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Wprowadzenie

Miastenia (myasthenia gravis, MG) jest jedna z najczesciej wystepujacych w populacji chordb rzadkich. Dotyczy
kilku tysiecy chorych w Polsce oraz ich rodzin. Symbolem osoby chorej na miastenie jest Mona Lisa (Gioconda),
ktéra zostata uwieczniona przez Leonardo da Vinci, poniewaz jej usmiech przypomina uémiech chorych na MG.

Aby zebraé i przyblizy¢ najnowszg wiedzg na temat miastenii, aktualnych standardéw diagnostyki, terapii, badan
klinicznych oraz rozwigzanh systemowych w optymalizacji opieki nad chorym i jego rodzing eksperci oraz Funda-
cja Zdrowie i Edukacja Ad Meritum podjeli inicjatywe przygotowania raportu kliniczno-systemowego na temat
optymalizacji opieki nad chorym na miastenie w Polsce na tle krajow Unii Europejskiej.

Autorami raportu sg neurolodzy - specjaliSci w obszarze miastenii oraz eksperci systemu opieki zdrowotne;j
w Polsce. Bardzo wazng czescig raportu sa stanowiska organizacji pacjentéw zyjacych z miastenig i organizacji
dziatajgcych na rzecz oséb chorych na miastenie.

Autorzy majg nadzieje, ze raport bedzie waznym gtosem w dyskusji pomigdzy interesariuszami systemowymi
oraz wsparciem dla poprawy efektywnosci opieki nad osobami chorymi na miastenie w Polsce.

Prof. Konrad Rejdak Ewa Matusiak
Prezes Polskiego Towarzystwa Neurologicznego Prezes Fundacji Zdrowie i Edukacja
Ad Meritum



Miastenia jako problem zdrowotny

Anna Kostera-Pruszczyk, Ewa Sobieszczuk

Miastenia (myasthenia gravis, MG) jest nabyta choro-
ba ztacza nerwowo-migéniowego. To choroba z auto-
agresji spowodowana obecnoécig patogennych prze-
ciwciat. U ponad 85% chorych stwierdza sie obecno$¢
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(seropozytywna MG), a u okoto 10-15% pozostatych
przeciwciata przeciwko swoistej dla miesni kinazie ty-
rozyny (MuSK-MG). Choroba moze zaczyna¢ sig w do-
wolnym wieku - od wczesnego dziecinstwa po pdzna
staro$c. Dla wigkszosci chorych jest chorobg przewle-
kta, wymagajaca leczenia przez cate zycie. Miastenia
rozpoczynajaca sie przed ukonczeniem 18 r.z. okresla-
na jest jako dziecigca (juvenile MG, jMG). Miastenia
jest chorobg odznaczajgca sie duzym zréznicowaniem
nasilenia objawdw i ich umiejscowienia - od izolowa-
nych objawdw ocznych, poprzez uogélniony niedowtad
mieéni opuszkowych z zaburzeniami mowy i potyka-
nia, ostabienie miesni konczyn gérnych i dolnych, az

do niewydolnosci oddechowej. Nawet prawidtowe le-
czenie MG nie gwarantuje uzyskania satysfakcjonuja-
cej poprawy lub remisji; choroba przebiega zmiennie,
z okresami zaostrzen, a nawet groznych dla zycia tzw.
przetomoéw miastenicznych. Przetom miasteniczny jest
to stan zagrozenia zycia definiowany jako gwattowne
pogorszenie opuszkowe/oddechowe spowodowane
ostabieniem mies$ni w przebiegu miastenii, nasilone
tak, ze konieczna jest intubacja lub opdzniona ekstu-
bacja (u pacjentow po zabiegu operacyjnym). Przetom
miasteniczny jest zwigzany z ciezkim zaostrzeniem
objawdéw choroby, prowadzacych do niewydolnosci
oddychania, wymagajacej zastosowania nieinwazyjnej
lub inwazyjnej wentylacji wspomagane;.

Mimo relatywnie niewielkiej liczby chorych, obcigzenie
systemu opieki zdrowotnej spowodowane miastenig MG
jest znaczace, szczegodlnie z uwagi na duzg potrzebe

1A. Srednia dlugo$é hospitalizacji pacjentéw leczonych z powodu MG w poréwnaniu z innymi powodami
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1B. Srednia dtugoéé hospitalizacji u pacjentéw z MG hospitalizowanych z powodu MG vs. z innych

powodow w kategoriach wiekowych
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Rycina 1. Srednia dtugoéé hospitalizacji pacjentéw z MG w poréwnaniu z hospitalizacja z innych powodéw w latach
2013-2018 (1A) i w poszczegdlnych kategoriach wiekowych (1B). Na podstawie: Sobieszczuk, E., Napidrkowski,
t., Szczudlik, P. Kostera-Pruszczyk, A. Myasthenia gravis-treatment and severity in nationwide cohort. Acta Neurol

Scand. 2022; 145(4): 471-478.

leczenia immunosupresyjnego, leczenia prowadzonego
w warunkach szpitalnych, wystepowanie ciezkich za-
ostrzen w przebiegu choroby i ryzyko $mierci w prze-
biegu przetomu miastenicznego. W publikacji polskiej
z 2022 r. [1] 33,7% pacjentéw z miastenia byto leczo-
nych glikokortykosteroidami (GKS) lub innymi lekami
immunosupresyjnymi. W 2018 r. 13,7% pacjentow
wymagato hospitalizacji z powodu MG, a 1,3% byto
z jej powodu hospitalizowanych wiecej niz dwukrotnie;
niewielki odsetek (0,09%, N=8) pacjentéw wymagat
wielokrotnych (10 lub wigcej) hospitalizacji rocznie
w zwiazku z cyklicznym kosztownym leczeniem im-
munoglobulinami dozylnymi (IVIG) lub plazmafereza-
mi (PE). Srednia dtugo$é hospitalizacji pacjenta z MG
w 2018 r. wyniosta 8,34 + 10 dni i byta znamiennie
dtuzsza w przypadku hospitalizacji z powodu MG niz
z innych przyczyn (p<0,01; ryc. 1)

Hospitalizacje u pacjentdéw z przetomem miastenicz-
nym byty znamiennie dtuzsze (Srednia: 21 + 21,9 dnia
na osobe) od pozostatych hospitalizacji z powodu MG
(p<0,01). W 2018 r. 12% chorych hospitalizowanych
z powodu MG (1,6% wszystkich pacjentow z MG) byto
leczonych PE, a 17% (2,3% wszystkich pacjentow
z MG) - IVIG. Ogétem 26,6% pacjentéw hospitalizo-
wanych z powodu MG wymagato leczenia IVIG lub PE
(2,1% wszystkich pacjentéw z MG). Pacjenci wyma-
gajacy wielokrotnych (>2 rocznie) cykli leczenia IVIG
lub PE byli istotnie mtodsi i czesciej leczeni GKS lub
innymi lekami immunosupresyjnymi (p<0,01) niz po-

zostali. W latach 2013-2018 16,4-21,2% pacjentéw
hospitalizowanych z powodu MG wymagato pobytu na
oddziale intensywnej terapii (OIT).

Miastenia zaliczana jest do chordb rzadkich, ponie-
waz definicja tych ostatnich zaktada, ze liczba cho-
rych wynosi mniej niz 5/10 000 osdb; niemniej dane
z publikacji polskich i zagranicznych podajg rosnaca
w ostatnich latach zapadalno$é na MG i jej chorobo-
wosé. W publikacji polskiej z 2021 r. [2] obejmujacej
catg populacje obywateli uprawnionych do $wiadczen
w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) jako
narzedzia oceny epidemiologii objawowej miastenii
uzyto bazy recept na pirydostygmine i ambenonium.
Oba leki stosowane sg w leczeniu objawowym mia-
stenii i refundowane wylacznie w tym wskazaniu.
Pacjenta z MG zdefiniowano dla celéw badania jako
osobe, ktora w ciggu dwdch kolejnych lat otrzymata co
najmniej raz $wiadczenie medyczne kodowane wedtug
klasyfikacji ICD-10 jako miastenia (G70) i minimum
dwie recepty refundowane na bromek pirydostygminy
lub chlorek ambenonium. Podobna metodologia stoso-
wana byta takze poprzednio w badaniach epidemiolo-
gicznych z innych krajéw, m.in. Norwegii, Danii i Portu-
galii. W 2018 r. zapadalno$é¢ na MG w Polsce wyniosta
2,36/100 000 mieszkancéw - 2,54/100 000 kobiet
i 2,16/100 000 mezczyzn. W populacji os6b przed
50 r.z. czesciej chorujg kobiety, z niewielkim szczytem
zapadalnosci u kobiet pomiedzy 20, a 29 r.z. Zapadal-
nos¢ jest niska do 60 r.z. u kobiet i 50 r.z. u mezczyzn,
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a nastepnie zwigksza sie znacznie u obu ptci powyzej
60 r.z. (wyrazniej u mezczyzn). W wielu opracowaniach
wyrdznia sie dodatkowo tzw. miastenie o wczesnym
(early onset MG, EOMG) i o p6znym poczatku (late
onset MG, LOMG). Punktem granicznym wieku za-
chowania miedzy EOMG a LOMG jest 50 r.z. Podziat
ma znaczenie praktyczne, poniewaz w EOMG czesto
stwierdzana jest patologia grasicy, a w LOMG grasica
jest w zaniku. Zapadalno$¢ na EOMG byta znamiennie
wyzsza u kobiet (p<0,001), natomiast zapadalno$¢ na
LOMG - znamiennie wyzsza u mezczyzn (p<0,005).

W latach 2013-2018 obserwowano wzrost zapadalno-
$ci zwigzany ze wzrostem zapadalnosci na LOMG. Na

rycinie 2 przedstawiono zapadalno$é¢ na MG w podzia-
le na kategorie wiekowe (2a) i w kolejnych analizowa-
nych latach w okresie 2013-2018 (2b).

Zblizone wartosci wskaznika zapadalnosci udoku-
mentowano w publikacjach z krajow Europy, w tym
w 2021 r. w publikacji z Wielkiej Brytanii obejmujace;j
rejestr ponad 33 min os6b objetych opieka lekarza ro-
dzinnego (zapadalnos¢ 2,4 / 100 000) [3], w publikacji
ze Szwecji z 2020 r. (zapadalno$é¢ 2,9/100 000) [4]
oraz wielu innych [5-7], jak réwniez pozaeuropejskich
[8] (m.in. w badaniu prospektywnym z USA, gdzie za-
padalno$¢ wyniosta 2,2/100 000 oséb) [9]. W licznych
publikacjach donoszono o rosngcej zapadalnosci na

2A. Zapadalno$é na miastenie u kobiet i mezczyzn w kategoriach wiekowych (2018)
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MG [5, 6, 8, 10-12], a takze o niedoszacowaniu zapadal-
nosci u os6b w wieku starszym [13, 14].

W 2018 r. w Polsce zidentyfikowano 8702 pacjentéw z MG,
z przewaga kobiet nad mezczyznami w proporcji 1,65:1.
Chorobowo$¢ wyniosta 22,65/100 000 mieszkancow -
27,3/100 000 kobiet i 17,69/100 000 mezczyzn (p<0,001).
Srednia wieku chorego w 2018 r. wyniosta 58,54 roku dla
kobiet i 65,13 roku dla mezczyzn (p<0,001). Chorobo-
wos¢ w grupie wiekowej <50 r.z. wynosita 9,21/100 000
mieszkancow, podczas gdy od 50 r.z. wzrastata az do
45,36/100 000 mieszkancéw. U kobiet <50 r.z. chorobo-
wos¢ przekraczata ponad trzykrotnie chorobowo$¢ u mez-
czyzn (p<0,001); od 50 r.z. nie obserwowano znaczacych
réznic w chorobowosci pomiedzy ptciami. Najwyzsza cho-
robowo$¢ wyniosta 71,45/100 000 mieszkancow i doty-
czyta populacji w wieku 80-89 lat (59,65/100 000 ko-
biet i 96,25/100 000 mezczyzn). W latach 2013-2018
obserwowano wzrost chorobowosci, gtdwnie w populacji
w wieku co najmniej 50 lat [2]. Na rycinie 3 zobrazowano
chorobowo$é MG w Polsce w poszczegdlnych kategoriach
wiekowych w podziale na ptci (3a), w kolejnych analizowa-
nych latach w okresie 2013-2018 w podziale na pfci (3b)
oraz na kategorie wiekowe [ponizej 50 r.z. i od 50 r.z. (3c)].

Dane literaturowe z Europy i krajow pozaeuropejskich
pozostajg spdjne z obserwacjami z Polski; w najswiez-
szych publikacjach zaznacza sie tendencja do wyzszych
wskaznikéw chorobowosci. W przytaczanym juz bada-
niu z wykorzystaniem elektronicznych rejestrow pacjen-

tow w Wielkiej Brytanii z 2021 r. chorobowo$¢ wyniosta
34/100 000 mieszkancow [3], w publikacji szwedzkiej
zbierajgcej dane z kombinacji ogbInokrajowych rejestrow -
36/100 000 mieszkancéw [4], a w publikacji ze Stowaciji
z 2015 r. - 24,8 / 100 000 mieszkancéw [5]. Liczne ar-
tykuty potwierdzajg rosnaca chorobowos¢ MG w czasie -
szczytowa warto$¢ chorobowosci przesuwa sie do wieku
starszego u obu pici [4-6, 8, 15, 16].

Wedtug danych literaturowych okoto 10-22% hospita-
lizowanych pacjentéw z MG doswiadcza przetomu mia-
stenicznego [17-22]. W polskiej populacji 15,3% sposréd
pacjentow hospitalizowanych z powodu MG rozwineto
przetom miasteniczny (2,1% wszystkich pacjentow z ob-
jawowa MG w analizowanym okresie) [1].

Ogblna $miertelno$¢ u pacjentdow z MG w populacji pol-
skiej w latach 2013-2018 wynosita 3,1-3,5% rocznie
i byta istotnie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet (p<0,01).
Szczegoblnie wysoka byta Smiertelno$¢ u pacjentow hospi-
talizowanych na OIT i wynosita od 17,2 do 22%. Srednia
wieku w chwili $mierci pacjentéw z MG wyniosta 75,7 roku
i nie byta nizsza niz w populacji ogélnej [1]. Liczne publi-
kacje dowodzg zmniejszajacej sie $miertelnosci u pacjen-
tow z MG w ciggu ostatnich dekad z kilkudziesigciu (w la-
tach 50. ubiegtego stulecia) do kilku procent [16, 17, 23],
co wigze sig z lepszg jakosScig opieki medycznej i nowymi
mozliwo$ciami eskalacji terapii, z wcigz jednak wysoka
(210%) Smiertelnoscia u pacjentéw w przetomie miaste-
nicznym [17, 18, 24, 25].

3A. Chorobowos$é miastenii u kobiet i mezczyzn w kategoriach wiekowych (2018)
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3B. Chorobowos$é miastenii u kobiet i mezczyzn w latach 2013-2018
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3C. Wspotczynniki chorobowosci miastenii latach 2013-2018 w kategoriach wiekowych

50
45
3 40
23
g8 35
Q%
SN
£8 %
o
.—:§ 25
€ o
S o
Ro 20
L o
EE 15
10
5
0

2013 2014

B <50 lat

2015

2016 2017 2018

B >=50 lat

Rycina 3. Chorobowo$é MG. Na podstawie: Sobieszczuk E., Napiorkowski t., Szczudlik P., Kostera-Pruszczyk A. (2021).
Myasthenia Gravis in Poland: National Healthcare Database Epidemiological Study. Neuroepidemiology. 55. 1-8.

BIBLIOGRAFIA:

1.

Sobieszczuk E., Napidrkowski k., Szczudlik P., Kostera-
-Pruszczyk A. Myasthenia gravis-treatment and severi-
ty in nationwide cohort. Acta Neurologica Scandinavica.
2022;145(4):471-478.

Sobieszczuk E., Napiérkowski ., Szczudlik P., Kostera-
-Pruszczyk A. Myasthenia Gravis in Poland: National
Healthcare Database Epidemiological Study. Neuroepi-
demiology. 2021;55(1):62-69.

Carey |.M., Banchoff E., Nirmalananthan N. i wsp. Preva-
lence and incidence of neuromuscular conditions in the
UK between 2000 and 2019: A retrospective study using
primary care data. PLoS One. 2021;16(12):e0261983.

Westerberg E., Punga A.R. Epidemiology of Myasthe-
nia Gravis in Sweden 2006-2016. Brain Behav. 2020;
0(11):e01819.

