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Περίληψη
Οι ασθενείς με αυτοάνοση μυασθένεια gravis θα πρέπει προ της έναρξης της θεραπείας, να υποβάλλονται σε 
πλήρη ανοσολογικό, κλινικό και απεικονιστικό έλεγχο επειδή η αντιμετώπιση ποικίλλει ανάλογα με τα ειδικά 
αντισώματα (π.χ. AchR + η MusK + MG), την κλινική εικόνα (π.χ. οφθαλμική η γενικευμένη, πρώιμης η όψιμης 
έναρξης) και τα απεικονιστικά ευρήματα (θυμωματώδης ή μη). Οι περισσότεροι ασθενείς απαντούν ικανοποιη-
τικά στο συνδυασμό αντιχολινεστερασικών και ανοσοκατασταλτικών σκευασμάτων. Τα πλέον αποτελεσματικά 
ανοσοκατασταλτικά είναι τα κορτικοστεροειδή και η αζαθειοπρίνη. Αρκετοί ασθενείς όμως θα χρειασθούν και 
άλλα σκευάσματα δεύτερης και τρίτης επιλογής. Η θυμεκτομή επιβάλλεται σε ασθενείς μέ θύμωμα και συνι-
στάται σε ασθενείς με πρώιμης έναρξης γενικευμένη μυασθένεια. Η ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρινών 
και η πλασμαφαίρεση ενδείκνυται σε ασθενείς με μυασθενική κρίση η ασθενείς με σοβαρή επιδείνωση μαζί με 
μεγάλες δόσεις κορτικοστεροειδών. Λόγω της χρονιότητας της νόσου και άρα του μεγάλου κόστους και των 
σοβαρών παρενεργειών των ανωτέρω σκευασμάτων, νέοι βιολογικοί παράγοντες με εξειδικευμένη δράση δο-
κιμάζονται σήμερα σε κλινικές μελέτες στη μυασθένεια και σε άλλα αυτοάνοσα νοσήματα.
Λέξεις ευρετηρίου: Μυασθένεια gravis, συμπτωματική θεραπεία, ανοσοκαταστολή, θυμεκτομή, μελλοντικές θεραπείες
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Abstract
Patients with autoimmune myasthenia gravis (MG) should be further classified before initiating therapy, 
as treatment response varies for ocular versus generalised, early onset versus late onset, and acetylcholine 
receptor antibody positive versus MuSK antibody positive disease. Most patients need immunosuppression 
in addition to symptomatic therapy. Prednisolone and azathioprine represent first choice drugs, whereas 
several second choice options are recommended and should be considered.

Thymectomy should be undertaken in MG with thymoma and in generalised, early-onset MG. For MG 
crises and other acute exacerbations, intravenous immunoglobulin (IvIg) and plasma exchange are equally 
effective and safe treatments. Future therapies with target-specific biological agents may be necessary in 
order to avoid high cost and serious side-effects of immunosuppressive drugs.
Key words: Myasthenia gravis, symptomatic treatment, immunosupression, thymectomy, future therapies

Η MG είναι ίσως η περισσότερο χαρακτηρισμένη 
αυτοάνοση νόσος. Προκαλείται από πολύ καλά κα-
θορισμένα παθογενετικά αυτοαντισώματα που δια-
ταράσσουν τη λειτουργία της νευρομυικής σύναψης 
μέσω καταστροφής η αναστολής της λειτουργίας των 
υποδοχέων της ακετυλχολίνης (AchR) (1). Πρωταρχι-
κός στόχος της θεραπείας στη μυασθένεια (MG) είναι 
α. η πλήρης ύφεση η σημαντική βελτίωση της κλι-
νικής εικόνας των ασθενών και β. η σταθεροποίηση 
της κατάστασης σε βάθος χρόνου με την ταυτόχρονη 

μείωση της δόσης των χορηγούμενων σκευασμάτων 
για την αποφυγή των σοβαρών παρενεργειών (2).

H θεραπεία πρέπει να είναι εξατομικευμένη. Εξαρ-
τάται από την βαρύτητα, τον υπότυπο της νόσου αλλά 
και τα ειδικά χαρακτηριστικά του κάθε ασθενούς. Μπο-
ρεί να συνίσταται σε συμπτωματική αγωγή σε ήπιες 
καταστάσεις και να φθάνει σε συνδυασμένη ανοσο-
καταστολή σε σοβαρή και επιμένουσα αδυναμία ιδι-
αίτερα αν συνυπάρχει προσβολή των αναπνευστικών 
μυών η προμηκική αδυναμία.
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Είναι πολύ σημαντικό να γίνει η κατάλληλη επιλογή 
της θεραπείας γιατί έτσι: α. Μειώνεται σε μεγάλο βαθ-
μό η θνητότητα και β. το επίπεδο ζωής δεν διαφέρει 
στην πλειονότητα των περιπτώσεων από τούς υγιείς.

