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REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ΣΥΝΤΟΜΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑΣ

Νίκος Καρανδρέας*
Α΄ Νευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

Περίληψη
Η επίκτητη µυασθένεια, κύρια εκπρόσωπος των διαταραχών της νευροµυϊκής σύναψης, είναι αυτοάνοση 
νόσος που οφείλεται στην ανάπτυξη αντισωµάτων εναντίον των υποδοχέων ακετυλοχολίνης και άλλων πρω-
τεϊνικών µορίων της µετασυναπτικής µεµβράνης των γραµµωτών µυών. Η κλινική της εικόνα χαρακτηρίζεται 
από παροδική ή µονιµότερη αδυναµία συγκεκριµένων µυών ή µυϊκών οµάδων, αύξηση της αδυναµίας κατά 
την προσπάθεια (παθολογικός κάµατος) και ανάκτηση της δύναµης κατά την ανάπαυση.

Η νόσος παρουσιάζει διαχρονική αύξηση του επιπολασµού, ιδιαίτερα τις τελευταίες δεκαετίες, που οφείλεται 
κύρια στην αύξηση των ασθενών µεγάλης ηλικίας και, ταυτόχρονα, στη σηµαντικά ευνοϊκότερη πρόγνωση, 
χάρις στη δυνατότητα αντιµετώπισής της και την ευεργετική επίδραση των ανοσοτροποποιητικών θεραπειών.

Οι παθολογικές δράσεις των αυτοαντισωµάτων, είτε αυτές αφορούν άµεσα τους υποδοχείς ακετυλοχολί-
νης, είτε όχι, οδηγούν τελικά στη µείωση των διαθέσιµων υποδοχέων ακετυλοχολίνης, µείωση του παράγο-
ντα ασφάλειας της νευροµυϊκής σύναψης, αδυναµία δηµιουργίας δυναµικού ενέργειας και άρα σε διάχυτη 
λειτουργική έκπτωση των µυϊκών ινών.

Η έναρξη της µυασθένειας είναι συνήθως βραδεία και διαλείπουσα. Η νόσος είναι ιδιαίτερα ευµετάβλητη 
τα 3-5 πρώτα χρόνια εµφανίζοντας αυτόµατες υφέσεις και εξάρσεις καθώς και µεγαλύτερη πιθανότητα εκδή-
λωσης µυασθενικής κρίσης. Η αδυναµία, αρχικά εντοπισµένη, συχνότερα στους οφθαλµικούς και τους µυς 
της µάσησης και της φώνησης, γενικεύεται στην πλειονότητα των ασθενών. Μετέπειτα, η πορεία τείνει να 
σταθεροποιηθεί. Το µεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών παρουσιάζει σταδιακή βελτίωση ή στασιµότητα, ενώ 
σπανιότερα, επιδείνωση, αύξηση της αδυναµίας ή/και µυϊκή ατροφία.

Η διάγνωση, συχνά δύσκολη στα πρώτα στάδια της νόσου, είναι κατά βάση κλινική. Σηµαντικότατη είναι η 
διαγνωστική συµβολή των φαρµακολογικών δοκιµασιών (δοκιµασία εδροφώνιου), του ηλεκτροφυσιολογι-
κού ελέγχου (δοκιµασία επαναληπτικών ερεθισµών, ηλεκτροµυογράφηµα µονήρους µυϊκής ίνας), η ανίχνευ-
ση των ειδικών και µη αυτοαντισωµάτων καθώς και η διερεύνηση του θύµου.
Λέξεις ευρετηρίου: Μυασθένεια, επίπτωση, αυτοαντισώµατα, αδυναµία, έναρξη, πορεία, διάγνωση

A BRIEF REVIEW OF MYASTHENIA GRAVIS

Nikos Karandreas*
First Department of Neurology, Medical School, University of Athens, Aeginition Hospital, Athens, Greece

Abstract
Myasthenia gravis, the most common of the disorders of the neuromuscular junction, is an autoimmune 
disease due to the production of antibodies against the acetylcholine receptors and other protein mol-
ecules of the post-synaptic membrane of the striated muscle fibers. Clinically it is characterized by transient 
or more stable weakness of muscles or muscle groups, by aggravation of weakness during effort and its 
recovery at rest.

A significant rise of the prevalence of MG has been noted during the last hundred years and particularly 
the last few decades, due mainly to the augmentation of the number of aged patients, along with a con-
comitant improvement of prognosis that can be attributed to better management of respiratory failure 
and to the benefits of immunomodulatory therapies.

The ultimate action of the autoantibodies, whether concerning directly the acetylcholine receptors or 
other elements of the post-synaptic membrane, lead to loss of the available receptors, to reduction of the 
safety factor of the neuromuscular junction, the inability to produce an action potential and, thus, to a 
diffuse functional loss of muscle fibers.

* Καθηγητής Νευρολογίας.



7Σύντομη ανασκόπηση της μυασθένειας

Νευρολογία 24: 1-2015, 6-13

Onset of myasthenia gravis is frequently insidious, with transient episodes of weakness. It can occur at 
any age, but tends to be earlier in females than in males. The disease tends to fluctuate in severity during 
the first 3-5 years with episodes of spontaneous remission and exacerbation and with greater probability 
for the occurrence of myasthenic crisis. The topographical distribution of weakness is also unstable, with 
a trend towards generalization from an initially restricted area, usually concerning the extraocular muscles 
and the levators of the lids, as well as the muscles of mastication and phonation. Later, the majority of 
patients develop a chronic form of the disease that tends to diminish in severity, eventually attaining im-
provement and a more stable level of weakness.