Martinka I., Fulova M., Spalekova M., Spalek P. Epidemio-
logy of Myasthenia Gravis in Slovakia in the Years 1977~
2015. Neuroepidemiology. 2018;50(3-4):153-159.
Aragonés J.M., Bolibar I., Bonfill X. i wsp. Myasthenia
gravis: a higher than expected incidence in the elderly.
Neurology. 2003;60(6):1024-1026.

Somnier F.E., Keiding N. Paulson 0.B. Epidemio-
logy of myasthenia gravis in Denmark. A longitudinal
and comprehensive population survey. Arch Neurol.
1991,48(7):733-739.

8 | Anna Kostera-Pruszczyk, Ewa Sobieszczuk



10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

Breiner A., Widdifield J.,, Katzberg H.D., Bar-
nett C., Bril V., Tu K. Epidemiology of myasthenia
gravis in Ontario, Canada. Neuromuscul Disord.
2016;26(1):41-46.

Hendricks T.M., Bhatti M.T.,, Hodge D.O., Chen J.J.
Incidence, Epidemiology, and Transformation of
Ocular Myasthenia Gravis: A Population-Based Stu-
dy. Am J Ophthalmol. 2019;205:99-105.

Casetta ., Groppo E., De Gennaro R. i wsp. Myasthe-
nia gravis: a changing pattern of incidence. J Neurol.
2010;257(12):2015-2019.

Somnier F.E. Increasing incidence of late-onset anti-
-AChR antibody-seropositive myasthenia gravis.
Neurology. 2005;65(6):928-930.

Maddison P., Ambrose P.A., Sadalage G., Vincent A.
A Prospective Study of the Incidence of Myasthenia
Gravis in the East Midlands of England. Neuroepide-
miology. 2019;53(1-2):93-99.

Vincent A., Clover L., Buckley C., Grimley Evans J,,
Rothwell P.M. Evidence of underdiagnosis of myas-
thenia gravis in older people. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2003;74(8):1105-1108.

Pakzad Z., Aziz T., Oger J. Increasing incidence of
myasthenia gravis among elderly in British Colum-
bia, Canada. Neurology. 2011;76(17):1526-1528.
Salari N., Fatahi B., Bartina VY. i wsp. Global preva-
lence of myasthenia gravis and the effectiveness of
common drugs in its treatment: a systematic review
and meta-analysis. J Trans| Med. 2021;19(1):516.
Sipila J.0O.T,, Soilu-Hanninen M., Rautava P., Kyto V.
Hospital admission and prevalence trends of adult
myasthenia gravis in Finland in 2004-2014: A re-
trospective national registry study. J Neurol Sci.
2019;407:116520.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Kalita J., Kohat A.K., Misra U.K. Predictors of outco-
me of myasthenic crisis. Neurol Sci. 2014; 35(7):
1109-1114.

Murthy J.M., Meena A K., Chowdary G.V., Naryanan
JT. Myasthenic crisis: clinical features, complications
and mortality. Neurol India. 2005;53(1):37-40; di-
scussion 40.

Cohen M.S., Younger D. Aspects of the natural histo-
ry of myasthenia gravis: crisis and death. Ann N Y
Acad Sci. 1981;377:670-677.

Sakaguchi H., Yamashita S., Hirano T. i wsp. Myas-
thenic crisis patients who require intensive care unit
management. Muscle Nerve. 2012;46(3):440-442.
Panda S., Goyal V., Behari M., Singh S., Srivastava T.
Myasthenic crisis: a retrospective study. Neurol In-
dia. 2004;52(4):453-456.

Oosterhuis H.J. Observations of the natural history
of myasthenia gravis and the effect of thymectomy.
Ann N'Y Acad Sci. 1981; 377: 678-690.

Grob D., Brunner N., Namba T., Pagala M. Lifeti-
me course of myasthenia gravis. Muscle Nerve.
2008;37(2):141-149.

Neumann B., Angstwurm K., Mergenthaler P. i wsp.
Myasthenic crisis demanding mechanical ventila-
tion: A multicenter analysis of 250 cases. Neurology.
2020;94(3):e299-€313.

Thomas C.E., Mayer S.A., Gungor Y. i wsp. Myasthe-
nic crisis: clinical features, mortality, complications,
and risk factors for prolonged intubation. Neurology.
1997;48(5):1253-1260.

9 | Anna Kostera-Pruszczyk, Ewa Sobieszczuk



Obraz kliniczny miastenii

Konrad Rejdak, Dariusz Baranowski

Miastenia (myasthenia gravis, MG) to nabyta przewle-
kta choroba autoimmunologiczna powodujgca mecz-
liwo$¢ migsni. Objawy kliniczne MG sg nastepstwem
zaburzenia funkcjonowania ztagcza nerwowo-migénio-
wego (NMJ), specyficznej synapsy pozwalajacej na
transmisje pobudzenia z nerwu do miesnia. Do uszko-
dzenia ztacza dochodzi wskutek ataku immunologicz-
nego z udziatem autoagresywnych przeciwciat i uktadu
dopetniacza. Celem ataku mogg by¢ rézne antygeny
ztacza, ale w najczestszej, klasycznej postaci choroby
sg to receptory dla acetylocholiny - neuroprzekaznika
wykorzystywanego w NMJ do pobudzenia miegsnia.
Zmniejszenie liczby receptoréw acetylocholiny i struk-
turalne zmiany w btonie postsynaptycznej NMJ zakto-
cajg sprawng komunikacje pomiedzy neuronem rucho-
wym i migéniem.

W Polsce na MG moze chorowaé nawet 10 tys. osdb.
W epidemiologii tej choroby obserwuje bimodalny
rozktad zapadalnosci; choroba ujawnia sie zaréwno
w starszym wieku (zwykle u mezczyzn) jak i wsrod
mtodych dorostych (zwykle kobiet).

Umiejscowienie objawéw MG charakteryzuje sie spe-
cyficznym wzorcem, zarbwno w momencie wystapie-
nia pierwszych objawdw, jak i w dalszym przebiegu
choroby. Gtéwnymi grupami migéniowymi ulegajacymi
ostabieniu sa migsnie gatki ocznej (zwykle zajete jako
pierwsze), migsnie okolicy ustno-gardtowej oraz prok-
symalne miegsénie konczyn. Typowe przejawy kliniczne
ostabienia tych miesni to opadanie powiek z podwdj-
nym widzeniem, problemy z méwieniem i jedzeniem
oraz nietolerancja wysitku fizycznego.

Suzuki i wsp. badali wptyw ocznych objawéw MG na
jakos$¢ zycia pacjentéw z 11 osrodkéw neurologicznych

w Japonii za pomocag kwestionariusza MG-QOL15.
Autorzy wykazali, ze nieopanowane objawy oczne MG
istotnie zaburzajg codzienne funkcjonowanie pacjen-
tow, wyraznie obnizajac jakos¢ ich zycia [1].

Wystapienie objawéw ustno-gardtowych (opuszko-
wych) lub objawéw konczynowych, okreslane mianem
uogdlnienia choroby, wystepuje u 50-60% chorych
z uprzednio oczng postaciag MG w ciggu 2 lat od za-
chorowania [2]. Rzadsza (wystegpujaca gtéwnie u mto-
dych kobiet) postaé MG z przeciwciatami przeciwko
swoistej dla migéni kinazie tyrozyny charakteryzuje
sie dominacjg objawdw opuszkowych zaréwno na po-
czatku, jak i w dalszym przebiegu choroby. Ostabienie
miesni warg, jezyka i podniebienia migkkiego sprawia,
ze glos pacjentow staje sig cichy i nabiera nosowe-
go brzmienia, a w miare przedtuzania sie wypowiedzi
mowa staje sie niezrozumiata lub gtos zacicha catkowi-
cie [3]. Ostabienie miesni zwaczy powoduje trudnosci
z rozdrabnianiem pokarmu i formowaniem porcji moz-
liwej do potkniecia. Ostabienie migéni jezyka, podnie-
bienia, gardta i przetyku zaburza sam akt potykania.
Swapna i wsp. porownywali stopiefn nasilenia dysfagii
w rdznych chorobach neurologicznych w oparciu o for-
mularz oceny GUSS. Z ich pracy wynika, ze chorzy
na MG majg problemy z potykaniem poréwnywalne do
tych po uszkodzeniu nerwu krtaniowego wstecznego
albo udarze mézgu [4]. Dysfagia wymusza na pacjen-
tach z MG zmniejszanie objetosci spozywanych posit-
kéw i zmiane ich konsystencji na papkowatg, czesto
z ograniczeniem sktadu do tatwych w rozdrabnianiu,
ale ubogich w sktadniki odzywcze potproduktdw, co
skutkuje niedozywieniem. Aspiracja tresci pokarmowej
do oskrzeli w nastepstwie zachtysnigcia prowadzi do
zachtystowego zapalenia ptuc, ktére moze zagrazaé
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zyciu starszych i przewlekle leczonych immunosupre-

syjnie pacjentow. Wiotko$¢ podniebienia migkkiego
zaburza réwniez oddychanie podczas snu, prowadzac
do typowych powiktan sercowo-naczyniowych obtu-
racyjnego bezdechu sennego , co potwierdzili Olive-
ira i wsp. w przegladzie systematycznym 17 badan
pochodzacych z baz MEDLINE, EMBASE, SciELO,
PubMed Central i Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, w ktdrych poruszano tematyke zaburzen
snu zwigzanych z MG (w 13 z nich na podstawie wyni-
kéw badan polisomnograficznych) [5]. Problematycz-
ne jest takze ostabienie miesni mimicznych, pozbawia-
jace pacjentow mozliwosci wyrazania emocji i przez to
utrudniajgce komunikacje interpersonalng na poziomie
niewerbalnym [6], a takze ostabienie miesni karku
powodujgce przewlekte dolegliwosci bdlowe odcinka
szyjnego kregostupa [7].

Ostabienie konczyn ogranicza codzienng aktywno$cé fi-
zyczng pacjentéw z MG, czeéciowo uzalezniajgc ich od
pomocy 0sdb drugich. Z uwagi na proksymalng dys-
trybucje ostabienia miesni konczyn pacjenci z uogél-
niong postacia MG majg trudnosci w wykonywaniu
prac wymagajacych dtuzszego utrzymywania rak po-
nad gtowg oraz ze wstawaniem z krzesta i wchodze-
niem po schodach.

Uogélniona postac MG powoduje réwniez ostabienie
migéni oddechowych, zagrazajgce niewydolnoscig od-
dechowa, ktéra wystepuje w przetomie miastenicznym.
Jak wynika jednak z badania przeprowadzonego przez
hiszpanskich pulmonologéw [8], zaburzenia wentyla-
cji o r6znym nasileniu wystepuja stale u zdecydowa-

nej wiekszosci pacjentdéw z uogdlniong postaciag MG.
Co wiecej, badacze ci dowiedli negatywnego wptywu
tych zaburzen na jako$é zycia pacjentéw oceniang za
pomocg powszechnie akceptowanego kwestionariusza
samooceny SF-36.

U potowy pacjentow z MG wystepujg ponadto depre-
syjne zaburzenia nastroju. Na podstawie badania cho-
rych z 6 japonskich osrodkéw neurologicznych ustalo-
no, ze niezaleznymi czynnikami wystapienia depres;ji
byty: czas trwania i nasilenie objawoéw miastenii, brak
satysfakcjonujacej poprawy pomimo leczenia (rozcza-
rowanie terapia) oraz konieczno$¢ stosowania w lecze-
niu MG duzych dawek glikokortykosteroidéw, skutkuja-
ca dodatkowymi nastgpstwami dziatan niepozadanych.

Obnizony nastréj wzmacnia towarzyszace MG poczu-
cie zmeczenia, ktore jest wigksze od obiektywnego
ostabienia sity ocenianego badaniem fizykalnym. Za-
obserwowali to Elsais i wsp., ktorzy poréwnali w tym
aspekcie grupe 82 Norwegdw z relatywnie lekkg po-
stacia MG (39 pacjentow stosowato przewlekle gli-
kokortykosteroidy, 15 byto leczonych azatiopryng,
2 - mykofenolanem mofetylu, 1 - cyklosporyng, a 1 -
metotreksatem) z grupa kontrolng 410 osob zdrowych
[9]. Hoffmann i wsp. oceniaja, ze poczucie zmeczenia
towarzyszy ponad potowie chorych na MG, z czego
okoto 70% spetnia kryteria rozpoznania zespotu prze-
wlektego zmeczenia, ktéry ma negatywny wptyw na
codzienne funkcjonowanie i jakos¢ ich zycia [10].

Kompleksowa analize czynnikoéw determinujacych ob-
nizenie jako$ci zycia oséb chorujgcych na MG przepro-
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wadzili Twork i wsp., ktérzy zbadali 2150 pacjentéw
(zbadanie tak licznej populacji byto mozliwe dzieki
nawigzaniu wspotpracy z Niemieckim Towarzystwem
Chorych na Miastenie). Badanie to wykazato znaczace
obnizenie wszystkich wskaznikéw jako$ci zycia ocenia-
nych kwestionariuszem SF-36. Czynnikami w najwigk-
szym stopniu determinujgcymi jako$¢ zycia chorych
byty: stabilno$¢ przebiegu miastenii (uzyskana za po-
mocg optymalnego leczenia), obcigzajace schorzenia
wspotistniejgce oraz negatywny wptyw choroby na
aktywno$¢ zawodowa.

Badacze zwrdcili takze uwage na relatywnie duze
koszty spoteczne ponoszone przez system ochrony
zdrowia na leczenie MG i jej powiktan, powigkszone
o straty wynikajace z utraty produktywnosci oraz in-
dywidualne $rodki finansowe przeznaczane przez cho-
rych na przystosowanie gospodarstwa domowego do
niepetnosprawnosci i uzupetniajgce metody leczenia:
suplementacje diety, psychoterapig, logoterapie czy

akupunkture i masaz leczniczy [11].
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Sciezka diagnostyczna w miastenii

Agnieszka Stowik, Elzbieta Klimiec-Moskal

PODSTAWOWE ELEMENTY
DIAGNOSTYKI MIASTENII

Podstawowym elementem w diagnostyce miastenii
(myasthenia gravis, MG) jest ocena kliniczna ze szcze-
goélnym uwzglednieniem meczliwosci migsni (osta-
bienia nasilajacego sie pod wptywem wysitku) oraz
zmienno$ci nasilenia objawow w czasie.

U wigkszosci chorych z klinicznymi objawami miastenii
diagnoze mozna potwierdzié¢ za pomocg testéw serolo-
gicznych na obecno$¢ swoistych dla tej choroby prze-
ciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (przeciw-
ciata anty-AChR), przeciwciat przeciwko swoistej dla
mieéni kinazie tyrozynowej (przeciwciata anty-MuSK)

Obraz kliniczny
sugerujacy miastenie

\2

lub przeciwciat przeciwko biatku zwigzanemu z recep-
torem lipoproteiny o niskiej ggstosci 4 (anty-LRP4).

U pacjentéw seronegatywnych, u ktérych wyniki te-
stow serologicznych nie wykazaly obecnosci swoi-
stych przeciwciat, pomocne w diagnostyce moze by¢
wykonanie testow elektrofizjologicznych (elektrofi-
zjologicznej préby miastenicznej lub elektromiogra-
fii pojedynczego wtdkna miesniowego) oraz testow
farmakologicznych.

U kazdego pacjenta z rozpoznaniem miastenii nalezy
wykonaé¢ badanie obrazowe, tomografie komputerowg
lub rezonans magnetyczny klatki piersiowej, ze wzgle-
du na mozliwo$é wspdtwystepowania grasiczaka.

Testy serologiczne

* anty-AChR * préba meczliwosci
* anty-MuSK R . .
« anty-LRP’ EMG pojedynczego widkna

Testy elektrofizjologiczne

Rozwaz inne

* inhibitor: q
Y rozpoznanie

Préba farmakologiczna
acetylocholinesterazy

wynik dodatni > I I‘ wynik dodatni

A

¢ obiektywna poprawa

Miastenia
prawdopodobna

Tomografia komputerowa
lub rezonans magnetyczny
klatki piersiowej z oceng grasicy

Ryec. 1. Schemat $ciezki diagnostycznej w miastenii [1].

