuromiSi¢ne spojnice. Tijekom zivota, otprilike 15 do
20% osoba s MG-om doZivi miasteni¢ku krizu (11,13,16). Rijetko, miastenic¢ka kriza moze biti
prva prezentacija MG-a (16).

Miastenija se klasificira prema tipu na okularnu i1 generaliziranu, prema vremenu
pocetka simptoma na ranu, koja se o€ituje prije 50. godine, i kasnu, nakon 50. godine, prema
specifi¢nosti protutijela (AChR, anti-MuSK, anti-LRP4 i seronegativna) te prema histologiji

timusa (prisutnost timoma, timitisa ili atrofije timusa) (1). U osnovi, potrebno je razlikovati



Cistu o¢nu i generaliziranu MG. KarakteristiCna izolirana slabost skeletnih miSi¢a obic¢no je
generalizirana, simetri¢na i zahvaca proksimalne misi¢e. Nejasno je zasto svi miSi¢i nisu
jednako pogodeni. Cak i kada su prisutni samo o&ni simptomi, u 85 do 90% tih pacijenata moze
se o¢ekivati generalizacija bolesti unutar dvije godine (13).
Americka zaklada za miasteniju gravis podijelila je tu bolest u pet glavnih tipova na

temelju klini¢kih znacajki i tezine bolesti:

Tip 1: Slabost o¢nih misi¢a. Sve ostale misi¢ne skupine su nezahvacene.

Tip 2: Blaga slabost ekstraokularnih miSi¢a. MoZze postojati slabost o¢nih miSi¢a bilo koje

teZine.

Tip 2a: Dominira slabost miSi¢a udova, aksijalnih misic¢a ili i jednih i drugih. Orofaringealni

mi$i¢i mogu biti zahvaéeni u manjoj mjeri.

Tip 2b: Uglavnom su zahvaceni orofaringealni, respiratorni mi$ici ili i jedni i drugi. Udovi,

aksijalni miSi¢i ili oboje mogu biti zahvaceni u manjoj mjeri.

Tip 3: Umjereno zahvaca ekstraokularne miSi¢e. Moze postojati slabost o¢nih miSic¢a bilo

koje tezine.

Tip 3a: Pretezno zahvaca misic¢e udova, aksijalne misice ili i jedne i druge. Orofaringealni

misi¢i mogu biti zahvaéeni u manjoj mjeri.

Tip 3b: Uglavnom su zahvacéeni orofaringealni, respiratorni misi¢i ili 1 jedni i drugi. Manjim

ili jednakim intenzitetom mogu biti zahvaceni miSi¢i udova, aksijalni misi¢i ili i1 jedni i

drugi.

Tip 4: Teska slabost zahvacenih miSi¢a. Moze postojati slabost ocnih misi¢a bilo koje

tezine.

Tip 4a: Dominira zahvacenost miSi¢a udova, aksijalnih misi¢a ili 1 jednih 1 drugih.

Orofaringealni miSi¢i mogu biti zahvaéeni u manjoj mjeri.

Tip 4b: Pretezno zahvaca orofaringealne, respiratorne misice ili i jedne 1 druge. Manjim ili

jednakim intenzitetom mogu biti zahvaceni misi¢i udova, aksijalni misiéi ili i jedni 1 drugi.

Pacijenti koji se hrane preko sonde, a nisu intubirani spadaju u ovu skupinu.

Tip 5: Ukljucuje intubaciju sa ili bez mehanicke ventilacije, s iznimkom njenog koriStenja

tijekom rutinskog postoperativnog lijecenja (15).

Neonatalni MG privremeni je oblik MG-a koji nastaje zbog prelaska maj¢inih protutijela

u fetalnu cirkulaciju. Simptomi nestaju nakon nekoliko tjedana ili mjeseci poslije rodenja. Ta
djeca nisu izloZena ve¢em riziku od razvoja MG-a kasnije u Zivotu. Potrebno je razlikovati
neonatalni MG od kongenitalnog miasteni¢nog sindroma (17). Radi se o obliku MG-a u

djetinjstvu, koji nije autoimunog podrijetla nego je posljedica genetskih poremecaja. To je
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autosomno recesivna bolest, ¢iji simptomi obi¢no pocinju pri rodenju i traju dozivotno (7,17).
Neonatalni se oblik MG-a razlikuje od juvenilnog, koji je najces¢i oblik MG-a u djetinjstvu.
Juvenilni MG klinicki se o€ituje jednako kao kod odraslih osoba s autoimunim MG-om (17).
Postoji i poseban podtip juvenilnog MG-a koji se moze dijagnosticirati ve¢ nakon prve godine
zivota. Novije studije nagovjeStavaju razlike u prezentaciji MG-a u bolesnika u
predpubertetskom razdoblju, kod kojih su vjerojatniji isklju¢ivo o¢ni simptomi, od bolesnika u
postpubertetskom razdoblju, koji ¢es¢e imaju generaliziranu bolest (7).

Zbog fluktuirajuc¢eg obrasca bolesti, u fizikalnom pregledu moze biti prisutna normalna
miSi¢na snaga. U tom slucaju, pacijent izvodi ponavljane 1 neprekidne misi¢ne kontrakcije koje
mogu pokazati slabost. PoboljSanje uslijedi nakon razdoblja odmora ili nakon primjene ledenog
obloga (15).

Klini¢ari primjecuju da se povijest bolesti razlikuje kod starijih pacijenata, te se u novije

vrijeme postavlja pitanje je li MG zajednicka dijagnoza za nekoliko razli¢itih bolesti (2).

1.5 Dijagnoza

1.5.1 Anamneza i fizikalni pregled

Potrebno je prvo uzeti anamnezu pacijenta i provesti fizikalni pregled. NeuroloSkim se
pregledom provjerava snaga i tonus miSi¢a, koordinacija, osjet dodira i pokreti o¢nih bulbusa
(11). Za prepoznavanje zariSne miSi¢ne slabosti pacijenta se navodi da tijekom jedne minute
gleda prema gore kako bi se uocilo pogorSanje ptoze. Nadalje se pacijenta navodi da tijekom
30 do 60 sekundi fiksira predmet koji mu se nalazi bo¢no te da prijavi pojavu dvoslika. Potom
ga se zamoli da izvrsi pet uzastopnih abdukcija ramena uz pruzanje otpora kako bi se moglo

opaziti postupno slabljenje deltoidnih miSi¢a (18).

1.5.2 Serolos$ki testovi

U vecine bolesnika za postavljanje dijagnoze dovoljna je anamneza karakteristicna za
MG i prisutnost protutijela na AChR. U grani¢nih i seronegativnih pacijenata moZe biti korisna
daljnja evaluacija edrofonijskim testom i elektromiografsko mjerenje miSiénih akcijskih
potencijala nakon ponavljane stimulacije Zivca. Pacijenti sa seronegativhim MG-om testiraju
se na prisustvo antitijela na tirozin-kinazu (7). Test na prisutnost protutijela na AChR vrlo je

specifican i sluzi za potvrdu dijagnoze kod bolesnika s klasi¢nom klinickom prezentacijom.
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Protutijela na AChR prisutna su u polovice bolesnika s okularnim MG-om i u Cetiri petine
bolesnika s generaliziranim MG-om, a razina njihovog titra nije u korelaciji s ozbiljnos¢u
bolesti (13,15,18). Ostalih 5 do 10% pacijenata posjedovat ¢e anti-MuSK protutijela. Samo ¢e
u sporadi¢nim slucajevima u istog pacijenta biti prisutna i anti-AChR i anti-MuSK protutijela
(15). U 2 do 3% pacijenata koji su seronegativni na ova protutijela mogu se dokazati anti-LRP4
protutijela (15,19) Anti-SM protutijela ima 30% pacijenata s MG-om te su ona, poglavito u
mladih pacijenata, korisnija kao seroloski biljeg za timom nego za postavljanje dijagnoze (15).

Oko 8% pacijenata nema detektabilna protutijela (19).

1.5.3 Elektrofizioloski testovi

ElektrofizioloSki testovi bitni su za pacijente u kojih seroloskim testovima nisu
pronadena antitijela. Cesto se koriste test repetitivne stimulacije Zivca (RNS) i
elektromiografija s jednim vlaknom (SFEMG). Oba testa procjenjuju kaSnjenje u provodenju
akcijskog potencijala u neuromisi¢noj spojnici (15). RNS test ima relativno slabu osjetljivost
(18). Tim se testom stimulira zivac s 2-3 Hz, a njegova ponavljana stimulacija iscrpljuje
acetilkolin u neuromisi¢noj spojnici i proizvodi niski EPSP. Dijagnoza MG-a postavlja se kada
EPSP padne na 10% ili viSe izmedu prve 1 pete stimulacije (15). SFEMG s osjetljivos¢u od 90%
najosjetljiviji je dijagnosticki test za MG (15,18). Ovaj test istovremeno snima akcijske
potencijale dvaju miSi¢nih vlakana inerviranih jednim motornih neuronom. Razlika u vremenu
pocetka izmedu tih dvaju akcijskih potencijala naziva se ,trepetanje* (engl. jitter) i ono je, zbog

smanjenog neuromisi¢nog prijenosa u MG-u, povecano (15).

1.5.4 Edrofonijski (tenzilonski) test

U edrofonijskom se testu primjenjuje intravenski edrofonij klorid, kratkodjelujuci
inhibitor acetilkolinesteraze, u dozi od 10 mg. Na pocetku se daju 2 mg edrofonija kao testna
doza, a ostalih 8 mg daje se 30 sekundi kasnije. Lijek blokira razgradnju acetilkolina 1 tako
privremeno povecava dostupnost acetilkolina u neuromisi¢noj spojnici (11,15,20). Njegov se
uc¢inak u oboljelih od MG-a oc¢ituje ublaZavanjem miSi¢ne slabosti u trajanju od oko pet minuta
(11,20). Alternativno se moZe primijeniti 1.5 mg neostigmina intramuskularno, ¢iji u¢inak traje

dva sata (20). Edrofonijski test je osobito koristan za pacijente s okularnim MG-om, kod kojih
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se promatra poboljSanje simptoma ptoze i diplopije. Osjetljivost testa za dijagnozu MG-a iznosi

71 do 95% (15).

1.5.5 Test ledenog obloga

Ovaj se test koristi u sluCajevima kada je edrofonijski test kontraindiciran. Sluzi
isklju¢ivo za procjenu okularnih misi¢a (15). Postavljanjem ledenog obloga na oko tijekom
dviju do pet minuta m. levator palpebrae izlaze se niskoj temperaturi, $to poboljSa njegov

neuromiSi¢ni prijenos i dovodi do poboljSane elevacije kapka (15,19).

1.5.6 Slikovna dijagnostika i ostali laboratorijski testovi

Kako bi se iskljucilo postojanje timoma koristi se kompjuterizirana tomografija (CT) ili
magnetska rezonancija (MR) prsnog kosa. U slucaju ¢istog o¢nog MG-a, potrebno je napraviti
MR orbite i mozga za ocjenu postojanja lokalizirane lezije. S obzirom na to da MG uobicajeno
koegzistira s drugim autoimunim bolestima preporucuje se testiranje na reumatoidni faktor,

antinuklearna protutijela te procjena funkcije Stitnjace (15).

1.6 Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza ukljucuje kongenitalne miasteni¢ne sindrome, Lambert-
Eatonov miastenicki sindrom, ranu fazu multiple skleroze, botulizam, trovanje
organofosfatima, tumor mozdanog debla, Miller-Fisherovu varijantu Guillain-Barréova
sindroma, mitohondrijske neuromisi¢ne poremecaje, bolest motornih neurona i ishemiju mozga
(12,21). U mladih pacijenata koji se Zale na diplopiju potrebno je iskljuciti multiplu sklerozu.
Ostali senzorni simptomi uvijek su odsutni u MG-u, a €esti su kod multiple skleroze. U starijih
pacijenata s dispnejom i slaboS§¢u udova uzima se u obzir amiotroficna lateralna skleroza, koja,

medutim, posteduje o¢ne misice 1 obicno uzrokuje fascikulacije misica (18).
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1.7 Lijecenje

Lijecenje svakog bolesnika s MG-om treba biti individualizirano. Cilj lijeCenja je
ponovno uspostaviti ili barem priblizno dose¢i normalnu neuromiSicnu funkciju uz
minimizaciju Stetnih ucinaka. Pri odabiru terapije u obzir se uzima lokalizacija, trajanje i
ozbiljnost misi¢ne slabosti, pogorsanje zivotnih funkcija, rizik nastanka komplikacija lije¢enja

povezanih s dobi i komorbiditetima, te sposobnost pacijenta da se pridrzava terapije (21).