Συμπτωματική θεραπεία

Οι αναστολείς της ΑChe αποτελούν πρώτης γραμ-
μής θεραπεία για όλες τις μορφές της νόσου. Προ-
τεινόμενη δοσολογία πυριδοστιγμίνης (30-60 mg 3 
φορές /24h σαν δοσολογία έναρξης έως 60mg κάθε 
3-4 ώρες/24h). Πρακτικά δόση >300-360mg/24h δεν 
έχει αποδειχθεί περισσότερο αποτελεσματική, αντίθετα 
αυξάνεται η πιθανότητα παρενεργειών (3).

Οι παρενέργειες μπορεί να είναι νικοτινικές: δεσμι-
δώσεις, κράμπες και μουσκαρινικές: κοιλιακά άλγη, 
ναυτία, έμετοι, διάρροια τουλάχιστον στο 30% των 
ασθενών. Σχετικές αντενδείξεις είναι η βραδυαρρυθ-
μία, η αποφρακτική νόσος των πνευμόνων, η υπερ-
τροφία προστάτη κ.ά.

Ανοσοθεραπεία

Τα κορτικοστεροειδή αποτελούν πρώτης γραμμής 
θεραπεία όταν κριθεί απαραίτητο να γίνει έναρξη ανο-
σοθεραπείας. (δηλ. όταν τα αντιχολινεστερασικά δεν 
είναι αποτελεσματικά η έχουν σοβαρές παρενέργειες η 
όταν η κλινική εικόνα είναι αρκούντως σοβαρή (MGFA 
III, IV). Παρατηρείται ύφεση η βελτίωση στο 70-80%.

Προτεινόμενος τρόπος χορήγησης: 10-25mg/24h η 
μέρα παρ’ ημέρα αυξάνοντας τη δόση βαθμιαία (5-10 
mg) κάθε 3-5 ημέρες έως 60-80mg/24h η μέρα παρ’ 
ημέρα. Συνήθως παρατηρείται ύφεση η σημαντική 
βελτίωση της κλινικής εικόνας εντός 4-16 εβδομάδων. 
Εν συνεχεία σταδιακή μείωση (5-10 mg/24h η μέρα 
παρ’ ημέρα) κάθε 2 εβδομάδες έως δόση συντηρή-
σεως 7,5 mg/24h η μέρα παρ’ ημέρα) (3).

Μεγάλες δόσεις εξ αρχής κορτικοστεροειδών μπο-
ρεί να προκαλέσουν επιδείνωση η και μυασθενική 
κρίση (συνήθως τις πρώτες 4-10 ημέρες). Προδια-
θεσικοί παράγοντες είναι η ηλικία, η βαρύτητα και τα 
προμηκικά συμπτώματα. Εάν είναι απαραίτητο λόγω 
της σοβαρότητας της κατάστασης (βαρειά αδυναμία, 
δυσκαταποσία, δυσαρθρία, αναπνευστική δυσχέρεια), 
συνιστάται η συγχορήγηση με θεραπείες ταχείας δρά-
σης (πλασμαφαίρεση, IVIg).

Σε ασθενείς ανθεκτικούς στα κορτικοστεροειδή η σε 
ασθενείς που αντενδείκνυται η χορήγηση κορτικοστε-
ροειδών συνιστάται η χορήγηση άλλων ανοσοκατα-
σταλτικών, όπως η αζαθειοπρίνη, η κυκλοσπορίνη, η 
μυκοφαινολική μοφετίλη κ.ά.