* Ze wzgledu na mata czesto$é wystepowania i ograniczona dostepnoéé badania, oznaczenie anty-LRP4 jest gtéwnie wykonywane
u pacjentéw bez przeciwciat anty-AChR i anty-MuSK oraz bez cech zaburzen transmisji nerwowo-migsniowej w testach

elektrofizjologicznych.
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OCENA KLINICZNA

Miastenie nalezy podejrzewaé u pacjentdw, u ktdrych
wystepuje meczliwo$é migéni oraz zmiennoéé nasile-
nia objawéw w czasie. Meczliwo$¢ miesni w miaste-
nii objawia sie ostabieniem sity poszczegdlnych grup
migéniowych pod wptywem wysitku, ktére zmniejsza
sie lub ustepuje po odpoczynku. Istotne jest odroz-
nienie typowego dla miastenii ostabienia miesni po-
przecznie prazkowanych od uogdlnionego, trudnego
do zlokalizowania, uczucia zmeczenia, ktore jest ob-
jawem nieswoistym, mogacym wystepowaé w wielu
innych chorobach. Opis objawéw klinicznych zostat
zawarty w rozdziale ,obraz kliniczny”. W badaniu neu-
rologicznym nie zawsze udaje sie stwierdzi¢ obec-
no$¢ typowych dla miastenii objawow. W niektdrych
przypadkach objawy choroby mozna ustali¢ jedynie
na podstawie wywiadu. Wynika to ze zmiennego na-
silenia objawow i, co wazne, nie wyklucza rozpoznania
miastenii. Zmienno$¢ objawdéw moze wystepowaé na
przestrzeni godzin, dni, tygodni lub nawet lat.

W czasie wywiadu nalezy zwrdci¢ uwage na czynniki,
ktére nasilajg objawy. Objawy miastenii moga sie nasi-
lic w zwigzku z zakazeniem, operacja, cigzg i okresem
potogu oraz stosowaniem niektérych lekow [2].

Stosunkowo czutym i fatwym do wykonania testem
diagnostycznym jest test z oktadem z lodu. Jest on
przydatny jedynie u pacjentéw, u ktorych w przebie-
gu miastenii wystepuje opadanie powiek. W pierwszej
kolejnosci u pacjenta okreslamy poczatkowe potoze-
nie opadajacej powieki, nastepnie przyktadamy do niej
woreczek z lodem, ktéry pozostawiamy na 2 minuty.
Uniesienie powieki o wigcej niz 2 mm $wiadczy o po-
zytywnym wyniku testu. Czuto$¢ testu wynosi okoto
80% [3]. Uwaza sig, ze obnizenie temperatury popra-

wia transmisje nerwowo-mie$niowa u chorego z mia-
stenig, co doprowadza do chwilowego zmniejszenia
opadania powieki.

TESTY SEROLOGICZNE

U pacjenta z klinicznym podejrzeniem miastenii
w pierwszej kolejnosci nalezy wykonaé testy serolo-
giczne na obecnos$¢ przeciwciat swoistych dla choroby.

* Przeciwciata anty-AChR

Wystepuja u 80-90% pacjentéw z miastenig
uogoblniong i okoto 50% pacjentéw z miastenig
oczng [2, 4]. Charakterystyczny obraz kliniczny
oraz obecnos¢ przeciwciat anty-AChR silnie wska-
Zuja na rozpoznanie miastenii. Nie zawsze miano
przeciwciat powyzej normy $wiadczy o rozpozna-
niu miastenii, zwtaszcza jesli obraz kliniczny jest
niecharakterystyczny, a miano przeciwciat ni-
skie. Obecnos¢ przeciwciat anty-AChR (w niskim
mianie) opisywano w zespole Lamberta-Eatona,
chorobie neuronu ruchowego, zapaleniu wielo-
miesniowym, niedoczynnos$ci tarczycy czy toczniu
uktadowym [5]. Aktualnie brak jest wystarczajg-
cych dowoddw, ktdre potwierdzityby zwigzek ste-
zenia przeciwciat z nasileniem miastenii, dlatego
nie zaleca sige wkorzystywania poziomu przeciwciat
do monitorowania odpowiedzi na leczenie [6, 7].
Przeciwciata powinny byé oznaczone przed rozpo-
czeciem leczenia immunosupresyjnego, poniewaz
moze ono spowodowacé spadek ich poziomu.

* Przeciwciata anty-MuSK
Oznaczenie przeciwciat anty-MuSK nalezy wyko-
nac u pacjentéw z klinicznymi objawami miastenii,
u ktérych nie stwierdzono przeciwciat anty-AChR.
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Przeciwciata anty-MUSK wystepujg u potowy
pacjentow bez przeciwciat anty-AChR [4, 8, 9].
Stwierdzono, ze przeciwciata te wystepujg u 4-8%
pacjentéw z miastenig uogélniong [4, 8, 9]. Rzadko
wystepujg u 0séb z izolowanymi objawami oczny-
mi. Przeciwciata anty-MuSK zaburzajg grupowa-
nie receptoréow acetylocholiny w klastry i przez to
uposledzaja transmisje nerwowo-mie$niowa. Opi-
sywano przypadki wspétwystepowania przeciwciat
anty-AChR i anty-MuSK u pacjentéw z miastenig
[10].

* Przeciwciata anty-LRP4

Przeciwciata te wystepuja u okoto 13% pacjentow
bez przeciwciat anty-AChR i anty-MuSK [9, 11].
Wykazano, ze wystepujg u 1-2% pacjentéw z mia-
stenig uogodlniong [9, 11]. Przeciwciata anty-LRP4
zmniejszaja aktywacje biatka MuSK oraz grupowa-
nie receptorow acetylocholiny, zaburzajac trans-
misje w ztgczu nerwowo-migsniowym. Ze wzgle-
du na matg czesto$¢ wystepowania oznaczenie
anty-LRP4 jest gtéwnie wykonywane u pacjentow,
u ktérych nie stwierdzono przeciwciat anty-AChR,
anty-MUSK oraz u ktérych testy elektrofizjologicz-
ne nie pozwolity na postawienie jednoznacznego
rozpoznania.

* Inne przeciwciata

U pacjentdow z miastenig opisywano takze inne
przeciwciata skierowane przeciwko réznym ele-
mentom ztgcza nerwowo-migéniowego: przeciw-
ciata przeciwko migéniom poprzecznie prazko-
wanym oraz przeciwciata przeciwko tytynie. Ich
warto$¢ diagnostyczna nie zostata ustalona, ale
prawdopodobnie majg zwigzek ze zwiekszonym ry-
zykiem grasiczaka i wiekszym nasileniem objawow
choroby [12-14].

Okoto 6% pacjentdw z miastenig jest seronegatyw-
nych, tzn. nie stwierdza sig u nich obecnosci przeciw-
ciat anty-AChR, anty-MUSK lub anty-LRP4. Najczes-
ciej sg to pacjenci z postacig oczng choroby. U 15%
pacjentow seronegatywnych obserwuje sige serokon-
wersje i pojawienie sie przeciwciat anty-AChR po 6-12
miesiagcach po pierwszym negatywnym wyniku [4].

TESTY ELEKTROFIZJOLOGICZNE

Badania elektrofizjologiczne sg wykorzystywane do
potwierdzenia diagnozy, zwtaszcza w przypadkach,
w ktorych nie stwierdzono wystepowania charaktery-
stycznych dla miastenii przeciwciat w surowicy krwi.

Elektrostymulacyjna préba meczliwo-
$ci (ang. repetitive nerve stimulation,
RNS)

Proba polega na powtarzanej stymulacji wybrane-
go nerwu seriami bodzcow, zwykle po 10, o czesto-
tliwosci 3Hz oraz pomiarze amplitudy ztozonego
ruchowego potencjatu czynnosciowego (ang. com-
pound muscle action potential, CMAP), z migénia
unerwionego przez badany nerw. U zdrowych osdb
wielokrotna stymulacja nie powoduje spadku od-
powiedzi CMAP. U pacjentéw z miasteniag mozna
zauwazyC stopniowy spadek odpowiedzi CMAP
w czasie kolejnych stymulacji. Za diagnostyczny
uwazany jest spadek amplitudy (dekrement) odpo-
wiedzi czwartej lub pigtej w stosunku do pierwsze;j,
wiekszy niz okoto 10%, w zaleznosci od uzywa-
nych w danej pracowni norm. Spadek amplitudy
CMAP nie jest swoisty tylko dla miastenii. Moze
on wystepowaé w zespole Lamberta-Eatona i cho-
robie neuronu ruchowego. Standardowo w czasie
RNS wykonywana jest aktywacja maksymalnym
wysitkiem, ktora zwieksza czuto$é badania i po-
zwala na rdéznicowanie miastenii od zaburzen pre-
synaptycznych, w tym od zespotu Lamberta-Eato-
na. W zaburzeniach presynaptycznych aktywacja
wysitkiem moze spowodowaé charakterystyczny
znaczny wzrost amplitudy CMAP w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa. Do rdznicowania miastenii
z chorobg neuronu ruchowego konieczne jest wy-
konanie badania elektromiograficznego. Inhibitory
acetylocholinesterazy powinny by¢ odstawione co
najmniej na 12 godzin przed RNS [15].

Elektromiografia pojedynczego
witékna miesniowego (ang. single
fiber electromyography, SFEMG).
Najwigkszg czutos¢, siegajaca 90%, w diagnostyce
miastenii ma badanie SFEMG [15, 16]. W meto-
dzie tej, klasycznie za pomoca specjalnej elektrody
odbierane sg potencjaty czynnoSciowe z pojedyn-
czych widkien miesniowych unerwionych przez ten
sam motoneuron (nalezacych do tej samej jednost-
ki ruchowej). Oceniana jest zmienno$¢ odstgpu
czasowego pojawienia sie potencjatu czynnoscio-
wego miedzy analizowang parg witdkien. Zmien-
no$¢ odstepu nazywana jest jitterem. W miastenii
z powodu zaburzenia transmisji nerwowo-migsnio-
wej dochodzi do zwiegkszenia jitteru i niekiedy do
blokowania pojedynczych wytadowan analizowa-
nego witokna. Zwigkszenie jitteru moze wystepo-
wac réwniez w zespole Lamberta-Eatona, chorobie
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neuronu ruchowego i neuropatiach, co sprawia, ze

swoisto§¢ SFEMG jest stosunkowo mata [15].

TESTY FARMAKOLOGICZNE

U pacjentow z charakterystycznym dla miastenii
obrazem klinicznym, u ktérych nie wykazano obecno-
$ci swoistych dla miastenii przeciwciat ani zaburzen
transmisji nerwowo-migsniowej w badaniu elektrofi-
zjologicznym, mozna rozwazy¢ probe farmakologicz-
na z inhibitorami acetylocholinesterazy. Zmniejszenie
nasilenia objawow klinicznych po podaniu lekéw po-
prawiajgcych transmisje nerwowo-mieSniowg nasuwa
podejrzenia miastenii. Poprawa po stosowaniu inhibi-
toréw acetylocholinesterazy byta opisywana rowniez
w chorobie neuronu ruchowego i neuropatiach nerwéw
czaszkowych, dlatego nalezy ostroznie interpretowac
wynik testu, zwtaszcza u pacjentéw z niejednoznacz-
nym obrazem klinicznym.

Test z edrofonium - edrofonium jest szybko
i krotko dziatajgcym inhibitorem acetylocholine-
sterazy, ktorego dziatanie mozna zaobserwowac
juz po kilkudziesieciu sekundach po podaniu do-
zylnym [17]. Ze wzgledu na ryzyko powiktan, m.in.
bradykardie, skurcz oskrzeli, mozliwe nasilenie nie-
dowtadu migéni (z powodu nadmiernego efektu
cholinergicznego) oraz czasem trudnosci w inter-
pretacji wyniku, test z edrofonium obecnie nie jest
rutynowo wykonywany.

Test z neostygming - alternatywa dla edrofonium
jest neostygmina, ktérej poczatek dziatania jest
nieco wolniejszy i mniej gwattowny, co przektada
sie na mniejsze ryzyko powiktan. Neostygmine
mozna poda¢ podskérnie lub domigéniowo.

INNE BADANIA

- Tomografialub rezonans magnetyczny klat-
ki piersiowej - u kazdego pacjenta z miastenig
nalezy wykonaé badanie obrazowe klatki piersio-
wej. Badanie umozliwia identyfikacje pacjentow ze
wspotistniejacym grasiczakiem [9, 18]. Grasiczak
wystepuje u 10-15% chorych z miastenig [9, 18].
U pacjentdow bez grasiczaka stwierdzenie obec-
nosci przetrwatej grasicy jest rowniez klinicznie
istotne ze wzgledu na mozliwo$é¢ terapeutycznej
tymektomii.

OCENA W KIERUNKU CHOROB
WSPOLISTNIEJACYCH

Pacjenci z miastenig majg wieksze ryzyko wystapienia
innych choréb autoimmunologicznych, najczesciej jest
to choroba tarczycy. Z tego powodu zaleca sig przesie-
wowa ocene w kierunku zaburzen czynnosci tarczycy.
Badania w kierunku innych choréb autoimmunologicz-
nych, np. niedoboru witaminy B12 w przebiegu choro-
by Addisona-Biermera albo tocznia uktadowego nale-
zy rozwazy¢ po stwierdzeniu objawdw sugerujgcych te
schorzenia [19].

BADANIA WYKONYWANE
W DIAGNOSTYCE ROZNICOWE)
MIASTENII

- Rezonans magnetyczny glowy - przydat-
ne zwlaszcza u pacjentéw z objawami ocznymi
i opuszkowymi w celu wykluczenia zmian rozrosto-
wych lub udaru mézgu.

- Rezonans magnetyczny lub tomografia kom-
puterowa oczodolow - przydatne u pacjentéw
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z izolowanymi objawami ocznymi w celu wyklucze-
nia guza oczodotu lub orbitopatii tarczycowej.

Elektromiografia - przydatna u pacjentéw
z niejednoznacznym obraz klinicznym, ktéry wy-
maga réznicowania miastenii z miopatig lub choro-
ba neuronu ruchowego.

Naktucie ledzwiowe - przydane u pacjentéw
z objawami wymagajgcymi réznicowania miastenii
z zajeciem nerwow czaszkowych przez proces za-
palny lub nowotworowy.
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Wytyczne terapeutyczne w miastenii

Anna Kostera-Pruszczyk

Miastenia (myasthenia gravis, MG) jest chorobg rzad-
ka, odznaczajaca sie duzg zmiennoScia objawdw, prze-
biegajaca z pogorszeniami, zazwyczaj zwigzanymi
z infekcjg, ale czasem wystepujgcymi bez uchwytnej
przyczyny. U okoto 50% chorych po wieloletnim le-
czeniu dochodzi do remisji objawow definiowanej jako
stan ,bez objawdw, bez lekéw”. Szacuje sie, ze u oko-
to 10% chorych dochodzié moze takze w pierwszych
latach leczenia do samoistnej remisji. Ponadto brak
markeréw prognostycznych przebiegu MG. To wszyst-
ko sprawia, ze dostepnych jest niewiele badan z grupg
kontrolng oceniajacych skuteczno$é¢ réznych sposo-
bow leczenia MG, a algorytm terapeutyczny ma cha-
rakter ramowy. Doboér lekéw stosowanych u pacjenta
z MG, ich dawki i czas trwania kuracji dostosowane sg
do aktualnego nasilenia objawéw, przeciwwskazan do
okreslonej terapii i modyfikowane powinny by¢ na bie-
z3co przez neurologa majgcego doswiadczenie w le-
czeniu tej choroby. Aby terapia byta skuteczna i bez-
pieczna, konieczna jest dobra edukacja pacjenta na
temat mozliwych dziatan niepozadanych, mozliwosci
zmniejszania ryzyka ich wystapienia oraz konieczno-
$ci monitorowania wtasciwych badan laboratoryjnych.
Niezbedna jest takze mozliwo$¢ szybkiego kontaktu
pacjenta z lekarzem prowadzacym w razie pogorsze-
nia oraz znajomos$¢ objawdw alarmowych, takich jak
nasilone zaburzenia potykania lub duszno$é, ktérych
wystgpienie jest wskazaniem do natychmiastowego
zgtoszenia sie do szpitala.

W leczeniu miastenii dysponujemy obecnie lekami
o dziataniu objawowym, lekami immunosupresyjnymi,
terapiami o krotkotrwatym dziataniu immunomodulu-
jacym, a takze w dobrze zdefiniowanych grupach cho-
rych, leczeniem operacyjnym, czyli tymektomia.

