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Santrauka. Miastenija (lot. myasthenia gravis, MG) - tai autoimuniné liga, kuri pazeidzia nervo ir rau-
mens jungtj, o dél to atsiranda patologinis raumens nuovargis. Pagrindinis ligos simptomas - raumeny
nuovargis, kuris yra rySkesnis pavargus, taip pat gali bati labiau pastebimas antroje dienos puséje. Liga gali
pazeisti veido arba visus kiino raumenis. Pastaraisiais metais ligos paplitimas ir sergamumas ja labai isau-
go, todél vis daugiau démesio skiriama ligos simptomus Gminanciy veiksniy i$aiskinimui ir jy poveikio
mazinimui. Né$tumas gali bati vienas tokiy veiksniy - jo metu miastenijos simptomai gali blogéti, ypa¢
pirmaji trimestrg ir (ar) po gimdymo, nepaisant ligos eigos sunkumo. Miastenijos simptomy pablogéjima
taip pat gali iSprovokuoti tam tikry vaisty, tokiy kaip antibiotikai (pvz., azitromicinas, aminoglikozidai,
fluorochinolonai) vartojimas. Kardiologijoje vartojami vaistai, kaip antai beta adrenoblokatoriai, taip pat
gali turéti neigiama poveikj. Be to, miastenija sergantiems pacientams nerekomenduojama vartoti magnio
preparaty, nes jie gali sutrikdyti impulso perdavima neuroraumeninéje jungtyje. Imunoterapija, naudojant
imuninés kontrolés patikros tasky inhibitorius gydant onkologines ligas, taip pat gali sukelti miastenijos
patiméjimy. Svarbu paminéti, kad botulino toksinas, kuris yra naudojamas estetinése procediirose, taip
pat sukelia raumeny silpnuma. Miastenijos simptomy pablogéjima gali i§provokuoti ir daugelis kity fak-
toriy: padidéjusi kaino temperatira, depresija, kvépavimo sistemos infekcijos, nemiga. Taigi néstumas,
medikamentai, $iluma, skydliaukés ligos, depresija, infekcijos, nemiga — visi $ie veiksniai miastenija ser-
gantiems pacientams turi bati vertinami ir, jei galima, kontroliuojami, siekiant uztikrinti geresne ju gy-
venimo kokybe, lengvesne ligos eigg. Siame straipsnyje apzvelgiami literatiiros duomenys apie miastenija
tminancius veiksnius.

RaktaZodziai: miastenija, iminantys veiksniai, neuroraumeniné jungtis.
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Factors Worsening the Course of Myasthenia:
Latest Research and Insights

Summary. Myasthenia (Latin: myasthenia gravis, MG) is an autoimmune disease that affects the neuro-
muscular junction, leading to pathological muscle fatigue. The main symptom of the disease is muscle
fatigue, which becomes more pronounced after exertion and may be especially noticeable later in the
day. The disease may affect either facial muscles or all skeletal muscles of the body. In recent years, the
prevalence and incidence of myasthenia have significantly increased, prompting greater attention toward
identifying factors that exacerbate symptoms and minimizing their impact. Pregnancy is one such fac-
tor — as symptoms of myasthenia may worsen during pregnancy, particularly in the first trimester and/or
postpartum, regardless of the overall severity of the disease. Symptom exacerbation may also be triggered
by certain medications, such as antibiotics (e.g., azithromycin, aminoglycosides, fluoroquinolones). Car-
diovascular drugs, such as beta-blockers, may likewise have a detrimental effect. The use of magnesium
supplements is also not recommended for patients with myasthenia, as they can disrupt impulse transmis-
sion at the neuromuscular junction. Immunotherapy using immune checkpoint inhibitors in oncology can
also induce exacerbations of myasthenia. It is important to note that botulinum toxin, used in aesthetic
procedures, can also lead to muscle weakness. Many other factors may trigger symptom worsening as well,
including an elevated body temperature, depression, respiratory infections, and insomnia. Thus, preg-
nancy, medications, heat, thyroid disorders, depression, infections, and insomnia - all these factors must
be assessed and, wherever possible, controlled in patients with myasthenia so that to ensure an improved
quality of life and a milder disease course. This article reviews literature data on factors exacerbating my-
asthenia.

Keywords: myasthenia, exacerbating factors, neuromuscular junction.