Diagnosis, which can prove difficult in the beginning of the disease, is mainly based on clinical findings, 
especially concerning ophthalmic myasthenia. Pharmacological testing (edrophonium test), electrophysi-
ological examination (repetitive nerve stimulation, single fiber electromyography), the detection of specific 
autoantibodies and imaging of the thymus are also essential for the diagnosis.
Key words: Prevalence, autoantibodies, weakness, onset, course, diagnosis

Γενικά

Η επίκτητη µυασθένεια είναι αυτοάνοση νόσος, 
ή, όπως αρχίζει να υποστηρίζεται1, µια µικρή οµά-
δα αυτόανοσων νόσων µε ποιοτικά κοινά κλινικά 
χαρακτηριστικά, που οφείλονται σε µετασυναπτική 
διαταραχή της νευροµυϊκής µεταβίβασης. Η κλινική 
της εικόνα, ιδιαίτερα ευµετάβλητη κατά την πρώϊµη 
φάση, περιλαµβάνει παροδική ή µονιµότερη αδυναµία 
συγκεκριµένων µυών ή µυϊκών οµάδων, αύξηση της 
αδυναµίας κατά την προσπάθεια (παθολογικός κάµα-
τος) και ανάκτηση της δύναµης κατά την ανάπαυση. 
Γενικότερα η αδυναµία εµφανίζει διακύµανση στην 
εντόπιση, στο χρόνο και στη βαρύτητα.

Η πρώτη αναφορά ασθενούς µε χρόνια κυµαινόµε-
νη αδυναµία που επιδεινωνόταν µε την προσπάθεια 
και αποκαθίστατο µε την ανάπαυση έγινε το 1672 
από τον Thomas Willis2. Σαν ξεχωριστή όµως κλινική 
οντότητα περιγράφηκε 200 χρόνια αργότερα (W. Erb, 
F. Jolly, S. Goldflam)3. Η ονοµασία Myasthenia gravis 
pseudoparalytica δόθηκε από τον Jolly το 1895, που 
παρατήρησε µεταξύ άλλων επίταση της αδυναµίας 
κατά την εφαρµογή επαναληπτικών ηλεκτρικών ερε-
θισµάτων4. Πριν την εισαγωγή των αντιχολινεστερα-
σικών φαρµάκων στην διάγνωση και τη θεραπεία της 
µυασθένειας το 1934, η νόσος εθεωρείτο εξαιρετικά 
σπάνια, οι ασθενείς παρουσίαζαν ήδη κατά τη διά-
γνωση βαριά αδυναµία και κατέληγαν µέσα σε ένα ή 
δύο χρόνια. Ανάµεσα στο 1914 και το 1934 ο επιπο-
λασµός της µυασθένειας ήταν 0,25 ανά εκατοµµύριο 
και το 70% των ασθενών πέθαινε από αναπνευστική 
ανεπάρκεια ή/και λοίµωξη. Μετά την εισαγωγή των 
αντιχολινεστερασικών ο επιπολασµός αυξήθηκε στο 
50/εκατοµ. και η θνησιµότητα έπεσε στο 30%. Το 
1997 στη χώρα µας η επίπτωση της µυασθένειας υπο-
λογίσθηκε 7,4/εκατοµ., ο επιπολασµός 70,6/εκατοµ. 
(γυναίκες 81,6, άνδρες 59,4) και η θνησιµότητα 0,43/
εκατοµ.5 Η ευεργετική επίδραση της ανοσοτροποποι-
ητικής θεραπείας, η ευρεία διαγνωστική χρήση των 
ενεχόµενων αυτοαντισωµάτων και των ηλεκτροδια-

γνωστικών µεθόδων και η καλλίτερη ενηµέρωση των 
γιατρών έχει οδηγήσει τα τελευταία 20 χρόνια σε ακό-
µα πιο εντυπωσιακή αύξηση του επιπολασµού που 
σίγουρα ξεπερνά τους 150/εκατοµ. Η αύξηση αυτή 
οφείλεται κύρια στην αύξηση των ασθενών µε ηλικία 
≥ 656. Στις ηλικίες αυτές εξοµαλύνεται η διαφορά συ-
χνότητας ανάµεσα στις γυναίκες και τους άνδρες (2:1) 
που παρατηρείται µέχρι και την έκτη δεκαετία της ζωής.

Εκτός από την επίκτητη, αυτοάνοση µυασθένεια, 
υπάρχει η µεγάλη σε αριθµό παθολογικών οντοτήτων, 
αλλά, κατά πολύ σπανιότερη, οµάδα των συγγενών 
µυασθενικών συνδρόµων που οφείλονται σε γονιδι-
ακές µεταλλάξεις οι οποίες αφορούν ουσιαστικά κάθε 
στοιχείο της νευροµυϊκής µεταβίβασης, προσυναπτικό, 
συναπτικό ή µετασυναπτικό.