LECZENIE OBJAWOWE

Do leczenia objawowego MG stosuje sie leki z grupy
inhibitoréw acetylocholinesterazy. U dorostych zaczyna
si¢ zazwyczaj od bromku pirydostygminy (Mestinon®)
w dawce 3-5 x 60 mg dziennie. Rekomendowana daw-
ka maksymalna nie powinna przekracza¢ 8-10 tabl./
dziennie, zazwyczaj wynosi 4-5 x 60-120 mg/dz. Na-
lezy zwrdci¢ uwage na farmakokinetyke leku: poczatek
dziatania pojawia sie okoto 30 min. po przyjeciu dawki
i utrzymuje sie do 4-5 godzin. Jesli objawy MG s3 sa-
tysfakcjonujgco kontrolowane bromkiem pirydostygmi-
ny w dawce 240-300 mg dziennie, nie ma koniecznosci
wigczania leczenia immunosupresyjnego. Dobra odpo-
wiedZz na leki antycholinesterazowe bywa traktowana
jako dodatkowe kryterium rozpoznania MG, jednak na-
lezy podkreslic, ze nie jest to dziatanie swoiste dla MG.
Wyjatek stanowig pacjenci z MuSK-MG, u ktdrych cze-
sta jest nietolerancja inhibitorow acetylocholinesterazy.
U niewielkiego odsetka pacjentéw z MG ze wzgledu na
nasilone objawy cholinergiczne po bromku pirydostyg-
miny, preferowanym lekiem objawowym jest chlorek am-
benonium (Mytelase) w tabletkach po 10 mg.

LECZENIE IMMUNOSUPRESYIJNE (IS)

W przypadku nasilonych objawéw opuszkowych lub
objawéw uogdlnionych o duzym nasileniu konieczne
jest rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego. Oczy-
wistym wskazaniem jest takze przetom miasteniczny
lub zagrazajacy przetom miasteniczny - wystapienie
stanu bezposredniego zagrozenia zycia jest wskaza-
niem do wprowadzenia leczenia immunosupresyjnego
(1S) lub jego intensyfikacji poprzez zwigkszenie daw-
ki stosowanych juz lekéw lub modyfikacje schematu
leczenia. Wzglednym wskazaniem do immunosupresji
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jest utrzymywanie sie objawéw MG znaczgco pogar-
szajacych jako$¢ zycia mimo leczenia (osoby dorostej)
dawka 4-5 tabl./dz. leku antycholinesterazowego.
Kazdorazowo nalezy szczegdtowo przedyskutowaé
z pacjentem wskazania do rozpoczecia IS, dobér lekow
i sposdb dawkowania, oczekiwany czas wystgpienia
poprawy, badania laboratoryjne wymagajgce monitoro-
wania, a takze sytuacje wymagajace pilnego kontaktu
z lekarzem prowadzacym lub zgtosza sie do szpitala.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami lekami pierw-
szego wyboru sa glikokortykosteroidy (GKS). Leczenie
w warunkach ambulatoryjnych prowadzi sie stopniowo
zwiekszang dawka, zaczynajac zwykle u osoby dorostej
od 15-20 mg prednizonu podawanego w jednorazo-
wej dawce porannej, stopniowo zwiekszanej do dawki
skutecznej, zazwyczaj nie wiekszej niz 1 mg/kg masy
ciata. Po 4-12 tygodniach podawania leku w dawce
optymalnej, ktéra pozwolita na uzyskanie stabilnej po-
prawy, mozliwa jest stopniowa redukcja do minimalnej
dawki skutecznej. Rozpoczecie kuracji od razu od du-
zej dawki GKS lub gwattowne zmniejszenie dawki pro-
wadzi¢ moze do gwattownego pogorszenia. Leczenie
GKS prowadzone jest zazwyczaj nie krocej niz 6-12
miesiecy, czasem niezbedne jest przez wiele lat, a na-
wet dozywotnio. Minimalna dawka skutecznie kontro-
lujgca objawy ustalana jest indywidualnie.

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE
DRUGIEJ LINII

Jezeli GKS sg przeciwwskazane, nie dajg satysfakcjo-
nujacej poprawy albo préby zmniejszania ich dawki
wigzg sie z nawrotem objawdw, rozwazy¢ nalezy moz-
liwos¢ leczenia przewlektego innymi niz GKS lekami
immunosupresyjnymi. Wskazaniem do takiego lecze-
nia sg m.in. cukrzyca lub otytos¢ stwierdzane u chore-
go z MG. Najczesciej lek immunosupresyjny podaje sie
w potgczeniu z GKS w matej dawce. Monoterapia leka-
mi immunosupresyjnymi innymi niz GKS jest uzasad-
niona, gdy pacjent ma bezwzgledne przeciwwskazania
do GKS lub nie wyraza zgody na leczenie GKS. Nalezy
jednak podkresli¢, ze inne niz GKS leki immunosupre-
syjne osiggaja skuteczno$é¢ dopiero po 6-12 miesia-
cach kuracji, a GKS pozwalajg na uzyskanie poprawy
znacznie wczesniej, zwykle juz po kilku tygodniach od
rozpoczecia leczenia.

Leczenie immunosupresyjne powinno byé prowadzo-
ne przez neurologa z do$wiadczeniem w tej dziedzi-
nie. Wyboér leku powinien uwzglednia¢ indywidualne
wskazania i przeciwwskazania oraz plany zyciowe (np.
prokreacje).

Najczesciej stosowanym w leczeniu MG lekiem immu-
nosupresyjnym jest azatiopryna, zazwyczaj jako terapia
dodana do GKS. Dawka skuteczna wynosi 2-3 mg/kg
mc., petny efekt leczenia uzyskuje sie po 6-12 miesig-
cach podawania leku, ktory nastepnie stosuje sig przez
wiele lat. Innymi lekami immunosupresyjnymi stoso-
wanymi w leczeniu MG sg metotreksat, mykofenolan
mofetylu, cyklosporyna A, cyklofosfamid i takrolimus.

Nowym lekom zarejestrowanym do leczenia MG
i obiecujgcym badaniom klinicznym w tym wskazaniu
poswiecony jest osobny rozdziat tego raportu. Obecnie
zaden z nowych lekéw zarejestrowanych w Unii Euro-
pejskiej do leczenia miastenii nie jest jeszcze refundo-
wany w Polsce.

LECZENIE OPERACYJNE: TYMEKTOMIA

Tymektomia, czyli usuniecie grasicy, jest historycznie
pierwszym zabiegiem, ktory mozna uznac za leczenie
przyczynowe MG. Pierwszg udang tymektomie u mto-
dej pacjentki z ciezkg MG i grasiczakiem przeprowa-
dzit kardiochirurg Alfred Blalock w 1936 r. Po operacji
kobieta uzyskata wieloletnig remisje. Blalock zoperowat
takze okoto 20 pacjentéw z MG bez grasiczaka w la-
tach 1941-1944, uzyskujac dobry wynik u ponad poto-
wy. Te empiryczne przestanki sprawity, ze tymektomia
byta wykonywana od tej pory u wielu chorych na MG.

Skutecznosé tymektomii u chorych z uogélniong sero-
pozytywna MG bez grasiczaka i leczonych rownoczes-
nie GKS potwierdzity wyniki randomizowanego bada-
nia MGtx z grupa kontrolng (NEJM 2016). Usunigcie
grasicy zwieksza prawdopodobiefstwo poprawy lub
osiggniecia minimalnego nasilenia objawdw. kgczna
dawka podawanych przewlekle GKS jest operowanych
znamiennie nizsza niz u leczonych zachowawczo. Po-
zytywny efekt tymektomii obserwowany jest u coraz
wigkszej liczby operowanych w kolejnych latach obser-
wacji. Obecnie tymektomia zalecana jest u pacjentow
z seropozytywng miastenig uogélniong o wczesnym
poczatku w pierwszych latach od zachorowania. Re-
komenduje sie, aby operacje wykonywaé¢ w oddzia-
tach chirurgii majacych doswiadczenie w leczeniu MG.
U pacjentow z podejrzeniem grasiczaka (tzn. z onko-
logicznym wskazaniem do tymektomii), ktérzy maja
duze nasilenie objawéw MG przed operacja, koniecz-
ne moze by¢ szybkie ustabilizowanie stanu neurolo-
gicznego plazmaferezami (PE) lub immunoglobuling
ludzka podawang dozylnie (IVIG). W miastenii bez
grasiczaka uzasadnione moze by¢ odroczenie terminu
operacji do czasu ustabilizowania stanu neurologicz-
nego doustnymi lekami immunosupresyjnymi lub IVIG.
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Obecnosé grasiczaka stanowi wskazanie do tymekto-

mii niezaleznie od nasilenia objawow (oczne lub uogdl-
nione). Nie zaleca sig obecnie tymektomii u pacjentow
z miastenig oczng bez grasiczaka i w MuSK-MG.

LECZENIE MUSK-MG

Miastenia spowodowana przeciwciatami przeciwko
MuSK przebiega nieco inaczej niz najczestsza, sero-
pozytywna MG. Najczesciej jest chorobg uogélniong,
z zespotem opuszkowym, dusznoscig, ostabieniem
miesni karku, ale relatywnie niewielkimi objawami ocz-
nymi i konczynowymi. Chorzy z MuSK-MG czesto nie
tolerujg lekéw antycholinesterazowych - po przyjeciu
leku nawet w niewielkiej dawce wystepujg u nich ob-
jawy cholinergiczne. W zwigzku z tym w MuSK-MG
mozliwe jest leczenie immunosupresyjne GKS stoso-
wanymi w monoterapii lub w potaczeniu z lekiem im-
munosupresyjnym, ale bez leku objawowego. W opinii
niektorych ekspertéw w leczeniu pogorszenia MuSK-
-MG PE sa bardziej skuteczne niz IVIG. Poniewaz
przeciwciata przeciw MuSK nalezg do klasy IgG4, ob-
serwuje sie duzg skutecznos¢ leczenia MuSK-MG ry-
tuksymabem, przeciwciatem monoklonalnym przeciw-
ko antygenowi CD20. Rytuksymab stosowany moze
by¢ wczesnie w przebiegu tej odmiany miastenii.

LECZENIE PRZELOMU
MIASTENICZNEGO | ZAGRAZAJACEGO
PRZELOMU MIASTENICZNEGO

Przetom miasteniczny (PM) definiowany jest jako
gwattowne pogorszenie opuszkowe/oddechéw spowo-
dowane ostabieniem miesni w przebiegu MG, nasilone
tak, ze konieczna jest intubacja lub op6zniona ekstu-
bacja (u pacjentéw po zabiegu operacyjnym). Przetom

miasteniczny jest stanem bezposredniego zagrozenia
zycia. Z kolei u pacjentéw z MG z nasilonymi objawa-
mi opuszkowymi i oddechowymi, z wyrazng dynamika
pogorszenia, rozpoznajemy stan zagrazajacego prze-
tomu miastenicznego (zPM).

Chory w PM wymaga hospitalizacji na Oddziale In-
tensywnej Terapii, respiratoroterapii, leczenia towa-
rzyszacej infekcji oraz innych dziatan ratujacych zy-
cie. Zarowno w PM, jak i zPM konieczne jest takze
leczenie zmierzajagce do szybkiej stabilizacji lub po-
prawy stanu neurologicznego. Do uzyskania szybkiej
poprawy stosuje sie PE lub IVIG. Ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa czesciej stosowane sg preparaty 1VIG
w dawce 2 g/kg mc. na kuracje. Jednak nie wszyscy
chorzy odpowiadajg na IVIG, ponadto poprawa moze
pojawiac sie nieco szybciej dzigki PE w poréwnaniu
z IVIG. Poprawa po cyklu PE lub IVIG utrzymuje sie
zazwyczaj przez 4-5 tygodni. W leczeniu PM lub zPM
wskazane moze by¢ podawanie wiecej niz jednego cy-
klu IVIG. Réwnoczesnie rozpoczyna sie lub eskaluje le-
czenie doustnymi lekami immunosupresyjnymi i GKS
w celu uzyskania odlegtej poprawy i zmniejszenia ry-
zyka ponownego PM.

MIASTENIA OCZNA

Posta¢ miastenii, w ktdrej objawy ograniczone s3 do
objawéw ocznych, takich jak opadanie powiek lub dwo-
jenie, nazywamy miastenig oczng. Chociaz objawy ocz-
ne nie zagrazajg zyciu, to znaczaco pogarszajg jako$¢
zycia pacjentdéw, a czasem, szczegdlnie u osob ucza-
cych sie lub aktywnych zawodowo, moga uniemozli-
wia¢ wypetnianie obowigzkéw szkolnych czy zawodo-
wych. Uporczywe opadanie powiek nie reagujace na
leki mozna korygowaé chirurgicznie (blefaroplastyka).
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W przypadku uporczywego dwojenia uzasadnione jest
leczenie immunosupresyjne, zwykle GKS w niskiegj
dawce.

MIASTENIA DZIECIECA (DZMG)

Zachorowania na MG w wieku dzieciecym sg rzadkie,
stanowig mniej niz 10% nowych rozpoznan MG. Mia-
stenia dziecigca wymaga rdznicowania z genetycznie
uwarunkowanymi chorobami ztgcza nerwowo-mies-
niowego, tzw. wrodzonymi zespotami miastenicz-
nymi (WZM). We WZM mozliwe jest leczenie obja-
wowe, natomiast IS i tymektomia nie majg zadnego
uzasadnienia.

Zasady dotyczace diagnostyki i leczenia miaste-
nii dzieciecej sa podobne jak u pacjentéw dorostych.
Dawki lekdow przeliczane sg na mase ciata pacjenta.
Jednym z waznych aspektéw leczenia dziecka z MG
jest dazenie do uzyskanie stabilnej poprawy przy
rownoczesnym maksymalnym ograniczeniu dziatan
niepozadanych lekéw IS i przewlektej sterydoterapii.
Miastenia dziecieca u wigkszosci chorych rokuje do-
brze — w badaniach ankietowych w wieloletniej obser-
wagcji ponad 95% pacjentéw z dzMG ocenia swdj stan
zdrowia jako dobry lub bardzo dobry. Jednak pacjenci,
ktérzy nie uzyskali remisji, bedg wymagali leczenia
przez wiele dekad dalszego zycia.

SZCZEPIENIA

Infekcje moga powodowacé pogorszenie stanu chorego
na MG. Dlatego zapobieganie infekcjom jest jednym
z waznych elementéw opieki przewlektej. Chorzy na
MG powinni by¢ szczepieni szczepionkami uwzgled-
nionymi w programie szczepieh obowigzkowych. Po-
nadto zaleca sie sezonowe szczepienie przeciw grypie
oraz inne szczepienia wynikajace z biezacej sytuaciji
epidemiologicznej, np. szczepienie przeciw COVID-19.
Nalezy pamigtaé, ze u chorych leczonych lekami im-
munosupresyjnymi przeciwwskazane jest podawanie
szczepionek zywych atenuowanych.
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Badania kliniczne i nowe terapie

w miastenii

Konrad Rejdak, Aleksandra Pietruczuk

Opcje terapeutyczne w miastenii (myasthenia gravis,
MG) do niedawna byty bardzo ograniczone, ale obec-
nie dokonuje sie ogromny postep w poszukiwaniu
nowych lekéw skutecznie kontrolujgcych objawy cho-
roby [1]. W ciagu ostatnich lat prowadzone s3 liczne
badania kliniczne, majagce na celu wprowadzenie no-
wych, ukierunkowanych metod leczenia MG. Aktual-
nie rozwijane terapie obejmujg leki biologiczne oraz
substancje matoczasteczkowe. Leki biologiczne defi-
niowane sg jako substancje o ztozonej budowie i du-
zej masie czgsteczkowej, wytwarzane tylko w zywych
komérkach z zastosowaniem metod biologii moleku-
larnej i biotechnologii [2]. Najpowszechniejsza grupe
lekéw biologicznych stanowig przeciwciata monoklo-
nalne, wykazujace réznorodne mechanizmy dziatania

tj. antagonizm, sygnalizacje, cytotoksyczno$é zalez-
ng od ukfadu dopetniacza (complement dependent
cytotoxicity, CDC) oraz cytotoksycznosé¢ komérkowa
zalezng od przeciwciat (antibody dependent cell-
-mediated cytotoxicity, ADCC) [3]. Leki biologiczne
stosowane w MG lub pozostajgce na etapie badan
klinicznych mozna podzieli¢ na kilka grup ze wzgledu
na ich mechanizm dziatania. Naleza do nich: inhibi-
tory uktadu C5 dopetniacza, leki blokujace receptor
fragmentu Fc immunoglobulin, przeciwciata anty-
-CD20, inhibitory czynnika aktywujgcego limfocyty
B (B cell activating factor, BAFF) czy inhibitory pro-
teosoméw. Podobne mechanizmy moga byé punk-
tem uchwytu dla innych substancji i lekdw ,niebiolo-
gicznych” [4].

Tabela 1. Zarejestrowane terapie biologiczne w miastenii (MG)

PRZECIWCIALO EKULIZUMAB

Mechanizm dziatania

Inhibitor biatka C5 dopetniacza

Typ serologiczny MG

Miastenia seropozytywna z obecnoscia przeciwciat anty-AChR

Droga podania Dozylna

Dawkowanie
2 tygodnie

900 mg raz w tygodniu przez 4 tygodnie, nastepnie 1200 mg co

Dziatania niepozadane
meningitidis

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wywotane przez Neisseria
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PRZECIWCIALO RAWULIZUMAB

Mechanizm dziatania

Inhibitor biatka C5 dopetniacza

Typ serologiczny MG

Miastenia seropozytywna z obecnoscig przeciwciat anty-AChR

Droga podania Dozylna

Dawkowanie

nasycajacej.