Ivadas

Miastenija yra dazniausia nervo ir raumens jungties patologija, kai sutrikdomas impulsas i$ ner-
vo j raumenj. Sig lig sukelia antikiinai prie$ neuroraumeninés jungties komponentus, dazniau-
siai prie§ acetilcholino receptorius (toliau AChR), taciau gali bati pazeidziama ir raumenims
specifiné tirozino kinazé arba su mazo tankio lipoproteiny receptoriais susij¢s baltymas [1, 2].
Klasikinis ligos simptomas — raumeny silpnumas, kuris yra ryskesnis antroje dienos puséje [3].
Pagal pazeidimo lokalizacijg skiriamos akiy ir generalizuota miastenijos formos. Akiy forma pa-
prastai pasireiskia akiy raumeny silpnumu, vieno arba abiejy voky nukritimu (ptoze), neryskiu
matymu arba dvejinimusi. Kai yra generalizuota forma, atsiranda veido israiskos poky¢iy, rijimo
sutrikimy, dusulys, kalbos sutrikimas (dizartrija), kaklo, ranky ir kojy raumeny silpnumas [1].

Viena pavojingiausiy miastenijos i$raisky — miasteniné krizé. Tai Gmus kvépavimo funkcijos
nepakankamumas, atsirandantis dél kvépavimo raumeny silpnumo. Siai biiklei biidingas suma-
7&jes kvépavimo tiris ir virSutiniy kvépavimo taky raumeny silpnumas [4]. Sio straipsnio tiks-
las - pateikti i$samig literattirg apie miastenija galin¢ius patiminti veiksnius.

Straipsniy paieskos metodai. Moksliniy publikacijy buvo ieskota PubMed duomeny bazéje
ir Google Scholar paieskos platformoje. Siam darbui straipsniy atranka vyko nuo 2024-10-01 iki
2025-03-14. Paiegkai buvo naudoti raktiniai Zodziai ir jy deriniai: ,,myasthenia® ,,myasthenia
gravis®, ,,exacerbating factors®, ,triggers®, ,,drugs®, ,pregnancy®, ,heat®, ,infections, ,,thyroid dis-
eases’, ,insomnia®, ,depression® Siekiant apriboti straipsniy publikacijos laikotarpj pastaraisiais
penkeriais metais, buvo taikomi filtrai.

Straipsniy atrankos ir atmetimo kriterijai. | literattiros apzvalga buvo jtraukti 2019-2024
m. publikuoti literatiiros $altiniai angly arba lietuviy kalba, kuriy prieinamas visas tekstas.
Straipsniui atrinktos sisteminés analizés, klinikiniai tyrimai, klinikiniai atvejai, kuriuose buvo
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aiskiai analizuojama miastenija ir jg sukeliantys veiksniai. ] tyrimg nebuvo jtraukti senesni nei
2019 m., mokami literatiiros $altiniai, kuriy neprieinamas visas tekstas, taip pat dublikatai bei
$altiniai, kuriuose analizuojamos su miastenijos paiméjimu nesusijusios buklés ir veiksniai.

Epidemiologija

Miastenijos paplitimas ir daznis pastaraisiais metais labai i§augo visame pasaulyje [5]. Tam jtakos
turéjo geresnis ligos supratimas ir diagnozavimas [5, 6]. Atliktoje sisteminéje apzvalgoje, kurios
tikslas buvo jvertinti miastenijos paplitima ir sergamuma ja, ligos paplitimas svyravo nuo 20 iki
475 atvejy milijonui gyventojy, o vidutinis ligos paplitimas — 173,3 atvejo milijonui gyventojy.
Sergamumo rodikliai svyravo nuo 2,3 iki 61,3 atvejo vienam milijonui asmeny [5]. J. Vissing ir
kt. atliko stebimajj, populiacija pagrista kohortinj tyrimg ir i$analizavo Danijos, Suomijos ir Sve-
dijos pacienty nacionalinius sveikatos ir administracinius registrus. Bendras miastenijos daznis
buvo 1,34 (Danija), 1,68 (Suomija) ir 1,62 (Svedija) atvejo 100 000 gyventojy, o bendras papliti-
mas (tyrimo laikotarpiu) buvo 18,59 (Danijoje), 20,89 (Suomijoje) ir 23,42 (gvedijoje) 100 000
gyventojy [7]. Mazdaug 15-20 proc. Zzmoniy, serganciy miastenija, patiria bent vieng miastening
krize, o iki 50 proc. pacienty miasteninés krizés atsiradimo priezasties nustatyti nepavyksta [4].
R. R. Gummi ir kt. atlikto retrospektyviojo tyrimo metu buvo i$analizuoti miastenija serganciy
pacienty medicininiai jrasai, siekiant nustatyti miastenijos paiméjimg sukeliancius veiksnius.
Rezultatai parodé, kad 212 tiriamyjy pasireiské ligos paiméjimai, dél kuriy 106 pacientams pri-
reikeé kreiptis j skubios pagalbos skyriy, ir 141 atveju reikéjo pacientus hospitalizuoti. Prie buklés
pablogéjimo labiausiai prisidéjo infekcijos (30 proc.) ir vaistai, galintys sukelti miastenine krize
(19 proc.). Taip pat pastebéta, kad pacientams, vartojantiems beta adrenoblokatorius, pasireiské
daugiau paiméjimy [8].

