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Miastenija ir Lambert-Eaton miasteninis sindromas,
ju gydymo rekomendacijos ir ypatumai COVID-19
pandemijos metu

A. Klimasauskiené*

R. Buneviciuité**

*Vilniaus universiteto Medicinos
fakulteto Klinikinés medicinos
instituto Neurologijos

ir neurochirurgijos klinika,
Neurologijos centras

**Vilniaus universiteto ligoninés

Santrauka. Miastenija ir Lambert-Eaton (LEMS) miasteninis sindromas yra autoimuninés
neurologinés ligos, kurios pasireiskia raumeny silpnumu ir patologiniu nuovargiu. Miasteni-
ja yra dazniausia neuroraumeniné liga, o LEMS - labai retas susirgimas. Abi ligos simpto-
miskai gydomos acetilcholinesterazés inhibitoriais, LEMS - dar ir 3,4 diaminopiridinu ir
amifampiridinu, o ilgalaikiam gydymui skiriami imunosupresiniai vaistai: gliukokortikoi-
dai, azatioprinas, kiti imunosupresantai. Timektomija pacientams su timoma ir atrinktai gru-
pei be timomos yra esminis gydymo metodas, taikomas sergant miastenija. Abiejy ligy pa-
améjimai gydomi intraveniniais imunoglobulinais ar gydomosiomis aferezémis. Miasteni-
jos ir LEMS gydyma pandemijos metu rekomenduojama pradéti ir testi pagal bendras reko-
mendacijas. Jei pacientams skirta imunosupresanty, Sis gydymas turéty biti tesiamas, nes
nauda yra didesné uz galima zala. Gydymas imunosupresantais nutraukiamas tik iSsivyscius
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MIASTENIJOS PAPLITIMAS IR PATOGENEZE

Miastenija (angl. Myasthenia gravis, sunkioji miastenija)
yra autoimuniné liga, kurios metu gaminami antikiinai
pries posinapsinés membranos strukturas.

Miastenija - dazniausia i§ neuroraumeniniy ligy. Ja
serga, jvairiy tyrimy duomenimis, 25-142 gyventojai i$
1 milijono [1], liga nepakankamai diagnozuojama. Pirmie-
jisimptomai gali biiti pastebéti bet kuriame amziuje, taciau
i§skiriami du susirgimy pikai: 20-30 m. amziaus asmenys,
tarp kuriy vyrauja moterys, po to naujy susirgimy palaips-
niui daugéja, kol pasiekiamas kitas pikas 50-60 m. am-
Ziaus grupéje, tada jau liga kiek dazniau diagnozuojama
vyrams [2]. Miastenijos atvejy daugéja, nes didéja sergan-
¢iyjy vyresniame amziuje [3].

Liga zinoma jau labai seniai. Pirma karta miastenija ga-
limai aprasyta 1685 m., o kaip atskira liga isskirta 1878 m.
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W. Erb ir 1893 m. S. Goldflam. Miastenijos autoimuniné
prigimtis galutinai irodyta tik 1973 m. (J. Patric, V. Len-
non, A. Engel darbai) [4].

Pagrindiniai antiktinai, kurie nustatomi, sergant mias-
tenija, yra antik@inai prie§ acetilcholino recepto-
rius (AchR) - 85 % atvejuy, is likusiyjy atvejy iki 50 % ran-
dami antikiinai pries raumenims specifing tirozino kinaze
(angl. muscle-specific tyrosin kinase, MuSK), baltyma,
kuris yra svarbus AchR susigrupavime ir reikalingas jy
funkcijai palaikyti [3, 5, 6]. Taip pat jau nustatomi antika-
nai pries agrino receptoriy LRP4 (su Zemo tankio lipopro-
teino receptoriumi susijusj 4-ta proteina), molekule, kuri
sudaro jungini su MuSK [7]. Antikiiny prie§ AchR gamyba
siejama su uzkriic¢io liaukos (gl. thymus) pazeidimu, nes po
timektomijos pageréja miastenijos simptomai, o histologi-
niai pakitimai, pasalinus ¢iobrialiauke pacientams, sergan-
tiems miastenija, - dazni [8]. Timoma yra diagnozuojama
10 % serganciyjy, kitais duomenimis, net 15-20 % atvejy.
80 % likusiy pacienty pooperacinés medziagos histologi-
nio tyrimo metu nustatoma limfoidiniy folikuly hiperpla-
zija su aktyviais germinatyviniais centrais [9, 10]. Antika-
nai, kuriy gamyba indukuojama uzkracio liaukos patologi-
jos, kryzmiskai jungiasi prie AchR, blokuoja jy veikima, o
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prisijungus komplementui, dél imuninio uzdegimo ivyksta
AchR destrukcija, pakinta sinapsés struktiira (mazéja re-
ceptoriy, platéja sinapsinis plysys) [3, 11].