Η αζαθειοπρίνη μεταβολίζεται σε 6-μερκαπτο-
πουρίνη που αναστέλλει τη σύνθεση DNA και RNA 
επηρεάζοντας τη λειτουργία των Τ-λεμφοκυττάρων. 
Προτεινόμενη δόση 1-3 mg/kg/24h, έναρξη δράσης 
μετά 4-12 μήνες, μέγιστη δράση μετά 6-24 μήνες. Σε 
μία μεγάλη (μοναδική) διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη 
μελέτη ο συνδυασμός κορτικοστεροειδών-αζαθειοπρί-
νης ήταν πιο αποτελεσματικός από τα κορτικοστερο-
ειδή (4). Σε μία μικρότερη τυχαιοποιημένη μελέτη τα 

κορτικοστεροειδή επέφεραν μεγαλύτερη και ταχύτερη 
βελτίωση στη μυική ισχύ σε σχέση με αζαθειοπρίνη 
(5) Συνήθεις παρενέργειες είναι γριππώδης συνδρομή, 
γαστρεντερικές εκδηλώσεις, παγκρεατίτις, ηπατίτις, 
λευκοπενία, αναιμία, θρομβοκυτταροπενία η παγκυτ-
ταροπενία, νεοπλασίες, στείρωση. Το 11% του γενικού 
πληθυσμού είναι ετεροζυγώτες και 0.3% ομοζυγώτες 
μεταλλάξεων στο γονίδιο της μεθυλτρανσφεράσης 
της θειοπουρίνης με αποτέλεσμα αυξημένο κίνδυνο 
μυελοκαταστολής. Συνιστάται η μέτρηση της συγκέ-
ντρωσης του ενζύμου προ της έναρξης της θεραπείας 
και σίγουρα όταν υπάρχει πρώιμη η σημαντική λευκο-
πενία. Μείωση της δόσης εάν τα λευκά <4000/κυβ.χιλ, 
διακοπή <2500 ή τα ουδετερόφιλα <1000/κυβ. χιλ.

Σε ασθενείς που χρήζουν ανοσοκατασταλτικής αγωγής 
μακράς διάρκειας η έχουν μεγάλες πιθανότητες να εμφα-
νίσουν παρενέργειες (μη καλώς ρυθμιζόμενος σακχαρώ-
δης διαβήτης, υπέρβαροι, οστεοπόρωση) συνιστάται η 
εξ αρχής συγχορήγηση κορτικοστεροειδών και αζαθει-
οπρίνης και η σταδιακή μείωση των κορτικοστεροειδών.

Η κυκλοσπορίνη αναστέλλει τη λειτουργία των 
Τ-λεμφοκυττάρων μέσω αναστολής της ενδοκυττάριας 
οδού σηματοδότησης ασβεστίου-καλσινευρίνης. Προ-
τεινόμενη δόση 2-5mg/kg/24h σε 2 δόσεις κάθε 12 
ώρες, έναρξη δράσης μετά 1-6 μήνες. Επίπεδα στον 
ορό: 100-150mg/ml. Η κυκλοσπορίνη ήταν αποτελε-
σματική σε σχέση με το εικονικό φάρμακο στη βελτί-
ωση της μυικής ισχύος και στη μείωση του τίτλου των 
αντι-AchR αντισωμάτων (6,7). Ενδείκνυται σε ασθενείς 
μη ανταποκρινόμενους ή εμφανίζοντες παρενέργειες 
στα κορτικοστεροειδή η την αζαθειοπρίνη. Συνήθεις 
παρενέργειες: Νεφροτοξικότητα, υπέρταση, παραι-
σθησίες, υπερτροφία ούλων, υπερτρίχωση.

Η μυκοφαινολική μοφετίλη αναστέλλει επιλεκτικά 
την αφυδρογονάση της μονοφωσφορικής ινοσίνης που 
ελέγχει έναν de novo pathway για την σύνθεση των νου-
κλεοτιδίων της γουανοσίνης με αποτέλεσμα επιλεκτική 
διαταραχή πολλαπλασιασμού των λεμφοκυττάρων και 
καταστολή της κυτταρικής και χυμικής ανοσίας. Λίγες 
μελέτες μεταξύ των οποίων και μία μικρή τυχαιοποιημένη 
με εικονικό φάρμακο ανέδειξαν την αποτελεσματικότητά 
της στην ανθεκτική MG και σαν steroid-sparing φάρμακο 
(8,9). Πρόσφατα όμως σε μια τυχαιοποιημένη με εικο-
νικό φάρμακο μελέτη τα ανωτέρω αποτελέσματα δεν 
επιβεβαιώθηκαν (10). Προτεινόμενη δόση 1000 mg 
2 φορές/24h, έναρξη δράσης εντός 10 εβδομάδων, 
μέγιστη δράση μετά 27 εβδομάδες. Ενδείξεις ίδιες με 
της κυκλοσπορίνης. Καλύτερα ανεκτό και ασφαλέστερο 
απο τα περισσότερα ανοσοκατασταλτικά. Παρενέργειες: 
αναιμία, λευκοπενία, διάρροια.