Néstumas

Miastenija daznai serga jaunos moterys, pasiekusios antrg ir trecig deSimtmecius, kurie sutampa
su jy reprodukciniais metais, todél santykinai didelei grupei pacienc¢iy néstumo metu yra aktua-
lus ligos valdymas ir paiméjimas [9, 10]. Néstumas yra susijgs su imuniniy ir endokrininiy signa-
ly poky¢iais, kurie yra reikalingi palaikyti placenta, t. y. uztikrinti normaly placentos vystymasi ir
funkcija viso néstumo metu, vaisiaus vystymasi ir i§gyvenamuma pries$iskoje motinos imuninés
sistemos aplinkoje. Miastenija serganciai moteriai $ie signaly poky¢iai gali sukelti ligos patiméji-
mus [11]. Miastenijos simptomy patiméjimas buidingesnis pirmajj, antrajj néstumo trimestrus ir
po gimdymo [1, 12-14].

Ligos metu pasireiskiantis raumeny silpnumas, cirkuliuojantys autoantikainai, hiperplaziné
uzkracio liauka ir liga slopinanciy vaisty poveikis gali turéti jtakos tiek motinos, tiek vaisiaus
sveikatai néstumo metu ir po gimdymo Zindymo laikotarpiu. Tokie vaistai kaip piridostigmi-
nas, prednizolonas ir azatioprinas laikomi saugiais vartoti néstumo metu. Na, o mikofenolatas,
metotreksatas ir ciklofosfamidas yra teratogeniski, todél jy neturéty vartoti moterys, galincios
arba norincios pastoti [10]. Taip pat neseniai atliktas tyrimas parodé, kad motery, vartojanciy
mikofenolato mofetilj, savaiminio persileidimo daznis yra 50 proc. [15]. Reikia atkreipti démesj,
kad kelis paskutinius ménesius iki pastojimo nerekomenduojama skirti rituksimabo [10]. Tai
monokloninis antikiinas, prasiskverbiantis per placenta, kuris vis dazniau vartojamas miastenijai
gydyti [16]. Taip pat reikia atminti, kad magnis, kuris yra skiriamas preeklampsijai gydyti, gali
pabloginti miastenijos simptomus [17].
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Néstumo metu miastenija sergancios pacientés simptomai gali tapti ryskesni. Kartais gali pa-
sireiksti sunkios, grésme gyvybei keliancios buklés, pavyzdziui, kvépavimo nepakankamumas,
kuris yra pavojingas ir basimai motinai, ir kadikiui [9]. Jvairas tyrimai pateikia skirtingus duo-
menis apie tai, kaip néstumas veikia miastenija sergancias moteris. Taciau literatiiroje minima,
kad 30-59 proc. atvejy ligos eiga islieka stabili, o net apie 20 proc. atvejy biina simptomy remisija
[6]. Skirtingy studijy rezultatai yra gana kontroversigki. Vieno Saltinio teigimu, miastenija gali
paaméti net 30-40 proc. nés¢iyjy [12]. H. Banner ir kt. atliktos sisteminés apzvalgos rezultatai
teigia, kad ligos patiméjimo rizika néStumo metu yra 33,8 proc., miasteninés krizés rizika - 6,4
proc. ir 8,2 proc. po gimdymo [18]. J. Draxler ir kt. Vokietijoje atliktame retrospektyviajame ty-
rime analizuota 66 néstumy eiga. Rezultatai parodé, kad net 40 pacienciy (63 proc.) miastenijos
simptomai pablogéjo, taciau $io tyrimo metu nebuvo nustatyta miasteninés krizés i$sivystymo
atvejy [19]. M. Alharbi ir kt. atliktame retrospektyviajame tyrime miastenijos btuklés pasunkéji-
mas buvo net 50 proc. pacienciy: 18 proc. néstumo metu, 25 proc. po gimdymo ir 7 proc. néstu-
mo ir gimdymo metu. Pastebéta, kad pacien¢iy, kuriy ligos trukmé buvo dveji metai ar maziau,
grupéje buklé néstumo metu pablogéjo dazniau (66,7 proc.). Paminétina, kad néstumo metu
imunosupresinj gydyma nutraukusioms moterims taip pat buvo biklés pablogéjimas ir net mias-
tenineé krizé [14]. Vis délto ligos eiga néstumo metu yra labai kintama ir nenuspéjama, o vélesniy
néstumy metu gali pasikeisti [12].

Taigi miastenija gali kelti didziulj susirapinima né$tumo metu, gali turéti jtakos ir pacienciy
psichologinei buiklei. Néstumas moteriai, kuri serga miastenija, gali sustiprinti ligos simptomus,
ypac pirmgjj trimestra arba po gimdymo, taciau kita dalis pacienciy — net gali pasiekti remisija.
Todél svarbus nuolatinis stebéjimas, daugiadalykis gydymas ir platus poziiris j nés¢iosios biukle.