1.7.1 Povijesni pregled

Do uvodenja acetilkolinesteraznih spojeva u dijagnozu i lijeCenje MG-a 1934. godine,
nekolicina je pacijenata u kojih je bolest prepoznata imalo tesku slabost 1 umirali su unutar
jedne do dvije godine. Prevalencija MG-a u razdoblju izmedu 1915. 1 1934. godine procijenjena
je na 1 na 200 000 stanovnika, a 70% pacijenata umrlo je od pneumonije ili respiratornog
zatajenja. Poslije 1934. godine, prevalencija je narasla na 1 na 20 000 stanovnika, dok je zbog
uporabe acetilkolinesteraznih spojeva do 1955. godine smrtnost pala na 30%. Nakon uvodenja
sulfonamida, antibiotika za lijeCenje pneumonije i timektomije uslijedio je daljnji pad smrtnosti,
medutim, on nije bio toliko izrazen. Do 1965. godine, primjenom ventilacije s pozitivnim
tlakom, volumno-kontrolirane ventilacije 1 poboljSanjem intenzivne skrbi, narocito toaletom
di$nih puteva, smrtnost je pala ispod 15%. Pad smrtnosti ispod 10% dogodio se nakon pocetka
uporabe kortikosteroida 1966. godine. Smanjenje smrtnosti ispod 6% uslijedilo je nakon 1969.
godine, uvodenjem azatioprina, plazmafereze i1 intravenskih imunoglobulina. Otkrivanjem
serumskih protutijela na AChR, dijagnosticirano je viSe novih slucajeva, pa je prevalencija MG-

a porasla na 1 na 17 000 stanovnika (3).

1.7.2 Simptomatsko lijecenje
1.7.2.1 Inhibitori acetilkolinesteraze (AChEI)

Godine 1934., Walker je postavila tezu da fizostigmin, djelomi¢ni antagonist kurarea,
ima suprotstavljen u¢inak simptomima MG-a. Opisao je naglo i dramati¢no, ali privremeno
poboljSanje 56-godisnje bolesnice s generaliziranim MG-om kojoj je dao fizostigmin. Napisala
je 1 pozitivno izvjesce o prostigminu, inhibitoru AChE, koji je koristen izmedu 1930-ih i 1950-

ih. Piridostigmin je sintetski AChEI, koji povecava broj interakcija acetilkolina i njegovog
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receptora u neuromisi¢noj spojnici. S obzirom na to da ne prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru,
ograni¢ena mu je toksi¢nost za srediSnjeg ziv€ani sustav i ima blagi ucinak na ocni i
generalizirani MG (22).

AChEI kao $to je piridostigmin bromid naj¢esca su simptomatska terapija MG-a (23).
Pocetna doza piridostigmina je 60 mg svako Sest sati (22). Maksimalna dnevna doza je 120 mg
svaka Cetiri sata, medutim tada je vjerojatniji nastanak nuspojava. Klinicki ucinak
piridostigmina pocinje za 15 do 30 minuta, s vr$nim djelovanjem nakon otprilike dva sata, i
traje tri do Cetir1 sata. Pacijenti koji se nocu ili ujutro bude uz pogorSanu misi¢nu slabost mogu
prije spavanja uzeti 180 mg dugodjelujuceg piridostigmina. Ova formulacija nema Siroku
primjenu zbog neujednacene apsorpcije 1 nepredvidivih ucinaka (22,24).

Kolinergi¢ke nuspojave obi€no ne nastaju pri dozama piridostigmina manjim od 300
mg/dan (23). NajCesS¢e nuspojave su gastrointestinalne; gréevi u trbuhu, proljev i nadutost.
Ostale nuspojave uklju¢uju pojacano znojenje, hipersalivaciju, bradikardiju, AV blok,
urgentnost, gréeve i trzaje misia (22,23). Zbog povecanja sekrecije 1 kompliciranijeg
odrzavanja diSnog puta, AChEI su relativno kontraindicirani u miastenickoj krizi. Visoke doze
AChEI mogu izazvati paradoksalno povecanje slabosti, §to moze dovesti do respiratorne
insuficijencije koja se naziva kolinergickom krizom. Danas se zbog u€inkovitosti imunoterapije
iznimno visoke doze viSe ne koriste, pa je kolinergic¢ka kriza postala viSe teoretski problem.
Piridostigmin se moZze koristiti dugorocno, a njegova se uc¢inkovitost s vremenom ne smanjuje.
Za lijeCenje muskarinskih nuspojava moze se koristiti oralni glikopirolat od 1 mg, hioscijamin
od 0,125 mg ili loperamid od 2 mg. Bilo koji od tih lijekova moZe se uzimati do tri puta dnevno
istovremeno uz dozu piridostigmina.

Postoje podaci da razlicite podskupine bolesnika razli¢ito odgovaraju na AChEI (22).
Bolesnici s MG-om povezanim s MuSK protutijelima reagiraju losije na lije¢enje AChEI od
bolesnika s protutijelima na N-AChR (22,23). U njih su potrebne vece doze za kontrolu
simptoma, §to povecava rizik sistemskih nuspojava (23). Mladi pacijenti mogu imati naro¢ito
snazan odgovor na AChEI. Pacijenti s okularnim MG-om, posebice oni s diplopijom, ¢esto ne

reagiraju u potpunosti na ove lijekove. Ptoza je osjetljivija na terapiju od o¢ne pareze (22).

1.7.3 Kortikosteroidi

Prvu koriStenu imunosupresivnu terapiju za MG ¢€inili su kortikosteroidi. Prva izvjes¢a

o djelotvornosti uklju¢ivala su doze prednizona od 100 mg na dan ili svako drugi dan (22).
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Ranim klini¢kim studijama pokazano je da je koriStenje prednizona u vise od 80% bolesnika
postiglo znacajno poboljsanje ili remisiju (25). Kortikosteroidi se smatraju najucinkovitijim
oralnim imunosupresivima (22). To su lijekovi prve linije za pacijente kojima simptomi
perzistiraju tijekom lijeCenja s AChEI ili za one koji Zele bolju kontrolu simptoma (26). Premda
se zna da kortikosteroidi imaju inhibicijski u¢inak na imunoloski odgovor, to¢an mehanizam
njihovog djelovanja jos uvijek nije poznat (22).

Klini¢ki uc¢inak kortikosteroida pocinje u roku od nekoliko dana, a vecina pacijenata
unutar dva tjedna osjeti dobrobit. Najvece se poboljSanje postize u prvih Sest mjeseci koristenja,
mada su nekima potrebne i dvije godine (25). Dva su pristupa oralnoj primjeni kortikosteroida:
visokodozni, brzi indukcijski rezim 1 niskodozni rezim uz sporu titraciju. Niskodozni reZim sa
sporom titracijom prikladan je za bolesnike s ocnim MG-om i blagim do umjerenim MG-om
(22). Takvo doziranje smanjuje rizik paradoksalne slabosti koja se vidi u polovice bolesnika
koji su zapoceli s terapijom. Pocinje se s 5-10 mg prednizona na dan, i svakih sedam do deset
dana ta se doza povecava za 5 mg do doze od 1,0 do 1,5 mg/kg/dan. Brze povecanje doze moze
se primijeniti u pacijenata bez znaCajne respiratorne ili bulbarne slabosti kojima je potrebna
veca doza za postizanje kontrole bolesti (22,26). Visokodozni rezim smatra davanje prednizona
u dozi od 1,0 do 1,5 mg/kg/dan u trajanju od dva do Cetiri tjedna, nakon ¢ega se donosi odluka
o tome nastavlja li se dnevna terapija u toj dozi ili se prelazi na doziranje svako drugi dan.
Pacijenti koji po Americkoj zakladi za miasteniju gravis pripadaju tipu dva, mogu odmah prijeci
na doziranje svako drugi dan, dok pacijenti viSeg tipa zahtijevaju dnevno doziranje tijekom
duljeg razdoblja. Nakon Cetiri do osam tjedana lijeCenja zadanim dozama, opaza se poboljSanje,
a potom se zapocCinje polagano smanjenje doze za pet do deset mg mjesecno. Postoji 1 treci,
noviji pristup, koji odmah stavlja pacijente na fiksnu dozu prednizona od 20 mg. Pacijent se
prati, a ako nema odgovora, dozu treba povecati (22).

Rana primjena kortikosteroida u bolesnika s okularnim MG-om moze odgoditi
generalizaciju bolesti ili smanjiti rizik njegove pojave. StoviSe, raniji pocetak terapije moze
omoguciti ulazak u ranu i dugotrajnu remisiju. 70-80% pacijenata lijeCenih steroidima postigne
znacajno poboljSanje ili potpuno povlacenje simptoma nasuprot 10-20% onih koji postignu
spontanu remisiju (26).

Pacijentima u miastenickoj krizi i onima koji nisu u krizi, ali imaju pogorsanje simptoma
takoder se daje prednizon na dnevnoj bazi. Tek kada se stanje bolesnika znacajno poboljSa moze
se napraviti prijelaz na doziranje svako drugi dan. Dugotrajna primjena kortikosteroida na
dnevnoj bazi moze biti indicirana u hipertonicara i dijabetiCara kako bi se izbjegle velike

promjene krvnog tlaka, tj. serumske glukoze (22).
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Dugotrajna terapija kortikosteroidima nosi brojne sistemske nuspojave poput pretilosti,
hipertenzije, kuSingoidnog izgleda, katarakte, glaukoma, zelu€anih i peptickih ulkusa, ubrzane

demineralizacije kosti, neuropsihijatrijskih poremecaja i oportunistickih infekcija (22,26).

1.7.4 Ostali imunosupresivi

Nesteroidni imunosupresivi dodaju se rezimu lijeCenja s dva cilja: pojac¢anje ucinaka

prednizona i smanjenje njegove doze na minimum da bi se smanjio rizik nuspojava (27).

1.7.4.1 Azatioprin (AZA)

Radi se predlijeku, koji se brzo pretvara u aktivne metabolite, 6-merkaptopurin i 6-
tioinozinsku kiselinu. Spada u skupinu antimetabolita, a djeluje tako Sto oponaSa purinske
nukleotide ¢ime inhibira njihovu sintezu, a time i sintezu DNA (28). AZA je jedan od najcesce
koristenih lijekova za odrzavanje remisije u pacijenata koji nisu na terapiji kortikosteroidima
(26,28). Ovaj lijek, medutim, ima odgoden terapijski pocetak s pocetnim klinickim
poboljsanjem nakon cetiri do Sest mjeseci od pocetka primjene. U nekim slucajevima moze
pro¢iido 18 mjeseci prije pojave pozitivnog klinickog odgovora. U pacijenata s umjerenom do
teSkom klinickom slikom, predlaze se pocetak koriStenja AZA s prednizonom. Nakon §to se
postigne kontrola simptoma, slijedi postupno smanjenje doze steroida. U 70-80% pacijenata
koji su primali AZA kao monoterapiju ili u kombinaciji sa steroidima doseglo je remisiju ili
znacajno poboljSanje simptoma. Kada se AZA pocne primjenjivati ranije u tijeku bolesti,
postizu se vise stope odgovora. Pocetna doza je 50 mg na dan tijekom jednog tjedna, nakon
cega se povecava za 50 mg dnevno svaki tjedan do doze od 2-3 mg/kg. Nakon postizanja
remisije, terapija se nastavlja najmanje dvije do tri godine prije pokuSaja smanjena ili ukidanja
(26). AZA se Cesto primjenjuje u zena reproduktivne dobi i tijekom trudnoce jer nije povezan
s kongenitalnim malformacijama (28).

Potencijalne nuspojave ukljucuju simptome nalik na gripu, mijelosupresiju, muc¢ninu,
anoreksiju, nelagodu u trbuhu, hepatotoksi¢nost 1 pankreatitis. 10 do 20% pacijenata razvije
idiosinkratsku reakciju koja se ocituje vruc¢icom, op¢om slabos¢u i slikom koja podsje¢a na
sepsu. To stanje zahtijeva trenutni i trajni prekid uzimanja lijeka. Megaloblasticna anemija 1
limfopenija ¢este su nakon pocetka uzimanja ovog lijeka ili povecanja njegove doze, pa se zato

preporucuje dvotjedno pracenje kompletne krvne slike, testova jetrene funkcije i biokemije.
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Nakon §to je pacijent Sest tjedana na stabilnoj dozi, ucestalost prac¢enja smanjuje se na jednom
mjesecno tijekom tri mjeseca, a pozom svaka tri mjeseca. Terapija se ukida kada je broj

leukocita manji od 1500 po mm?® ili kada je apsolutni broj neutrofila ispod 1000 po mm? (26).