Podanie dawki nasycajacej, a nastepnie podawanie tg sama drogg
dawek podtrzymujgcych. Podawane dawki nalezy okresli¢c w oparciu
0 mase ciata pacjenta.

U dorostych pacjentéw dawki podtrzymujace nalezy podawaé
co 8 tygodni, rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania dawki

Dziatania niepozadane

Mechanizm dziatania

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku
(wystepujacymi bardzo czesto) sa:

biegunka, zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie nosa
i gardta oraz bol gtowy.

Najciezszymi dziataniami niepozagdanymi obserwowanymi
u pacjentéw w badaniach klinicznych sa:
zakazenie meningokokowe i posocznica meningokokowa

FRAGMENT FC PRZECIWCIALA EFGARTIGIMOD

Antagonista receptora Fc

Typ serologiczny MG

Miastenia seropozytywna z obecnoscig przeciwciat anty-AChR

Droga podania Dozylna

Dawkowanie

10 mg/kg w cyklach raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie (kolejne
cykle leczenia zgodnie z oceng kliniczng pacjenta)

Dziatania niepozadane

Infekcje gornych drég oddechowych, zakazenia drog moczowych

LEKI ZAREJESTROWANE

EFGARTIGIMOD ALFA

Efgartigimod alfa jest wskazany do stosowania jako
leczenie uzupetniajace standardowa terapie dorostych
pacjentéw z uogdlniong MG(gMG), u ktérych stwier-
dzono obecno$é przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR) [5]. Efgartigimod alfa to frag-
ment ludzkiego przeciwciata IgGl, skonstruowany
w taki sposéb, aby zwigkszy¢ jego powinowactwo do
noworodkowego receptora Fc (FcRn). Efgartigimod
alfa wigze sie z FcRn, co powoduje zmniejszenie ste-
zenia przeciwciat 1gG, w tym patogennych autoprze-
ciwciat IgG w krazeniu. Efgartigimod alfa nie wptywa
na stezenie innych immunoglobulin (IgA, IgD, IgE lub
IgM) ani albumin. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ef-

gartigimodu alfa w leczeniu oséb dorostych z gMG
oceniono w badaniu Il fazy ADAPT.

Badanie kliniczne Ill fazy ADAPT

Badanie fazy Il ADAPT byto trwajacym 26 tygodni-
wieloosrodkowym, globalnym badaniem z randomi-
zacja, prowadzonym metodg podwodjnie Slepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérym
oceniono bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowa-
nia efgartigimodu u dorostych pacjentow z gMG. Do
badania wtaczono tacznie 167 dorostych pacjentéw
z gMG w Ameryce Pdtnocnej, Europie i Japonii. Pa-
cjentdw otrzymujacych dostosowane indywidualnie
leczenie gMG w statych dawkach, przypisano losowo
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej efgartigimod
lub placebo. Badanie ADAPT zostato zaprojektowa-
ne w taki sposdb, aby umozliwi¢ zindywidualizowane
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podejscie do leczenia z poczatkowym cyklem leczenia,
po ktérym nastepujg kolejne cykle leczenia w opar-
ciu o ocene kliniczng pacjenta. Pierwszorzedowym
punktem koAcowym byto poréwnanie odsetka osdb,
ktére zareagowaty na leczenie po pierwszym cyklu le-
czenia pomigdzy grupami leczonymi efgartigimodem
i placebo w populacji z dodatnim wynikiem przeciw-
ciat anty-AChR. Osoby reagujace na leczenie zostaty
zdefiniowane jako osoby, u ktérych podczas pierw-
szego cyklu leczenia przez co najmniej cztery kolejne
tygodnie punktacja w skali skali Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (MG-ADL: 0-24 pkt.) byta
mniejsza co najmniej o dwa punkty od wartoSci wyj-
$ciowej. W badaniu ADAPT osiggnieto pierwszorzedo-
wy punkt koncowy, wykazujac, ze odsetek pacjentéow
z gMG z przeciwciatami antyAChR, ktorzy zareagowali
na leczenie efgartigimodem byt wiekszy w poréwna-
niu z placebo (68% w poréwnaniu z 30%; p<0,0001).
Drugorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz
na leczenie, ktorg zdefiniowano jako co najmniej trzy-
punktowe zmniejszenie wyniku w skali skali Quantita-
tive Myasthenia Gravis (QMG: 0-36 pkt), utrzymujace
sig przez cztery lub wiecej kolejnych tygodni podczas
pierwszego cyklu leczenia. W grupie leczonej efgar-
tigimodem odsetek oséb reagujacych na leczenie byt
znacznie wiekszy niz wsrdd otrzymujacych placebo
(63% w poréwnaniu z 14%; p<0,0001). Eksploracyjny
punkt koncowy stanowita odpowiedZ na leczenie po
drugim cyklu terapii, oceniana w skali MG-ADL. Odpo-
wiedz takg stwierdzono u istotnie wiekszego odsetka

leczonych efgartigimodem w pordéwnaniu z placebo
[71% (36/51) wobec 26% (11/43), p <0,0001]. Nalezy
zauwazy¢, ze drugi cykl leczenia prowadzono u mniej-

szej liczby pacjentow (51 pacjentéw leczonych efgar-
tygimodem alfa i 43 pacjentdow otrzymujgcych place-
bo), poniewaz niektérzy pacjenci wymagali podania
tylko jednego cyklu terapii w trakcie trwania badania,
a niektdrzy pacjenci zrezygnowali z udziatu w badaniu.
Najczeéciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
byty zakazenia gornych drég oddechowych (10,7%
po leczeniu efgartigimodem w poréwnaniu z 4,8%
w przypadku placebo) i zakazenia drég moczowych
(9,5% w poréwnaniu z 4,8%). Obecnie prowadzone
jest dtugookresowe, otwarte badanie ADAPT+ bedace
kontynuacjg badania ADAPT.

EKULIZUMAB

Ekulizumab to humanizowane przeciwciato mono-
klonalne, ktére wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza
i w ten sposdb hamuje jego rozktad na podjednost-
ki C5a i C5b, zapobiegajac wytwarzaniu koncowego
kompleksu dopetniacza C5b-9 [6]. Wskazaniem do za-
stosowania ekulizumabu jest MG z obecnoscig prze-
ciwciat anty-AChR, niereagujgca na dotychczasowe
leczenie immunosupresyjne. Dane z pi$miennictwa
wskazuja, iz terapia ekulizumabem moze wigzaé sie
ze zwiekszong podatnos$cig pacjentdéw na zakazenie
Neisseria meningitidis. W zwigzku z tym przed rozpo-
czeciem leczenia niezbedne jest zaszczepienie pacjen-
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ta przeciwko zakazeniu N. meningitidis na co najmniej
2 tygodnie przed podaniem leku [7].

Badanie kliniczne Ill fazy REGAIN

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym Il fazy RE-
GAIN, trwajacym 26 tygodni, oceniano skuteczno$c
i bezpieczenstwo stosowania ekulizumabu w grupie 125
chorych z przeciwciatami anty-AChR oraz z catkowitym
wynikiem w skali MG-ADL) =6 punktéw. Jako pierw-
szorzedowy punkt kohcowy przyjeto poprawe wyniku
w skali MG-ADL o co najmniej 3 punkty w 26. tygodniu
badania. Z kolei drugorzedowy punkt korcowy stano-
wita odpowiedz kliniczna na podstawie wyniku w skali
QMG, definiowana jako poprawa o co najmniej 5 punk-
tow. Poprawe kliniczng stwierdzono u 59,7% chorych
stosujgcych ekulizumab i u 39,7% pacjentéw otrzymuja-
cych placebo. Z kolei odsetek osob wykazujacych odpo-
wiedz kliniczng w 26. tygodniu wynosit 45,2% w grupie
otrzymujacej ekulizumab i 19% w grupie placebo.

RAWULIZUMAB

Rawulizumab to przeciwciato monoklonalne, ktére
w sposob swoisty wigze sie z biatkiem C5 dopetnia-
cza; hamuje w ten sposdb jego rozktad na biatko C5a
i C5b, zapobiegajac utworzeniu kompleksu atakuja-
cego btone, ktéry u pacjentdéw z miastenig powstaje
w ztgczu nerwowo-miesniowym i prowadzi do uposle-
dzenia przewodzenia nerwowo-migsniowego [8]. To
pierwszy i jak do tej pory jedyny zarejestrowany przez
EMA (ang. European Medicines Agency) dtugodziata-
jacy inhibitor C5, ktéry zapewnia szybka, kompletng
i dtugotrwatg inhibicje uktadu dopetniacza. Rawulizu-
mab wskazany jest do stosowania jako terapia uzu-
petniajgca standardowe leczenia dorostych pacjentow
z uogdlniong miastenig, u ktérych wystepuja przeciw-
ciata anty-AChR. Rawulizumab, dzieki celowanemu
mechanizmowi dziatania i hamowaniu nieprawidtowej
aktywnosci uktadu dopetniacza, zapewnia wczesne
i dtugotrwate leczenie gMG z przeciwciatami anty-
-AChR bez ucigzliwych dziatan niepozadanych czesto
obserwowanych w przypadku innych metod leczenia.
Leczenie rawulizumabem charakteryzuje sie przewi-
dywalnym i korzystnym schematem dawkowania. Lek
podawany jest w infuzji dozylnej co 8 tygodni w fazie
podtrzymujacej leczenia, co przektada sie na jedynie
6-7 podan w ciagu toku [9].

Badanie kliniczne lll fazy CHAMPION MG

Skuteczno$é i bezpieczenstwo rawulizumabu w lecze-
niu pacjentéw z gMG i anty-AChR oceniana byta w ra-
mach wieloosrodkowego badania klinicznego Il fazy

z randomizacja i podwdjnie $lepg probg - CHAMPION
MG. Dodatkowo dtugoterminowg skutecznosé rawuli-
zumabu potwierdzono w przedtuzonej fazie badania.
W badaniu uczestniczyli pacjenci z gMG (z rozpozna-
niem co najmniej od 6 miesigcy) z obecnoscia prze-
ciwciat anty-AChR, ktérych chorobe sklasyfikowano
jako MG klasy II-IV (wedtug Myasthenia Gravis Foun-
dation of America), i ktorzy mieli inne objawy stwier-
dzone na podstawie tgcznej punktacji w skali oceny
czynnosci dnia codziennego w miastenii (Myasthenia
Gravis Activities of Daily Living, MG-ADL) wynoszacej
>6. Pacjentow przypisano losowo do grupy otrzymuja-
cej rawulizumab (n=86) lub do grupy placebo (n=89).
Pacjenci leczeni immunosupresyjnie (kortykosteroi-
dami, azatiopryng, cyklofosfamidem, cyklosporyna,
metotreksatem, mykofenolanem mofetylu lub takroli-
musem) mogli kontynuowaé leczenie przez caty czas
trwania badania. Ponadto dozwolone byto stosowanie
lekow ratunkowych (w tym duzych dawek kortykoste-
roidu, plazmaferez lub dozylnych wlewéw immunoglo-
bulin), jesli u pacjenta wystapito pogorszenie kliniczne
zgodnie z okresleniem w protokole badania. £gcznie
162 (92,6%) pacjentéw ukonczyto 26-tygodniowy
okres badania CHAMPION MG. Wigkszoé¢ (97%)
pacjentow wigczonych do badania byta leczona co
najmniej jednym lekiem immunomodulujagcym, w tym
lekiem immunosupresyjnym, plazmaferezami lub do-
zylnymi wlewami immunoglobulin w ciggu ostatnich
dwoéch lat przed wiaczeniem do badania. Pierwszo-
rzedowym punktem koAcowym byta zmiana tgcznej
punktacji w skali MG-ADL od wizyty poczatkowej do
26. tygodnia. Drugorzedowe punkty koncowe roéwniez
oceniaty zmiany od wizyty poczatkowej do 26. ty-
godnia, w tym zmiane tgcznej punktacji w iloSciowej
skali oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii
(QMG), odsetek pacjentéw z poprawg o co najmniej
5 pkt w tacznej punktacji skali QMG i 3 pkt w tacz-
nej punktacji skali MG-ADL, a takze zmiany w ocenie
jakosci zycia. U pacjentdéw leczonych rawulizumabem
odnotowano istotng statystycznie i klinicznie zmiane
tacznej punktacji w skali MG-ADL w poréwnaniu z pla-
cebo. Poprawa nastgpowata po tygodniu od rozpocze-
cia leczenia i utrzymywata sie w ciggu catego okresu
obserwacji. W badaniu CHAMPION MG odpowiedz
kliniczng u pacjenta wedtug tacznej punktacji w ska-
li MG-ADL definiowano jako poprawe o co najmniej
3 punkty. Odsetek pacjentéow z odpowiedzig kliniczng
w 26. tygodniu wynosit 56,7% w grupie rawulizuma-
bu w poréwnaniu z 34,1% w grupie placebo (nominal-
na warto$¢ p=0,0049). Odpowiedz kliniczng u pacjen-
ta wedtug tacznej punktacji w skali QMG definiowano
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jako co najmniej 5-punktowg poprawe. Odsetek pa-
cjentow z odpowiedzig kliniczng w 26. tygodniu wy-
nosit 30,0% w grupie rawulizumabu w poréwnaniu
z 11,3% w grupie placebo (p=0,0052). Efekt leczenia
utrzymywat sie nadal u pacjentéw, ktorzy poczatkowo
otrzymywali rawulizumab w okresie badania z rando-
mizacja i grupa kontrolng, a nastepnie kontynuowali
stosowanie rawulizumabu przez pierwsze 26 tygodni
przedtuzenia badania w warunkach otwartej proby.
U pacjentow, ktorzy poczatkowo otrzymywali placebo
w 26-tygodniowym okresie badania z randomizacja
i grupa kontrolng i rozpoczeli leczenie rawulizumabem
w okresie przedituzenia badania w warunkach otwar-
tej proby, obserwowano szybka i trwatg odpowiedz
na leczenie. W przedtuzeniu badania prowadzonym
w warunkach otwartej proby klinicySci mieli mozliwo$é
dostosowania terapii immunosupresyjnych. Wsrdd pa-
cjentow obserwowanych w tym okresie przez 34 ty-
godnie 28,0% pacjentow zmniejszyto dobowg daw-
ke kortykosteroidéw, a 6,2% pacjentéw zaprzestato
leczenia kortykosteroidami. Najczestszg przyczyng
zmiany w odniesieniu do leczenia kortykosteroidami
byto zmniejszenie nasilenia objawow miastenii podczas
leczenia rawulizumabem. Szybka poprawa w zakresie
MG-ADL odzwierciedla zdolno$¢ do szybkiego odzy-
skania sprawnosci w rutynowych czynnosciach. Trwata
skuteczno$¢ rawulizumabu, w tym korzystny wptyw
na zmniejszenie czesto$ci wystepowania pogorsze-
nia stanu klinicznego i stosowania terapii ratunkowej,
moze zmniejszy¢ obcigzenie chorobg. Trwata poprawa
kliniczna osiaggnieta dzieki statemu i przewidywalnemu
dawkowaniu pomaga radzi¢ sobie z nieprzewidywal-
noscig przewlektej, zmiennej choroby i obcigzeniem
zwigzanym z chorobg i moze prowadzi¢ do zwigkszenia
aktywnosci pacjentdw oraz ich opiekunéw.

LEKI W PROCESIE REJESTRACIJI
LUB W TRAKCIE BADAN

ZILUKOPLAN

Zilukoplan jest eksperymentalnym, matym (3,5 kDa),
ztozonym z 15 aminokwasdéw makrocyklicznym pep-
tydem przeznaczonym do hamowania koncowej akty-
wacji dopetniacza, bedacej konsekwencja inicjacji ka-
skady dopetniacza, w ktorej posredniczy anty-AChR.
Zilukoplan wigze C5 z duzym powinowactwem i swo-
istoscig, aby zapobiec dalszemu sktadaniu sie MAC
(ang. membrane attack complex) za pomoca podwoj-
nego mechanizmu: 1) hamowanie rozktadu C5 przez
konwertaze C5 do C5a i C5b oraz 2) wigzanie do

wstepnie utworzonego C5b w celu sterycznego bloko-
wania interakcji z C6. Ukierunkowanie na C5 zachowu-
je proksymalne efekty kaskady, w tym opsonizacje za
posrednictwem C3b, odpowiedz zapalng C3a i usuwa-
nie komplekséw immunologicznych. Zilukoplan podaje
sie samodzielnie raz dziennie w postaci wstrzykniecia
podskérnego (SC) trwajacego okoto 5 sekund [10].