Η µυασθένεια είναι ο κύριος εκπρόσωπος των πα-
θήσεων της νευροµυϊκής σύναψης στο επίπεδο της 
οποίας συντελείται η µετάδοση της διέγερσης από τις 
τελικές απολήξεις των κινητικών νευρικών ινών στην 
µεµβράνη των γραµµωτών µυϊκών ινών. Η νευροµυϊκή 
σύναψη αποτελεί ειδικό µορφολειτουργικό σχηµατι-
σµό που βρίσκεται στο µέσο περίπου του συνολικού 
µήκους της µυϊκής ίνας. Αποτελείται από την τελική 
κινητική πλάκα, µια ειδική διαµόρφωση της µυϊκής 
κυτταρικής µεµβράνης µε πολλές πτυχώσεις, έτσι ώστε 
να προκύπτει µια σηµαντική αύξηση της επιφάνειας 
της, και από το ακροτελεύτιο τµήµα του νευρικού ινι-
δίου που την καλύπτει [ΕΙΚΟΝΑ 1]. Καθώς η νευρική 
(προσυναπτική) και η µυϊκή (µετασυναπτική) µεµβράνη 
χωρίζονται από ένα συναπτικό χάσµα 40-50¹, η µε-
τάδοση του ερεθίσµατος από την νευρική στη µυϊκή 
ίνα συντελείται µε την βοήθεια χηµικού µεταβιβαστή, 
της ακετυλοχολίνης (ACh). Στα τελικά ινίδια η ACh 
βρίσκεται αποθηκευµένη σε συναπτικά κυστίδια (10-
20.000 µόρια ACh ανά κυστίδιο).

Μετά την εξωκύττωση του περιεχοµένου ενός κυ-
στιδίου στο συναπτικό χάσµα, τα µόρια της ACh δε-
σµεύονται για 100 - 200µs από ειδικούς νικοτινικούς 
υποδοχείς ACh (AChR) που βρίσκονται στα χείλη των 

* Professor of Neurology.
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πτυχώσεων της µετασυναπτικής µυϊκής µεµβράνης και 
που αποτελούν διαύλους ιόντων Na και K. Η δέσµευ-
ση της ACh προκαλεί δοµική µεταβολή του µορίου 
του υποδοχέα ACh και αύξηση της διαπερατότητάς 
του στα ιόντα Na και K, πράγµα που έχει σαν συνέπεια 
την µερική, υποουδική εκπόλωση της µετασυναπτικής 
µεµβράνης και την δηµιουργία του λεγόµενου µικρο-
σκοπικού δυναµικού της τελικής κινητικής πλάκας 
(ΜΔΤΚΠ). Τα µόρια της ACh στην πορεία τους από 
την προσυναπτική προς την µετασυναπτική µεµβράνη, 
αλλά και µετά από την αποδέσµευση τους από τους 
υποδοχείς ACh, υδρολύονται από το ένζυµο ακετυ-
λοχολινεστεράση (AChE) σε οξικό οξύ και χολίνη η 
οποία επαναπροσλαµβάνεται από το τελικό ινίδιο για 
να χρησιµεύσει ξανά στην σύνθεση ACh.

Όταν µια νευρική ώση φτάσει στο τελικό ινίδιο, 
προκαλεί την είσοδο σ΄αυτό ιόντων Ca που ενεργο-
ποιούν τον µηχανισµό εξωκύττωσης των συναπτικών 
κυστιδίων, µε αποτέλεσµα την ταυτόχρονη, µαζική 
αποδέσµευση του περιεχοµένου τους στο συναπτικό 
χάσµα. Αυτή προκαλεί υπερουδική εκπόλωση της 
µετασυναπτικής µεµβράνης, γνωστή σαν δυναµικό 
της τελικής κινητικής πλάκας (ΔΤΚΠ) το οποίο είναι 

ακέραιο πολλαπλάσιο (50-100 φορές µεγαλύτερο) 
του ΜΔΤΚΠ. Το δυναµικό αυτό ενεργοποιεί µε την 
σειρά του τον µηχανισµό εκπόλωσης της εξωσυνα-
πτικής µυϊκής µεµβράνης επιδρώντας στους διαύλους 
Na+ που βρίσκονται προς το πυθµένα των πτυχώσεων, 
όπου και δηµιουργείται το δυναµικό ενέργειας της 
µυϊκής ίνας.

Σε φυσιολογικές συνθήκες, το ύψος του ΔΤΚΠ είναι 
3-4 φορές µεγαλύτερο από τον ουδό, δηλαδή από 
τον βαθµό εκπόλωσης της µυϊκής µεµβράνης που 
χρειάζεται για την δηµιουργία του δυναµικού ενέργει-
ας της µυϊκής ίνας. Η σχέση αυτή, ύψους του ΔΤΚΠ/
ουδό εκφράζει τον λεγόµενο παράγοντα ασφάλειας 
της νευροµυϊκής µεταβίβασης και, όπως είναι φανερό, 
εξαρτάται από τον αριθµό συναπτικών κυστιδίων που 
αποδεσµεύονται σε κάθε νευρική ώση, τον αριθµό 
µορίων ACh σε κάθε συναπτικό κυστίδιο, τον αριθµό 
των ενεργών υποδοχέων ACh, τον βαθµό εκπόλωσης 
που προκαλεί η ενεργοποίηση κάθε διαύλου ιόντων 
της µετασυναπτικής µεµβράνης και την ποσότητα AChE 
στο συναπτικό χάσµα [ΕΙΚΟΝΑ 1].