1.7.4.2 Mikofenolat mofetil (MMF)

Mikofenolat mofetil sintetizirani je prolijek mikofenolne kiseline koji ostvaruje svoj
ucinak inhibicijom inozin-5-monofosfat dehidrogenaze. To rezultira iscrpljenjem gvanozina u
B i T-stanicama, selektivno inhibirajuc¢i njihovu proliferaciju (28,29). MMF je u pocetku bio
namijenjen samo primateljima bubreznog alografta, ali sve je viSe dokaza o njegovoj
djelotvornosti u terapiji raznih sistemskih autoimunih poremecaja. Primjenjuje se u lijeCenju
MG-a kao alternativni lijek kada pacijent ne podnosi AZA (28). LijeCenje zapocCinje u dozi od
500 do 1000 mg dva puta na dan, nakon Cega se prelazi na dozu odrzavanja od 1000 do 1500
mg dva puta na dan (30).

Najcesc¢e nuspojave povezane s MMF-om su mucnina, proljev, povracanje, glavobolja,
supresija kostane srzi, tremor 1 depresija. Koristenje MMF-a nosi povecani rizik za nastanak
oportunistickih infekcija i sepse, te kasnih maligniteta poput limfoma (29). Njegova je primjena
u trudno¢i kontraindicirana zbog dokaza o teratogenosti (28).

Preporucuju se mjesecne kontrole kompletne krvne slike s obzirom na moguénost

anemije, leukopenije, agranulocitoze i pancitopenije (29,30).

1.7.4.3 Takrolimus (FK506)

Radi se o inhibitoru kalcineurina koji suzbija aktivaciju 1 proliferaciju T-stanica
blokiraju¢i transkripciju gena za citokine. Ima sli¢an mehanizam djelovanja kao ciklosporin, ali
uz ja¢i imunosupresivni u€inak (26). Propisuje se u teskim oblicima MG-a, kada kombinirana
terapija kortikosteroidima i AZA ili MMF-a ne daje ucinak (28).

Takrolimus se daje u poc€etnoj dozi od 3 mg/dan ili 0,1 mg/kg/dan u dvije podijeljene
doze s najniZzom ciljnom koncentracijom od 4.8 do 10 ng/dL (26,31). Klinicko se poboljSanje
primjec¢uje ve¢ nakon 10 do 28 dana od pocetka terapije. Rezultati nekontroliranih studija
pokazali su da je 70 do 87% bolesnika doseglo remisiju ili znacajno poboljSanje unutar prve
godine terapije. Kontrolirane studije nisu dokazale smanjenje potrebe za steroidima pri

dugotrajnom koristenju takrolimusa (26).

17



Lijek ima dobar kratkoroc¢ni i dugoro¢ni profil sigurnosti (28). Najces¢e nuspojave su:
hiperglikemija, hipomagnezijemija, glavobolja, hipertenzija, tremor, parestezije, proljev i

mucnina (26,28).

1.7.4.4 Ciklosporin (CsA)

Ciklosporin A vezu¢i se na imunofilin stvara kompleks ciklosporin-ciklofilin koji
inhibira fosfatazu kalcineurin i transkripcijski faktor NFAT. Time se sprjeCava prepisivanje
glasnicke RNA za citokine, kao §to je IL-2. Djelotvornost CsA usporediva je s djelotvornoSéu
AZA (32). Preporucena doza CsA je 5-6 mg/kg/dan podijeljena u dva dnevna doziranja.
Klini¢ko se poboljSanje ocekuje unutar dva mjeseca, a maksimalno je poboljSanje vidljivo
nakon sedam mjeseci (26). Nakon §to se ublazi miastenicka slabost, doza se moze umanjiti.

CsA se smatra lijekom druge linije zbog brojnih i potencijalno ozbiljnih nuspojava te
vece cijene. Ozbiljnije nuspojave CsA ukljucuju nefrotoksicnost ovisnu o dozi i jetrene
poremecaje (32). Od ostalih nuspojava javljaju se simptomi sli¢ni gripi, mialgija, arterijska

hipertenzija, debljanje, hirzutizam, tremor 1 opticka neuropatija (26,32).

1.7.4.5 Metotreksat (MTX)

Radi se o antagonistu metabolizma folne kiseline koji inhibira dihidrofolat reduktazu,
¢ime se sprjeCava pretvorba dihidrobiopterina u tetrahidrobiopterin (26). Folna je kiselina
potrebna za de novo sintezu purina i pirimidina. MTX se Cesto koristi kao druga linija lijeCenja
u bolesnika koji ne podnose ili ne reagiraju na terapiju azatioprinom (33).

U multicentri¢noj randomiziranoj placebo kontroliranoj studiji, MTX se davao u dozi
od 20 mg/dan per os 1 nije pokazao ucinak postede steroida tijekom 12 mjeseci. Ipak, u skupini
koja je primala placebo odustalo je znacajno viSe pacijenata zbog pogorsanja simptoma (26).

Nuspojave MTX-a obi¢no su blage. Najcesce su u pitanju alopecija, gastrointestinalna
intolerancija i blago poviSenje jetrenih enzima. Nekada se javljaju i teze nuspojave poput pluéne

fibroze, supresije hematopoeze, hepatotoksi¢nosti i bubrezne insuficijencije (26,33).

1.7.4.6 Ciklofosfamid (CYC)

Ciklofosfamid je alkiliraju¢i agens koji djeluje citostaticki 1 antiproliferativno. CYC

koci djelovanje B-limfocita, i posljedicno sintezu protutijela. U visokim dozama utjece i na T-
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limfocite (28). Nekontrolirane studije izvjeStavaju o povoljnom ucinku ciklofosfamida na
bolesnike s teskim i refraktornim MG-om.

Protokoli lije¢enja ukljuéuju mjese¢nu intravensku pulsnu dozu od 500 mg/m? ili 1-2
mg/kg/dan per os. U pacijenata u kojih nije uspjela visestruka imunomodulatorna terapija radi
se ablacija imunoloskog sustava visokom dozom ciklofosfamida (50 mg/kg/dan intravenski
tijekom Cetiri dana), nakon ¢ega se daje faktor stimulacije kolonije granulocita (26).

Uporaba lijeka ograni¢ena je visokim rizikom teskih nuspojava kao §to su hemoragi¢ni
cistitis, supresija koStane srzi, oportunisticke infekcije, neplodnost i maligniteti. Ostale
uobiCajene nuspojave ukljucuju mucninu, povracanje, bol u trbuhu, proljev 1 alopeciju (26,33).

S obzirom na to da je CYC teratogen, treba ga izbjegavati u bolesnica reproduktivne dobi (28).

1.7.4.7 Transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica (HSCT)

Retrospektivna studija slucajeva izvijestila je o sedam pacijenata refraktornih na ostale
oblike lijeCenja koji su podvrgnuti ablaciji autoreaktivnih imunoloskih stanica koriStenjem
visoke doze kemoterapije, zracenjem cijelog tijela i koriStenjem antilimfocitnih protutijela (26).
Potom je uslijedila rekonstrukcija imunoloSkih stanica prethodno prikupljenim autolognim
mati¢nim stanicama koje su proc¢is¢ene koristenjem CD34 imunomagnetne selekcije. Medijan
prac¢enja nakon autolognog HSCT-a bio je 40 mjeseci, a na posljednjem je pracenju svih sedam
pacijenata imalo potpunu i stabilnu remisiju te im nije bila potrebna terapija (26,34).

HSCT =zahtijeva dugacku hospitalizaciju. Moguce su teSke nuspojave kao S$to je
mukozitis, oportunisticke infekcije, neutropenija, te kasne komplikacije poput toksi¢nosti za

pojedine organe, pojave maligniteta i sekundarnih autoimunih bolesti (26).

1.7.5 Bioloska terapija
1.7.5.1 Rituksimab (RTX)

Radi se o kimeri¢nom monoklonskom protutijelu koje se veZe na bjelancevinu CD-20
na povrsini B-limfocita. RTX dovodi do iscrpljivanja B-limfocita toksi¢no$¢u posredovanom
stanicama ili ovisnom o komplementu (28). Studije navode da koriStenje ovog lijeka u
pacijenata s MG-om moZe biti povezano s klini¢kim poboljSanjem, ali i da se RTX treba

koristiti samo kod teskih refraktornih slu¢ajeva MG-a koji ne reagira na drugo lijeCenje
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(26,27,33,35). Ucinkovitost RTX-a nije usporedivana s drugim oblicima terapije koriStenim za
lijeCenje MG-a (35). Bitan nedostatak lijeka je trenutna visoka cijena (26).

Nuspojave RTX-a su relativno Ceste i javljale se u otprilike 25 do 45% slucajeva (35).
UobiCajene nuspojave su: mucnina, povracanje, vrucica, crvenilo i bronhospazam. U teze

nuspojave spadaju neutropenija irizik od progresivne multifokalne leukoencefalopatije (26,33).

1.7.5.2 Ekulizumab

Klasi¢ni se put komplementa aktivira protutijelima, §to rezultira talozenjem C5b-C9
kompleksa na postsinaptickoj membrani, uniStavajuci tako N-AChR. Aktivacija komplementa
poti¢e kemotaksiju 1 stani¢nu lizu, pa postsinapticka membrana postaje manje osjetljiva na
oslobodeni acetilkolin (36). Ekulizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo koje se veze
na terminalni protein komplementa C5 blokiraju¢i njegovo cijepanje na aktivne faktore C5a i
C5b (28,37). Trenutno je prihva¢en kao dodatna terapija u osoba s refraktornim MG-om (28).

Ekulizumab se daje u pocetnoj dozi od 900 mg prvog dana te prvog, drugog i treceg
tjedna. Nakon cetiri tjedna doza se moze povecati za 1200 mg i nastaviti uzimati kao doza
odrzavanja. Nagli prekid terapije povecava rizik relapsa (36).

Budu¢i da inhibicija proteina komplementa C5 povecava rizik od meningokoknog
meningitisa, savjetuje se cijepljenje protiv Neisseriae meningitidis najmanje dva tjedna prije

pocetka lijecenja (28,37).

1.7.6 Terapija koriStena kod teSke egzacerbacije miastenije ili miastenicke krize

Akutni ili teski bolesnici u svrhu stabilizacije bolesti primaju kratkotrajnu terapiju
intravenskim imunoglobulinima i terapijsku izmjenu plazme. Adekvatno lijecenje akutnih
pacijenata vazno je jer neuspjeh u intervenciji moze dovesti do zatajenja respiratorne funkcije

1 potencijalne smrti (38).

1.7.6.1 Intravenski imunoglobulini (IVIG)

IVIG je prvi put uveden u terapiju MG-a prije Cetiri desetljea (26). Mehanizam

djelovanja IVIG-a nije u potpunosti shvacen, ali klju¢ni mehanizmi ukljucuju interferenciju
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signalizacije putem Fc receptora, neutralizaciju aktiviranog komplementa i modulaciju
proupalnih citokina.

Poboljsanje simptoma uocava se unutar nekoliko dana, $to je sporije od plazmafereze,
medutim dovoljno dobro kao alternativa plazmaferezi kada je ona kontraindicirana (26,32).
Maksimalan odgovor na IVIG postize se sedam do deset dana nakon pocetka terapije, a uc¢inak
traje 28 do 60 dana. Pozitivan klinicki odgovor oc¢ekuje se u 70 do 90% pacijenata unutar prva
dva tjedna terapije. Vecu stopu odgovora imaju timektomirani i oni koji primaju
imunosupresivnu terapiju (26).

IVIG se opcenito koristi u bolesnika s egzacerbacijom 1 miasteni¢kom krizom ili kao
kroni€na terapija odrZzavanja kada su ostali modaliteti lijeCenja neuspjesSni ili kontraindicirani
(26,32). U akutnoj se egzacerbaciji daje u dozi od 2 g/kg podijeljenoj na razdoblje od tri do pet
dana. Doza odrzavanja je 0,4 g/kg koja se kao pojedinacna doza daje svakih tri do Sest tjedana.

IVIG se koristi i za optimizaciju miSi¢ne funkcije u pacijenata prije operacija i kao
premosc¢ujuca terapija tijekom uvodenja viSih doza steroida u cilju sprje¢avanja paradoksalnog
pogorsanja slabosti (26).

Povecana viskoznost krvi, veliko proSirenje intravenskog volumena i velika
opterecenost proteinima uzrok su Cestih nuspojava IVIG-a. S ponovljenim infuzijama ucestalost
nuspojava krece se od 2,5 do 87,5% (37). U uobicajene nuspojave spada glavobolja, vrucica,
zimica, osip, mialgija, mu¢nina, oteZzano disanje i alergijske reakcije. Nesto rjede se javlja

asepticni meningitis, tromboembolijski dogadaji i akutno bubrezno zatajenje (26,33).