Badanie kliniczne Il fazy RAISE

Dane z fazy RAISE

(NCT04115293) wykazatly, ze leczenie zilukoplanem

badania klinicznego Il

(0,3 mg/kg mc. na dobg) skutkowato istotng klinicznie
i statystycznie poprawg kluczowych wynikéw swoi-
stych dla gMG w poréwnaniu z placebo u pacjentow
z gMG z anty-AChR. W badaniu osiggnieto pierwszo-
rzedowy punkt korcowy, wykazujac poprawe o (Sred-
nia: 2,12 pkt) w wyniku MG-ADL w 12. tygodniu
w poréwnaniu do placebo (p<0,001). Znaczaca popra-
we MG-ADL obserwowano od pierwszego tygodnia.
Osiagnieto rowniez wszystkie kluczowe drugorzedowe
punkty koAcowe, w tym statystycznie znamienng po-
prawe wyniku QMG, ztozonej oceny miastenii (MGC)
i 15-punktowej zmodyfikowanej skali oceny jakosci
zycia w miastenii (MG-QoL15r), ponownie ze znaczng
poprawa obserwowang od pierwszego tygodnia. Odse-
tek pacjentéw przyjmujacych zilukoplan, u ktérych wy-
stapita odpowiedz na leczenie polegajgca na zmniej-
szeniu MG-ADL o co najmniej 3 punkty i zmniejszeniu
QMG o co najmniej 5 punktéw, byt rowniez znaczaco
wiekszy niz w przypadku placebo. W zgodzie z wcze$-
niejszymi danymi zaobserwowano korzystny profil
bezpieczenstwa i dobrg tolerancje - odsetek osdb,
u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem byt podobny w grupie leczonej zilukopla-
nem (76,7%) i otrzymujacej placebo (70,5%). Naj-
czestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi
z leczeniem byty zasinienia w miejscu wstrzykniecia,
bél gtowy, biegunka i pogorszenie MG.

ROZANOLIKSYZUMAB

Rozanoliksyzumab to przeciwcialo monoklonalne po-
dawane we wlewie podskornym, ktére wigze sie swoi-
$cie z FcRn, a tym samym zapobiega recyklingowi IgG
poprzez hamowanie interakcji FcRn z IgG; brak wigza-
nia IgG powoduje eliminacje niezwigzanej IgG na dro-
dze naturalnej degradacji w lizosomach [11].

Badanie kliniczne lll fazy MycarinG

W badaniu MycarinG tacznie 66 pacjentéw przydzie-
lono losowo do grupy rozanoliksyzumabu w dawce
7 mg/kg mc., 67 do grupy rozanoliksyzumabu w dawce
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10 mg/kg mc. i 67 do grupy placebo. Charakterysty-
ka wyjsciowa byta zasadniczo zrownowazona migdzy
grupami leczenia.

Wyniki badania klinicznego 1l fazy MycarinG
(NCT03971422) wykazaly, ze u pacjentow z gMG
z przeciwciatami anty-AChR lub przeciwko swoistej
dla migsni kinazie tyrozyny (anty-MuSK) rozanoli-
ksyzumab istotnie zmniejszat MG-ADL od wartoSci
poczatkowej do dnia 43 przy dawkach ~7 mg/kg mc.
i ~10 mg/kg mc. w pordéwnaniu z placebo. Rozanoli-
ksyzumab wykazat srednig poprawe w poréwnaniu do
placebo 0 2,586 pkt przy dawce ~7 mg/kg i 2,619 pkt
w MG-ADL przy dawce ~10 mg/kg w poréwnaniu z pla-
cebo (istotnos¢ dla kazdej z dawek: p<0,001). Leczenie
rozanoliksyzumabem zmniegjszyto Srednie maksymalne
catkowite stezenia IgG o ponad 70% (71% dla dawki
7 mg/kg mc. i 78% dla dawki 10 mg/kg mc.), a poziom
autoprzeciwciat anty-AChR zmniejszyt sie w okresie
leczenia zgodnie z catkowitg redukcja IgG. Rozanoli-
ksyzumab byt ogdlnie dobrze tolerowany, a wiekszo$é
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem mia-
ta nasilenie tagodne do umiarkowanego. Zdarzenia te
wystepowaty czesciej w grupach leczonych aktywnie
w poréwnaniu z placebo (81,3% dla ~7 mg/kg mc.,
82,6% dla ~10 mg/kg mc. i 67,2% dla placebo). Naj-
czesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym zwig-
zanym z leczeniem byt bél glowy (w wiekszosci o fa-
godny lub umiarkowanym nasileniu; silne bédle gtowy
leczono dostepnymi bez recepty lekami przeciwbo-
lowymi). Innymi czestymi zdarzeniami niepozadany-
mi zwigzanymi z leczeniem byly biegunka, goraczka

i nudnosci. Ze wzgledu na zmienny i nieprzewidywalny

charakter gMG oraz subiektywno$é¢ objawdw, wyniki
zgtaszane przez pacjentéw (PRO) pomagaja uzyskaé
lepszy wglad we wptyw choroby i bardziej szczegé-
towe informacje na temat skutkéw leczenia niz trady-
cyjne punkty koncowe. W ramach badania MycarinG
do oceny szeregu wskaznikow jakosSci zycia, w tym
ostabienia miesni, meczliwosci, zmeczenia fizyczne-
go i ostabienia miesni opuszkowych, podczas leczenia
i obserwacji uzyto odpowiednich skal. Wszystkie skale
wykazaty znaczng poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowych przy dawkach rozanoliksyzumabu ~7 mg/
kg i ~10 mg/kg w poréwnaniu z placebo w dniu 43, co
wskazuje, ze leczenie rozanoliksyzumabem zmniejsza
objawy pacjentdw i poprawia ich zdolno$¢ do podej-
mowania codziennych czynno$ci.

SATRALIZUMAB

Opublikowane dane wskazuja, iz u pacjentéw z gMG
stezenie IL-6 w surowicy jest znaczaco podwyzszone
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Interleukina-6 (IL-
6) odgrywa kluczowa role w wywotywaniu odpowiedzi
autoimmunologicznej zwigzanej z gMG, miedzy innymi
poprzez pobudzanie wytwarzania autoprzeciwciat an-
ty-AChR i anty-MuSK. Autoprzeciwciata bezposrednio
atakujg potgczenia nerwowo-miesniowe, zapobiegajgc
w ten sposdb przekazaniu sygnatu, ostatecznie po-
wodujac ostabienie migéni w gMG. Satralizumab to
rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne z klasy immunoglobuliny G2 (IgG2), ktére wigze
sie z rozpuszczalnym i zwigzanym z btong komérkowa
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ludzkim receptorem IL-6 (IL-6R), zapobiegajac w ten
sposéb dalszej sygnalizacji IL-6 za posrednictwem
tych receptorow. Dzieki temu satralizumab dziata
jako immunomodulator, regulujac aktywno$é uktadu
odporno$ciowego i zmniejszajac stan zapalny. Satrali-
zumab wykazuje potencjat w zapobieganiu degradacji
synaps nerwowo-miesniowych w gMG. Satralizumab
opracowano z zastosowaniem nowatorskiej techno-
logii recyklingu przeciwciat, aby umozliwi¢ dtuzsze
utrzymywanie sie leku w krwiobiegu w poréwnaniu
z konwencjonalnymi przeciwciatami oraz aby lek mogt
wielokrotnie wigza¢ sig¢ z docelowym receptorem (re-
ceptorem IL-6) w celu maksymalnego utrzymania
supresji IL-6 w chorobie przewlektej, takiej jak gMG.
Dzigki tej technologii mozliwe jest podskérne podawa-
nie satralizumabu co 4 tygodnie [12].

Badanie kliniczne Il fazy LUMINESCE

Badanie LUMINESCE (WN42636) to wieloosrod-
kowe badanie kliniczne Il fazy, prowadzone metoda
podwdjnie $lepej proby z randomizacjg i grupa kon-
trolng otrzymujaca placebo, oceniajagce skutecznosé,
bezpieczenstwo, farmakokinetyke oraz farmakody-
namike satralizumabu w skojarzeniu ze standardo-
wym leczeniem, w pordwnaniu z placebo w odnie-

sieniu do funkcjonowania w zyciu codziennym osdb
z gMG [13].

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania do-
tyczacym skutecznosci jest:

$rednia zmiana w stosunku do wartosSci wyjsciowej
wyniku w skali MG-ADL u pacjentow z przeciwcia-
tami anty-AChR .

Drugorzedowymi punktami kohcowymi badania doty-
czacymi skutecznosci sa natomiast:

$rednia zmiana w stosunku do wartosSci wyjsciowej
w punktacji w skali QMG, w skali jakosci zycia MG-
-QOL 15r, w kwestionariuszu jakosci zycia Neuro-
-QoL (podskali dotyczacej zmeczenia),

$rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
catkowitego wyniku w skali MGC,

odsetek osdb, ktore zareagowaty na leczenie na
podstawie punktacji MG-ADL,

odsetek osdb, ktére zareagowaty na leczenie na
podstawie punktacji skal QMG, MGC oraz uczest-
nikéw, u ktérych objawy choroby byly minimalne
(catkowity wynik MG-ADL = 0 lub 1).

Ocena pierwszo- i drugorzedowych punktéw kon-
cowych dokonana zostanie w 24. tygodniu badania.

W ramach badania planowane jest wtgczenie szerokiej
populacji okoto 240 pacjentéw, w tym okoto 20 nasto-
latkéw (w wieku od 12 do <17 lat) z gMG z przeciwcia-
tami AChR-1gG, MuSK-IgG lub LRP4-1gG. Planowany
czas trwania badania to 4 lata.

Dotychczas na $wiecie zarejestrowano ok. 70 badan
klinicznych z réznymi czasteczkami, ktorych sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniane sg
w leczeniu MG. W Polsce jest kilka osrodkéw badaw-
czych specjalizujgcych sie w leczeniu miastenii oraz
prowadzacych badania kliniczne. Obecnie trwa wie-
loosrodkowe badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg
i grupa kontrolng otrzymujacg placebo, oceniajgce
skuteczno$é i bezpieczenstwo dodania kladrybiny
w leczeniu modyfikujgcym przebieg seropozytywnej
gMG. Badanie tej nowatorskiej metody leczenia MG
jest prowadzone przez zespdt badawczy Kliniki Neu-
rologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Wedtug
dostepnych danych klinicznych selektywno$¢ mecha-
nizmu dziatania kladrybiny wobec limfocytéw moze
wigzaé sie ze zmniejszeniem liczby dziatah niepoza-
danych w poréwnaniu ze sterydoterapig. Dlatego tez
prowadzone sa dalsze badania w celu potwierdzenia
powyzszych efektow dziatania leku i oceny wptywu
kladrybiny na mozliwo$¢ uzyskania dtugotrwatej remi-
sji klinicznej [14].
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Organizacja opieki nad chorym na
miastenie w Polsce w kontekscie
sciezki diagnostyczno-terapeutycznej
zorientowanej na wartosé

Jakub Gierczynski, Anna Kostera-Pruszczyk, Konrad Rejdak,

Agnieszka Stowik

Organizacja opieki nad chorym na miastenie w Polsce
w kontekscie $ciezki diagnostyczno-terapeutycznej
zorientowanej na warto$é powinna realizowaé zato-
zenia kluczowych dokumentéw, formutujacych opty-
malizacje opieki nad chorym w Polsce. Najwazniejsze
dokumenty wytyczajace kierunki optymalizacji to:

1. Strategia Narodowego Funduszu Zdrowia na lata
2019-2023.

2. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie prio-
rytetow zdrowotnych.

3. Plan dla Choréb Rzadkich na lata 2021-2023

4. Ustawa o Funduszu Medycznym.

5. Zdrowa Przyszto$¢. Ramy strategiczne rozwo-
ju systemu ochrony zdrowia na lata 2021-2027,
z perspektywa do 2030.

6. Stan polskiej neurologii i kierunki jej rozwoju
w perspektywie do 2030.

7. Dekalog potrzeb polskiej neurologii wg Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego.

Strategia dziatania NFZ na lata 2019-2023 zakta-
da poprawe efektywnosci udzielanych $wiadczen
medycznych z uwzglednieniem jakos$ci zycia pacjen-
tow [1]. Jest to rowniez zatozenie systemu ochrony
zdrowia zorientowanego na warto$¢ (ang. value ba-
sed health care, VBHC). Efekt leczenia powinien by¢
definiowany jako wynik istotny dla zdrowia pacjenta,
a wartos¢ uzalezniona od efektéow opieki i mierzona
w odniesieniu do uzyskanych wynikéw. Wynika z tego,
ze aby uzyskiwaé najlepsze rezultaty, nalezy stosowac
najbardziej skuteczne metody diagnostyki i leczenia,
uwzgledniajgc do$wiadczenia pacjenta, co pozwoli
jednoczesnie zmniejsza¢ koszty [2]. Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych
ustalajg priorytetowe traktowanie chordb rzadkich, ta-
kich jak miastenia, oraz zwiekszenie koordynacji opieki
nad pacjentami niepetnosprawnymi oraz niesamo-
dzielnymi [3, 4]. Celem strategii ,Zdrowa Przysztos¢”
jest zapewnienie obywatelom réwnego i adekwatnego
do potrzeb zdrowotnych dostepu do wysokiej jakosci
Swiadczen zdrowotnych przez przyjazny, nowoczes-
ny i efektywny system ochrony zdrowia. Podpisana
przez Prezesa Rady Ministrow ,Zdrowa Przyszto$c.
Ramy strategiczne rozwoju systemu ochrony zdro-
wia na lata 2021-2027, z perspektywa do 2030 r.” to
gtowny dokument o charakterze strategicznym dla
sektora zdrowia. Jego podstawe diagnostyczng sta-
nowig analizy zawarte w mapie potrzeb zdrowotnych.
Dokument wskazuje kierunki najwazniejszych zmian
w sektorze zdrowia, zawiera rowniez odpowiedzi na
zagrozenia zwigzane z pandemig COVID-19. Stanowi
on kontynuacje ,Policy Paper dla ochrony zdrowia na
lata 2014-2020" wymaganego przez Komisje Europej-
ska jako warunek wydatkowania srodkéw europejskich.
Zwiekszenie dostepnosci do Swiadczen oraz poprawa
ich jakosci to niektére rozwigzania przedstawione
w dokumencie. Celem strategii jest wydtuzenie zy-
cia i poprawa stanu zdrowia spoteczenstwa. Obecnie
w analizach epidemiologicznych coraz wigcej uwagi
przywiazuje sie nie tylko do dtugosci zycia, ale rowniez
do jego jakosci. Niezbedne do tego jest zapewnienie
odpowiedniej opieki medycznej skutkujacej poprawa
stanu zdrowia obywateli i zwiekszeniem ich satysfak-
cji z ustug medycznych [5]. W 2021 r. zostat przyjety
przez Rade Ministrow Plan dla Choréb Rzadkich na
lata 2021-2023. Plan przewiduje utworzenie krajo-
wych eksperckich o$rodkéw referencyjnych, okreslo-
nych dla wybranej choroby rzadkiej lub grupy takich
chordb, ktore bedg petni¢ kluczowg role w integracji
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Osrodki eksperckie

Diagnostyka

Leki i wyroby

Rejestry medyczne

Platforma informacyjna

Paszport pacjenta

Rycina 1. Szeéé kluczowych obszaréw Planu dla Chordb Rzadkich na lata 2021-2023

opieki, a takze wspodtpracujgcych z nimi centrow eks-
perckich. Ma zosta¢ poprawiony dostep do diagnosty-
ki choréb rzadkich oraz lekéw. Ponadto majg powstaé
rejestry medyczne poszczegdlnych chordb rzadkich,
platforma informacyjna oraz paszport chorego z cho-
roba rzadka [6].