Κατά την εκούσια σύσπαση, αλλά και κατά τον 
τεχνητό, επαναληπτικό ηλεκτρικό ερεθισµό των κι-

ΕΙΚΟΝΑ 1. Σχηµατική απεικόνιση των µορφολογικών στοιχείων της νευροµυϊκής σύναψης. Οι απολήξεις 
του άξονα (τελικά ινίδια) είναι αµύελες, εµφανίζουν µία τελική διόγκωση (κοµβίο) και καλύπτονται καθεµία 
από ένα κύτταρο του Schwan. Η προσυναπτική µεµβράνη κάθε τελικού κοµβίου βρίσκεται σε στενή σχέση 
µε την µετασυναπτική µεµβράνη της τελικής κινητικής πλάκας. Δεξιά, η σύναψη σε µεγέθυνση. Φαίνονται τα 
κυστίδια ACh, το συναπτικό χάσµα, οι υποδοχείς ACh και οι δίαυλοι Na+.
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νητικών νευρικών ινών, παρουσιάζονται µικρές µετα-
βολές του ύψους των ΔΤΚΠ που, φυσιολογικά, δεν 
επηρεάζουν την παραγωγή του δυναµικού ενέργειας. 
Αντίθετα, η επίδρασή τους είναι σηµαντική τόσο κλινι-
κά, όσο και ηλεκτροφυσιολογικά όταν υπάρχει ουσι-
αστική µείωση του παράγοντα ασφάλειας σε ουδικό 
ή υποουδικό επίπεδο σε καταστάσεις διαταραχής της 
λειτουργίας της νευροµυϊκής σύναψης.

Παθοφυσιολογία

Οποιαδήποτε διαταραχή της λειτουργίας ή/και της 
δοµής της νευροµυϊκής σύναψης, είτε αυτή αφορά 
στην προσφορά ACh, είτε στον βαθµό δέσµευσης της 
από τους υποδοχείς, όπως συµβαίνει στη µυασθένεια, 
προκαλεί µείωση του παράγοντα ασφάλειας που, 
κάτω ένα ορισµένο κριτικό όριο, οδηγεί σε παροδική 
ή µονιµότερη αδυναµία διέγερσης και σύσπασης ενός 
ποσοστού µυϊκών ινών, άρα σε παροδική ή µονιµό-
τερη µυϊκή αδυναµία. Η λειτουργική έκπτωση των 
µυϊκών ινών είναι διάχυτη, ακολουθώντας το πρότυ-
πο των πρωτοπαθών µυϊκών βλαβών και όχι εκείνο 
των νευρογενών βλαβών (προσβολή ολόκληρης της 
κινητικής µονάδας).

Η αυτοάνοση φύση της µυασθένειας που είχε 
υποδειχθεί από τον Simpson7 το 1960, θεµελιώθη-
κε στις δεκαετίες του ’70 και του ’80 ξεκινώντας µε 
την ανακάλυψη από τον Lindstrom8 της πειραµατικής 
αυτοάνοσης µυασθένειας (EAMG), µε ανοσοποίηση 
πειραµατόζωων µε AChR ηλεκτροφόρων ψαριών. 
Το 2001 και το 2011, αντίστοιχα ανακαλύφθηκαν 
αντισώµατα κατά των µεµβρανικών πρωτεϊνών MuSK 
και LRP4 (βλέπε σ’ αυτό το τεύχος Σ. Τζάρτος - Νέα 
αυτοαντιγόνα και νέες τεχνικές για τη διάγνωση της μυ-
ασθένειας συρρικνώνουν την «οροαρνητική» μυασθέ-
νεια9). Σήµερα υπολογίζεται πως στους ασθενείς µε 
γενικευµένη µυασθένεια το 85% είναι οροθετικοί στα 
αντι-AChR, περίπου 8% στα αντι-MuSK και 1% στα 
αντι-LRP4 αυτοαντισώµατα. Αντίθετα, στην οφθαλµική 
µυασθένεια το ποσοστό των οροαρνητικών παραµένει 
υψηλό, περίπου στο ένα τρίτο των ασθενών.

Ο παθολογικός µηχανισµός δράσης των αντι-AChR 
αυτοαντισωµάτων είναι τριπλός, οδηγώντας πάντα σε 
µείωση των λειτουργικά διαθέσιµων υποδοχέων: 1. 
Προκαλούν σύζευξη των AChR, που περνούν στο 
εσωτερικό του κυττάρου και διασπώνται από σαρ-
κοπλασµατικά ένζυµα. 2. Προκαλούν καταστροφή 
της σαρκειληµµατικής µεµβράνης µε την µεσολάβη-
ση συµπληρώµατος και άρα και των AChR. 3. Στις 
εξάρσεις της νόσου εµποδίζουν την δέσµευση ACh 
στους υποδοχείς.

Αντίθετα η ακριβής παθολογική διαδικασία στην 
αντι- MuSK και την αντι- LRP4 µυασθένεια δεν έχει 
διευκρινισθεί. Και τα δυο όµως αντιγόνα είναι αναγκαία 
για την συσσωµάτωση των AChR στη µετασυναπτική 
µεµβράνη8. Δύο άλλες, παράλληλες δράσεις είναι 
γνωστές για τα αντι- MuSK αυτοαντισώµατα: Η πρώτη 

δράση εξασκείται στο προσυναπτικό επίπεδο, δηλαδή 
στο τελικό τµήµα του κινητικού άξονα παρεµποδίζο-
ντας αντισταθµιστικούς µηχανισµούς ρύθµισης της 
απελευθέρωσης κυστιδίων ACh και την περιεκτικότητα 
σε µόρια µεταβιβαστή, που βοηθούν την διατήρηση 
της συναπτικής λειτουργίας10. Η δεύτερη συνίσταται 
στην αδρανοποίηση της AChΕ µε την διάσπαση του 
δεσµού της µε την MuSK µε το µόριο της ακετυλχο-
λινεστεράσης11.