1.7.6.2 Terapijska izmjena plazme (plazmafereza, TPE)

Izmjena plazme je prvi put uvedena u terapiju MG-a 1976. godine. Djeluje na principu
izravnog uklanjanja autoantitijela 1 komponenti komplementa te promjena u citokinskom
profilu kao Sto je povecanje razine IL-10 (26). Danas se koristi kao jedan od akutnih modaliteta
lijecenja (uz IVIG) kod tesSke egzacerbacije MG-a ili kao metoda optimizacije klinickog stanja
u pacijenata s bulbarnim i respiratornim simptomima prije kirur§kog zahvata (26,33). Klinicko
se poboljSanje ocituje ve¢ nakon tri dana, a nekada ve¢ i unutar 24 sata od primjene, §to je brze
od IVIG-a (26,32). Medutim, posto je IVIG lakSe primjenjiv i povezan je s manje nuspojava, a
ucinkovitost obaju tretmana sli¢na, ¢es$ce se daje prednost IVIG-u (33).

Kada se TPE primjenjuje ambulantno i s perifernim pristupom nuspojave su blage.
Drugi nacin primjene je centralnim venskim putem u tijeku hospitalizacije (26). Tipi¢ni se

protokol lijeenja sastoji od Cetiri do pet izmjena jednog ili jednog i pol volumena plazme
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tijekom tjedan dana ili sve dok pacijent ne dosegne klini¢ko poboljsanje. TPE obi¢no ima
ograni¢enu ucinkovitost zbog resinteze ili povratne proizvodnje autoantitijela. Zbog toga se
kombinira s imunosupresivima, najées¢e kombinacijom steroida i AZA.

Iako ne postoji dobna granica za primjenu plazmafereze, stariji pacijenti imaju poveéan
rizik od teskih komplikacija. Zamije¢ene su sistemske kardiovaskularne reakcije, poput
hipotenzije i1 kongestivhog zatajenja srca, tromboza, tromboflebitis, pluéna embolija,
poremecaji elektrolita i sepsa (32,33). Nuspojave koje nastaju zbog teSkoca postavljanja

vaskularnog pristupa su: infekcija, tromboza, zra¢na embolija 1 pneumotoraks (33).

1.7.7 Timektomija

Dobro je poznata povezanost izmedu abnormalnosti timusa, srediSnjeg organa za razvoj
imunoloSkog sustava posredovanog T-limfocitima, i MG-a povezanog s protutijelima na N-
AChR. U 60 do 75% bolesnika javlja se hiperplazija timusa. 10 do 15% bolesnika ima
neoplasticne promjene timusa, tj. timom. Ostatak bolesnika ima involuciju timusa koja je
uobiCajena pojava.

Ve¢ je dugo poznato da hiperplasticni timus ima abnormalnu imunolosku funkciju.
Takav timus sadrzi ve¢i broj i promijenjenu funkciju B-limfocita i plazma stanica, uz smanjenje
regulatornih funkcija. In vitro i bez dodatne stimulacije limfociti timusa mogu sintetizirati
protutijela na N-AChR. Pretpostavlja se da pocetna senzibilizacija tkiva timusa nastaje
djelovanjem virusa ili nekih drugih infektivnih uzrocnika i rezultira razvojem B-limfocitima i
plazma stanicama koje proizvode protutijela na N-AChR. Pokazalo se da i limfociti iz krvi i
kosStane srZi mogu in vitro sintetizirati protutijela na N-AChR, medutim to zahtijeva dodatnu
stimulaciju T-limfocita koji dalje aktiviraju B-limfocite (39).

Nije poznat toCan mehanizam kako timektomija djeluje u bolesnika s N-AChR
pozitivnim MG-om (33). Pretpostavka je da uklanjanje timusa kao glavnog izvora protutijela
snizava razinu cirkuliraju¢ih N-AChR protutijela te da njihova kasnija proizvodnja ovisi o
perifernom imunoloSkom odjeljku. Medutim, nakon timektomije dolazi odgodenog i Cesto
skromnog smanjenja titra N-AChR protutijela. Autori isti€u da se to dogada zbog plazma
stanica koje ne trebaju biti pod utjecajem T-limfocita da bi proizvodile protutijela. To podupire
teoriju da se timektomija mora izvesti rano u tijeku bolesti prije nego veliki broj stanica koje
proizvode antitijela ode u periferni imunoloski sustav (39).

Jo§ uvijek nije postignut konsenzus o donjoj i gornjoj dobnoj granici za izvodenje

timektomije, indikacijama za timektomiju u pacijenata s ocnim MG-om kao ni prednostima
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rane u odnosu na kasnu timektomiju (32). Vecina retrospektivnih studija ukazuje na bolji
odgovor kada se timektomija izvede §to ranije nakon generalizacije bolesti (33). Timektomija
se preporucuje N-AChR pozitivnim pacijentima u dobi izmedu 10 i 50 godina kod kojih je
bolest pocela prije tri do pet godina (26,33). Maligni je timom apsolutna indikacija za radikalnu
timektomiju neovisno o zivotnoj dobi. Uklanjanje tumora ne dovodi uvijek do remisije (32,33).

U dobi izmedu Sest i deset godina indikacija za timektomiju je kontroverzna. Bolesnike
starije od 60-65 godina obi¢no se ne podvrgava timektomiji, osim ako se radi o timomu (32,33).
Timektomija se obi¢no ne preporucuje u pacijenata s ¢istim ocnim MG-om. U slucaju teSkog
MG-a, u tih se bolesnika preporucuje prethodna terapija imunosupresivima i izmjenom plazme
(32). U bolesnika s antitijelima na MuSK, timektomija se ne razmatra jer kod njih nedostaje
tipi¢na patologija timusa (26,32).

Kada se izvede po pravilima struke, timektomija ima nisku stopu smrtnosti koja je
jednaka bilo kojoj operaciji u opcoj anesteziji. TeSke perioperacijske komplikacije su vrlo
rijetke i u stabilnih bolesnika i u onih nestabilnih nakon provedene premedikacije (32). Osim
kirurSkog zahvata, u agresivnijim slucajevima timoma moze biti potrebno i lokalno zracenje i

kemoterapija. Recidivi se dugotrajno prate CT-om i MR-om (33).

1.7.8 Strategije lijeCenja miastenije

Strategija lijeCenja MG-a temelji se na tome je li u pitanju ocni ili generalizirani oblik
bolesti. Ako se radi o generaliziranom MG-u, gleda se teZina simptoma, posebno radi li se o
egzacerbaciji ili krizi. U obzir treba uzeti 1 podtip bolesti temeljen na serologiji. Cilj lijecenja
je postizanje potpune ili gotovo potpune remisije. Veliki dio pacijenata ne uspijeva postici

potpunu i stabilnu remisiju (26).

1.7.8.1 Lijecenje okularne miastenije

Oralni piridostigmin bi trebao biti pocetna terapija u vecine bolesnika s o€nim MG-om,
osobito ako su njithovi simptomi blagi 1 intermitentni (26,40). Za razliku od diplopije, ptoza
dosta povoljnije reagira na AChEI. U slu¢aju da AChEI u umjerenim do visokim dozama ne
umanje simptome, koritenje se prekida. Djelotvornost AChEI moZe biti bolja nakon uspjeSne

terapije imunosupresivima (32). Klinicka se remisija na lije¢enje kortikosteroidima definira kao
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odsutnost simptoma i znakova bolesti nakon povlacenja piridostigmina (41). Ako se ona
postigne, doza prednizona se polagano smanjuje tijekom najmanje dva do tri mjeseca (26,41).

Indikacije za primjenu lijekova koji Stede steroide su znacajne nuspojave steroida i
relaps dok je pacijent na dozi iznad 7,5 do 10 mg/dan ili 15 do 20 mg svako drugi dan (40,41).
O¢na je miastenija rijetko kada otporna na steroide i na nesteroidne imunosupresive. U
refraktornim slucajevima, poseze se za i.v. metilprednizolonom i IVIG-om, mehani¢kom
potporom i kirur§skim zahvatima. Za ublazavanje diplopije koristi se okluzija oka flasterom i
samoljepljive plastine prizme. Ptoza se ublazava posebno izradenim poklopcem koji je
zalemljen na metalni okvir naocala ili privremenom uporabom prozirne ljepljive trake. Kirursko

lijeCenje ptoze postize se podizanjem kapaka, a diplopije korekcijom strabizma (26,32).

1.7.8.2 Lije€enje generalizirane miastenije

U pocetku se svi bolesnici s generaliziranim MG-om lijece piridostigminom. ReZim
doziranja odreduje se za svakog bolesnika ponaosob. Potreba za stalnim povecanjem doze
AChEI ukazuje na progresivnost bolesti 1 ve¢u moguc¢nost pojave miastenicke krize. Daljnje
povecanje AChEI moze uzrokovati toksi¢ne kolinergi¢ne uc¢inke, pa se umjesto toga razmatraju
drugi modaliteti lijecenja (32). Potrebno je naglasiti da piridostigmin Cesto nije uc¢inkovit u
bolesnika s antitijelima na MuSK. Timektomija se preporucuje u slucaju postojanja timoma te
ako se radi o N-AChR pozitivnim pacijentima do 60-65 godina. Ve¢ina bolesnika s blagim
generaliziranim MG-om treba imunosupresivnu terapiju, a prednizon spada u prvu liniju. Ako
se prednizon koristi samostalno, bez drugih imunosupresiva, pocetna dnevna doza je 15 do 20
mg. Ta se doza povecava za 5 mg svaka dva do tri dana (26). Nakon postizanja remisije, doza
se postupno smanjuje tijekom nekoliko mjeseci (41). Ako su potrebne visoke doze prednizona,
kako bi se sprije€ile nuspojave i omogucila bolja kontrola bolesti, dodaje se neki od lijekova
koji Stedi steroide. Ti se lijekovi koriste kao monoterapija prve linije kod bolesnika koji nisu
kandidati za lijecenje steroidima, kao §to dijabeticari, pretili i oni s perifernim edemima (26,41).

Zbog povecanog rizika od nuspojava povezanih s imunosupresijom, ne preporucuje se
koriStenje viSe od jednog oralnog imunosupresiva uz steroide. Autori podrZavaju upotrebu
takrolimusa kao lijeka prve linije iz skupine oralnih imunosupresiva. Alternativho se moZe
koristiti azatioprin, rjede mikofenolat mofetil i ciklosporin. Ciklofosfamid se rijetko koristi, a
metotreksat gotovo nikada. Rituksimab se pokazao koristan u pacijenata s N-AChR pozitivnim
MG-om koji imaju popratne limfoproliferativne bolesti. Zbog potencijalno ozbiljnih nuspojava,

HSCT se koristi samo u bolesnika s refraktornom 1 po Zivot opasnom MG-om (26).
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1.7.8.3 LijeCenje miastenicke krize

Nadolaze¢a miastenicka kriza je brzo klinicko pogorSanje MG-a koje bi, prema
misljenju lije¢nika, u kratkom vremenskom roku moglo dovesti do krize. Manifestna
miastenic¢ka kriza predstavlja ozbiljno, brzo i po zivot opasno pogorsanje MG-a s potencijalnom
kompromitacijom di$nih puteva zbog respiratorne ili bulbarne disfunkcije (40). Kratkoca daha,
nerazgovijetan govor, disfagija, aspiracija hrane i pica, blijeda ili cijanoti¢na koza, progresivna
respiracijska slabost, slabost miSi¢a vrata 1 ¢eljusti, profuzno znojenje i febrilna infekcija u
posljednja dva tjedna lije€ena antibioticima upozoravaju na mogucnost eskalacije klinicke slike
prema krizi (32,42,43). Na ovako progresivnu miastenicku slabost moZe se nadovezati i
kolinergi¢na kriza zbog povecanja doze AChEI.

Ako se miSi¢na snaga ne poboljSa nakon jedne doze piridostigmina od 1-2 mg ili
neostigmina od 0,5 do 1 mg u kombinaciji s intravenskim atropinom od 0,5 mg, poduzimaju se
hitne mjere ukljucujuci respiratornu potporu. Bolesnike s nadolaze¢om ili manifestnom krizom
treba hospitalizirati u jedinicu intenzivne njege (32). Od 66 do 90% bolesnika u krizi zahtijeva
intubaciju 1 mehanic¢ku ventilaciju (42). Ventilaciju treba osigurati bolesnicima ciji je forsirani
vitalni kapacitet (FVC) manji od 15ul/kg TT, diSni volumen (engl. tidal volume, TV) manji od
5-6 ul/kg TT ili arterijski kisik manji od 85 mmHg (osim u bolesnika s KOPB-om), a uglji¢ni
dioksid vec¢i od 45 mmHg. Tijekom potpomognute ventilacije, AChEI se daju u kontinuiranoj
infuziji tako da je maksimalna dnevna doza 8-12 mg (32). Odvikavanje od ventilatora zapocinje
nakon $to se klinicko stanje pacijenta poboljsa. S obzirom na to da je poboljSanje snage fleksora
vrata ¢esto povezano s poboljSanjem bulbarnih 1 respiratornih misi¢a, ono moze biti korisno
pomagalo za procjenu klinickog poboljSanja. Kako bi se sprijecila intubacija, kod pacijenata u
miasteniCkoj krizi moze se primijeniti neinvazivna ventilacija (BPAP), koja koriste¢i pozitivni
tlak, poboljSava protok zraka i olakSava rad disanja tijekom inspiracije sprjecavaju¢i kolaps
di$nih puteva i razvoj atelektaze (42,44).