Miastenija su anti-MuSK serga 2,9 asmens i$ milijono,
per metus registruojama 0,3 atvejo milijonui gyventojy.
Miastenija su anti-LRP4 sudaro tik mazdaug pusg anti-
MuSK miastenijos atvejy [11, 12].

Sergant miastenija, paZeista sinapsé ne visada pralei-
dzia nervini impulsa ir, jei tokiy sinapsiy raumenyje atsi-
randa daug, pastebime miastenijos simptomus: raumeny
silpnuma ir patologini nuovargi, kuris pasireiSkia praei-
nanciais paralyziais.

MIASTENIJOS KLINIKA IR DIAGNOSTIKA

Dazniausiai miastenija prasideda akiy simptomais - tai
asimetriska ptozé, dvejinimasis, akiy judesiy sutrikimas
iki oftalmoplegijos. Akiy simptomai stebimi 60 % pacien-
ty, 020 % visy serganciyjy liga pasireiskia tik ptoze ir dve-
jinimusi, t. y. akiy miastenija. Orofaringiniy raumeny silp-
numas prasideda kiek véliau ligos eigoje - kliniskai stebi-
me rijimo sutrikimus, dizartrija, disfonija. Griauciy rau-
meny nusilpimas yra dar vélesnis pozymis, proksimaliniai
raumenys nukencia labiau negu distaliniai, o ranky - la-
biau negu kojy. Tipiskas miastenijos pozymis yra silpnu-
mo padidéjimas fizinio kriivio metu, o pailséjus jéga page-
réja. Pavyzdziui, kalbant balsas pradeda dusléti, kol visai
iSnyksta.

Simptomai apsiriboja motorine sistema, jutimy sutriki-
my, skausmy, sausgysliy refleksy pakitimy, autonominés
nervy sistemos pazeidimo pozymiy nebtina. Taip pat né
vienas i$ trijy pagrindiniy antikiiny nereaguoja su Sirdies
raumeniu, nors yra stebéta Sirdies pazeidimo simptomy -
miozitas, laidumo sutrikimai [3, 11].

Miastenija diagnozuojama pagal simptomus ir pozy-
mius, atlikus ritmine stimuliacija ir patvirtinus laidumo su-
trikima neuroraumeninéje jungtyje (nustatomas dekre-
mentas > 8-10 %, tai - raumens atsako sumazéjimas, sti-
muliuojant nerva impulsy serija), bei nustacius antikiiny
pries AchR kraujo serume (80-90 % atveju), reciau - pries
MuSK ir labai retai - anti-LRP4, jei yra galimybiy juos is-
tirti. Visiems pacientams atlickama kratinés lastos kom-
piuteriné tomografija, ieskant timomos [3].

Miastenija skirstoma pagal sunkuma (senoji, iki Siol
taikoma klasifikacija pagal Osserman), o gydymo taktikai
pasirinkti padeda jos suskirstymas i potipius. Skiriami Sie
skirtingos eigos variantai [11]:

1) Ankstyvos pradzios miastenija su antikiinais pries
AchR. Susergama iki 50 m. amziaus, Sioje grupéje vyrauja
moterys, motery ir vyry santykis - 3:1. Histologiskai dazna
¢iobrialiaukés folikuly hiperplazija, timektomijos rezulta-
tai biina geri [2].

2) Vélyvos pradzios miastenija su antikiinais pries
AchR. Susergama po 50 m. amziaus. Uzkrtcio liaukos hi-
perplazija diagnozuojama retai, timektomija nepagerina li-
g0s eigos.

3) Miastenija, susijusi su timoma. Siuo atveju tai - pa-
raneoplazinis susirgimas. Beveik visada nustatomi antikt-
nai pries AchR, o pacientams su timoma, bet be miasteni-
jos simptomuy, taip pat gali biiti nustatomi anti-AchR.

4) Miastenija su antikiinais prie§ MuSK. Suserga suau-
ge asmenys, labai retai - vaikai. Ciobrialiaukés poky¢iy
nenustatoma, timektomija Siems pacientams - neefektyvi.
Pagrindiniai simptomai, sergant miastenija su anti-MuSK,
yra galvos ir orofaringiniy raumeny silpnumas, nuo jo liga
ir prasideda. Labai tipiSkas pozZymis - liezuvio pazeidimas.
Silpnumo svyravimai dieng biina nezZymis, galimos rau-
meny atrofijos [12].

5) Miastenija, susijusi su antikiinais pries LRP4. Kli-
niskai stebimas akiy raumeny silpnumas, lengvas griauciy
raumeny silpnumas. Uzkric¢io liaukos pakitimai atitinka
amzinius.

6) Miastenija be nustatyty antikiiny. Tai pagal kliniking
iSraiska - heterogeniné grupé. Visada reikéty svarstyti kity
raumeniniy ar ne raumeniniy susirgimy galimybeg.