Η κυκλοφωσφαμίδη είναι αλκυλιωτικός παράγων 
με ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες. Καταστέλλει τη 
δραστηριότητα των Β-λεμφοκυττάρων και τη σύνθε-
ση αντισωμάτων και σε μεγάλες δόσεις προσβάλλει 
και τα Τ-λεμφοκύτταρα. Σε μία τυχαιοποιημένη με 
εικονικό φάρμακο μελέτη 23 ατόμων με ανθεκτική 
στη θεραπεία MG, επαναλαμβανόμενες ενδοφλέβιες 
μηνιαίες χορηγήσεις κυκλοφωσφαμίδης επέτρεψαν 
την μείωση της δοσολογίας των κορτικοστεροειδών 
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με ταυτόχρονη βελτίωση η μη επιδείνωση συμπτω-
ματολογίας (11). Παρενέργειες: Μυελοκαταστολή, 
ευκαιριακές λοιμώξεις, τοξικές βλάβες της ουροδόχου 
κύστης, στείρωση, νεοπλασίες. Λόγω της τοξίκωσης 
συνιστάται η χορήγηση μετά την αζαθειοπρίνη, την 
κυκλοσπορίνη και την μυκοφαινολική μοφετίλη.

Το Τacrolimus (FK506) είναι ένα μακρολιδικό μόριο 
με την ίδια άνοση δράση με την κυκλοσπορίνη. Δρα 
επίσης στον υποδοχέα της ρυανοδίνης (RyR) μεσολα-
βώντας στην έκλυση ασβεστίου από το ενδοπλασμα-
τικό δίκτυο και έτσι στην ενδυνάμωση της σύνδεσης 
διέγερσης-σύσπασης του σκελετικού μυός (ταχεία 
δράση). Ενδείξεις σε ανθεκτικές μορφές μετά τη χορή-
γηση των άλλων ανοσοκατασταλτικών (12,13) εκτός 
ίσως απο ασθενείς με αντισώματα κατά RyR, όπου 
παρατηρείται συμπτωματική ταχεία δράση. Λιγότερες 
παρενέργειες από της κυκλοσπορίνης.

Η Rituximab είναι μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 
CD20 B-λεμφοκυττάρων. Στη μυασθένεια έχουν με-
λετηθεί περιπτώσεις AChR-θετικών και ιδίως ΜuSK-
θετικών, όπου η νόσος, ανθεκτική σε άλλες θεραπείες, 
εμφάνισε σημαντική βελτίωση (14,15,16).

Κατωτέρω παρατίθεται ένας θεραπευτικός αλγόριθ-
μος πού μπορεί να δώσει άμεσες απαντήσεις στα πολλά 
και συχνά σύνθετα ερωτήματα πού ανακύπτουν στην 
καθ’ ημέρα κλινική πράξη (αφορούν κυρίως την μεγάλη 
πλειοψηφία των ασθενών με AchR + MG) (Πίνακας 1).

Θεραπεία της οφθαλμικής μυασθένειας
Η μυασθένεια εκδηλώνεται συνήθως αρχικά με 

οφθαλμικά συμπτώματα στο 50% των ασθενών 
(17,18). Οι λόγοι που συμβαίνει αυτό δεν είναι ακρι-

βώς γνωστοί αλλά μπορεί να οφείλεται σε αυξημένη 
ευαισθησία σε συμπτώματα ακόμα και σε ήπιες με-
τατοπίσεις των οπτικών αξόνων, σε αυξημένες συ-
χνότητες εκφόρτισης των κινητικών μονάδων, στην 
αντιγονική δομή η στους μειωμένους παράγοντες 
ασφαλείας των οφθαλμοκινητικών μυών (19).

Η πλειονότης των ασθενών με μυασθένεια και οφθαλ-
μική έναρξη συμπτωμάτων θα γενικευθεί εντός 3 ετών 
(20). Mόνο ένα 15% θα παραμείνει εντοπισμένο στους 
οφθαλμοκινητικούς μύες και θα αποτελέσει την υποο-
μάδα των ασθενών με οφθαλμική μυασθένεια (21,22).

Τα αντιχολινεστερασικά αποτελούν σκεύασμα πρώ-
της γραμμής. Οι δόσεις που χορηγούνται είναι (30-60 
mg 3 φορές /24h σαν δοσολογία έναρξης έως 60mg 
κάθε 3-4 ώρες/24h). Έχουν όμως περιορισμένη απο-
τελεσματικότητα (20-40%) κυρίως στη βλεφαρόπτωση 
και λιγότερο στη διπλωπία (23). Δεν έχει βρεθεί να 
επηρεάζουν τη πορεία γενίκευσης της νόσου (22,24).