Η σχέση του θύµου αδένα που είναι ειδικό όργανο 
του ανοσοποιητικού συστήµατος µε κύριο ρόλο την 
παραγωγή και ωρίµανση των Τ λεµφοκυττάρων πρω-
τοαναφέρθηκε το 190112 και η πρώτη θυµεκτοµή σε 
µυασθενικό άρρωστο πραγµατοποιήθηκε δέκα χρόνια 
αργότερα. Στα 65% περίπου των µυασθενικών ο θύ-
µος παρουσιάζει ιστολογικές ανωµαλίες συνδυασµένες 
ή όχι µε µακροσκοπική υπερπλασία και σε ένα ακόµα 
10-15% παρουσιάζεται νεοπλασία του θύµου, το θύ-
µωµα (Βλέπε σ’ αυτό το τεύχος Χ. Ζήσης- Χειρουργική 
της μυασθένειας13). Η σχέση αυτή, το γεγονός ότι ο θύ-
µος περιέχει µυοειδή κύτταρα που εκφράζουν AChRs, 
η γειτνίαση στον λεµφοθυλλακιώδη υπερπλαστικό 
θύµο των κυττάρων αυτών µε αντιγονο-παρουσιαστικά 
θυλλακιώδη δενδριτικά κύτταρα καθώς και µε Τ λεµ-
φοκύτταρα και η ευεργετική δράση της θυµεκτοµής 
καθώς και άλλα ειδικότερα στοιχεία συνηγορούν για 
τόν παθογενετικό ρόλο του θύµου στην µυασθένεια. 
Φαίνεται πως η επαγωγή της µυασθένειας εξαρτάται 
από την εµφάνιση συνθηκών (π.χ. ιογενής προσβολή 
του θύµου) που επιτρέπουν στα Τ λεµφοκύτταρα να 
αναγνωρίζουν και να ενεργοποιούνται από την τοπική 
παραγωγή µορίων AChR.14, 15

Κλινική εικόνα – πορεία

Χαρακτηριστική της µυασθένειας είναι η µεταβλη-
τότητα της µυϊκής δύναµης των προσβεβληµένων 
µυών, παρά µια γενικευµένη αδυναµία. Η µείωση 
της µυϊκής δύναµης µπορεί να εµφανίζεται µόνο, ή να 
επιτείνεται κατά την µυϊκή προσπάθεια (παθολογικός 
κάµατος), παρουσιάζοντας διακυµάνσεις από µέρα 
σε µέρα ή, ακόµα και από ώρα σε ώρα, συχνά µε 
εντονότερη εµφάνιση στις απογευµατινές και βραδι-
νές ώρες. Γενικότερα τα χαρακτηριστικά στοιχεία της 
µυασθένειας είναι:

1) Η παροδική ή µόνιµη αδυναµία και παθολογικός 
κάµατος συγκεκριµένων µυών, µυικών οµάδων, ή 
όλων των µυών, 2) η ανάκτηση της δύναµης µε την 
ανάπαυση και 3) η διακύµανση της αδυναµίας στο 
χρόνο, στο βαθµό και στην εντόπιση.

Η Μυασθένεια µπορεί να εκδηλωθεί σε οποιαδήπο-
τε ηλικία µετά τον πρώτο χρόνο της ζωής, πρωϊµότερα 
στις γυναίκες. Η έναρξη είναι συνήθως βραδεία, ύπου-
λη· συχνά, ένα ή περισσότερα επεισόδια παροδικής 
αδυναµίας µε ποικίλης διάρκειας ασυµπτωµατικά δια-
λείµµατα προηγούνται από την εµφάνιση σταθερότε-
ρης αδυναµίας. Σε µικρό ποσοστό ασθενών αναφέρε-
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ται ένα πιθανό εκλυτικό αίτιο (λοίµωξη, τραυµατισµός 
ή χειρουργική επέµβαση, stress, υπερθυρεοειδισµός, 
φάρµακα). Η νόσος είναι ιδιαίτερα ευµετάβλητη τα 3-5 
πρώτα χρόνια εµφανίζοντας αυτόµατες, µακροχρόνιες 
καµιά φορά, υφέσεις, και εξάρσεις καθώς και µεγα-
λύτερη πιθανότητα εκδήλωσης µυασθενικής κρίσης. 
Η µέγιστη βαρύτητα της νόσου (µέγιστη αδυναµία) 
και οι περισσότεροι θάνατοι εµφανίζονται µέσα στα 
3 πρώτα χρόνια. Μετά τα 3-5 χρόνια η πορεία είναι 
σταθερότερη µε λιγότερες εξάρσεις. Το µεγαλύτερο 
ποσοστό των ασθενών παρουσιάζει σταδιακή βελ-
τίωση ή στασιµότητα, ενώ σπανιότερα, επιδείνωση, 
αύξηση της αδυναµίας ή/και µυϊκή ατροφία.