7) Akiy miastenija. Sios grupés pacientams stebimas
tik akiy raumeny silpnumas, taciau anksti ligos eigoje yra
generalizacijos tikimybé.

MIASTENIJOS GYDYMAS

Miastenijos gydymas skiriamas | simptominj ir patogeneti-
nj. Simptomus palengvina acetilcholinesterazés inhibito-
riai, pagrindinis jy - piridostigmino bromidas (,,Mesti-
non“, ,,Kalimin®). Jo pradin¢ dozé yra 60 mg 4 kartus per
para, ja galima didinti iki 1 500 mg suminés dozés. Acetil-
cholinesterazés inhibitoriai padidina acetilcholino kieki si-
napsiniame plysyje [10, 11, 13]. Jie yra maziau efektyvs,
sergant anti-MuSK miastenija [12]. Vartojant didesnes do-
zes, buina $alutiniy reiskiniy dél padidéjusio acetilcholino
kiekio, kuris pasiekia muskarininius ir nikotininius recep-
torius. Tai - Zarnyno hipermobilumas (viduriavimas, pilvo
skausmai), padidéjes prakaitavimas, padidéjusi sekrecija
zarnyne ir bronchuose, bradikardija, fascikuliacijos, més-
lungiai. Salutiniams reiskiniams mazinti siiloma atropino,
loperamido. Gydyma acetilcholinesterazés inhibitoriais
galima saugiai testi neribotg laika. Siy vaisty gali uztekti,
jei simptomai yra lengvi [11, 13]. Nors vaisty poveikis -
akivaizdus, pagal formalius reikalavimus, irodymai téra
IV klasés - tai geros praktikos nuoroda [13].
Patogenetinis miastenijos gydymas - imunosupresija.
Jis skiriamas visada, kai nepakankamai pager¢ja, taikant
acetilcholinesterazés inhibitorius. Pradedama nuo gliuko-
kortikoidy, placiausiai skiriamas prednizolonas, re¢iau -
metilprednizolonas. Sunkesniais atvejais pradedama nuo
0,75-1 mg/kg per diena, t. y. 60-80 mg per para, o mazina-
ma pasiekus remisija mazdaug po 4-16 savaiciy iki ma-
ziausios efektyvios. Pageréja per 2-6 savaites. Kartais siti-
loma taikyti prednizolona kas antra diena, siekiant suma-
zinti Salutinius reiskinius, taciau toks dozavimo rezimas
netinka sergantiesiems cukralige (sunkiai kontroliuojami
glikemijos svyravimai), be to, dienomis be vaisto raumeny
jéga gali buti gerokai silpnesné. Tokiomis dienomis siiilo-
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ma skirti maza prednizolono doze (5-10 mg). Jei progno-
zuojama, kad reikés ilgalaikés imunosupresijos arba $alu-
tiniai prednizolono reiskiniai yra ryskis, o palaikomoji do-
z¢ - didelé, pridedama azatioprino 2-3 mg/kg per para. To-
kia gydymo schema pagal irodymus gali buti pateikta kaip
A lygio rekomendacija [13]. Steroidus taupantis azatiopri-
no efektas tikétinas po 3-12 mén. Gliukokortikoidy ir aza-
tioprino derinys yra efektyvus beveik visiems sergantiems
miastenija [11].

Be azatioprino, imunosupresijai naudojami metotrek-
satas, ciklofosfamidas, ciklosporinas, mikofenolio mofeti-
lis (Lietuvoje miastenijai gydyti neregistruoti), retai - kiti.
Siuos vaistus galima rinktis, jei pirmo pasirinkimo imuno-
supresantai yra neefektyviis. Metotreksatas neturi irody-
my miastenijos atveju, ciklosporinas - labai toksiskas, o
ciklofosfamidas skirtinas, tik jei netoleruojami visi kiti
vaistai - B lygio rekomendacija [13]. Mikofenolato mofe-
tilis mazai iStirtas sergant miastenija [10, 11, 13]. Sunkiais
atvejais, kai gydymas jprastiniais imunosupresantais btina
neefektyvus, skiriama rituksimabo [14]. Svarstoma, kad
rituksimaba galima buity rekomenduoti pasirinkimui kaip
antros eilés vaista imunosupresijai, ta¢iau neuztenka iro-
dymuy [11]. Jis keliy atviry ir nekontroliuojamy tyrimy me-
tu buvo efektyvus, gydant anti-MuSK miastenija, kas yra
svarbu, nes biitent Siems pacientams neretai nepageréja
skiriant pirmos eilés vaistus [11, 15].