Bakterijske infekcije diSnog sustava Cest su problem miastenicke krize. Vazno je $to
prije dobiti kulture, a s empirijskom uporabom antibiotika zapoceti odmah, ¢ak i prije rezultata
kulture. Odgadanje primjene antibiotika dopusta Sirenje infekcije 1 pojacava imunoloski
odgovor koji pogorSava simptome MG-a. Primjenjuju se cefalosporini tree generacije jer ne
utjeCu na pogorSanje miastenickih simptoma. Aminoglikozidi se izbjegavaju zbog moguceg
Stetnog utjecaja na neuromuskularni prijenos.

Ako se miastenicka kriza ne stavi pod kontrolu unutar nekoliko sati, a misi¢na slabost i

dalje napreduje, indicirana je plazmafereza. Ona se Cesto kombinira sa steroidima, iako je
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njihova primjena u bolesnika s bakterijskom infekcijom kontroverzna. Nakon izmjene plazme
moze se dati visoka doza IVIG-a (do 25 g/dan) i kao dodatni modalitet lijecenja i kao
nadomjestak za gubitke imunoglobulina tijekom plazmafereze. S idu¢om bi plazmaferezom
trebalo pri¢ekati dan-dva jer uklanjanje ¢imbenika zgrusavanja tijekom plazmafereze moze u
roku od 24 sata dovesti po poremecaja hemostaze. Ako postoje kontraindikacije za izmjenu
plazme, indicirana je primjena visokih doza IVIG-a (32).

lako se ucinci pojavljuju tek nakon nekoliko tjedana ili mjeseci, s dugotrajnom se
imunosupresivnom terapijom zapocinje tijekom krize. U¢inak kortizona pocinje nakon mjesec
dana. S obzirom na to da je moguce pocetno pogorsanje, Sto je kliniCka slika teza, poCetna bi
doza trebala biti niza. AZA se pocinje primjenjivati paralelno s kortizonom nakon S$to je
iskljuCena sepsa. Alternativno se moze koristiti MMF. U slucaju nastanka miasteniCke krize

unato¢ postojecoj imunosupresivnoj terapiji daje se RTX (43). (Slika 2.)

I Myasthenia Gravis I
=2
| MG crisis | | MuSK Ab+ | | AChR Ab+ ] | Seronegative | | Pyridostigmine ]

I I
ICU admission Start prednisone, taper o . P | P I
P Start pred taj
Respiratory care I yridostigmine I art prednisone, taper
PLEX or IVIG idostigmi o
repert | e o wraee et
Further management Add rituxi mal:l tacrolimus, Start prednisone, taper I Add tacrolimus or azathiaprine ]
based on the serclogy azathioprine, IVIG I Start prednisone, taper |

Lack of response HOK Of (espOrHe La:kd’l respense
or tolerance or tolerance, need or tolerance
high dose

PLEX, Pefgartigimed Add tacrolimus, Add tacrolimus, Consider IVIG
Peyclophosphamide azathioprine, efgartigimod, azathioprine, IVIG
WG Pefgartigimod, Lack of response
o tolerance

Lack of response
Lack of response
Prisms, eyelid lift, strabismus

SUrgeny

PLEX, eculizumab, PLEX, ? rituximab,
Prituximab, cyclophosphamide

cyclophosphamide

Slika 2. Opca strategija lijeCenja miastenije gravis. (Preuzeto s:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8950430/)

1.8 Prognoza

Zahvaljuju¢i poboljSanju dijagnostike, imunoterapiji i intenzivnoj njezi, danas je
prognoza MG-a povoljna sa smrtno$¢u manjom od pet posto (21). Prognoza MG-a poboljSana

je do te mjere da 85% pacijenata zadrzava punu kvalitetu Zivota. 15% pacijenata lijeci se
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imunosupresivima na koje se tesko prilagodavaju i optereCeni su znacajnim narusavanjem
kvalitete zivota. Smatra se da MG nema utjecaja ocekivani zivotni vijek (13). Neki slucajevi
MG-a mogu privremeno ili trajno uéi u remisiju, a slabost miSi¢a moze potpuno nestati pa se
lijeCenje moze prekinuti. Timektomija ima za cilj potpunu remisiju koja se postize u 50% osoba
(11). Cimbenici rizika za nepovoljniji tijek bolesti su rana pojava bolesti, koja je povezana sa

zenskim spolom, antitijelima na MuSK i timomom (13).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



© N ok

. Prikazati broj hospitaliziranih pacijenata s dijagnozom miastenije gravis u razdoblju od

1.1.2019. do 31.12.2021. godine u KBC-u Split.

Prikazati broj novodijagnosticiranih pacijenata s miastenijom gravis u razdoblju od
1.1.2019. do 31.12.2021. godine u KBC-u Split.

Prikazati broj miastenickih kriza u razdoblju od 1.1.2019. do 31.12.2021. godine u
KBC-u Split.

Prikazati distribuciju po dobi i spolu u pacijenata s miastenijom gravis.

Prikazati predisponiraju¢e ¢cimbenike pojavu miastenicke krize.

Prikazati seroloSki profil pacijenata s miastenijom gravis.

Prikazati lijeCenje pacijenata s miastenijom gravis.

Prikazati postojanje pridruzenih neonkoloskih 1 onkoloskih bolesti.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1 Ispitanici

Svi pacijenti s miastenijom gravis i1 miastenickom krizom lije¢eni u Klinici za
neurologiju KBC Split u razdoblju od pocetka 2019. godine do kraja 2021. godine.

Kriteriji ukljucenja bili su hospitalizacija u Klinici za neurologiju KBC Split od 1.
sijecnja 2019. godine do 31. prosinca 2021. godine pod klinickom slikom miastenije gravis i
miastenic¢ke krize te prvi put postavljena dijagnoza miastenije gravis.

Kriteriji iskljucenja bili su nepotpuna medicinska dokumentacija, nepotvrdena sumnja

na miastenicki sindrom i postavljanje dijagnoze ambulantno ili preko dnevne bolnice.

3.2 Organizacija studije

Provedeno je istrazivanje po organizaciji retrospektivno. Istrazivanje je odobreno od
strane Etickog povjerenstva KBC-a Split Urbroj: 2181-147/01/06/M.S.-22-02, te je provedeno

u skladu sa svim etickim principima sedme revizije HelsinSke deklaracije iz 2013. godine.

3.3 Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za neurologiju Klinickog bolnickog centra Split.

3.4 Metode prikupljanja i obrade podataka

Podaci o osnovnim demografskim karakteristikama (dob i spol), simptomima i
znakovima bolesti, klinickoj slici i1 dijagnozi bolesti, predisponiraju¢im ¢imbenicima,
pridruzenim neonkoloskim bolestima i novotvorinama, primljenoj terapiji te ishodu bolni¢kog
lijecenja prikupljeni su uvidom u protokol i arhivu povijesti bolesti pacijenata lijecenih u Klinici
za neurologiju. Kontaktiraju¢i Odjel za laboratorijsku imunologiju KBC Zagreb i pacijente ili
¢lanove njihovih obitelji dosli smo do rezultata seroloskih testova. Prikupljeni su podaci
uneseni u program za izradu tabli¢nih prora¢una Microsoft Excel. U statisti¢koj obradi koriSteni
su > (Hi kvadrat) test, t-test i metode deskriptivne statistike. Kao kriterij statisticke znac¢ajnosti
uzeli smo razinu vrijednosti P<0,05. Za obradu je koristen statisticki program ) CalculatorSoup

(45).
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4. REZULTATI



U razdoblju od 1. sije¢nja 2019. godine do 31. prosinca 2021. godine u Klinici za
neurologiju KBC Split pod dijagnozom miastenije gravis hospitalizirana su 33 pacijenta. Od 33
pacijenata bilo je 19 (57,58%) novodijagnosticiranih, dok je ostalih 14 (42,42%) imalo
postavljenu dijagnozu prije promatranog perioda. Od ukupnog broja hospitaliziranih pacijenata
s miastenijom, bilo je 19 (57,6%) Zena i 14 (42,4%) muskaraca, te nije pronadena statisti¢ki

znacajna razlika u pojavnosti miastenije gravis izmedu tih dviju skupina (P=0,384, Slika 3.).

Muskarci__
42%

Slika 3. Spolna distribucija svih pacijenata s dijagnozom miastenije gravis izrazena u

postotcima (n=33).
Od ukupnog broja novodijagnosticiranih pacijenata, 10 (52,63%) su bile Zene, a 9

(47,37%) su bili muskarci, te nije pronadena statisticki znacajna razlika u pojavnosti

miastenije gravis izmedu dviju promatranih skupina (P=0,818, Slika 4.).
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Muskarci
47%

Slika 4. Spolna distribucija novodijagnosticiranih pacijenata s dijagnozom miastenije gravis

izrazena u postotcima (n=19).

Za ukupan broj pacijenata s MG-om (n=33), bilo da se radi o novodijagnosticiranima ili
onima s ve¢ otprije postavljenom dijagnozom, prosjecna dob postavljanja dijagnoze MG-a,
iznosila je 57 godina (raspon: 18-84 godine), neovisno o spolu. NajéeS¢a dob bolesnika u
trenutku dijagnosticiranja bila je 63 godine. U Zena je srednja vrijednost postavljanja dijagnoze
iznosila 51,84 £+ 17,66 godina, dok je u muskog spola srednja vrijednost postavljanja dijagnoze
bila nesto visa i iznosila je 63,64 + 15,14 godina. Iako su pacijenti Zenskog spola imali raniji
pocetak simptoma MG-a u odnosu na pacijente muskog spola, nije bilo statisticki znacajne

razlike (P=0,06, Slika 5.).
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Slika 5. Raspodjela svih pacijenata hospitaliziranih od pocetka 2019. do kraja 2021. po dobi

postavljanja dijagnoze MG-a izrazena u brojevima (n=33).

Promatrali smo dob postavljanja dijagnoze u skupini novodijagnosticiranih pacijenata
(n=19). Prosjecna dob postavljanja dijagnoze MG-a, neovisno o spolu, bila je 59 godina
(raspon: 24-84 godine). NajceS¢a dob bolesnika u trenutku dijagnosticiranja MG-a bila je 64
godine. U Zenskog spola srednja vrijednost postavljanja dijagnoze bila je 53,78 + 18,48 godina,
dok je kod muSkog spola bila nesSto visa 1 iznosila je 64,3 + 16,37 godina. Iako su pacijenti
zenskog spola imali raniji pocetak bolesti u odnosu na pacijente muSkog spola, nije bilo

statisticki znacajne razlike (P=0,23, Slika 6.17.).

35



10

Broj ispitanika (n)
N w H (6]

[N

m20-39 W 40-59 W 60-79 m >80

Slika 6. Dobna raspodjela novodijagnosticiranih pacijenata u razdoblju od pocetka 2019.

godine do kraja 2021. godine (n=19).
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Slika 7. Dobno-spolna raspodjela novodijagnosticiranih pacijenata u razdoblju od pocetka

2019. godine do kraja 2021. godine (n=19).

Od ukupnog broja novodijagnosticiranih pacijenata, 5 (26,32%) je pacijenata imalo rani
oblik bolesti (prije navrSene 50. godine), a 14 (73,68%) pacijenata kasni (nakon navrsene 50.
godine). (Slika 8.). Kod ranog oblika miastenije, omjer Zena i muskaraca bio je 3:2, dok je kod

kasnog oblika omjer musSkaraca i Zena bio 4:3.
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RANI | KASNI OBLIK MIASTENIJE
GRAVIS

Slika 8. Raspodjela novodijagnosticiranih pacijenata od pocetka 2019. godine do kraja 2021.

godine s obzirom na oblik MG-a izrazena u postotcima (n=19).