Συχνότερη σαν πρώτη εκδήλωση (60%), αλλά και 
σαν σύµπτωµα κατά την εξέλιξη της νόσου (>90%) 
είναι η µάλλον ασύµµετρη προσβολή των οφθαλ-
µοκινητικών µυών και του ανελκτήρα των βλεφάρων 
που οδηγεί σε αρχικά παροδική και µεταβαλλόµενη 
–ανάλογα µε την ατένιση– διπλωπία και στραβισµό. 
Συχνά συνυπάρχει και αδυναµία του σφιγκτήρα των 
βλεφάρων. Ο περιορισµός των συµπτωµάτων στους 
παραπάνω µυς 3 χρόνια µετά την έναρξη της µυα-
σθένειας ελαττώνει στο 5% την πιθανότητα επέκτα-
σής της σε άλλους µυς (γενίκευση) και την ορίζει σαν 
«οφθαλµική µυασθένεια», στην οποία υπολογίζεται 
ότι ανήκει το 18% των µυασθενικών. Στο υπόλοιπο 
82%, στη «γενικευµένη µυασθένεια», η έναρξη της 
νόσου αφορά, σε φθίνουσα σειρά, µετά τους οφθαλ-
µικούς µυς, τους προµηκικούς µυς, τους κεντροµελι-
κούς µυς των άνω άκρων και τους λαγονοψοΐτες, τους 
µυς του προσώπου και τους υπόλοιπους µυς, όπως 
φαίνεται στον Πίνακα 1. Σηµειώνεται πως έναρξη µε 
εντόπιση στους κορµικούς και αναπνευστικούς µυς 
είναι ιδιαίτερα σπάνια.

Η προσβολή των µιµικών µυών του προσώπου, των 
µυών της µάσησης, µαζί την αδυναµία των ανελκτή-
ρων του βλεφάρου διαµορφώνει την εικόνα του λε-

γόµενου µυασθενικού προσωπείου (πτώση και ατελής 
σύσπαση του κάτω βλεφάρου, µε το στόµα ανοιχτό 
και το κάτω χείλος σε θέση εκστροφής).

Η προσβολή των µυών του φάρυγγα και του λά-
ρυγγα προκαλεί δυσχέρεια στην κατάποση που εµ-
φανίζεται ή επιτείνεται κατά τη διάρκεια του φαγητού 
µε ανάρροια και πνιγµονή και της φώνησης: Κατά την 
οµιλία η φωνή γίνεται όλο και περισσότερο έρρινη και 
η έντασή της µειώνεται προοδευτικά µέχρι να σβήσει. 
Μονιµότερη αδυναµία ή ατροφία της γλώσσας προ-
καλεί χαρακτηριστική τριπλή πτύχωση.

Επαπειλούµενη ή παρούσα αναπνευστική ανεπάρ-
κεια µε αύξηση και αδυναµία αποβολής των εκκρίσε-
ων από το αναπνευστικό, µέσα σε πλαίσια προοδευ-
τικής ή οξείας έκπτωσης της µυϊκής λειτουργίας χωρίς 
ανταπόκριση στα αντιχολινεστερασικά φάρµακα είναι 
ένδειξη επείγουσας νοσοκοµειακής αντιµετώπισης και 
χαρακτηρίζεται ως µυασθενική κρίση. Η εµφάνισή της 
µπορεί να συνδέεται µε λοίµωξη, διακοπή της θερα-
πευτικής αγωγής, έναρξη θεραπείας µε µεγάλη δόση 
κορτικοστεροειδών, λήψη άλλων ουσιών.

Η υπερδοσολογία αντιχολινεστερασικών µπορεί να 
οδηγήσει µέσω εκπολωτικού αποκλεισµού των AChR 
σε σηµαντική µυϊκή αδυναµία ιδιαίτερα των λιγότερο 
προσβεβληµένων µυών, όπως είναι αναπνευστικοί και 
την εγκατάσταση οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας 
(χολινεργική κρίση). Η µύση αποτελεί ένδειξη επαπει-
λούµενης κρίσης, ενώ συνυπάρχουν οι περισσότερες 
µουσκαρινικές παρενέργειες. Στις σοβαρότερες περι-
πτώσεις ο αποκλεισµός των εγκεφαλικών χολινεργικών 
συνάψεων οδηγεί σε σύγχυση και κώµα.

Η άλλη νευρολογική συµπτωµατολογία, εκτός από 
την αρκετά συχνή οµότιµη αύξηση των τενόντιων αντα-
νακλαστικών, µε καµπτικό πέλµα, είναι πολύ φτωχή 
µε κάποιες άτυπες αισθητικές διαταραχές.

Αντίθετα, όχι σπάνια είναι η συνύπαρξη άλλων αυ-
τοάνοσων νόσων όπως η θυρεοειδίτιδα, η ρευµατο-

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΠΡΟΣΒΟΛΗΣ ΤΩΝ ΔΙΑΦΟΡΩΝ ΜΥΙΚΩΝ ΟΜΑΔΩΝ ΣΤΗ ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑ

Συχνότητα προσβολής %

Ως πρώτο σύµπτωµα Κατά την πορεία

Οφθαλµικοί µυς (+σφ. Βλεφάρων) 50-60 90+

Μυς του προσώπου, της µάσησης και της φώνησης
Κεντροµελικοί άνω άκρων,
Λαγονοψοΐτες