Kadangi viena pagrindiniy miastenijos patogenetiniy
grandziy yra uzkracio liaukos patologija, timektomija bu-
vo pradéta taikyti kaip vienas gydymo metody. Atlikty ty-
rimy duomenimis, tarp pacienty po timektomijos daznes-
nés blina remisijos, retesni pablogéjimai, ju ilgalaiké prog-
nozé geresné. Atlikus timektomija, pasiekiama geresniy
rezultaty, nei taikant tik konservatyvius gydymo metodus,
kaip acetilcholinesterazés inhibitorius, imunosupresantus
ar gydomasias aferezes [16]. Timektomija, siekiant geres-
nés miastenijos simptomy kontrolés, mazesniy vaisty do-
ziy rekomenduojama visiems, jei nustatoma timoma, ir
jaunesniems, jei yra generalizuota miastenija su antikiinais
pries AchR. Ji turéty biti atlikta stabilizavus paciento bik-
le, remiantis miastenijos patogeneze - labai ilgai nelau-
kiant. Miastenijos su antik@inais pries MuSK atveju timek-
tomijos verté nepatvirtinta, ji neturéty biiti rekomenduoja-
ma. Amziaus riba, iki kurios rekomenduojama atlikti ti-
mektomija, kito, Siuo metu tai - 60 m., vyresniems jos nau-
da yra abejotina [13, 17].

Refrakterinés miastenijos atveju tiriami nauji vaistai -
ekulizumabas, efgartigimodas. Naujausios tyrimy kryp-
tys - paieskos veiksmingy medziagy, kurios moduliuoty
AchR antikanus, veikty B limfocitus, indukuoty imuning
tolerancija, veikty mikroRNR ir ijgimta imuniteta [18].

MIASTENINE KRIZE IR JOS GYDYMAS

Sergant miastenija, galimi rySkus pablogéjimai, kai rau-
meny silpnumas pradeda greitai (per kelias dienas ar savai-
tes) didéti. KliniSkai stebima nusvirusi galva, iSsekantis ir

(ar) nesuprantamas balsas, apsunkintas rijimas, pacientas
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sunkiai pakelia rankas, nepaeina, pavirSutiniskai kvépuo-
ja. Miastenijos pablogéjimas, kai pacientas nebegali be
mechaninés pagalbos nuryti ir (ar) kvépuoti, vadinamas
miastenine krize (MK).

Krizés ir pablogéjimai labiausiai tikétini per pirmuo-
sius metus nuo susirgimo pradzios. 70 % pacienty sunkiis
pablogéjimai istinka per pirmus sirgimo metus, o per tre-
jus - 85 % visy pacienty. Jy priezastys pirmiausia yra nepa-
kankamas gydymas - 41 % atvejy, gydymo rezimo nesilai-
kymas - 23 % atvejy, infekcijos - dar 23 % atvejy ir Saluti-
nis vaisty poveikis - 13 %. Krizés iStinka 15-20 % sergan-
¢iyjy miastenija, dauguma atvejy diagnozuojami per pir-
muosius dvejus metus. Mir§tamumas, istikus MK, iki Siol
siekia 3-8 %. MK rizikos veiksniai yra didesnis nei 40 m.
paciento amzius, trumpa sunkios ligos anamnezé, timoma
[19].

Kvépavimo nepakankamumas MK metu vystosi dél
diafragmos ir pagalbiniy kvépuojamyjy raumeny silpnu-
mo. Dirbtinés plauciy ventiliacijos taip pat gali prireikti dél
orofaringiniy raumeny silpnumo, stridoro dél balso klos-
¢iy parezés, hipersekrecijos [20].

Gydomosios aferezés - pasirinkimo metodas (eksperty
nuomone), esant MK ir sunkiam pablogéjimui (gresianciai
krizei). Vis tik reikalaujamy irodymy Sis metodas neturi
pakankamai [21]. Atliekamos 5-6 pakaitinés gydomosios
aferezés kas dieng arba kas antra diena, pakeiciant per 1 se-
ansa 2-4 1 kraujo. Taip pat galima taikyti dvigubos filtraci-
jos aferezes, imunoadsorbcija. Intraveniniy imunoglobuli-
ny (IVIg) infuzijos taip pat skiriamos esant MK, dozé yra
0,4 g/kg per 3-5 dienas (i$ viso iki 2 g/kg svorio) [22]. Savo
efektyvumu jos yra lygiavertés gydomosioms aferezéms,
tik pageréjimo sulaukiama kiek véliau [10, 13]. Gydymo
IVIg privalumas - mazesni Salutiniai reiskiniai. Néra pa-
kankamai duomeny, irodanéiy IVIg arba gydomyjy afere-
ziy pranasuma, bet vis tik yra tyrimy, kurie leidzia manyti,
kad, esant sunkiai krizei, gydomosios aferezés - pranases-
nés [23].