Na realizacje Planu dla Choréb Rzadkich przeznaczono
ok. 130 min zt. Realizacje planu nadzoruje Rada ds.
Chordb Rzadkich. Jednoczesnie wielkie nadzieje cho-
rzy na choroby rzadkie - w tym na miastenie - wigza
z Funduszem Medycznym, na ktéry rocznie alokowa-
ne jest 4,2 mld zt, w tym 720 min zt na refundacje
lekéw w chorobach rzadkich i onkologicznych. W ra-
mach Funduszu Medycznego chorzy na choroby rzad-
kie moga mie¢ refundowane terapie w ramach wykazu
lekéw o wysokim stopniu innowacyjnosci (TLI) oraz
wykazu lekéw o wysokiej wartosci klinicznej (TLK).
Wykazy tych technologii opracowuje Agencja Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji, a zatwierdza
Minister Zdrowia. Na docenienie zastuguje fakt, ze
w sktad Rady Funduszu Medycznego zostali powotani
obok klinicystoéw i urzednikéw przedstawiciele dwéch
organizacji pacjentéw chorujgcych na choroby rzadkie
[7]- Wedtug strategicznego dokumentu Polskiego To-
warzystwa Neurologicznego pt. ,Stan polskiej neuro-
logii i kierunki jej rozwoju” model opieki nad chorym na
miastenie w Polsce powinien ewoluowaé w kierunku
opieki kompleksowej [8]. Skala problemu wyrazona
liczbg pacjentéw i charakterystyka choroby zmusza do
poprawy organizacji opieki poprzez stworzenie mode-
lu skoordynowanej opieki, opartej na referencyjnosci
wspotpracujgcych ze sobg podmiotéw leczniczych.
Zasadniczym celem wdrozenia sieci opartej na koordy-
nacji prowadzonej przez centra eksperckie, jest jasne
okreslenie rol i zadan poszczegblnych poziomow opie-
ki i skoordynowanie ich pracy na rzecz osiggniecia jak
najwyzszych efektow leczenia i poprawy efektywnosci.

0 POZIOM - POZ

| POZIOM - Poradnie neurologiczne

Il POZIOM - Poradnie neurologiczne dedykowane leczeniu
chordb nerwowo-miesniowych / oddziat neurologiczny

C NC NX(C NN )

I POZIOM - Centra Eksperckie Choréb Nerwowo-Migéniowych
/ Oérodki Eksperckie Choréb Rzadkich

U Y U

Rycina 2. Proponowany model leczenia chorych z miastenig w Polsce
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Na poziomie POZ konieczne jest zwiekszanie zaan-
gazowania lekarza rodzinnego w proces identyfikacji
chorych na miastenie oraz kierowanie ich do poradni
neurologicznej, lub, w przypadku nasilonych objawéw
opuszkowych, do oddziatéw neurologii najblizszych
miejsca zamieszkania. Wigkszoé¢ (ponad 60%) pa-
cjentéw z miastenig wymaga przewlekle wytacznie le-
czenia objawowego. Chorzy ci moga pozostawac z po-
wodzeniem pod opiekg ogdlnej poradni neurologicznej,
ewentualnie ze wsparciem konsultacyjnym neurologa
z poradni choréb nerwowo-mies$niowych. Na poziomie
poradni choréb nerwowo-miesniowych oraz Centrow
lub Osrodkéw Eksperckich powinna by¢ prowadzona
rozszerzona diagnostyka, szczegdlnie w przypadkach
watpliwosci  diagnostycznych, a takze zapewniona
opieka lub opracowany plan leczenia chorych, u kté-
rych leczenie pierwszego rzutu zawiodto. Niezbedne
jest takze prowadzenie rejestru chorych na miaste-
nie w ramach Rejestru Chordb Rzadkich, oraz portalu
edukacyjno-informacyjnego dla pacjentéw i lekarzy
(Platforma Informacyjna ,Choréb Rzadkich”). Zaréwno
Rejestr jak i Platforma Informacyjna bedg implemen-
towane w ramach Planu Dla Chorob Rzadkich.

Kluczowe wartosci w organizacji opieki zorientowanej
na warto$¢ nad chorym na miastenie w Polsce przed-
stawia rycina 3.

W modelu opieki powinny by¢ zastosowane mierniki
procesu oraz mierniki wynikow.

1. Mierniki procesu:
a. odsetek pacjentow hospitalizowanych
(im mniejszy, tym bardziej skuteczna opieka),
b. odsetek pacjentdéw z wysoka jakoScig zycia
(outcome - PROM) i doswiadczeniem
(experience - PREM)".
2. Mierniki wynikow:
a. czestotliwo$é zaostrzen choroby,
b. odsetek powiktan choroby,
c. skuteczno$é leczenia farmakologicznego
(rejestr SMPT w programie lekowym),
d. odsetek pacjentow aktywnych zawodowo.

Bardzo wazne w procesie optymalizacji opieki nad
chorym na miastenie w Polsce sg kadry medyczne
i pomocnicze. Kadry medyczne to przede wszystkim
lekarze neurolodzy specjalizujacy sie w diagnostyce
i leczeniu miastenii, pielegniarki, logopedzi oraz fizjote-
rapeuci i rehabilitanci. Kadry pomocnicze to asystenci
medyczni oraz koordynatorzy opieki. Dodatkowym ar-
gumentem w drodze implementacji zatozen ,Strategii
dla polskiej neurologii” jest powotanie w 2022 r. Krajo-
wej Rady ds. Neurologii.

Bardzo wazne jest, aby model opieki nad chorym
z miastenig w Polsce spetniat rowniez kluczowe prio-
rytety ,Dekalogu potrzeb polskiej neurologii” wg Pol-
skiego Towarzystwa Neurologicznego [9]:

1. Choroby neurologiczne - strategicznym obszarem
w polskim systemie ochrony zdrowia.

2. Wzrost naktadéw finansowych na diagnostyke
i leczenie chordéb uktadu nerwowego.

3. Inwestycja w kadry lekarskie, pielegniarskie i za-
wody pomocnicze w neurologii.

4. Neurologia priorytetowa specjalizacja.

5. Jasny system $ciezek pacjentéw z chorobami neu-
rologicznymi.

6. Regionalne osrodki referencyjne dla najwazniej-
szych chordb neurologicznych.

7. Wazrost naktadéw na obstuge programéw leko-
wych w neurologii.

8. Uporzadkowanie systemu organizacji i finansowa-
nia nowoczesnych metod diagnostyki i leczenia.

9. Inwestycja w rehabilitacje neurologiczna.

10. Wzrost naktadéw na badania naukowe w choro-
bach uktadu nerwowego.

Model opieki nad chorym na miastenie powinien by¢
w petni spéjny z zatozeniami uchwalonego Planu dla
Choréb Rzadkich, Strategii dla polskiej neurologii PTN
i Krajowej Rady ds. Neurologii oraz innych, wymienio-
nych wczesniej dokumentéw programowych.

Z perspektywy systemu ochrony zdrowia choroby rzad-
kie dotycza niewielkiego odsetka populacji. Leczenie
jest prowadzone w wysokospecjalistycznych osrodkach
klinicznych, a leki refundowane gtéwnie w ramach pro-

* Miary wynikéw zgtaszane przez pacjentéw - PROM (ang. Patient Reported Outcome Measure), stanowia narzedzia badawcze
w formie kwestionariuszy, ktore sg wypetniane przez pacjentdéw i majg na celu zmierzenie postrzegania przez pacjentdw ich stanu
zdrowia i jakosci zycia zwigzanej bezposrednio ze zdrowiem. Kwestionariusze moga zawiera¢ wiele zmiennych w zastosowaniu do
badanej populacji lub okreslonego stanu, jednak tres¢ zwykle koncentruje sie na jednym lub kilku z nastepujacych: funkcjonowaniu
fizycznym, objawach, dobrostanie spotecznym, dobrostanie psychicznym, funkcjach poznawczych i czynnoSciach wykonywanych
w ramach rél rodzinnych i spotecznych. Miary doswiadczen zgtaszanych przez pacjentow - PREM (ang. Patient Reported Experien-
ce Measure) mierza osobiste doswiadczenia pacjenta zwiazanych z otrzymang opieka zdrowotng i kontaktem z systemem ochrony
zdrowia. Narzedzia z zakresu PREM koncentrujg sie na aspektach opieki, ktére majg znaczenie dla pacjenta. Wyniki PREM sg sto-
sowane do ulepszania ustug medycznych i optymalizacji systemu ochrony zdrowia.
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Rycina 3. Kluczowe warto$ci w organizacji opieki neurologicznej

gramoéw lekowych Narodowego Funduszu Zdrowia. Na
szcze$cie decyzje Ministra Zdrowia w ostatnich paru la-
tach znaczaco poprawity dostep refundacyjny chorych
na choroby rzadkie do skutecznego leczenia. Wedtug
danych Ministra Zdrowia w 2021 r. refundacjg objeto
68 nowych czgsteczko-wskazan, w tym 29 w chorobach
rzadkich, a w 2022 r. refundacjg objeto 115 nowych
czgsteczko-wskazan, w tym 37 w chorobach rzadkich.

Obecnie kluczowym postulatem $rodowiska lekarzy
i pacjentow jest refundacja publiczna zarejestrowa-
nych w Unii Europejskiej lekdw w terapii miastenii:

1. Efgartigimod alfa (Vyvgart),
2. Ekulizumab (Soliris),
3. Rawulizumab (Utomiris).

Tabela 1. Zatozenia Planu dla Chordob Rzadkich, a optymalizacja diagnostyki i terapii miastenii w Polsce

Zalozenia Planu dla Chorob Rzadkich

Optymalizacja diagnostyki i terapii miastenii

w Polsce

1. Osrodki eksperckie choréb rzadkich

Eksperckie osrodki kliniczne prowadzace
kompleksowg opieke nad chorym

2. Kierunki poprawy diagnostyki choréb
rzadkich, w tym dostepnosci do
nowoczesnych metod diagnostycznych
z wykorzystaniem technologii genomowych

Diagnostyka w kierunku miastenii

3. Dostep do lekéw w chorobach rzadkich

Refundacja publiczna lekéw zarejestrowanych w Unii
Europejskiej

4. Polski Rejestr Choréb Rzadkich

Rejestr pacjentéw z miastenig

5. Paszport pacjenta z choroba rzadka

Wszyscy zdiagnozowani chorzy na miastenie

6. Platforma Informacyjna ,,Choroby Rzadkie”

Portale:
https://www.miastenia.com.pl/

https://www.ptchnm.org.pl/

Opracowanie wtasne na podstawie Planu dla Choréb Rzadkich i Strategii dla polskiej neurologii
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Tabela 2. Leki zarejestrowane w terapii miastenii w Unii Europejskiej, stan na kwiecien 2023, wg chronologii

rejestracji

Data
rejestracji

Wskazanie (ChPL)

Rawulizumab (Ultomiris) EU: 21.09.2022

Rawulizumab jest Sierocy

humanizowanym przeciwciatem )
V.
monoklonalnym bedacym

inhibitorem dopetniacza C5

Rawulizumab jest wskazany do stosowania jako
terapia dodatkowa do standardowego leczenia
dorostych pacjentéw z miastenig uogdlniona,

u ktorych wystepuja przeciwciata przeciw receptorowi
acetylocholiny (AChR). Zalecany schemat dawkowania
obejmuje podanie dawki nasycajacej droga infuzji
dozylnej, a nastepnie podawanie tg samg drogg
dawek podtrzymujacych. Podawane dawki nalezy
okresli¢ w oparciu o mase ciata pacjenta. U dorostych
pacjentéw (w wieku >18 lat) dawki podtrzymujace
nalezy podawac co 8 tygodni, rozpoczynajac po

2 tygodniach od podania dawki nasycajacej [10]

Efgartigimod alfa (Vyvgart) EU: 10.08.2022

Efgartigimod alfa jest fragmentem | Sierocy

Fc pochodzacym z ludzkiej .
. .. . V.
rekombinowanej immunoglobuliny
G1 (IgG1) wytwarzanym

w komérkach jajnika chomika
chinskiego za pomoca technologii

rekombinacji DNA

Wskazany jako leczenie uzupetniajace do standardowej
terapii dorostych pacjentéw z uogélniong miastenia ,

u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR). Zalecana dawka

to 10 mg/kg mc. w postaci jednogodzinnego wlewu
dozylnego podawanego w cyklach raz w tygodniu
przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia nalezy
stosowaé zgodnie z oceng kliniczng. Czestotliwosé
cykli leczenia moze sie rézni¢ w zaleznosci od
pacjenta. Pacjenci byli leczeni efgartigimodem

alfa zgodnie z zalecanym schematem dawkowania

i otrzymali maksymalnie 3 cykle leczenia [11]
Czestotliwos¢ cykli leczenia moze sie roznic

w zaleznoéci od pacjenta. Pacjenci byli leczeni
efgartigimodem alfa zgodnie z zalecanym
schematem dawkowania i otrzymali maksymalnie

3 cykle leczenia [11]

Ekulizumab (Soliris) EU: 17.08.2017

Ekulizumab jest humanizowanym, Sierocy

monoklonalnym przeciwciatem )
IgG 2/4K, wytwarzanym -
w linii komérek NSO technika

rekombinacji DNA

Wskazany w leczeniu dorostych z oporng na leczenie
miastenig uogdlniong rzekomoporazng u pacjentow
z dodatnim wynikiem badan na obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholinowemu (AChR)
(12]

Opracowanie wiasne na podstawie ChPL

W Polsce w terapii miastenii refundowane publicznie
sg nastepujace leki:

1. Bromek pirydostygminy (Mestinon),

2. Prednizon,

3. Takrolimus,

4. W ramach importu docelowego w przedmiotowym
wskazaniu sprowadzane byty takze produkty lecz-

nicze bromek pirydostygminy (Kalymin Retard)
oraz ambenonium (Mytelase) - obecnie te leki sg
niedostepne w polskich aptekach,

5. Metotreksat, cyklosporyna A, cyklofosfamid,

6. W programie lekowym B67 immunoglobulina
ludzka podawana dozylnie,

7. Leczenie wymiang osocza (plazmafereza).
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Wedtug danych NFZ refundacja bromku pirydosty-
gminy (Mestinon) w 2020 r. kosztowata ptatnika
publicznego ok. 6,6 min zt, w 2021 r. - 6,5 min zi,
aw 2022 r. - 71 min zt. W przypadku leku ambe-

nonium (Mytelase) koszt NFZ w 2020 r. wyniost
ok. 0,31 min zt, w 2021 r. - 0,29 min z, aw 2022 r. -
tylko 780 zt [13].

Tabela 3. Refundacja NFZ bromku pirydostygminy (Mestinon) i ambenonium (Mytelase) w latach 2020-2022

. Nazwa
Substancja handlowa
Pyridostigmini Mestinon,
yndostig tabl. drazowane, 66182544371 | 6468464087 | 708796812zt
bromidum
60 mg
Mytelase,
Ambenonium tabl,, 311 641,90 zt 292 719,36 zt 780,52 zt
10 mg
Razem 6 929 896,33 zt 6761183,44zt | 7 088 748,64 zi

Zrédto: Dane NFZ

Z powyzszych danych wynika, ze obecnie chorzy na mia-
stenig w Polsce nie majg dostepu do nowoczesnego le-
czenia farmakologicznego tej choroby. Nalezy wzigé pod
uwage fakt, ze trzy nowe terapie zostaty zarejestrowane
w Unii Europejskiej. Nalezy mie¢ nadzieje, ze producenci
ztozg wymagane polskim prawem dokumenty w proce-
sie refundacyjnym (wniosek, dossier HTA itp.) i polscy
pacjenci otrzymajg refundacje publiczng tych lekéw
w 2023 r,, tym bardziej, ze polskie osrodki kliniczne maja
doswiadczenie w ich stosowaniu, poniewaz uczestniczg
w badaniach klinicznych nad tymi lekami.

Nalezy podkreslic, ze efgartigimod alfa znalazt sie
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI) opublikowanym przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
w dniu 31.03.2023 r. W trakcie oceny zwracano szcze-
gblng uwage na jako$¢ dostepnych dowodéw nauko-
wych, ktéra wigze sie z wiarygodnoscig analizowanych
wynikéw oraz wptywa na (nie)pewno$¢ wnioskowania.
Oceniano takze efekty zdrowotne terapii, majac na
wzgledzie, czy punkty koncowe s3g pierwszorzedo-
wymi, czy zastepczymi punktami konhcowymi, a tak-
ze czy roznica wielkosci efektu zdrowotnego miedzy
interwencjg, a komparatorem jest znaczaca. Zgodnie
z przeprowadzong analizg, cze$¢ z ocenianych techno-
logii nie ma finansowanej w ocenianych wskazaniach
alternatywnej technologii, co mozna potraktowac jako
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej, choé
nalezy takze podkresli¢, ze sama dostepnosc techno-

logii w danym wskazaniu nie jest jednoznaczna z za-
spokojeniem potrzeb zdrowotnych w danej jednostce
chorobowej. Sposrdéd 76 lekéw oryginalnych, ktére
zakwalifikowano do dalszej selekgji, ocenie poddano
produkty, dla ktérych decyzja o pozwoleniu na dopusz-
czenie do obrotu obejmuje zastosowanie w onkologii
lub w chorobach rzadkich oraz dla ktérych do dnia
opublikowania wykazu TLI nie zostat ztozony wniosek
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu.
tacznie kryteria selekcji do oceny spetnity 31 produk-
ty lecznicze, z czego wiekszoéé to leki ze wskazaniem
w chorobach rzadkich (ok. 64%), a ok. 10% stanowity
produkty zarejestrowane ze statusem leku sierocego
(ang. orphan). Na podstawie przeprowadzonej oce-
ny technologii lekowych z uwzglednieniem kryteriow
ustawowych, utworzono wykaz TLI, ktéry uwzglednia
tylko 8 technologii lekowych — w tym efgartigimod alfa,
jako leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii do-
rostych pacjentéw z uogdlniong miastenig rzekomopo-
razng (QMG), u ktérych stwierdzono obecnosé przeciw-
ciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) [14].