12-20 80-90

Μυς του βραχίονα,
Γλουτιαίοι, µηριαίοι,
Εκτείνοντες τον καρπό και τα δάκτυλα

8-12 70-80

Καµπτήρες του καρπού και των δακτύλων 4-8 60-70

Περιφερικοί κάτω άκρων, κοιλιακοί 1-4 50-60

Μεσοπλεύριοι, διάφραγµα 1 50-60
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2. ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑΣ (MGFA) 

Κατηγορία Ι
Αδυναµία των οφθαλµοκινητικών µυών· µπορεί να υπάρχει αδυναµία σύγκλισης βλεφάρων· 
φυσιολογική µυική ισχύς των υπόλοιπων µυών 

Κατηγορία ΙΙ
Ήπια αδυναµία άλλων από τους οφθαλµοκινητικούς µυς· µπορεί να συνυπάρχει αδυναµία 
των οφθαλµοκινητικών οποιουδήποτε βαθµού
ΙΙα Προσβάλλονται κύρια οι µυς των άκρων και του κορµού· µπορεί να υπάρχει ηπιώτερη προσβολή 
των στοµατοφαρυγγικών µυών
ΙΙβ Προσβάλλονται κύρια οι στοµατοφαρυγγικοί και αναπνευστικοί µυς· µπορεί να υπάρχει ηπιώτερη 
ή όµοια προσβολή των µυών των άκρων και του κορµού 

Κατηγορία ΙΙΙ (ΙΙΙα, ΙΙΙβ)
Όπως η κατηγορία ΙΙ, µε µέτρια, όµως, αδυναµία 

Κατηγορία ΙV (IVα, IVβ)
Όπως η κατηγορία ΙΙ, µε βαριά, όµως, αδυναµία 

Κατηγορία V
Ορίζεται από την ανάγκη διασωλήνωσης, µε ή χωρίς µηχανική υποστήριξη της αναπνοής, εκτός από την 
µετεγχειρητική περίοδο. Η χρήση ρινογαστρικού καθετήρα τοποθετεί τον ασθενή στην κατηγορία IVβ 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ ΟΦΘΑΛΜΙΚΩΝ ΚΑΙ ΣΤΕΛΕΧΙΑΙΩΝ ΜΥΩΝ

ΣΥΜΠΤΩΜΑ ΕΞΕΤΑΣΗ ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Πτώση βλεφάρων Δοκιµασία πάγου
Δοκιµασία ύπνου (ανάπαυσης)
Σηµείο παράδοξης πτώσης
Σηµείο Cogan
Μέγεθος και αντανακλαστικά 
κόρης
Δοκιµασία εδροφώνιου 

Lambert-Eaton
Μιτοχονδριακή µυοπάθεια
Αλλαντοτοξίνη
Τραύµα
Βλάβη κοινού κινητικού
Σύνδροµο Horner
Δυστονία 

Διπλωπία Παθολογικές και «τροµώδεις» 
σακκαδικές κινήσεις
Μέγεθος και αντανακλαστικά 
κόρης
Απεικόνιση οφθαλµικού κόγχου
Δοκιµασία εδροφώνιου 

Μη παραλυτικός στραβισµός
Βλάβες οφθ/κινητικών νεύρων
Βλάβη σηραγγώδους κόλπου
Ψευδοόγκος του κόγχου
Νόσος Graves
Μιτοχονδριακή µυοπάθεια
Προϊούσα υπερ/νική παράλυση 

Αδυναμία σφιγκτήρα βλεφάρων Σηµείο «κρυφοκοιτάγµατος» Πάρεση προσωπικού
Μυοπάθεια 

Δυσφωνία και δυσφαγία Μέτρηση αριθµών
Δοκιµασία κατάποσης
Τριπλή αυλάκωση γλώσσας
Δοκιµασία εδροφώνιου 

Βλάβες στελέχους-βάσης 
κρανίου
Βλάβες φωνητικών χορδών
Πλαγία µυατροφική σκλήρυνση 

ειδής αρθρίτιδα, ο ρευµατοειδής λύκος, η κακοήθης 
αναιµία και το σύνδροµο Lambert Eaton. Στους µυ-
ασθενικούς η πιθανότητα εµφάνισης µυοκαρδίτιδας 
καθώς και µυοσίτιδας είναι αυξηµένες.

Σχηµατικά από κλινική άποψη οι ασθενείς µπορούν 
να καταταχθούν σε 5 κατηγορίες (Πίνακας 2)16. Οι δη-
µογραφικές όµως αλλαγές των τελευταίων δεκαετι-

ών, η ανίχνευση των νέων αντι- MuSK και αντι- LRP4 
αυτοαντισωµάτων καθώς και αυτοαντισωµάτων κατά 
των ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών των γραµµωτών µυών 
και η σχέση µε την ύπαρξη ή µη παθολογίας του 
θύµου έχουν οδηγήσει σε προσπάθειες περιγραφής 
ειδικότερων και περισσότερο οµοιογενών κλινικών 
εικόνων-συνδρόµων17, µε σηµαντικές συνέπειες ως 
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προς τη θεραπευτική τους αντιµετώπιση. Οι προσπά-
θειες αυτές και τα πλέον πρόσφατα αποτελέσµατά 
τους περιγράφονται στα άρθρα αυτού του τεύχους 
που ακολουθούν.