Vaistai

Literatiiroje minimi ne vienos grupés vaistai, neigiamai veikiantys impulso perdavimg neuro-
raumeninéje jungtyje ir taip bloginantys miastenijos simptomus, jskaitant miasteninés krizés is-
provokavimg ar miastenijai budingy simptomy sukélimg, kai liga anksciau nebuvo diagnozuota
[20]. Yra du pagrindiniai mechanizmai, kuriais veikdami tam tikry grupiy vaistai gali sukelti
miastenijos simptomy pablogéjima: 1) sukeldami autoimunine reakcija prie$ neuroraumening
jungtj; 2) sutrikdydami impulso perdavima neuroraumeninéje jungtyje, slopindami nervo veiki-
mo potenciala, acetilcholino (toliau ACh) isiskyrima, sunaikindami ACh sinapsiniame plysyje
ar blokuodami AChR [21].

Sisteminés infekcijos yra vienas dazniausiy miastenijos simptomy pablogéjima provokuojan-
¢iy veiksniy. Dél to yra ypac svarbus tinkamos antibiotikoterapijos parinkimas, nes antibiotikai
yra vieni dazniausiy preparaty, prisidedanciy prie miastenijos simptomy paiméjimo [20, 21].
Jau minétame R. R. Gummi ir kt. atliktame retrospektyviajame tyrime teigiama, kad dazniausiai
su miastenijos pablogéjimu siejamas azitromicinas (27 proc. atvejy) [8]. Sis makrolidy nepa-
geidaujamas reiskinys siejamas su neuroraumeninio impulso sutrikdymu presinapséje. Taip pat
literatiiroje minima atvejy, kai patiméjima i§provokavo fluorochinolony grupés atstovai: ciprof-
loksacinas, moksifloksacinas ir levofloksacinas. Sios grupés antibiotikai tiesiogiai veikia AChR,
veikdami galinés plokstelés potencialg ir taip trukdydami perduoti signalg sinapséje [21]. Taip
pat Zinoma apie neigiamg aminoglikozidy poveikj paiméjant miastenijos simptomams. Ami-
noglikozidai sukelia konkurencine neuroraumeninés jungties blokada: slopina ACh issiskyrima
presinapsinéje membranoje ir kartu sumazina posinapsinés membranos jautruma ACh [20, 22].
Viename i$ tyrimy buvo jvertintas keliy aminoglikozidy, jskaitant amikacing, gentamicing, ka-
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namicing, neomicing, netilmicing, streptomicing ir tobramicing, toksiskumas nervams ir rau-
menims. Rezultatai parodé, kad neomicinas buvo toksiskiausias, o tobramicinas - maziausiai
toksiskas i$ visy tirty aminoglikozidy [23]. Todél teigiama, kad tobramicinas nesutrikdo neuro-
raumeninés jungties funkcijos ir gali buti skiriamas miastenija sergantiems pacientams gydant
aminoglikozidams jautrig bakterine infekcijg, kai kito antibiotiko pasirinkimas negalimas [20].
Peniciliny grupés preparatai yra laikomi saugiais, tac¢iau V. Vacchiano ir kt. aprasé $esis atvejus,
kai miastenijos simptomai pablogéjo paskyrus amoksicilino ar amoksicilino su klavulano ragsti-
mi. Amoksicilino poveikis neuroraumeninéms jungtims vis dar nezinomas. Visgi teigiama, kad
amoksicilinas retai gali buiti zalingas gydant miastenija sergancius pacientus, taciau po amoksici-
lino vartojimo jie turi buti atidZiai stebimi dél galimy rety paiméjimy [24].

Beta adrenoblokatoriai yra vieni dazniausiai vartojamy preparaty ir gali sukelti miastenijos
simptomy pablogéjima. Tai parodé ir jau minétas R. R. Gummi ir kt. tyrimas - i§ 127 miaste-
nija serganciy tiriamyjy 61 vartojo beta adrenoblokatorius. Tame paciame tyrime taip pat tei-
giama, kad pacientams, vartojantiems beta adrenoblokatorius, dazniau pasireiské miastenijos
paiméjimai, taciau tam galéjo turéti jtakos ir gretutinés ligos [8]. N. Petrucelli ir kt. atliktame
retrospektyviajame tyrime paaiskéjo, kad beta adrenoblokatoriai sudaré 28,6 proc. visy miaste-
nija serganciy pacienty vartojamy vaisty. Be to, buvo dokumentuotas vienas biklés patiméjimas
po labetalolio vartojimo [25]. Literatiiroje taip pat minima, kad vietiniai beta adrenoblokatoriai,
tokie kaip timololis ir betaksololis, skirti glaukomai gydyti, gali i§provokuoti miastenijos simp-
tomy pablogéjima [23]. Toks beta blokeriy poveikis miastenija sergantiems asmenims néra iki
galo isaiskintas, ta¢ciau manoma, kad jie gali blokuoti acetilcholino receptorius neuroraumeninéje
jungtyje [26]. Todél siekiant sumazinti miastenijos simptomy pablogéjimo rizika gydant Sirdies
ir kraujagysliy ligas rekomenduojama vartoti diuretikus, AKF inhibitorius, angiotenzino recep-
toriy blokatorius [27].