Οι περισσότεροι ασθενείς θα χρειασθούν κορτικοστε-
ροειδή για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων (22,25). 
Τα αποτελέσματα είναι πολύ ικανοποιητικά σε ποσοστό 
72-96% (26,27). Δεν υπάρχει διαφορά μεταξύ AchR (+) 
και ΑchR (-) ασθενών. Σε όλους λοιπόν τους ασθενείς 
με οφθαλμική μυασθένεια θα πρέπει να συζητείται η 
πρώιμη σταδιακή έναρξη κορτικοστεροειδών σε μι-
κρότερες σχετικά δόσεις (50-60 mg) σε σχέση με την 
γενικευμένη MG, σε παρήμερο σχήμα μέχρι την μέγιστη 
βελτίωση των οφθαλμικών συμπτωμάτων. Ακολούθως 
θα πρέπει να γίνεται σταδιακή μείωση έως την ελάχιστη 
αποτελεσματική ανεκτή δόση η και διακοπή (21). Περί-
που το 1/3 των ασθενών θα χρειασθούν μακρόχρονη 

Πίνακας 1. Θεραπευτικός αλγόριθμος στη ΜG.
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θεραπεία λόγω των συχνών υποτροπών (27,28,29). 
Λόγω των σημαντικών παρενεργειών συνιστάται από 
ορισμένους η χορήγησή τους μόνον σε σοβαρές μορ-
φές οφθαλμικής μυασθένειας (30).

Υπάρχουν πρόσφατες μελέτες που αναδεικνύουν 
μειωμένη γενίκευση της μυασθένειας σε ασθενείς που 
ελάμβαναν κορτικοστεροειδή σε σχέση με αυτούς που 
ελάμβαναν αντιχολινεστερασικά (31, 32, 33, 34) (Class 
III evidence). Οι αιτίες δεν είναι επακριβώς γνωστοί. 
Είναι πιθανόν η μεγαλύτερη διάρκεια της αυτοάνοσης 
αντίδρασης στη πρώιμη φάση της πάθησης να οδηγεί 
σε καταστροφή και σε συνοδές δομικές αλλαγές στούς 
αντιγονικούς επιτόπους της νευρομυικής σύναψης, με 
αποτέλεσμα την εμφάνιση νέων αυτοαντιγόνων που 
ενισχύουν την ανοσοβιολογική διαταραχή (35).

Δεν υπάρχει σημαντική εμπειρία από τη χορήγηση της 
αζαθειοπρίνης σε ασθενείς με οφθαλμική μυασθένεια. Σε 
λίγους ασθενείς που χορηγήθηκε ήταν αποτελεσματική 
ιδίως σε από κοινού με κορτικοστεροειδή χορήγηση (4) 
(Class I evidence). Επίσης σε 2 μελέτες είχε αποτρεπτική 
δράση στη γενίκευση της μυασθένειας (22,36) (Class III 
evidence). Συνιστάται σε ασθενείς με πτωχή ανταπόκριση 
στα κορτικοστεροειδή η σαν steroid-sparing παράγοντας 
σε κορτικοεξαρτώμενους ασθενείς. Άλλα ανοσοκατα-
σταλτικά δεν έχουν χορηγηθεί (πλήν της μυκοφαινολικής 
μοφετίλης και της κυκλοσπορίνης σε μεμονωμένους 
ασθενείς) σε οφθαλμική μυασθένεια σαν steroid-sparing 
παράγοντες (37) (Class IV evidence). Οι βραχείες θεραπεί-
ες (πλασμαφαιρέσεις - IVIg) δεν ενδείκνυνται σε ασθενείς 
με οφθαλμικά συμπτώματα (38).

Σε ασθενείς που παρά τη θεραπεία παραμένουν 
υπολειμματικά συμπτώματα η σημεία (βλεφαρό-
πτωση, διπλωπία) που δημιουργούν προβλήματα, 
συνιστάται η αντιμετώπισή τους με φυσικά μέτρα (πχ. 
βλεφαρικά υποστηρίγματα, πρισματικοί φακοί) η χει-
ρουργικές επεμβάσεις π.χ. σε περιπτώσεις μόνιμου 
στραβισμού λόγω οφθαλμικής μυικής ίνωσης (23,39).