Esant MK arba sunkiam pablogéjimui (gresianti krizé),
reikia keisti gliukokortikoidy doze. Problema - gliukokor-
tikoidai sukelia raumeny silpnumo padidéjima 4-10 diena
po paskyrimo. Rekomenduojama pradéti gydyma
10-25 mg prednizolono dozg¢ didinant kas antra diena po
10 mg iki 60-80 mg, o jei buiklé sunki arba jau pradéta dirb-
tiné plauciy ventiliacija, iSkart skiriama 60-80 mg predni-
zolono. Jei pacientas jau ilgai vartojo prednizolono, dozé
didinama iki 60-80 mg. Galima skirti metilprednizolono
60 mg kas 6-8 val. i vena, jei taikoma DPV arba netoleruo-
jami geriamieji vaistai [19].

IVIg ir pakaitinés gydomosios aferezés, nors pagrindi-
né jy indikacija yra ryskus MG pablogéjimas ir MK, gali
buti bandomos sunkios miastenijos atvejais ir nesant rys-
kaus pablogéjimo, kai geriamieji vaistai yra nepakankamai
efektyvius arba esama sunkiy jy Salutiniy reiSkiniy. Proble-
ma - pageréjimai buna trumpalaikiai [21]. Pacientai, ser-
gantys akiy miastenija ir lengva generalizuota miastenija,
po IVIg infuzijos dazniausiai nepageréja. Taip pat gydo-
mosios aferezés rekomenduojamos ruosiant pacienta ti-
mektomijai [10, 13].
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Kaip skirti acetilcholinesterezés inhibitorius, esant
MK, bendro sutarimo néra. Jei pacientas nevartojo acetil-
cholinesterazés inhibitoriy, skiriama 1 ml syntostigmino
tirpalo (0,5 mg neostigmino) i vena arba | raumenis po
0,5-2,5 mg kas 1 valanda, maksimali paros dozé - 10 mg.
Jei pacientas vartojo acetilcholinesterazés inhibitoriy, ga-
limas jy perdozavimas. Jis tikétinas, jei virSyta 16 tableciy
piridostigmino per para dozé ir kartu su silpnumu yra is-
reiksti cholinerginiai reiSkiniai, vadinamojo SLUDGE
(angl. salivation, lacrimation, urination, defecation, gas-
trointestinal distress, emesis) sindromo pozymiai (seiléte-
kis, asarojimas, slapimo nelaikymas, zarnyno hipermobi-
lumas, vémimas). Dauguma eksperty pasisako uz tai, kad,
pradéjus dirbting plauciy ventiliacija (DPV), acetilcholi-
nesterazés inhibitorius reikia nutraukti 48-72 valandoms
[13, 19].

LAMBERT-EATON MIASTENINIS SINDROMAS

Lambert-Eaton miasteninio sindromo (LEMS) atveju nu-
statomi antiktinai pries presinapsinius su jtampa susijusius
kalcio kanalus (angl. voltage gated calcium channels,
anti-VGCC), dél ko sumazéja acetilcholino patekimas i si-
napsinj plysi [5]. Tai - retas susirgimas, miastenija yra
46 kartus daznesné nei LEMS. Jis daug dazniau diagno-
zuojamas vyrams, kurie sudaro 60-75 % serganciyjy. 60 %
atvejy jis yra susijes su smulkialasteliniu plauciy véziu,
nors jauniems asmenims $i sasaja - retesné. Dél savo daz-
nos sasajos su véziu, LEMS yra skirstomas | paraneoplasti-
nj ir idiopatini. Vidutinis susirgimo neparaneoplastiniu
LEMS amzius yra 35 m., kai paraneoplastiniu - 58 m. [24].

LEMS KLINIKA IR DIAGNOSTIKA

Lambert-Eaton miasteninio sindromo klinika yra panasi i
miastenijos, taip pat stebimas patologinis raumeny nuo-
vargis, raumeny silpnumas be atrofijy, taciau labiausiai
nusilpusiy raumeny pasiskirstymas yra kitoks. Vélgi prok-
simaliniai raumenys nukencia labiau nei distaliniai, taciau,
skirtingai nuo miastenijos, pirmiausia nusilpsta ne ranky, o
kojy raumenys. Akiy ir orofaringiniai raumenys pazeidzia-
mi tik jau pazengus ligai, gerokai reciau, nei sergant MG
[25]. Skirtingai nuo miastenijos, po kriivio galimas labai
trumpalaikis jégos pageréjimas. Sausgysliy refleksai paze-
méja, jie gali pagyvéti po kravio. Pacientai jaucia mialgi-
jas, biina cholinerginés disautonomijos pozymiy: sausa
burna, sumazéjes prakaitavimas, posturaliné hipotenzija,
impotencija [25]. Labai tikétina, kad LEMS yra nepakan-
kamai diagnozuojamas, ypac tarp serganciyjy plauciy
smulkialasteliniu véziu, nes simptomai aiskinami nusilpi-
mu dél vézinio proceso ar vaisty, skiriamy véziui gydyti,
Salutiniu poveikiu.