Bendrosios anestezijos taikymas miastenija sergantiems pacientams kelia nemenky keblumy
[28]. Svarstant apie neuroraumeniniy blokatoriy (toliau NMB) naudojima chirurginiy operacijy
metu, pirmenybé turéty buti teikiama nedepoliarizuojantiems NMB, tokiems kaip rokuroniu-
mas, mivakuris, vekuronis ar pankuronis. Sie preparatai sukelia raumeny atsipalaidavima grijz-
tamai blokuodami AChR [20]. Taciau miastenija sergantys pacientai nedepoliarizuojantiems
NMB yra daug jautresni dél sumazéjusios raumeny masés ir jégos, todél sukeltos neuroraume-
ninés blokados gali uzsitesti ir tapti nenuspéjamos. Dél $ios priezasties turéty bati skiriamos 25
proc. mazesnés nei jprastinés $iy preparaty dozés ir procediiros metu nuolat sekamas raumeny
atpalaiduojamasis poveikis, naudojant keturiy impulsy méginio atsakymo israiska (angl. train-
of-four, TOF) - standartizuotg neurofiziologinj stebésenos metoda, kuriuo vertinamas nervy ir
raumeny blokados gylis, greitai paeiliui perduodant keturis elektrinius impulsus periferiniam
nervui [29, 30]. Depoliarizuojantys NMB, tokie kaip sukcinilcholinas, yra vengtini, nes jie gali
sustiprinti jau esantj raumeny silpnumag ir sukelti gyvybei pavojingg hiperkalemijg [20]. Minéty
nedepoliarizuojanc¢iy NMB sukeltai neuroraumeninei blokadai nutraukti veiksmingai naudo-
jamas modifikuotas gama ciklodekstrinas, geriau Zinomas prekiniu pavadinimu sugamadeksas
[31]. Jis selektyviai ir negrjztamai prisijungia prie siy NMB molekuliy, cirkuliuojan¢iy neurorau-
meninéje jungtyije, Sitaip mazindamas miorelaksanty koncentracija neuroraumeninéje sinapséje,
dél to palengva atkuriama jprasta ACh koncentracija [29]. Acetilcholinesterazés inhibitorius ne-
ostigminas kaip nedepoliarizuojan¢iy NMB antidotas yra vengtinas, nes jo veikimas gali sukelti
komplikacijas, tokias kaip pooperaciné liekamoji neuroraumeniné blokada ar cholinerginé krizé,
atsirandanti dél per didelio neuroraumeninés jungties stimuliavimo [28]. Literatiiros $altiniai
teigia, kad opioidiniy preparaty, tokiy kaip fentanilis, buprenorfinas, hidromorfonas, metadonas,
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morfinas, oksikodonas ir oksimorfonas, vartojimas chirurginiy procediiry metu miastenija ser-
ganciy pacienty grupéje yra saugus, taciau juos reikia pradéti vartoti nuo maziausios jmanomos
dozés ir titruoti iki toleruojamy, nes didelés jy dozés gali slopinti kvépavimo funkcijg. Fentanilis
ir propofolis yra sékmingai naudojami kartu su nedepoliarizuojanciais NMB atliekant chirurgi-
nes proceduras, jskaitant timektomija [20, 21].

Literatiros duomenimis, su depresija susiduria apie 36 proc. miastenija serganciy pacienty
[32]. Tac¢iau antidepresantai taip pat yra siejami su miastenijos simptomy patiméjimu. Selektyviis
serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI), tokie kaip sertralinas, fluoksetinas ir citalopramas,
laikomi santykinai saugiais sergantiesiems miastenija, jei vartojami atsargiai. Sie vaistai didina
serotonino kiekj sinapsése, slopindami jo grjztamaja reabsorbcija, taciau turi minimaly anticho-
linerginj poveikj, todél yra tinkamesni miastenija sergantiems pacientams [33, 34]. PrieSingai,
tricikliai antidepresantai, tokie kaip amitriptilinas ar imipraminas, yra kontraindikuotini, nes
pasizymi stipriu anticholinerginiu poveikiu [34]. Svarbu paminéti, kad negydoma depresija gali
pabloginti miastenijos simptomus, taciau ir kai kurie antidepresantai gali sustiprinti raumeny
silpnuma, todél toks dvilypis rysys tarp iy dviejy patologijy reikalauja atidaus démesio skiriant
medikamentinj gydyma [35]. Literatiros Saltiniai teigia, kad kai kurie antipsichoziniai vaistai,
tokie kaip chlorpromazinas, risperidonas, kvetiapinas, haloperidolis, slopindami ACh issiskyri-
ma presinapsinéje membranoje ir sutrikdydami neuroraumeninio signalo perdavimg postsinap-
sinéje membranoje, gali sukelti miastenijos simptomy pablogéjima [20]. Benzodiazepiny grupés
vaistai taip pat laikomi kontraindikuotinais miastenija sergantiems pacientams dél galimos per
didelés sedacijos ir kvépavimo slopinimo [35, 36].