Θεραπεία της ΜuSK-MG
Είναι αποτελεσματικά τα αντι-χολινεστερασικά;
Στίς περισσότερες των περιπτώσεων δεν υπάρχει 

ανταπόκριση. Μάλιστα σε κανονικές δόσεις (παρό-
μοιες με αυτές που χορηγούνται στούς AchR-MG 
ασθενείς) παρατηρούνται συχνά νικοτινικές εκδηλώ-
σεις(δεσμιδώσεις, κράμπες) καθώς και ΗΜΓ ενδείξεις 
χολινεργικής υπερευαισθησίας(επανειλημμένες εκ-
φορτίσεις μετά το πρώτο μυικό προκλητό δυναμικό 
σε χαμηλής συχνότητας ερεθίσματα)(40,41,42,43,44). 
Σε ένα ποσοστό 10% οι ασθενείς είναι δυνατόν να 
παρουσιάσουν σημαντική κλινική επιδείνωση και 
να οδηγηθούν σε χολινεργική κρίση(41). Για όλους 
αυτούς τούς λόγους συνιστάται θεραπεία με πυριδο-
στιγμίνη σε πολύ χαμηλές δόσεις π.χ. 1/4 3-4 φορές 
ημερησίως και πολύ σταδιακή αύξηση αν χρειασθεί.

Υπάρχει και ένα ποσοστό 13-32% σε διάφορες 
μελέτες που ανταποκρίνεται πολύ καλά στα αντιχο-
λινεστερασικά, χωρίς παρενέργειες και μάλιστα για 
μεγάλο χρονικό διάστημα (41,45).

Τί γίνεται με τα ανοσοκατασταλτικά;
H πλειοψηφία των ασθενών με MuSK-MG (95-100%) 

θα χρειασθεί ανοσοκατασταλτική αγωγή. Συχνά αυτό 
θα γίνει από τα πρώιμα στάδια λόγω της βαρύτητας 
των συμπτωμάτων και της συνεχούς αρχικά εξέλιξης της 
νόσου% (46). Πολύ καλή απάντηση στα κορτικοστερο-
ειδή και εντυπωσιακή στην πλασμαφαίρεση (42,43,47) 
(σε περιπτώσεις μυασθενικής κρίσης η βαρειάς προ-
μηκικής αδυναμίας). Η θεραπεία με IVIg είναι λιγότερο 
αποτελεσματική σε σχέση με την AchR-MG (σε ποσοστό 
11-45%) και ενδείκνυται σε περιπτώσεις που η πλασμα-
φαίρεση αντεδείκνυται η δεν είναι διαθέσιμη (43,48,49).

Πρεδνιζόνη σαν μονοθεραπεία (50 mg/24h) έχει 
πολύ καλά αποτελέσματα στην μετρίως σοβαρή 
MuSK-MG. Συχνές υποτροπές στην προσπάθεια μεί-
ωσης της δόσης της πρεδνιζόνης οδηγούν σε πρώιμη 
προσθήκη steroid-sparing agents (αζαθειoπρίνη, κυ-
κλοσπορίνη, mycophenolate) με μικρότερη αποτελε-
σματικότητα σε σχέση με την AchR-MG.

Εντυπωσιακά αποτελέσματα σε case reports η 
observational μελέτες με μονοκλωνικά anti-CD20 
αντισώματα (Rituximab) (14,15,16).

Πρόγνωση της νόσου
Χειρότερη από την AchR-MG. Μικρότερο ποσοστό 

ασθενών με ύφεση (CSR) και μεγαλύτερο ποσοστό μη 
ανταποκρινόμενο στη θεραπεία. Η μόνιμη προμηκική 
αδυναμία και μυική ατροφία των μυών του προσώπου 
από τα αρχικά στάδια της νόσου αποτελούν παράγο-
ντες που συμβάλλουν στην ανωτέρω πορεία. Υψηλές 
δόσεις κορτικοστεροειδών δυνατόν να συμβάλλουν 
στην πρόληψη η και θεραπεία της μυικής ατροφίας, 
άρα και στην καλύτερη πρόγνωση. Παρότι μέχρι προ-
σφάτως η προσθήκη ανοσοκατασταλτικών δεν ήταν 
αποτελεσματική(45), τελευταίες μελέτες ανέδειξαν τη 
σημασία της επιθετικής θεραπείας με κυτταροστατικά 
από κοινού με τα κορτικοστεροειδή για την πρόληψη 
και θεραπεία της μυικής ατροφίας (16,40).

Θεραπεία της LRP4-MG
 Φαίνεται ότι οι ασθενείς με LRP4-MG έχουν κλινική 

εικόνα που μάλλον προσομοιάζει με εκείνη των ασθε-
νών με AchR-MG, άρα και η θεραπεία είναι ανάλογη 
με τη θεραπεία αυτών των ασθενών (50).