LEMS diagnozuojamas pagal klinikinius pozymius.
Tai - tipiSka triada: proksimaliniy raumeny silpnumas, pa-
zeméje sausgysliy refleksai ir autonominé disfunkcija

[26]. Diagnoze patvirtina ritminé nervo stimuliacija, ku-
rios metu nustatomas posinapsinio tipo laidumo sutriki-
mas neuroraumeninéje jungtyje (Zemi raumens atsakai,
stimuliuojant nerva, dekrementas > 8-10 % - raumens at-
sako sumazéjimas, stimuliuojant nerva impulsy serija, ta-
¢iau atsakai padidéja, o dekrementas isSnyksta po kravio ar-
ba stimuliuojant nerva didelio daznio impulsy serija) [3,
27]. Antiktiny, anti-VGCC, radimas kraujo serume yra la-
bai svarbus diagnostinis kriterijus, nes jie nustatomi net
85 % LEMS atvejy [28].

LEMS GYDYMAS

LEMS gydomas pagal tuos pacius principus, kaip ir mias-
tenija, vaistai skiriami siekiant pagerinti nervinio impulso
perdavima neuroraumeninéje jungtyje - tai simptominis
gydymas, o patogenetiniam gydymui, nepakankant simp-
tominio, reikalingi imunomoduliuojantys vaistai [3]. Lai-
duma sinapséje, sergant LEMS, pagerina piridostigminas,
guanidinas, 4-aminopiridinas, 3,4-diaminopiridinas
(3,4-DAP). Efektyviausias jy - 3,4-DAP (Lietuvoje nere-
gistruotas). Jo molekulés prisijungia prie nuo jtampos pri-
klausanciy kalcio kanaly, jie ilgiau lieka atviri [29].
2009 m. 3,4-DAP patvirtintas Europoje LEMS gydyti, o
nuo 2010 m. rekomenduojamas kaip pirmo pasirinkimo
vaistas simptominiam LEMS gydymui [30]. Naujausias
vaistas - amifampridinas (,,Firdapse*) yra 3,4-DAP drus-
ka, gydyti juo pradedama nuo 15-30 mg 3 kartus per diena.

Guanidinas taip pat gerina laiduma neuroraumeninéje
jungtyje, jis padidina acetilcholino issiskyrima i sinapsini
plysi. Skiriamas ribotai, kadangi yra daug Salutiniy reiski-
niy, taciau tinka monoterapijai arba kartu su piridostigmi-
nu, jei netoleruojamas amifampridinas arba jo néra. Reko-
menduojamos dozés - iki 1000 mg per diena.

Piridostigminas yra geriausiai toleruojamas is visy ace-
tilcholinesterazés inhibitoriy. Jis taip pat rekomenduoja-
mas simptominiam LEMS gydymui, dozé priklauso nuo
efekto - nuo 30 iki 180 mg per diena [31].

Jei simptominis gydymas nepakankamai efektyvus, o
taip buina dazniausiai, pradedamas imunomoduliuojantis
gydymas. Skiriama gliukokortikoidy, jprastai prednizolo-
no, vartojimo schema ta pati, kaip sergant miastenija: pra-
dedamanuo 1-1,5 mg/kg per diena ir mazinama, pageréjus
paciento biiklei. Taip pat gali buti skirta azatioprino: pra-
dedant nuo 50 mg du kartus per diena ir didinant iki
2-3 mg/kg dienos dozés [3, 31]. Sie abu vaistai jprastai
vartojami Lietuvoje, kitose Salyse yra skiriama ir mikofe-
naloto mofetilio bei ciklosporino.

Intraveniniai imunoglobulinai standartinémis dozémis
rekomenduojami LEMS gydyti kaip pirmo pasirinkimo
vaistas, jei jéga negeréja, taciau jy efektas yra trumpalaikis
[13,31].

Gydomosios aferezés gali buti skiriamos kartu su kitu
imunosupresiniu gydymu, jei nepavyksta pasiekti pakan-
kamo simptomy pageréjimo. Vélgi rekomenduojama ta
pati schema, kaip ir gydant miastenija - 5 pakaitinés gydo-
mosios aferezés [3].
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Jei kiti imunosupresantai - neefektyvis, skiriama ri-
tuksimabo 375 mg/m? Kartg per savaite 4 savaites, po to
karta per ménesj kitus du ménesius [14].

Tumoro pasalinimas, jei jis diagnozuotas, pagerina li-
gos simptomus [31].

PACIENTU, SERGANCIU MIASTENIJA
IR LEMS, PRIEZIUROS REKOMENDACIJOS
COVID-19 PANDEMIJOS METU

Bendra informacija

Koronaviruso liga 2019 (COVID-19) - naujojo koronavi-
ruso sukeltas susirgimas, pazeidziantis virSutinius kvépavi-
mo takus ir plaucius. Ligai budingas kars¢iavimas, kosulys,
dusulys, plauciy uzdegimas, viduriavimas, skonio ir kvapy
jutimy sutrikimai. Daliai pacienty naujasis virusas gali su-
kelti imy respiracinio distreso sindroma, pagal tai Sis viru-
sas ir pavadintas 2-uoju kororavirusu, kuris sukelia imy
sunky respiracinio distreso sindroma (angl. severe acute re-
spiratory distress syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2).
Virusas yra iSplitgs beveik visose pasaulio Salyse, o specifi-
nis gydymas Siuo metu dar néra patvirtintas.