Literatiroje magnis minimas kaip vienas i$ miastenijos simptomus provokuojanciy preparaty,
nes jis slopina ACh i$siskyrima neuroraumeninéje jungtyje ir mazina postsinapsinés membranos
jautrumg ACh [20]. K. Jessop aprasé atvejj, kai miastenija serganciai pacientei dél priesirdziy vir-
péjimo ir lengvos hipomagnezemijos intraveniskai skirtas magnio sulfatas sukélé aminj kvépa-
vimo nepakankamumg, reikalavusj intubacijos ir mechaninés ventiliacijos [37]. A. Almohamed
ir kt. aprasé kitg atvejj, kai skiriant magnio sulfatg preeklampsijos gydymui pacientei pasireis-
ké bulbariniai simptomai, dizartrija, disfagija, ptozé ir diplopija. Atlikus laboratorinius tyrimus
buvo aptiktas padidéjes anti-MuSK autoantikiny kiekis ir patvirtinta miastenijos diagnozé [38].
Todél magnio preparatai miastenija sergantiems pacientams turi buti skiriami labai atsargiai, nes
gali paiiminti miastenijos simptomus [20].

Vis placiau taikant imunoterapija gydant onkologines ligas pastebéta, kad imuninés kontrolés
patikros tasky inhibitoriai (angl. immune checkpoint inhibitors) gali sukelti platy spektra nepa-
geidaujamy bukliy, viena i$ jy yra miastenija [39]. Imuninés kontrolés patikros tasky inhibitoriy
veikimo mechanizmas miastenijos patofiziologijoje néra iki galo aiskus, taciau Zinoma, kad $ig
bukle sukelia T Igsteliy poky¢iai [40]. Imuninés kontrolés patikros tasky inhibitoriy vartojimas
siejamas su de novo miastenijos atsiradimu ir jau esamos ligos patiméjimu [41]. Atlikti tyrimai
teigia, kad imuninés kontrolés patikros tasky inhibitoriy sukeltos miastenijos atsiradimo daznis
svyruoja nuo 0,22 proc. iki 0,87 proc. [42].

Galiausiai, botulino toksino naudojimas estetinése procediirose pleciasi visame pasaulyje. A
tipo botulino toksino injekcijos islieka pirmaujanti nechirurginé kosmetiné procedira, pasizy-
minti dideliu veiksmingumu [43]. Botulino toksinas yra baltymas, blokuojantis ACh iSsiskyri-
ma neuroraumeninés jungties presinapsinéje membranoje ir taip sukeliantis raumeny silpnuma
[44]. Vietiné botulino toksino injekcija kosmetikos tikslais gali sukelti tolimy raumeny silpnuma
ir i§provokuoti klinikinius simptomus, panasius j akies ar generalizuota miastenija, demaskuoti
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iki tol nediagnozuota liga arba patiminti vaistais kontroliuojama miastenija [20]. Dél to pacientai,
sergantys miastenija, turéty vengti vartoti botulino toksing [21].

Taigi jvairiy vaistiniy preparaty ir medziagy veikimo mechanizmas pasizymi impulso neu-
roraumeninéje jungtyje sutrikdymu. Todél svarbu atsargiai skirti medikamentus gretutinéms li-
goms gydyti ir atidZiai stebéti pacienty bukle.

1 lentelé. Vengtini ir galimi vartoti vaistai sergant miastenija

Galimas vartojimas,

Vengtini vaistai taciau reikalingas papildomas saugumas
Depoliarizuojantys NMB Nedepoliarizuojantys NMB
Fluorochinolonai Opioidai
Makrolidai Penicilinai
Aminoglikozidai (i$skyrus tobramicing) Antidepresantai (SSRI)
Beta adrenoblokatoriai AKEF inhibitoriai
Antidepresantai (TCA ir BDZ) ARB
Antipsichotikai Diuretikai
Magnio preparatai Imuninés kontrolés patikros tasky inhibitoriai

Botulino toksinas

Paaiskinimai:

AKF - angiotenzing konvertuojantis fermentas,

ARB - angiotenzino receptoriy blokatoriai,

BDZ - benzodiazepinai,

NMB - neuroraumeniniai blokatoriai,

SSRI - selektyvis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai,
TCA - tricikliai antidepresantai.