Θυμεκτομή
Η πρώτη θυμεκτομή περιγράφηκε από τον Blalock και 

συνεργάτες το 1939. Έκτοτε η θυμεκτομή αποτελεί ένα 
αναπόσπαστο μέσο στην θεραπευτική αντιμετώπιση της 
νόσου. Συμβάλλει σε σημαντική αύξηση του ποσοστού 
ύφεσης η βελτίωσης της νόσου με ταυτόχρονη μείωση 
της συνοδού ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Η θετική 
συμβολή της μάλιστα στην θεραπεία είναι μεγαλύτερη 
σε ασθενείς με θυμική υπερπλασία και όσο αυξάνεται 
το χρονικό διάστημα από την επέμβαση (51,52, 53).

Παρ’ όλα αυτά η θετική επίδραση της θυμεκτομής 
δεν είναι αποδεδειγμένη καθ’ ότι οι διάφορες μέχρι 
τώρα μελέτες παρουσιάζουν σοβαρά μειονεκτήμα-
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τα όπως προβλήματα μεθοδολογίας (μη τυχαιοποι-
ημένες-αναδρομικές μελέτες), εφαρμογή ποικίλων 
χειρουργικών επεμβάσεων, άλλοτε άλλη βαρύτητα 
της νόσου προ της θυμεκτομής, διαφορετικός χρόνος 
επέμβασης μετά την έναρξη της νόσου, μεγάλο εύρος 
ανοσοθεραπειών, διαφορετικές μέθοδοι μετεγχειρητικής 
αξιολόγησης, οι διαφορετικοί ορισμοί της ύφεσης-βελ-
τίωσης καθώς και διαφορές στο φύλο, την ηλικία και τη 
διάρκεια της νόσου. Γι’ αυτό το λόγο κατέστη αναγκαίος 
ο σχεδιασμός τυχαιοποιημένων προοπτικών κατά το 
δυνατόν ομοιογενών μελετών. Μία τέτοια πολυκεντρική 
μελέτη (MGTX) ευρίσκεται υπό εκπόνηση (54)και οι 
στόχοι της είναι: α. η βελτίωση της μυικής αδυναμίας, β. 
η μείωση της ποσότητας της χορηγούμενης κορτιζόνης 
και γ. η βελτίωση της ποιότητας ζωής.

Η θυμεκτομή ενδείκνυται α. σε ασθενείς με θύμω-
μα(επιβάλλεται) και β. σε ασθενείς με πρώιμης έναρ-
ξης MG εφ’ οσον δεν υπάρχει συννοσηρότητα που 
να αυξάνει τον κίνδυνο της επέμβασης η σε ασθενείς 
που εμφανίζουν ταχεία εξέλιξη με προμηκικά η ανα-
πνευστικά συμπτώματα, συχνές υποτροπές, μη αντα-
πόκριση στη θεραπεία. Τα καλύτερα αποτελέσματα 
παρατηρούνται σε ασθενείς πουχειρουργούνται εντός 
3 ετών από την έναρξη της νόσου (55).

Θεραπεία της μυασθενικής κρίσης
Αν και δεν υπάρχει ένας κοινώς αποδεκτός ορισμός, 

μυασθενική κρίση (MC) θεωρείται οποιαδήποτε σο-
βαρή προμηκική μυική αδυναμία η/και αδυναμία των 
αναπνευστικών μυών, ικανή να προκαλέσει πρόβλημα 
επαρκούς αερισμού η διαταραχή της βατότητας των 
ανωτέρων αεροφόρων οδών που απαιτεί διασωλή-
νωση η μηχανικό αερισμό(56,57)(ασθενείς με class V 
MGFA). Περίπου 20% των ασθενών με MG θα εμφανί-
σουν MC, οι περισσότεροι στο 1ο έτος από την έναρξη 
της νόσου. Από αυτούς στο 20% η κρίση αποτελεί την 
πρώτη εκδήλωση της νόσου και το 1/3 δυνατόν να εμ-
φανίσει και άλλη κρίση(58,59,60,61). Στην πλειονότητα 

των περιπτώσεων υπάρχουν προδιαθεσικοί παράγοντες 
(πνευμονία, αλλαγή του θεραπευτικού σχήματος, φάρ-
μακα, χειρουργική επέμβαση κ.λπ.) (62,63).