Na koniec, nalezy pamietaé, ze miastenia ma duzy
wptyw na kluczowe aspekty zdrowia i jakosci zycia
pacjenta zaleznej od jego zdrowia (ang. health-related
quality of life, HRQoL). Wptyw w tym zakresie zna-
czaco wzrasta wraz ze wzrostem ciezkosci choro-
by. Pomiar wynikéw raportowanych przez pacjentow
z miastenig (ang. Patient Reported Outcomes, PROs)
moze by¢ prowadzony poprzez zastosowanie ogdlnych
oraz specyficznych dla choroby narzedzi pomiaru.
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Nalezg do nich, takie kwestionariusze, jak: EuroQol 5

Domains Health-Related Quality of Life Questionnai-
re (EQ-5D-5L), Myasthenia Gravis Activities of Daily
Living (MG-ADL), Myasthenia Gravis Quality of Life
15-item revised scale (MG-QoL-15r), Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) i Health Utilities Index
[ (HUI3)[15].
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Koszty bezposrednie i posrednie

miastenii

Jakub Gierczynski, Piotr Winciunas, Konrad Rejdak

W zakresie danych miedzynarodowych Landfeldt
i wsp. [1] przeprowadzili systematyczny przeglad
piSmiennictwa dotyczacego kosztéow zwigzanych
z miastenia). Przeszukano bazy MEDLINE (za po-
Srednictwem PubMed), CINAHL, Embase, PsycINFO
i Web of Science pod katem badan przedstawiaja-
cych koszty publikacji MG od momentu publikacji do
18 marca 2020 r., bez ograniczen jezykowych. Koszty
zostaty przeliczone na dolary amerykanskie (USD) wg
kursu z 2018 r. Wyszukiwanie pozwolito zidentyfiko-
waé 16 artykutdw dotyczacych kosztow miastenii.
We wszystkich badaniach $redni roczny bezposredni
koszt medyczny choroby na pacjenta oszacowano na
kwoty od 760 do 28 780 USD, a koszt hospitalizacji
od 2 550 do 164 730 USD. Koszty posrednie choroby
oszacowano na 80 USD i 3550 USD. Koszty rdznity
sie znacznie w zaleznosSci od charakterystyki pacjen-
ta, a czynniki decydujace o bezposrednich kosztach
medycznych choroby obejmowaty dozylne podanie im-
munoglobulin i osocza, przetom miasteniczny, mecha-
niczne wspomaganie wentylacji i hospitalizacje. Bada-
nie wykazato, ze obecna literatura dotyczaca kosztéw
miastenii jest skapa, ograniczona do kilku lokalizacji
geograficznych i kategorii zasobdéw, w wigkszosci
przestarzata i podlega zmienno$ci, zarbwno w obre-
bie krajow, jak i miedzy nimi. Warto, aby naukowcy
i decydenci zidentyfikowali luki w lokalnym kontekscie
ekonomicznym wptywu miastenii i dostarczy¢ infor-
macji o przysztych badaniach kosztéw i ocenach eko-
nomicznych w tej populacji pacjentéw. Yoder i wsp. [2]
opublikowali w 2022 r. wyniki ankiety przeprowadzo-
nej wérdd pacjentéw z miastenig i ich rodzin. Badanie
byto przeprowadzone przez Stowarzyszenie Dystrofii
Migéniowej. Ankieta oszacowata koszty bezposrednie

i poSrednie oraz jako$¢ zycia pacjentdw z miastenia.
W badaniu wzieto udziat tgcznie 1 058 0séb, z ktérych
815 (77%) zyto z chorobg, a 243 (23%) byto opieku-
nami 0s6b chorych. Badanie wykazato, ze obcigzenie
ekonomiczne zycia z ta chorobg jest wysokie, na co
wskazujg koszty biezace, ktore Srednio przekraczajg
15 tys. USD rocznie:

« leki i leczenie stanowity najwieksze roczne koszty
biezace (Srednia: 4 812 USD na osobe).

drugie w kolejnosci koszty dotyczyty sktadek na
ubezpieczenie zdrowotne (3 517 USD).

koszty diagnozy (2 529 USD).

koszty profesjonalnej opieki (2 408 USD), odliczen
na ubezpieczenie zdrowotne (1 580 USD), opieki
medycznej (1 483 USD), kosztéow niemedycznych
(613 USD) oraz sprzetu i urzadzen (428 USD).

jesli chodzi o roczny dochdd, 36% respondentéw
zarabiato ponad 75 tys. USD rocznie; 17% mieScito
sie w przedziale od 50-75 tys. USD; 21% miescito
sie w przedziale od 25-50 tys. USD; a 13% miato
dochdd ponizej 25 tys. USD rocznie.

Aby poradzi¢ sobie z obcigzeniami finansowymi zwig-
zanymi z miastenig, 70% respondentow dokonato wy-
boréw zyciowych:

wydato oszczednosci lub emeryture (38%),

opdznito finansowanie waznego wydarzenia ro-
dzinnego (31%),

opéznito duzy zakup (24%),

opdznito sptate kredytu (23% ),
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pozyczyto pieniadze (23%) lub

ztozyto wniosek o pomoc rzadowa (23%),
otrzymato pomoc charytatywng (17 %),
sprzedato nieruchomosci (16%),
opdznito edukacje (14%),

uzyskato ulge w czynszu/hipotece (9%),

ztozyto wnioski o granty/stypendia (16%).

Ogodtem 39% respondentéw stwierdzito, ze nie jest
zadowolonych ze swojej kondycji finansowej, podczas
gdy 38% byto raczej zadowolonych, a 22% byto bar-
dzo zadowolonych. Koszty lekdw i zabiegdw stanowity
najwiekszg troske gtéwna (45%) i drugorzedng (77%),
nastepne w kolejnosci byty koszty opieki medyczne;,
uzyskania/utrzymania ubezpieczenia zdrowotnego,
koszty wydatkéw pozamedycznych, sprzetu i sprzetu
medycznego oraz koszty profesjonalnego opiekuna.
Jesdli chodzi o zatrudnienie i utracone zarobki, 75%
0s6b z MG i 79% opiekunéw uwazato, ze choroba ma
wptyw na prace, podczas gdy 27% i 23% tych samych
respondentdw zgtosito utrate zarobkdw.

Wedtug Ignatova i wsp. [3] Srednie roczne koszty mia-
stenii w Butgarii wyniosty 4 047 EUR na pacjenta.
Koszty bezposrednie nieznacznie przewyzszaty koszty
posrednie. Koszty bezposrednie generowaty koszty le-
kéw oraz koszty hospitalizacji. Stwierdzono, ze ustu-

gi socjalne i koszty profesjonalnego opiekuna prawie
nie wystepuja, a zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow
zgtasza zalezno$¢ od nieformalnych opiekunéw. Ciez-
ka choroba uogélniona, kryzysy chorobowe i nawraca-
jace infekcje zostaty potwierdzone jako statystycznie
istotne czynniki generujace koszty. Nalezy zauwazyc,
ze zaréwno w przypadku kryzyséw, jak i infekcji ogélny
wzrost kosztow catkowitych wynikat gtéwnie z obser-
wowanych wyzszych kosztéw posrednich. Poleganie na
cztonkach rodziny jako nieformalnych opiekunach jest
rutyng wsrdd butgarskich pacjentéw z miastenia. Zja-
wisko to jest prawdopodobnie spowodowane brakiem
dostepu do odpowiednich ustug spotecznych. Co wie-
cej, wigze sie to bezposrednio z wiekszym obcigzeniem
chorobami i znacznymi nierdwnosciami. Istnieje po-
trzeba dalszych badah nad miastenig w Butgarii w celu
zaprojektowania ukierunkowanej polityki zdrowotnej,
ktora spetni potrzeby i oczekiwania tych pacjentow.

W Polsce wg danych NFZ w zakresie miastenii (G70)
w 2019 r. rozliczono 37,6 tys. $wiadczen na kwote
25,2 min zt. W 2020 r. warto$¢ Swiadczen dla tego
rozpoznania ulegta zmniejszeniu 0 3% do 24,5 min zi,
a liczba udzielonych Swiadczen ulegta zmniejszeniu
0 8% do 34,6 tys. $wiadczen. W 2021 r. zaobserwowa-
no wzrost wartosci udzielonych $wiadczen dla rozpo-
znania G70 o 11% do 27,2 min zt, a liczba $wiadczen
wzrosta o 19% wzgledem wartosci w roku poprzednim
do wartosci 41 tys.

Rycina 1. Liczba rozliczonych $wiadczen przez NFZ dla rozpoznania G70 (miastenia) w latach 20719-2021
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Rycina 2. Warto$é rozliczonych éwiadczen przez NFZ dla rozpoznania G70 w latach 2019-2021 w zt
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

W 2021 roku warto$é¢ $wiadczen w ramach leczenia tomiast na ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne
szpitalnego dla rozpoznania G70 wyniosta 22,7 min zt  przeznaczono ponad 1 min zt - wzrost az 0 37% w po-
i byta wieksza 0 9% nizeli w roku 2020. Na $wiadczenia  réwnaniu do wartosci $wiadczen w tym rodzaju w roku
pielegnacyjne i opiekufcze przeznaczono w 2021 roku  poprzednim.

0 11% wiecej niz w roku poprzednim, tj. 1,9 mIn zt. Na-

Rycina 3. Warto$¢ rozliczonych $wiadczen przez NFZ dla rozpoznania G70 (miastenia) wedtug rodzaju
udzielonych $wiadczen w 2021 r.

Leczenie szpitalne | 22,766,881
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuficze [N 1,961,151
Rehabilitacja lecznicza |[lll 1,090,017
Ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne [l 1,072,236
Swiadczenia odrebnie kontraktowane [I 257,239
Choroby zakazne i stany nadzwyczajne | 76,103
Opieka paliatywna i hospicyjna | 56,638
Podstawowa Opieka Zdrowotna | 1,880
Programy pilotazowe | 387

Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien | 0

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ
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wyniosty 24 4876 tys. zt w 2019 r,, 25 103,7 tys. zt
w 2020 r. oraz 25 506,6 tys. zt w 2021 r. Najwie-
cej wydano na renty z powodu niezdolnosci do pra-
cy. W 2019 r. wydano 18 853,7 tys. zt, w 2020 r. -
19 2078 tys. zt,aw 2021 r. - 18 877,5 tys. zt.

Wydatki z ubezpieczen spotecznych na $wiadczenia
zwigzane z niezdolnoscig do pracy spowodowanej cho-
robami kodowanymi jako G70 (miastenia i inne zabu-
rzenia nerwowo-migsniowe) wedtug rodzajow Swiad-
czen poniesione w latach 2019-2021 wg danych ZUS

Tabela 1. Wydatki ZUS tytutem niezdolnosci do pracy z powodu miastenii (G70) w latach 2019-2021

Rok OGOLEM Renty Renty Absencja Swiadczenie Rehabilitacja
z tytulu socjalne chorobowa | rehabilitacyjne | lecznicza
niezdolnosci
do pracy

kwota w tys. zt

2019 24 4876 18 8537 23248 23814 9171 10,6

2020 251037 19 207,8 24133 2 686,9 793,6 21

2021 25 506,6 18 877,5 25010 30832 10427 2,2

Zrédto. Opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS

W latach 2017-2021 taczna liczba dni absencji chorobowej spowodowanej miasteniag (G70) wyniosta 34 056
w 2017 r., 34 758 dni w 2018 r., 33 205 dni w 2019 r.,, 34 313 dni w 2020 r.i 29 959 dni w 2021 .

Tabela 2. Liczba dni absencji chorobowej oraz zaswiadczen lekarskich spowodowanej miastenia (G70) w latach
2017-2021, wg. ZUS

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2021 29 959 1773
2020 34 313 1891
2019 33205 1854
2018 34758 1836
2017 34 056 1804

Zrédto. Opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS

Liczba zaswiadczen lekarskich o czasowej niezdolnoéci do pracy z powodu miastenii wyniosta 1 804 zaswiad-
czeAnw 2017 r, 1836 w 2018 r., 1854w 2019 r.,1891 w 2020 r. i 1 773 zaswiadczerr w 2021 .
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Rycina 4. Liczba dni absencji chorobowej oraz zaswiadczen lekarskich spowodowanej miastenig (G70) w latach

2017-2021, wg. ZUS
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Zrédto. Opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS

1773

2021

W latach 2020-2021 liczba orzeczonych pierwszorazowo rent w wyniku miastenii wynosita ok. 40 rocznie.

Tabela 3. Orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow ZUS ustalajgce stopien niezdolnosSci do pracy
oraz celowos$¢ przekwalifikowania zawodowego w wyniku miastenii w latach 2020-2021

Orzeczenia ustalajgce stopien niezdolnosci do pracy: SerEntn
Oaéh : = — = = ustalajace celowosé
el Niezdolno$¢ do Catkowita niezdolno$é | Czesciowa przekwalifikowania
samodzielnej do pracy niezdolnos¢ do pracy | zawodowego
egzystencji
Rok NT) N3 N3 \Q O
2 L L 2 2L
Q Q [ Q Q
— g = g - e = g = g
c o c o c o c o c [}
N 4 N — N = N 4 N 4
> > 3} > > ] > > ] > > [} > > 1]
5 8|8/ % 5|5 8|5 5 8§25 & 5 8§ 8% 5§/ 58 & %
Ne) 5 Q @ O 5 Q ° O & Q o O B Q > O =5 Q 5
o ) 2 > °© 2 o) o 2 o) o 2 > °© 2
o | 2| x¥x |z o0|=2|x | z|o0o|l=z|xx|z| 0| =2|x|zZz|0|=2|x|2Z
2021 | 40 | M 27 2 2 - 1 1 18 5 12 1 20 6 14 - - - - -
2020 | 43 | 13 | 29 1 - - - - 17 4 12 1 26 9 17 - - - - -

Zrédto. Opracowanie wiasne na podstawie danych ZUS

W latach 2020-2021 liczba orzeczonych ponownie rent w wyniku miastenii wynosita 271 w 2021 r. i 334

w 2020 r.
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Tabela 4. Orzeczenia ponowne lekarzy orzecznikdéw ZUS ustalajgce stopien niezdolnosci do pracy oraz celowos$é
przekwalifikowania zawodowego w wyniku miastenii w latach 2020-2021.

Orzeczenia ustalajgce stopien niezdolnosci do pracy: O
Ogélem Niezdolno$é do Catkowita niezdolno$é | Czesciowa ustalajace celowos¢
samodzielnej do pracy niezdolnoéé do pracy | przekwalifikowania
egzystencji zawodowego
Rok E E ‘§ ‘§ \§
[o N Q o o o
— o — P — @ — o — @
cC c c c c
eS|l |8l el S| |8l xl3lelSls|8lel] |3
s (3|8 ||| 8|2 ||| 8|8 |8 2|3 8|8 2 |3|8|%
S| 2|52 |S|®|5|2|8 2|82 S|®|5 2|8 5|3
o = x z o = X z o = ~ z o = ~ z o = X | Z
2021 | 271 | 86 | 185 14 9 - 69 | 25 | 44 - | 188 | 56 [ 132 | - - - - -
2020 | 334 | 103 | 231 - 19 7 12 - 91 | 26 | 65 - | 224 | 70 [ 154 | - - - - -

Zrédto. Opracowanie wiasne na podstawie danych ZUS

Dane ZUS pokazujgce spadek $wiadczen w wyniku niezdolnosSci do pracy z powodu stwardnienia rozsianego
i padaczki w ostatnich latach wykazuja zwigzek pomiedzy poprawa diagnostyki i leczenia, a utrzymaniem pro-
duktywnosci chorych. Dlatego tez wszelkie inwestycje w zakresie diagnostyki, leczenia i rehabilitacji finansowane
przez NFZ przektadajg sie na mniejsze wydatki ZUS zwigzane 