Ukupan broj pacijenata (n=33) u razdoblju od pocetka 2019. do kraja 2021. godine
zabiljezio je sveukupno 49 hospitalizacija. Od 33 pacijenta, 30 je bilo hospitalizirano ili zbog
miasteniCke krize ili zbog pogorSanja bolesti. Ostalih troje pacijenata hospitalizirano je
iskljucivo zbog sumnje na MG. Jedna je pacijentica nakon prve hospitalizacije zbog sumnje na
MG bila joS Sest puta hospitalizirana zbog miastenicke krize, pa ju nismo uvrstili u skupinu
pacijenata hospitaliziranih zbog sumnje na MG, ali smo njenu prvu hospitalizaciju uvrstili kao
sumnju na MG. To je bio jedini takav sluc¢aj poSto su svi ostali pacijenti hospitalizirani ili
iskljucivo zbog miastenicke krize/pogorsanja bolesti ili isklju¢ivo zbog sumnje na MG.
Sukladno tome, od ukupnog broja hospitalizacija (n=49), 45 ih je bilo ili zbog miastenicke krize
ili zbog pogorsanja bolesti, dok su ostale 4 bile zbog sumnje na MG.

Od 30 pacijenata, 26 ih je hospitalizirano zbog miastenicke krize, dok su 4 pacijenta
hospitalizirana zbog pogorSanja bolesti. Od 26 pacijenata s miasteni¢kom krizom, njih je 17
hospitalizirano samo jednom, dok ih je 9 hospitalizirano viSe puta. Od 9 pacijenata, 6 je
hospitalizirano dva puta, 2 su pacijenta hospitalizirana tri puta i 1 je pacijent hospitaliziran Sest
puta zbog miasteni¢ke krize. Ukupni zbroj hospitalizacija zbog miastenickih kriza bio je 41.
Medijan broja hospitalizacija po pacijentu bio je 1. Sva 4 pacijenta s pogorSanjem bolesti imali
su po jednu hospitalizaciju.

Ukupan smo broj miastenicka kriza (n=41) svrstali po godinama kada su nastale.
Miastenickih je kriza u 2019. godini bilo 15 (36,59%), u 2020. godini 10 (24,39%), a u 2021.
godini 16 (39,02%). Iako je broj miasteni¢kih kriza u 2020. godini bio manji u odnosu na njihov
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broj u 2019. i 2021. godini, nismo dokazali znacajnu razliku u promatranom razdoblju

(P=0,469, Tablica 1.).

Tablica 1. Frekvencija miastenickih kriza u ukupnog broja pacijenata hospitaliziranih na
Klinici za neurologiju KBC Split od pocetka 2019. do kraja 2021. godine izrazena u broju i
postotku (n=41).

Godina Frekvencija Postotak
2019. 15 36,59%
2020. 10 24,39%
2021. 16 39,02%

Za 19 smo novodijagnosticiranih pacijenata promatrali godinu postavljanja dijagnoze.
Za 12-ero (63,16%) je pacijenata dijagnoza postavljena u 2019. godini, za dvoje (10,53%) u
2020. godini i za njih 5 (26,31%) u 2021. godini. Ucestalost postavljanja novih dijagnoza
miastenije bila je ve¢au 2019. godini u odnosu na 2020. 12021. godinu, i ta je razlika statisticki

znacajna (P=0,016, Tablica 2.).

Tablica 2. Frekvencija novodijagnosticiranih pacijenata na Klinici za neurologiju KBC Split

po godinama izraZena u broju i postotku (n=19).

Godina Frekvencija Postotak
2019. 12 63,16%
2020. 2 10,53%
2021. 5 26,31%

Od svih hospitalizacija pod slikom miasteni¢ke krize (n=41), predisponiraju¢i su
¢imbenici bili poznati u njih 14 (34,15%). Od poznatih predisponiraju¢ih ¢imbenika, akutnih je
infekcija bilo 9 (64,28%), od toga se u 4 (44,44%) slucaja radilo o blaZoj respiratornoj infekciji,
u 2 (22,22%) slucaja o pneumoniji, u 2 (22,22%) slucaja o infekciji SARS-CoV-2 i u jednom
(11,11%) slucaju o urinarnoj infekciji. Emocionalni je stres bio okida¢ za krizu u 3 (21,43%)
slucaja, fizicki napor (tr¢anje maratona) u jednom (7,14%) slu€aju i ugriz krpelja u jednom

(7,14%) sluéaju (Slika 9. i 10.).
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PREDISPONIRAJUCI CIMBENICI
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Slika 9. Predisponirajuc¢i ¢imbenici za nastanak miastenicke krize.
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Slika 10. Vrste akutnih infekcija kao predisponiraju¢ih ¢imbenika za nastanak miastenicke

krize.

Promatrali smo pojavnost miastenickih kriza po mjesecima u godini za ukupan broj
pacijenata hospitaliziranih s miastenickom krizom (n=26), bez obzira na to radi li se o
novodijagnosticiranim pacijentima ili onima s ve¢ otprije postavljenom dijagnozom MG-a. Od
ukupno 41 miastenicke krize, u rujnu je zabiljezeno 6, u sijecnju, kolovozu i studenom po 5, u
svibnju 1 listopadu po 4, u ozujku 3, u velja¢i, lipnju, srpnju i prosincu po 2 i u travnju 1

miastenic¢ka kriza, Slika 11.
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Slika 11. Prikaz pojavnosti miastenickih kriza u ukupnog broja pacijenata hospitaliziranih s
miasteniCkom krizom od pocetka 2019. do kraja 2021. godine na Klinici za neurologiju KBC

Split po mjesecima u godini izrazeno u brojevima (n=41).

Americka zaklada za miasteniju gravis klasificirala je klini¢ku prezentaciju bolesti u pet
stadija, od prvog do petog. Prema toj klasifikaciji podijelili smo klini¢ku sliku svih pacijenata
s miasteni¢kom krizom i s pogorSanjem bolesti, bilo da su novodijagnosticirani ili s ve¢ otprije
postavljenom dijagnozom. Od ukupnog broja hospitalizacija zbog miasteni¢ke krize ili
pogorsanja bolesti (n=45), u njih se 41 radilo o miastenic¢koj krizi, dok je u ostalih 4 bila rije¢
o pogorSanju bolesti. Od tih 41 hospitalizacija s miastenickom krizom, pod tre¢i stadij pripada
njih 21, pod cetvrti stadij pripada 17 i pod peti stadij pripadaju 3 hospitalizacije. Od
hospitalizacija s lak§om klinickom slikom, pod prvi su stadij klasificirane 3 hospitalizacije, a

pod drugi stadij 1 hospitalizacija, Tablica 3.

40



Tablica 3. Podjela miastenickih kriza i pogorsanja bolesti prema klasifikaciji Americke zaklade

za miasteniju gravis izrazena u broju i postotku (n=45).

Stadij bolesti Frekvencija Postotak
Prvi 3 6,67%
Drugi 1 2,22%
Treéi 21 46,67 %
Cetvrti 17 37,78%
Peti 3 6,67%

S obzirom na to da je MG bolest kod koje se stvaraju protutijela na komponente
neuromi$i¢ne spojnice, pacijenti su podvrgnuti seroloskim testiranjima kako bi se utvrdio
njihov status protutijela na N-AChR i MuSK. Od 31-og testiranog pacijenta na prisutnost
protutijela na N-AChR, pozitivan nalaz je imalo 25 (80,6%), dok je 6 (19,4%) pacijenata imalo
negativan nalaz. 20 je pacijenata testirano na postojanje protutijela na MuSK i svi su nalazi bili
negativni. Nismo imali podatak o statusu protutijela za dvoje pacijenata (jedan je inozemni
osiguranik otpusten po inicijalnoj obradi, a od drugog pacijenta nismo uspjeli dobiti podatke).

(Slika 12.).

30
25
20

15

Broj pacijenata (n)
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B N-AChR + N-AChR - ™ Nepoznato

Slika 12. Rezultati seroloskih testiranja na prisutnost protutijela na N-AChR.

U lije€enju miastenickih kriza koriStena je oralna i1 invazivna terapija. Od oralne terapije,

koriStena je simptomatska terapija piridostigminom i imunosupresivna terapija prednizonom,
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azatioprinom i mikofenolat mofetilom. Od invazivnih oblika lijecenja, koriStena su
plazmafereza, intravenski imunoglobulini i mehanicka ventilacija.

U vezi s terapijom pacijenata hospitaliziranih zbog miastenic¢kih kriza, dosli smo do
podataka da je piridostigmin koristen u lijeCenju 41 (100%) miasteni¢ke krize, prednizon u
lijecenju 31 (75,61%) miastenicke krize, azatioprin u lije¢enju 7 (17,07%) miastenickih kriza i
mikofenolat mofetil u lijecenju 5 (12,19%) miastenickih kriza.

Lijecenje plazmaferezom provedeno je u 12 pacijenata, sveukupno 16 (39,02%)
miasteniCkih kriza, od ¢ega je 9 pacijenata lijeCeno jednom, 2 su pacijenta lijeCena dva puta i 1
pacijent tri puta. LijeCenje intravenskim imunoglobulinima provedeno je u 9 pacijenata,
sveukupno 14 (34,15%) miastenickih kriza, od Cega je 6 pacijenata lijeCeno jednom, 2 su
pacijenta lijeCena dva puta i 1 pacijent Cetiri puta. U 3 pacijenta u ukupno 3 (7,32%) miastenicke
krize, prva je koriStena plazmafereza, a potom se posegnulo za intravenskim imunoglobulinima.
Mehanicka je ventilacija koriStena u lije€enju 3 pacijenta, odnosno 7,32% miastenickih kriza.

Sagledani su ishodi lije¢enja svih miastenickih kriza (n=41). Na ordiniranu je terapiju
poboljsanje nastupilo u 38 (92,68%) slucaja, stanje je ostalo nepromijenjeno u jednom (2,44 %)
slucaju, a smrt je nastupila u 2 (4,88%) pacijenta. U prvom je slu¢aju uzrok smrti bio zastoj srca
nastao tijekom miastenicne krize, a u drugom je slu¢aju do smrti doveo ARDS uzrokovan
SARS-CoV-2 virusom kompliciran pneumonijom uzrokovanom multirezistentnim
Acinetobacterom Baumanii, uz prisutnost zloudne novotvorine timusne Zlijezde s
metastazama.

Pridruzene neonkoloske bolesti imalo je 8 (24,2%) od 33 hospitalizirana pacijenta.
Bolest §titnjace zabiljeZena je u svih 8 pacijenata, s tim da je njih 7 imalo hipotireozu, a 1 je
pacijent imao Hashimotov tireoiditis. ZabiljeZzen je po 1 slucaj Sjogrenovog sindroma,
Addisonove bolesti i vitiliga. Dvoje je pacijenata imalo viSe od jedne pridruzene neonkoloske
bolesti. Jedan je od tih pacijenata imao hipotireozu, Addisonovu bolest 1 vitiligo, a drugi je imao
Hashimotov tireoiditis 1 Sjogrenov sindrom.

PridruZene novotvorine imalo je 8 (24,2%) od 33 pacijenata. Dvoje je pacijenata imalo
viSe od jedne novotvorine. Najce$¢i tumori u ovih pacijenata bili su timomi kojih je bilo 7, od
kojih je primarnih bilo 6 i 1 metastatski sa Sirenjem na pleuru. ZabiljeZen je po 1 slucaj

karcinoma jajnika, karcinoma dojke i1 karcinoma kolona.
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5. RASPRAVA



Cilj istrazivanja bio je prikazati broj hospitaliziranih pacijenata s miastenijom gravis
(MG), broj novodijagnosticiranih pacijenata s MG-om, broj miastenic¢kih kriza, distribuciju
oboljelih po dobi i spolu, predisponiraju¢e Cimbenike za nastanak miastenicke krize, seroloski
profil oboljelih, terapiju koriStenu u miasteniCkoj krizi i postojanje komorbiditeta kod
pacijenata hospitaliziranih u Klinici za neurologiju KBC Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2019.
godine do 31. prosinca 2021. godine. Pregledom podataka iz arhive povijesti bolesti za navedeni
smo period pronaSli 33 pacijenta s dijagnozom MG-a, od cega ih je 19 bilo
novodijagnosticirano, a ostalih je 14 imalo pogorSanje ranije dijagnosticirane bolesti. S obzirom
na to da su neki od tih pacijenata bili hospitalizirani viSe puta u tom periodu, ukupan broj
hospitalizacija bio je 49.

MG je rijetka bolest. Literatura navodi da je incidencija te bolesti 8 do 10 slucajeva na
milijun stanovnika (2). U tri godine na Klinici za neurologiju KBC Split bilo je 19
novodijagnosticiranih pacijenata. Kada taj broj stavimo u kontekst populacije Splitsko-
dalmatinske zupanije (450 000 stanovnika), dobijemo da je godiSnja incidencija MG-a,
neovisno o spolu, 1,4 slu¢aja na 100 000 stanovnika, Sto je u skladu s rezultatima iz literature.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da je u skupini svih hospitaliziranih pacijenata
s MG-om bilo nesto vise zena (57,6%) u odnosuna na muskarce (42,4%), kao i u skupini
novodijagnosticiranih pacijenata 52,63% zena 1 47,37% muskaraca. Iako postoji neSto veca
zastupljenost zena medu oboljelima od MG-a, ta se razlika u nijednoj od skupina nije pokazala
statisticki znacajnom. Literatura navodi vaznost spola kao epidemioloskog ¢imbenika za razvoj
autoimunih bolesti, ali i varijabilnost postotne zastupljenosti medu spolovima ovisno o
istrazivanju. Za razliku od naSih rezultata, rezultati Spanjolske desetogodiSnje studije
izvjestavaju o dva do tri puta vecoj ucestalosti bolesti u Zena u odnosu na muskarce (46,47).
Nasi su rezultati blizi rezultatima studije Belimezi i sur. koja je provedena na populaciji Grka i
ukljucuje 61,54% zZena, a 38,46% muskaraca (48).