Néra pakankamai duomeny, kaip COVID-19 infekcija
veikia neuroraumeniniy ligy eiga ir kaip neuroraumeninés
ligos bei jy gydymas gali turéti jtakos imlumui
SARS-CoV-2. Remiantis Pasaulio raumeny asociacijos
(angl. World Muscle Society) pozicija, i didelés rizikos
grupe susirgti sunkiu COVID-19 patenka pacientai, ser-
gantys neuroraumeninémis ligomis, jei:

1) diagnozuotas kvépavimo raumeny silpnumas ir for-
suota iSkvépimo gyvybiné plauciy talpa (angl. forced vital
capacity, FVC) yra < 60 %;

2) diagnozuotas orofaringiniy raumeny silpnumas;

3) pradéta dirbtiné plauciy ventiliacija ar taikomos pa-
galbinés kvépavimo priemonés;

4) pazeistas Sirdies raumuo;

5) diagnozuotos neuroraumeninés jungties ligos, kuriy
eiga gali pabloginti infekcija;

6) kartu sergama cukriniu diabetu, nutukimu;

7) gydoma gliukokortikoidais ar imunosupresantais.

Neuroraumeniniy ligy prieziiiros taktika pandemijos
metu skirtingose Salyse varijuoja. Toliau pateikiamos
MG/LEMS gydymo gairés, remiantis apibendrintomis Pa-
saulio raumeny asociacijos, Tarptautinés MG/LEMS dar-
bo grupés ir Brity neurology asociacijos parengtomis reko-
mendacijomis [32-34].

Pacientai, kuriems skiriamas simptominis
ir imunoterapinis miastenijos ar LEMS gydymas

1. Néra jrodymy, kad acetilcholinesterazés inhibitorius
piridostigminas ir 3,4-DAP didinty COVID-19 infek-
cijos rizika, todél gydymas Siais vaistais turéty biti te-
siamas, jei neatsiranda kity kontraindikacijy.

2. Pacientai, vartojantys didesnes nei 20 mg prednizolono
dozes per para, priskiriami didelés COVID-19 infekci-
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jos rizikos grupei, taciau, esant aktyviai ligai, vaisto
nutraukti nerekomenduojama, nes vertinama, kad pa-
imejimo rizika - didesné.

3. Pacientams, vartojantiems azatioprino, mikofenolato
mofetilio, metotreksato su (be) prednizolonu, gydymas
turéty buti tgsiamas. Nors ir triksta duomeny, ar Siy
vaisty vartojimas didina uzsikrétimo naujuoju korona-
virusu ir jo komplikacijy tikimybe, manoma, kad rizika
néra didesné nei vaisto nauda, slopinant autoimuninio
proceso aktyvuma.

4. Rituksimabo ar okrelizumabo skyrimas didina imluma
virusinéms infekcijoms, taciau daugeliu atvejy Sis al-
ternatyvus gydymas skiriamas sunkioms, refrakteri-
néms miastenijos ar LEMS formoms gydyti. Remiantis
eksperty rekomendacijomis, gydymas galéty buti te-
siamas, jei néra kity alternatyvy ir vaisto nauda virsija
rizika.

Miastenijos ir LEMS gydymas gydomosiomis
aferezémis ir intraveniniais imunoglobulinais

1. Siuo metu néra aiskiy jrodymy, kad gydymas gydomo-
siomis aferezémis ar IVIg padidina uzsikrétimo nau-
juoju virusu rizika. Indikacijos gydymui turi biti jver-
tintos individualiai, siekiant iSvengti nebttiny proce-
diiry skyrimo.

2. Kadangi, taikant IVIg infuzijas ir gydomasias aferezes,
reikalingas reguliarus atvykimas i ligoning ar hospitali-
zacija, rekomenduojama individualiai ivertinti regioni-
nj COVID-19 paplitima ir procediry tikslinguma, nau-
dos ir rizikos santykj. Jei yra galimybé, rekomenduoja-
ma skirti poodines IVIg formas.

3. Gydomosios aferezés ar [VIg turi biti skiriami tik sun-
kaus ligos pablogéjimo metu, esant miasteninei krizei,
ar greitai progresuojant ligos simptomams, kai iskyla
miasteninés krizés grésmé.

4. Tais atvejais, kai gydomosios aferezés ar IVIg infuzi-
jos skiriamos periodiskai kaip palaikomasis gydymas -
jis turéty buti tgsiamas, siekiant iSvengti ligos pablogé-
jimo.