Kiti veiksniai, provokuojantys miastenijos simptomus

Nors miastenija dazniausiai siejama su fiziniu kraviu, kai kuriais atvejais simptomy pablogéjima
gali sukelti ir kiti iSoriniai ar vidiniai veiksniai. 2 lenteléje apibendrinti paskutiniy penkeriy mety
(2019-2024 m.) moksliniai tyrimai, kuriuose analizuoti kiti miastenijos simptomus bloginantys
veiksniai. Pazymétina, kad kai kurie veiksniai, pavyzdziui, $iluma, kaip miastenija provokuojantis
veiksnys Zinomas jau seniai, taciau A. C. Hartford ir kt. atliktas kokybinis tyrimas dar karta tai
patvirtino ir papildé Sias zinias empiriniais duomenimis - pacientai nurodé konkrecius simpto-
mus, tokius kaip dipolija ar ptozé, kurie pasireik§davo esant aukstai aplinkos temperatirai [45].
Skydliaukeés sutrikimai, ypa¢ autoimuninés kilmés, daznai pasireiskia kartu su miastenija. Paste-
bétas rysys tarp Graveso ligos ir padidéjusio miastenijos daznio bei sunkumo [46]. Psichoemo-
cinés bukleés, pavyzdziui, depresija ir stresas, taip pat daro jtaka ligos eigai - jie ne tik pablogina
pacienty gyvenimo kokybe, bet ir padidina atkry¢io rizika [47]. Infekcijos, ypac kvépavimo taky,
yra daznas miastenijos paiméjimo veiksnys dél imuninés sistemos reaktyvacijos [48]. Miego su-
trikimai (pvz., nemiga) pablogina nervy sistemos regeneracinius procesus ir yra susije su padi-
déjusiu raumeny nuovargiu [49].
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2 lentelé. Kiti veiksniai, provokuojantys miastenijos simptomus (2019-2024 m. duomenys)

Miastenija
Autorius provokuojantis Veikimo mechanizmas Pagrindinés i$vados
veiksnys
Hartford A.C.  Siluma Siluma ir padidéjusi kiino 24 tiriamieji asmenys jvardijo $iluma
ir kt. [45] temperatiira destabilizuoja kaip veiksnj, provokuojantj ranky,
AChR ir sutrikdo ACh kojy, kaklo raumeny silpnuma,
i$siskyrima bulbarinius simptomus, kvépavimo
sutrikimg, akiy simptomus
(diplopija, akiy voky ptoze)
Virameteekul S.  Skydliaukés ligos ~ Nors patogeninis ry$ys tarp 97 tiriamiesiems buvo diagnozuotas
ir kt. [46] $iy dviejy bukliy néra iki skydliaukeés funkcijos sutrikimas
galo ai$kus, manoma, kad kartu su miastenija. Nustatyta,
pasireiskia imunologinis kad miastenija serganciy pacienty
kryzminis reaktyvumas tarp  skaicius didesnis sergant Graveso
neuroraumeninés jungties ir liga ir Hasimoto tiroiditu
skydliaukés komponenty
Bogdan A.ir kt. Depresija Pacientams, sergantiems Standartizuotais testais jvertinus
[47] miastenija, gali pasireiksti 155 miastenija serganciy asmeny
létinis pagumburio-hipofizés- psichologine bukle paaiskéjo, kad
antinksciy asies ir imuninés didesnis depresijos simptomy
sistemos reguliacijos balas bei aukstesnis streso ir
sutrikimas, kuris ne tik neurotiskumo lygis reik§mingai
pablogina ligg, bet ir sukelia koreliavo su daznesniais miastenijos
antrines psichopatologines simptomy atkryc¢iais
anomalijas
Gilhus E. N. Kvépavimo taky Sukeliama kryzminé imuniniy Trec¢dalis miastenijos simptomy
[48] infekcijos lasteliy reaktyvacija ir pablogéjimo atvejy susije su
aktyvuojami autoreaktyvis T infekcijomis. Jos gali atsirasti ir
ir B limfocitai, sustiprinama kaip antriné buklé dél kvépavimo
autoimuniné ataka pries raumeny silpnumo
neuroraumenine jungtj
Andersen K.L. Nemiga Dél nemigos sutrinka I$ 779 miastenija serganciy
ir kt. [49] jprastiniai atkuriamieji tiriamyjy 55 proc. jy nustatyta
nervy sistemos procesai, dél nemiga (ISI balas > 8). Prasta
to sukeliami autonominiai miego kokybé turéjo didele jtaka su
sutrikimai ir pabloginamas miastenija susijusiam nuovargiui
ligos sunkumas
Paaiskinimai:

ACh - acetilcholinas,
AChR - acetilcholino receptorius,

ISI - nemigos sunkumo indeksas (angl. Insomnia severity index).