Prosjec¢na dob postavljanja dijagnoze, neovisno o spolu, u naSem istrazivanju bila je 57
godina. Kada uzmemo u obzir spol pacijenata, srednja dob postavljanja dijagnoze za zenski
spol bila je mlada u odnosu na muskarce. Iako su Zene imale raniji pocetak bolesti u odnosu na
muskarce, nije postojala statisti¢ki znacajna razlika. U skupini novodijagnosticiranih pacijenata
prosje¢na dob postavljanja dijagnoze, bez obzira na spol, bila je 59 godina. Kada uzmemo u
obzir spol pacijenata, pokazali smo da je srednja dob za Zenski spol takoder bila mlada u odnosu
na muskarce. Izmedu tih dviju skupina nije postojala statisticki znacajna razlika. Vecina studija
biljezi bimodalnu distribuciju oboljenja u Zenskog spola, s vrhuncem incidencije oko 30. i 50.

godine. Nasi rezultati, takoder, govore u prilog bimodalne distribucije oboljenja u zenskog
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spola, medutim vrhunac je oko 45. 1 65. Vecina studija biljezi unimodalnu distribuciju oboljenja
za muski spol, s najve¢om incidencijom izmedu 60. i 89. godine i ti su rezultati u skladu s
nasima gdje je vrhunac oboljenja oko 63. godine. Analiza dobi pocetka bolesti u Spanjolskoj
desetogodis$njoj studiji pokazuje rast broja novooboljelih u starijih osoba, bez obzira na spol.
Rezultati ovog istrazivanja u skladu su s nasim rezultatima, a tumace se posljedicom produljenja
zivotnog vijeka (47).

Od ukupnog broja novodijagnosticiranih pacijenata, 26,32% imalo je rani oblik bolesti
koji se ocituje simptomima prije navrsene 50. godine, a 73,68% pacijenata kasni oblik koji se
ocituje nakon 50. godine. Kod ranog oblika bolesti, omjer Zena i muskaraca bio je 3:2, Sto je u
skladu s tim da Zene ranije obolijevaju. Kod kasnog oblika bolesti, omjer muskaraca i zena bio
je 4:3, §to ide u prilog tome da muskarci ¢es¢e obolijevaju u starijoj dobi. Studije navode da je
oblik MG-a s ranim pocetkom, odnosno prije 50. godine, bio ¢e$¢i u Zena u odnosu na muskarce
s omjerom Zene:muskarci od 3:1. Nakon navrSene 50. godine visi je omjer oboljelih muskaraca
naspram zena od 3:2, $to je donekle u skladu s nasim rezultatima (49,50). Ovakvi rezultati
dovode u pitanje vaznost estrogena kao posrednika spolnih razlika u autoimunosti. To potvrduju
razne studije koje ukazuju na vaznost estrogena u nastanku MG-a, s obzirom na to da su
estrogenski receptori izrazeni na epitelnim stanicama timusa i na timocitima (46,51).

U nasSem istrazivanju je novodijagnosticiranih pacijenata najvise bilo u 2019. godini, i
to 63,16%, potom slijedi 2021. godina s 26,31% i, na kraju, 2020. godina s 10,53%
novodijagnosticiranih pacijenata. S obzirom na to da su 2020. i 2021. godina bile godine
pandemije SARS-CoV-2 virusa, postavlja se pitanje je li pandemija utjecala na pojavnost
novooboljelih pacijenata. Kako u literaturi nismo pronasli radove na tu temu, moZemo samo
pretpostaviti da su karantena i posljedi¢ni izostanak antigenske stimulacije te smanjena
dostupnost zdravstvenih usluga utjecali na te rezultate.

U naSem istraZivanju je miastenic¢kih kriza najviSe bilo u 2021. godini, i to 39,02%,
potom u 2019. 36,59% i najmanje u 2020. godini, i to 24,39%. Najveci broj miastenickih kriza
u 2021. godini objaSnjavamo izostankom karantene te povecanjem broja osoba zarazenih
SARS-CoV-2 virusom. U literaturi smo pronasli da je infekcija SARS-CoV-2 virusom
povezana s pneumonijom, citokinskom olujom i miozitisom, koji mogu pogorsati simptome
MG-a (52,53). Galassi i sur. istrazivali su interakciju SARS-CoV-2 virusa i MG-a na
pacijentima u jedinici intenzivnog lijecenja. Isticu da interakcija izmedu domacina i virusa
moZe izazvati tri razli€ita scenarija: 1) miastenicku krizu bez radioloSkih znacajki ARDS-a, 2)
SARS-CoV-2 pneumoniju, kompatibilnu s kriterijima za ARDS, ali bez disfunkcije

respiratornih misi¢a i 3) ARDS u kombinaciji s miastenickom krizom (54).
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Od poznatih predisponiraju¢ih ¢imbenika za nastanak miastenicke krize, u naSem se
istrazivanju najcesce radilo o akutnoj infekeiji, i to u 64,28% slucaja. U 21,43% slucaja okidac
je bio emocionalni stres, u 7,14% slucaja fizicki napor (tr€anje maratona) i u 7,14% slucaja
ugriz krpelja. Sto se ti¢e akutnih infekcija, u 44,4% sluéaja radilo se o blaZoj respiratornoj
infekciji, u 22,2% slucaja o pneumoniji, u 22,2% slucaja o infekciji SARS-CoV-2 virusom i u
11.1% slucaja o urinarnoj infekciji. U Indiji je radena studija na pacijentima koji su u povijesti
bolesti imali epizode miastenicke krize. Akutna je infekcija bila najces¢i primarni uzrok krize
u tih pacijenata, te se javila u 65% pacijenata, $to je u skladu s naSim rezultatima (44). Rezultati
brazilske studije govore u prilog tome da su respiratorne infekcije najces¢i predisponirajuci
¢imbenici (40%) za nastanak miasteni¢ke krize. Drugi najces¢i okida¢ miasteniCkih kriza bio
je emocionalni stres (10%), Sto je u skladu s naS§im nalazom (55). Pronasli smo izvjesce o trkacu
s MG-om koji se nakon petodnevnog ultramaratona dugog 220 km prezentirao miastenickom
krizom. Istrazivaci su utvrdili da pod ¢imbenike rizika za pojavu egzacerbacije MG-a spada
tréanje na udaljenosti od 30 km ili viSe. S obzirom na to da je na$ pacijent tr¢ao maraton (42,2
km), ti su rezultati u skladu s nasima (56). Literatura navodi moguc¢nost nastanka akutne
toksi¢ne paralize neuromuskularnog spoja nakon ugriza krpelja (57).

Analiziraju¢i pojavnost miastenickih kriza po mjesecima u godini, u nasem smo
istrazivanju primijetili da ih je najvise zabiljezeno u rujnu, njih 6, potom u sije¢nju, kolovozu i
studenom po 35, u svibnju i listopadu po 4, u ozujku 3, u veljaci, lipnju, srpnju i prosincu po 2 i
u travnju 1 miastenic¢ka kriza. Kada smo mjesece pridruzili pripadaju¢im godi$njim dobima,
dobili smo da je najviSe miastenickih kriza bilo u ljetnim i jesenskim mjesecima, neSto manje
u zimskim i najmanje u proljetnim mjesecima. Literatura navodi postojanje Stetnog ucinka
topline na simptome MG-a. Kirmani i sur. istiCu da povisenje tjelesne temperature moze biti
okidac za nastanak miastenicke krize (58). Gutmann u svom istraZivanju navodi da je u vecine
pacijenata povisenje ukupne tjelesne ili samo regionalne temperature zbog izlaganja toplini
okolisa ¢imbenik koji povecava miSi¢nu slabost, koja je obi¢no benigna. Uzeo je 15 pacijenata
s generaliziranim MG-om i kod njih 14 dokazao povecanje miSi¢ne slabosti tijekom toplijih
vremenskih uvjeta, tijekom kupanja u toplim kupkama ili uzimanja toplih napitaka (59).

Proucavaju¢i rezultate seroloskih testiranja 31-og pacijenta u naSem istrazivanju, dosli
smo do podatka da je 80,6% testiranih pacijenata imalo pozitivna protutijela na N-AChR, a
19,4% negativna. Niti jedan pacijent testiran na prisutnost protutijela na MuSK nije dobio
pozitivan rezultat. NaSi su rezultati u skladu s rezultatima studije Lindstroma 1 sur. koja je
otkrila poviSene razine titra antitijela na N-AChR u 87% promatranih pacijenata s dijagnozom

MG-a (60).
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Podijelili smo terapiju koriStenu u lijeenju miastenickih kriza na oralnu i invazivnu. Od
oralne terapije u naSem istrazivanju koriSteni su piridostigmin, prednizon i nesteroidni
imunosupresivni lijekovi; azatioprin i mikofenolat mofetil. Piridostigmin je koriSten u lijeenju
svih miastenickih kriza, prednizon u lijecenju njih 75,61%, azatioprin u lijecenju njih 17,07% i
mikofenolat mofetil u lijeCenju njih 12,19%. Zbroj miastenickih kriza u kojima je koriStena
nesteroidna imunosupresivna terapija bio je 29,26%. Od invazivnih oblika lijecenja koriStena
je plazmafereza, intravenski imunoglobulini i mehanicka ventilacija. Plazmafereza se koristila
u lije¢enju 39,02% miastenickih kriza, a intravenski imunoglobulini u lije¢enju njih 34,15%. U
lijecenju 7,32% miastenickih kriza bilo je potrebno kombinirati plazmaferezu i imunoglobuline,
s tim da je prva koriStena plazmafereza, pa nakon nje imunoglobulini. Mehanicka je ventilacija
koristena u lijeCenju troje pacijenata kod kojih je doslo do zatajenja respiratorne muskulature.
Werneck 1 sur. proveli su istraZivanje na 24 pacijenta s miastenickom krizom. Od oralne su
terapije koristili piridostigmin, prednizon 1 nesteroidnu imunosupresivnu terapiju.
Piridostigmin su koristili lijeCenju svih miastenickih kriza, prednizon u lijjeCenju njih 21
(87,5%), a nesteroidnu imunosupresivnu terapiju u lijeCenju njih 7 (29,17%). Od invazivnih
oblika terapije, plazmaferezu su koristili u lijeCenju 5 (20,83%) miastenickih kriza, a
imunoglobuline u lije€enju njih 3 (12,5%) (61), $to se podudara s rezultatima nasSeg istrazivanja.

Analizirali smo ishode lijeCenja 41 hospitalizacije pod klinickom slikom miastenicke
krize. Na ordiniranu terapiju poboljSanje je nastupilo u 38 slucaja, stanje je ostalo
nepromijenjeno u jednom slu€aju, a smrtni je ishod imalo dvoje pacijenata. Istrazivanje
Wendell 1 sur. izvjeStava o smanjenju smrtnosti zbog miasteni¢ke krize od 1960-ih do danas.
Isti¢e napredak u mehanickoj ventilaciji 1 intenzivnoj njezi kao najvaznije ¢imbenike koji su
umanjili smrtnost. Prelazak s ventilacije negativnim vanjskim tlakom na ventilaciju pozitivnim
tlakom 1960-ih, uzrokovao je pad smrtnosti tijekom miasteni¢ke krize s 42 na 6%. Uvodenje
plazmafereze 1 imunoglobulina u kombinaciji s prednizonom umanjilo je smrtnost od
miastenicke krize do dana$njih 4% (42).