Η πλασμαφαίρεση (PE) και η ενδοφλέβια χορήγηση 
ανοσοσφαιρινών(IVIg) αποτελούν τις κύριες θεραπείες. 
Δεν υπάρχουν διαφορές όσον αφορά την αποτελεσματι-
κότητα μεταξύ των δύο θεραπειών(64). Λόγω των λιγό-
τερων παρενεργειών και του πλέον εύχρηστου τρόπου 
χορήγησης είναι συχνότερη η χρήση της IVIg (65). Οι 
ασθενείς που λαμβάνουν αντιχολινεστερασικά θα πρέπει 
να τα διακόψουν λόγω της αύξησης των εκκρίσεων που 
επιφέρουν και των ενδεχόμενων πνευμονικών επιπλο-
κών. Αντίθετα η δόση των κορτικοστεροειδών θα πρέπει 
να αυξηθεί. Εάν δεν λαμβάνονται κορτικοστεροειδή θα 
πρέπει να γίνει χορήγηση αυτών σε δόση 1-1,5 mg/kg 
βάρους σώματος. Η χορήγηση γίνεται συνήθως ταυτό-
χρονα με την PΕ η IVIg (3, 56, 58, 66).

Κατωτέρω παρατίθεται ένας αλγόριθμος για την 
αντιμετώπιση της MC (Πίνακας 2).

Οι επιπλοκές της MC είναι ως επί το πλείστον οι επι-
πλοκές της ΜΕΘ όπως ο πυρετός, σοβαρές λοιμώξεις 
(πνευμονία, βρογχίτις, ουρολοιμώξεις, βακτηριαιμία, 
σηψαιμία), πνευμονική εμβολή, καρδιακή ανεπάρ-
κεια, έμφραγμα μυοκαρδίου, καρδιακές αρρυθμίες, 
καρδιακή ανακοπή.

Η ορθή και έγκαιρη σύγχρονη θεραπεία της MC είχε 
σαν αποτέλεσμα την μείωση του ποσοστού θνητότητας 
σε 5% από 50-80% πρίν 50 έτη. Επίσης μειώθηκε 
σημαντικά ο χρόνος παραμονής στη ΜΕΘ η στο Νο-
σοκομείο. Σε μιά πρόσφατη μελέτη ασθενών με MG 
που εισήλθαν στη ΜΕΘ λόγω οξείας επιδείνωσης η 
MC ο μέσος χρόνος παραμονής στη ΜΕΘ ήταν 18,7 
και στο Νοσοκομείο 38,9 ημέρες (67).

Νεότερες θεραπευτικές προσεγγίσεις στη MG
Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως η νόσος αντι-

μετωπίζεται με συμβατικές μη ειδικές ανοσοκατα-
σταλτικές θεραπείες που είναι πολύ αποτελεσματικές 

Πίνακας 2. Αλγόριθμος για την αντιμετώπιση της Μυασθενικής Κρίσης (Ref. 65)
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στην πλειονότητα των περιπτώσεων. Η ανάγκη όμως 
χρόνιας χορήγησης έχει σαν αποτέλεσμα σοβαρές 
παρενέργειες, προσθήκη εναλλακτικών θεραπευτικών 
σκευασμάτων με νέες επιπλέον παρενέργειες και με-
γάλο κόστος. Χρειάζονται λοιπόν νέα φάρμακα που 
να έχουν ειδική δράση στοχεύοντας μόρια η κύτταρα 
που διαδραματίζουν καταλυτικό ρόλο στη διαδικασία 
της ανοσοπαθογένεσης της νόσου.

Ενδεχόμενοι νέοι στόχοι στην μελλοντική θερα-
πεία της MG με μονοκλωνικά αντισώματα έναντι αυ-
τών(68,69) είναι οι ενδοκυττάριοι σηματοδοτικοί δρό-
μοι των T- λεμφοκυττάρων και μόρια σχετιζόμενα με τα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, τα Β-λεμφοκύτταρα 
και τροφικοί παράγοντες Β-λεμφοκυττάρων όπως 
(BAFF, ΑPRIL, BLyS), το συμπλήρωμα, οι Fc υποδοχείς, 
οι κυτταροκίνες και υποδοχείς αυτών καθώς και η προ-
σκόλληση και μετανάστευση των Τ-λεμφοκυττάρων. 
Ένας άλλος πιθανός στόχος μπορεί να είναι η γενετική 
τροποποίηση παθογόνων αντισωμάτων σε θεραπευ-
τικά blocking αντισώματα (molecular decoys).
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16.	Dίaz-Manera J, Martίnez-Hernández E, Querol L, 
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