Miastenijos simptomy patimeéjima gali sukelti jvairas papildomi veiksniai: nuo $ilumos ir in-
tekcijy iki psichologinio streso, miego tritkumo ar kity autoimuniniy ligy. Atkreipiant démesj j
$iuos veiksnius gydymo procese, galima geriau suprasti ligos paiméjimus, individualizuoti gydy-
ma kiekvienam pacientui, taikyti prevencines priemones ir uzkirsti kelig komplikacijoms. Nau-
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jausi moksliniai tyrimai ne tik patvirtina seniau Zinomus faktus, bet ir atskleidzia naujy aspekty,
turinciy reik§més geresnei pacienty prieziirai.

ISvados

Apibendrinus galima teigti, kad miastenija yra sudétingas neuroraumeninis sutrikimas, kurio
simptomai gali pablogéti dél jvairiy veiksniy. Néstumas gali sukelti ligos eigos pablogéjima ar
net iSprovokuoti miastenine krize, todél svarbi miastenija serganciy nés¢iyjy prieziara ir ligos
valdymas, kad buty uzkirstas kelias simptomy patiméjimui. Jvairiy vaisty vartojimas, jskaitant
kai kuriy grupiy antibiotikus, beta adrenoblokatorius, anestezijos metu naudojamus preparatus,
antidepresantus, magnio preparatus, imuninés kontrolés patikros tasky inhibitorius ir botulino
toksing, gali sutrikdyti impulso perdavima neuroraumeninéje jungtyje ir pabloginti miastenijos
simptomus. Svarbu nepamirsti ir kity aplinkos, psichologiniy ir fiziologiniy stresoriy, kurie taip
pat gali prisidéti prie simptomy pablogéjimo, pavyzdziui, $iluma, depresija, nemiga, kvépavimo
taky infekcijos ir skydliaukés ligos. Miastenijos simptomus provokuojanciy veiksniy supratimas
yra svarbus siekiant gerinti pacienty ligos eiga ir parenkant individualizuotg gydymo plana. To-
dél svarbu, kad ateityje buty atlikta daugiau tyrimuy, siekianciy issiaiskinti jvairiy veiksniy jtaka
miastenijai, kad galétume sumazinti jy poveikj ir pagerinti pacienty, serganc¢iy miastenija, gyve-
nimo kokybe.

Praktinés rekomendacijos

1. Gydytojai turéty atsargiai skirti vaistus, kurie gali pabloginti miastenijos simptomus. Svarbu
kruopsciai perziaréti paciento esama ir ruosiama medikamentinio gydymo plang, kad baty
iSvengta farmakoterapijos sukelto ligos patiméjimo.

2. Prie§ néstumg rekomenduojama nutraukti teratogeniniy vaisty (mikofenolato, metotreksato
ir ciklofosfamido) skyrima likus bent keliems ménesiams iki pastojimo, taip pat vengti rituk-
simabo paskyrimo keleta ménesiy prie$ planuojant néstuma. Néstumo metu saugiais laikomi
piridostigminas, prednizolonas ir azatioprinas. Atsizvelgiant j hormoninius bei imuninés sis-
temos pokycius néstumo metu, baitina individualizuota priezitira ir glaudus bendradarbiavi-
mas su akuseriais ginekologais, siekiant uztikrinti optimalig motinos ir vaisiaus sveikata.

3. Rekomenduojama reguliariai vertinti pacienty skydliaukés funkcijg ir stebéti, ar nepasireiskia
psichikos sutrikimai, tokie kaip depresija, nes Sios buklés gali pabloginti miastenijos simpto-
mus. Tinkamas $iy gretutiniy ligy gydymas gali prisidéti prie bukleés stabilizavimo.

4. Prie$ atliekant chirurgines intervencijas baitina informuoti anesteziologijos komanda, kad pa-
cientui diagnozuota miastenija. Operacijy metu vengti naudoti depoliarizuojancius neurorau-
meninius blokatorius, pirmenybe teikti nedepoliarizuojantiems neuroraumeniniams bloka-
toriams. Neuroraumeninio blokatoriaus veikimui jvertinti rekomenduojama naudoti keturiy
impulsy méginio atsakymo israiska (angl. train-of-four, TOF).

5. Informuoti pacientus apie neigiamg $ilumos ir prastos miego kokybés poveikj miastenijos
simptomams. Miego higienos laikymasis ir perkaitimo vengimas gali padéti sumazinti simp-
tomy pauméjimus.

6. Svarbu mokyti pacientus atpazinti ankstyvus buklés patiiméjimo pozymius ir kuo skubiau in-
formuoti gydytojus apie simptomy blogéjima ar nepageidaujamas reakcijas, siekiant iSvengti
sunkiy komplikacijy.
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