Istrazivali smo postojanje pridruzenih neonkoloskih bolesti u hospitaliziranih
pacijenata. Neonkoloski komorbiditet pronaden je u 24,2% hospitaliziranih. Svi pacijenti koji
su imali barem jednu pridruzenu neonkolosku bolest bolovali su od bolesti Stitne Zlijezde
(hipotireoza ili Hashimotov tireoiditis). Uz to su, takoder, zabiljeZeni slucajevi Addisonove
bolesti, Sjogrenovog sindroma 1 vitiliga. U literaturi postoje podaci o tome da osobe s MG-om
imaju vecu ulestalost drugih autoimunih bolesti. Berrith-Aknin u svojoj studiji navodi

postojanje zajednicke patogeneze autoimunih bolesti, poput MG-a, autoimunih bolesti Stitnjace
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1 Sjogrenovog sindroma. Studija ukazuje na vaznu ulogu genetike, epigenetike, hormona i
infekcija u disregulaciji imunoloskog sustava, §to vodi u nastanak autoimunih bolesti (62).
Promatrali smo postojanje pridruzenih novotvorina u hospitaliziranih pacijenata.
Novotvorinu je imalo 24,2% pacijenata, a 87,5% imalo je timom. ZabiljeZzeni su slucajevi
karcinoma jajnika, karcinoma dojke i karcinoma kolona. U nas se radilo o 7 slu¢ajeva timoma
u 33 pacijenta, odnosno 21,21%. Studije Lisak i sur. te Romi-a i sur. navode da do 15%
pacijenata s MG-om razvije timom, $to znaci da su rezultati naseg istrazivanja nesto visi od

onih zapazenih u navedenim studijama (39,63).
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6. ZAKLJUCCI



Iz rezultata ove studije mogu se donijeti sljede¢i zakljuccei:

1.

10.

11

12.

13.

U razdoblju od 1. sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2021. godine na Klinici za neurologiju
KBC Split hospitalizirana su ukupno 33 pacijenta s dijagnozom miastenije gravis (MG),
od cega ih je 19 novodijagnosticirano, a 14 s ve¢ otprije postavljenom dijagnozom.
Novodijagnosticiranih je pacijenata najvise u 2019. godini (63,16%), potom u 2021.
godini (26,31%) i najmanje u 2020. godini (10,53%).

U trogodisnjem periodu na Klinici za neurologiju KBC Split zabiljeZena je ukupno 41
miasteniCka kriza.

Miastenickih je kriza najvise u 2021. godini (39,02%), potom u 2019. godini (36,59%)
i najmanje u 2020. godini (24,39%).

Prosjec¢na dob postavljanja dijagnoze MG-a za ukupan broj pacijenata iznosila je 57
godina, a za novodijagnosticirane pacijente 59 godina.

Zenski spol pokazuje bimodalnu distribuciju oboljenja s vrhuncem oko 45. i 65. godine,
dok je za muski spol distribucija unimodalna s vrhuncem oko 63. godine.

U novodijagnosticiranih pacijenata s ranim oblikom MG-a, omjer oboljelih Zena i

muskaraca je 3:2, dok je kod kasnog oblika bolesti omjer musSkaraca i zena 4:3.

. Najces¢i predisponirajuci ¢imbenik za nastanak miastenicke krize je akutna infekcija

(64,28%). Emocionalni stres drugi je najces¢i okida¢ miastenicke krize (21,43%), dok
su fizicki napor 1 ugriz krpelja najrjedi (7,14%).

Najvise je miastenickih kriza bilo u ljetnim 1 jesenskim mjesecima, manje u zimskim, a
najmanje u proljetnim.

Pozitivna protutijela na N-AChR imalo je 80,6% pacijenata, dok pozitivna protutijela

na MuSK nije imao niti jedan pacijent.

. Od oralne terapije, u lijjeCenju miastenickih kriza koristeni su piridostigmin (100%),

prednizon (75,61%), azatioprin (17,07%) 1 mikofenolat mofetil (12,19%). Od
invazivnih oblika terapije, koriSteni su plazmafereza (39,02%), intravenski
imunoglobulini (34,15%), kombinacija plazmafereze 1 imunoglobulina (7,32%) 1
mehanicka ventilacija (7,32%).

Na ordiniranu terapiju poboljSanje je nastupilo u 38 slu€ajeva, stanje je ostalo
nepromijenjeno u jednom slucaju, a smrtni su ishod imala 2 pacijenta.

Pridruzene neonkoloske bolesti ima 24,2% pacijenta, od kojih su najc¢eS¢e bolesti

Stitnjace, a pridruZene novotvorine ima 24,2% pacijenta, od kojih su najces¢i timomi.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati broj hospitaliziranih pacijenata s
miastenijom gravis, broj novodijagnosticiranih pacijenata i broj miastenickih kriza na Klinici
za neurologiju KBC Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2021. godine, te ste¢i
uvid u osnovne demografske i klinicke znacajke tih pacijenata i usporediti dobivene rezultate s

rezultatima iz literature.

Materijali i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje koje je obuhvatilo 33 pacijenta
hospitalizirana u Klinici za neurologiju od 1. sijecnja 2019. godine do 31. prosinca 2021.
godine. Uvidom u protokol i arhivu povijesti bolesti, te kontaktiranjem Odjela za laboratorijsku
imunologiju KBC Zagreb i pacijenata ili clanova njihovih obitelji prikupljeni su sljedeci podaci
o pacijentima: osnovne demografske karakteristike (dob i spol), simptomi i znakovi bolesti,
klinicka slika 1 dijagnoza bolesti, seroloski profil, predisponiraju¢i ¢imbenici za nastanak
miasteniCke krize, pridruzene neonkoloske bolesti i novotvorine, primljena terapija i ishod
bolnickog lijecenja. U statisti¢koj su obradi koriStene metode deskriptivne statistike 1 Hi kvadrat

()*-test) test.

Rezultati: Od 33 hospitalizirana pacijenta s dijagnozom od miastenije gravis, njih je 19 bilo
novodijagnosticirano, a ostalih je 14 imalo pogorSanje ranije dijagnosticirane bolesti. Od
ukupnog broja hospitaliziranih pacijenata, 57,6% bile su Zene, a 42,4% bili su muskarci. U
skupini novodijagnosticiranih pacijenata bilo je 52,63% zena i 47,37% muskaraca. Nije
pronadena statisticki znacajna razlika izmedu spolova ni u skupini svih bolesnika (P=0,384)
niti u skupini novodijagnosticiranih (P=0,818). Prosjena dob postavljanja dijagnoze za ukupan
broj pacijenata s MG-om iznosila je 57 godina, a za novodijagnosticirane pacijente 59 godina.
Distribucija oboljenja za zenski spol bila je bimodalna, s vrhuncem oko 45. 1 65. godine, dok je
za muski spol bila unimodalna s vrhuncem incidencije oko 63. godine. U novodijagnosticiranih
pacijenata s ranim oblikom bolesti, omjer Zene:muskarci bio je 3:2, dok je kod kasnog oblika
bolesti omjer muskarci:Zene bio 4:3. Novodijagnosticiranih je pacijenata u 2019. godini bilo
63,16%, u 2021. godini 26,31% 1 u 2020. godini 10,53%. Razlika u ucestalosti postavljanja
dijagnoze izmedu navedenih godina bila je statistiCcki znacajna (P=0,016). Ukupan broj
miastenickih kriza bio je 41, od toga ih je u 2021. godini bilo 39,02%, u 2019. godini 36,59% i
u 2020. godini 24,39%. Najces¢i predisponiraju¢i ¢imbenik za nastanak miastenicke krize bila
je akutna infekcija u 68,28% slucajeva, potom emocionalni stres u 21,43% slucajeva te fizicki
napor i ugriz krpelja u 7,14% slu€ajeva. NajviSe je miastenickih kriza zabiljezeno u rujnu, njih
6, potom u sije¢nju, kolovozu i studenom po 5, u svibnju i listopadu po 4, u ozujku 3, u veljaci,

lipnju, srpnju i prosincu po 2 i u travnju po 1 miastenicka kriza. Pozitivna protutijela na N-
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AChR imalo je 80,6% pacijenata, dok protutijela na MuSK nisu pronadena niti u jednog
pacijenta. Od invazivnih terapija, plazmafereza je koristena u lije¢enju 39,02% miastenickih
kriza, intravenski imunoglobulini u lijeCenju njih 34,15%, kombinacija plazmafereze i
imunoglobulina u lijeCenju njih 7,32% i mehanicka ventilacija u lijecenju njih 7,32%. Na
ordiniranu je terapiju pobolj$anje nastupilo u 38 slucajeva, stanje je ostalo nepromijenjeno u
jednom slucaju, dok je smrtni ishod nastupio u dvoje pacijenata. Neonkoloski je komorbiditet
imalo 8 od 33 pacijenata (24,2%), a najcesce su bile bolesti Stitnjace. Pridruzene je novotvorine

imalo 8 od 33 pacijenata (24,2%), a naj¢esci su bili timomi.

Zakljucak: Nase istrazivanje nije pokazalo razliku u distribuciji pacijenata po spolu. Prosje¢na
dob postavljanja dijagnoze MG-a za ukupan broj pacijenata iznosila je 57 godina. U skupini
novodijagnosticiranih pacijenata, kod ranog oblika bolesti omjer oboljelih Zena 1 muskaraca
iznosio je 3:2, dok je kod kasnog oblika bolesti omjer muskaraca i Zena iznosio 4:3. Zenski spol
pokazuje bimodalnu distribuciju oboljenja s vrhuncima oko 45. i 65. godine, dok je za muski

spol distribucija unimodalna s vrhuncem oko 63. godine.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Incidence of myasthenia and myasthenic crises in patients hospitalized at
the Clinic for Neurology of KBC Split, in the period from January 1%, 2019 to December 31*,
2021.

Objective: The goal of this research was to show the number of hospitalized patients with
myasthenia gravis, the number of newly diagnosed patients and the number of myasthenic crises
at the KBC Split Neurology Clinic in the period from January 1%, 2019 to December 31%, 2021,
and to gain insight into the basic demographic and clinical features of these patients and

compare the obtained results with the results from the literature.

Subjects and methods: A retrospective study was conducted that included 33 patients
hospitalized in the Clinic for Neurology from January 1, 2019 to December 31, 2021. By
examining the protocol and archive of the medical history, and by contacting the Laboratory
Immunology Department of KBC Zagreb and the patients or their family members, the
following information about the patients were gathered: basic demographic characteristics (age
and sex), symptoms and signs of the disease, clinical picture and diagnosis of the disease,
serological profile, predisposing factors for the onset of myasthenic crisis, associated non-
oncological diseases and neoplasms, received therapy and the outcome of hospital treatment.

Descriptive statistics and the Chi-square (*-test) test were used in statistical processing.

Results: Out of 33 hospitalized patients with a diagnosis of myasthenia gravis, 19 of them were
newly diagnosed, and the other 14 had a worsening of the previously diagnosed disease. Of the
total number of hospitalized patients, 57.6% were women and 42.4% were men. In the group
of newly diagnosed patients, 52.63% were women and 47.37% were men. No statistically
significant difference between genders was found either in the group of all patients (P=0.384)
or in the group of newly diagnosed patients (P=0.818). The average age of diagnosis for the
total number of patients with MG was 57 years, and for newly diagnosed patients 59 years. The
distribution of the disease for the female gender was bimodal, with a peak around the age of 45
and 65, while for the male gender it was unimodal with the peak incidence around the age of
63. In newly diagnosed patients with the early form of the disease, the female to male ratio was
3:2, while in the late form of the disease the male to female ratio was 4:3. There were 63.16%
of newly diagnosed patients in 2019, 26.31% in 2021 and 10.53% in 2020. The difference in
the frequency of diagnosis between the mentioned years was statistically significant (P=0.016).
The total number of myasthenic crises was 41, of which there were 39.02% in 2021, 36.59% in
2019 and 24.39% in 2020. The most common predisposing factor for the onset of myasthenic

crisis was acute infection in 68.28% of cases, followed by emotional stress in 21.43% of cases,
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and physical exertion and tick bite in 7.14% of cases. The most myasthenic crises were recorded
in September; a total of 6, and then in January, August and November recording 5 each, in May
and October with 4 each, in March there were 3, in February, June, July and December 2 each
and in April 1 myasthenic crisis. 80.6% of patients had positive antibodies to N-AChR, while
antibodies to MuSK were not found in any patient. Of the invasive therapies, plasmapheresis
was used in 39.02% of myasthenic crises, intravenous immunoglobulins in the treatment of
34.15%, a combination of plasmapheresis and immunoglobulins in the treatment of 7.32% and
mechanical ventilation in the treatment of 7.32%. The prescribed therapy improved in 38 cases,
the condition remained unchanged in one case, and death occurred in two patients. 8 out of 33
patients (24.2%) had non-oncological comorbidities, while thyroid diseases were the most
common. Associated neoplasms were present in 8 out of 33 patients (24.2%), and the most

common were thymomas.

Conclusion: Our research showed no difference in the distribution of patients by gender. The
average age of diagnosis of MG for the total number of patients was 57 years. In the group of
newly diagnosed patients, in the early form of the disease, the ratio of women to men was 3:2,
while in the late form of the disease, the ratio of men to women was 4:3. The female gender
shows a bimodal distribution of the disease with peaks around the age of 45 and 65, while for

the male gender the distribution is unimodal with a peak around the age of 63.
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