Kontroliniy kraujo tyrimy atlikimas pacientams,
gydomiems imunoterapija

Bitini kontroliniai kraujo tyrimai turi bati atliekami imu-
nosupresinj gydyma gaunantiems pacientams ir pandemi-
jos metu. Kraujas tyrimams turi biiti paimtas kiek imano-
ma sumazinant tiesioginiy kontakty su gydymo istaigos
personalu skaiciy. Visus tyrimus reikéty paimti vieno apsi-
lankymo metu, rezultatai pranesami nuotoliniu badu. Jei
yra galimybé, kraujo méginiai tyrimui gali bGti paimti na-
muose.

Kada pradéti imunoterapinj gydyma miastenija
ir LEMS sergantiems pacientams?

Esant aktyviai miastenijai ar LEMS, gydyma piridostigmi-
nu, 3,4-DAP, prednizolonu, azatioprinu rekomenduojama



Miastenija ir Lambert-Eaton miasteninis sindromas, ju gydymo rekomendacijos ir ypatumai COVID-19 pandemijos metu

pradéti iprasta tvarka, siekiant iSvengti ligos simptomy
blogéjimo.

Jei epidemijos metu planuojama skirti B limfocity skai-
¢iy mazinancius vaistus (rituksimabo, okrelizumabo), re-
komenduojama jvertinti ligos blogéjimo ir uzsikrétimo
naujuoju virusurizika. Jei jimanoma, rekomenduojama ati-
déti imunoterapini gydyma bent jau iki pandemijos piko
pabaigos regione.

Miastenija ir LEMS serganciu pacienty prieZiira,
uzsikrétus COVID-19

1. Daugumai COVID-19 infekuoty pacienty pasireiskia
lengvi simptomai, todél imunoterapinis gydymas turé-
ty biti tesiamas.

2. Jeiinfekcijos fone miastenijos simptomai pablogéja, o
infekcijos simptomai yra lengvi, gliukokortikoidy do-
z¢ gali buti didinama.

3. Esantsunkiai infekcijai (pneumonijai, sepsiui), imuno-
supresini gydyma rekomenduojama nutraukti, palie-
kant tik simptominj gydyma.

4. Svarbu atkreipti démesi, kad siuo metu COVID-19 in-
fekcijai gydyti taikomi vaistai - hidroksichlorokvinas,
azitromicinas, kai kurie antivirusiniai preparatai - gali
bloginti miastenijos simptomus, todél, prie§ skiriant
gydyma, bitina atidziai jvertinti naudos ir rizikos san-
tyki. Jeigu gydymas Siais vaistais yra bitinas, reikia
nuosekliai stebéti neurologing pacienty bukle, uztikri-
nant dirbtinés plauciy ventiliacijos prieinamuma, ligai
pablogéjus.

ISVADOS

Pacientai, sergantys neuroraumeninémis ligomis, gali tu-
réti kvépuojamuyjy ir orofaringiniy raumeny silpnuma,
naudoti palaikomasias priemones kvépavimui ar jiems net
gali buti taikoma dirbtiné plauciy ventiliacija. Tad $ie pa-
cientai priklauso COVID-19 rizikos grupei. Neuroraume-
niniy ligy gydyma pandemijos metu rekomenduojama pra-
deéti ir testi pagal bendras rekomendacijas. Jei pacientams
skirta imunosupresanty, $is gydymas turéty buti tesiamas,
nes nauda yra didesné uz galima Zala.
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A. Klimasauskiené, R. Buneviciaté

MYASTHENIA GRAVIS AND LAMBERT-EATON
MYASTHENIC SYNDROME: TREATMENT OPTIONS
AND GUIDANCE FOR MANAGEMENT DURING
COVID-19 PANDEMIC

Summary

Myasthenia gravis (MG) and Lambert-Eaton myasthenic syn-
drome (LEMS) are immune-mediated neurologic disorders char-
acterized by muscle weakness and fatigue. MG is the most com-
mon neuromuscular junction disorder while LEMS is an extraor-
dinary rare disease. The symptomatic treatment of MG and
LEMS includes acetylcholinesterase inhibitors. Amifampridine
(3,4-diaminopyridine) is effective in reducing symptoms of the
LEMS. Long term immunosuppressive treatment involves
corticosteroids, azathioprine, and mycophenolate mofetil.
Thymectomy is an essential component of treatment for
thymomatous MG patients. Thymectomy also has a therapeutic
role for selected non-thymomatous MG patients. The treatment
of severe exacerbations and myasthenic crises includes intrave-
nous immunoglobulins and plasma exchange.

During the COVID-19 pandemic, MG/LEMS patients
should continue ongoing treatment and are advised not to stop
any immunosuppressive agents used. Altering or stopping an
immunosuppressive agent may increase disease activity and/or
MG exacerbation or crisis. Immune depleting agents should not
be given if symptoms and signs of serious infections appear.
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