Ακόµα πρέπει να αναφερθεί πως ένα στα 8 παιδιά 
που γεννιούνται από µυασθενικές µητέρες εκδηλώνει 
µυασθενικά συµπτώµατα, την πρώτη ή τη δεύτερη 
ηµέρα της ζωής: ασθενικό κλάµα, δυσκολία στη λήψη 
τροφής και στην αναπνοή, υποτονία, πιθανότατα λόγω 
εισόδου αντι-AChR αντισωµάτων µέσω του πλακούντα 
(Παροδική νεογνική µυασθένεια). Τα συµπτώµατα 
υποχωρούν πλήρως και οριστικά σε διάστηµα 1-12 
εβδοµάδων. Η βαρύτητα της κατάστασης του νεογνού 
δεν εξαρτάται από τη διάρκεια της νόσου, ούτε από 
τη βαρύτητα των συµπτωµάτων της µητέρας.

Διάγνωση

Η διάγνωση είναι κατά βάση κλινική, αποκλειστι-
κά, µάλιστα, κλινική στην οροαρνητική οφθαλµική 
µυασθένεια. Σηµαντικότατη όµως και, τις περισσότε-
ρες φορές, ειδική, είναι η διαγνωστική συµβολή των 
φαρµακολογικών δοκιµασιών (δοκιµασία εδροφώνι-
ου), του ηλεκτροφυσιολογικού ελέγχου (δοκιµασία 
επαναληπτικών ερεθισµών, ηλεκτροµυογράφηµα 
µονήρους µυϊκής ίνας), η ανίχνευση των ειδικών και 
µη αυτοαντισωµάτων, η διερεύνηση του θύµου.

Στα πρώτα στάδια της νόσου η διάγνωση είναι συ-
χνά δύσκολη και γίνεται περισσότερο από 1 χρόνο 

µετά τις πρώτες κλινικές εκδήλωσεις Αυτό οφείλε-
ται στη µεταβλητότητα των συµπτωµάτων καθώς και 
στο ότι η επιδείνωση µε την εργασία και το stress 
εκλαµβάνονται σαν ενδείξεις κατάθλιψης, υστερίας ή 
προσποίησης. Ιδιαίτερα δύσκολη είναι όταν η έναρξη 
είναι απότοµη ή όταν τα συµπτώµατα περιορίζονται 
σε µία οµάδα µυών.

Η συστηµατική περιγραφή τόσο των ειδικών κλινι-
κών δοκιµασιών, όσο και των παρακλινικών και ερ-
γαστηριακών διαγνωστικών µεθόδων ξεφεύγουν από 
τα όρια αυτού του άρθρου ή αποτελούν αντικείµενο 
των άρθρων που ακολουθούν. Εδώ παρατίθενται µε 
τη µορφή πινάκων, αφ’ ενός τα κύρια συµπτώµατα 
από την προσβολή των οφθαλµικών και προµηκικών 
µυών, οι µέθοδοι κλινικής τους εξέτασης καθώς και 
οι παθολογικές καταστάσεις που µπορούν να προ-
καλέσουν παρόµοιο σύµπτωµα (Πίνακας 3) και, αφ’ 
ετέρου, συνοπτικός αλγόριθµος-πίνακας όπου πα-
ρουσιάζεται η εργαστηριακή διαγνωστική διαδικασία 
σε σχηµατικά διαχωρισµένες «τυπικές» ή «άτυπες» 
εκφάνσεις της νόσου (Πίνακας 4).
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ΤΥΠΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
ΟΦΘΑΛΜΙΚΗΣ 
ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑΣ

ΑΤΥΠΗ ΕΙΚΟΝΑ 
ΟΦΘΑΛΜΙΚΗΣ 
ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑΣ

ΤΥΠΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
ΓΕΝΙΚΕΥΜΕΝΗΣ 
ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑΣ

ΑΤΥΠΗ ΕΙΚΟΝΑ
ΓΕΝΙΚΕΥΜΕΝΗΣ
ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑΣ

Κυµαινόµενη,
ασύµµετρη αδυναµία, 

αποκατάσταση, απουσία 
άλγους, εξόφθαλµου

Συµπτώµατα 
που µπορούν 
να οφείλονται 

σε εστιακή βλάβη

Κυµαινόµενη,
ασύµµετρη αδυναµία, 

αποκατάσταση
µε την ανάπαυση

Σταθερή αδυναµία,
κατάργηση

αντανακλάσεων,
αισθητικά, φυτικά 

συµπτώµατα

ΗΜΓΜΜΙ
AChR Ab
MuSK Ab
LRP4 Ab

ΔΕΕ

Έλεγχος µεσοθωρακίου

Απεικονιστικός έλεγχος 
εγκεφάλου, κόγχων 

έλεγχος θυρεοειδούς

Επί αρνητικού ελέγχου
→ προηγούµενο

AChR Ab
MuSK Ab
LRP4 Ab

ΔΕΕ
ΗΜΓΜΜΙ

Έλεγχος
µεσοθωρακίου

ΔΕΕ
ΗΜΓ, ΚΤΑ, ΑΤΑ

AChR Ab, MuSK Ab
VGCC Ab

Επί θετικών Ab 
και ΔΕΕ → Έλεγχος 

µεσοθωρακίου

ΗΜΓΜΜΙ = ηλεκτροµυογράφηµα µονήρους µυϊκής ίνας.
AChR Ab = αντισώµατα εναντίον των υποδοχέων ακετυλοχολίνης.
MuSK Ab = αντισώµατα εναντίον της ειδικής µυϊκής κινάσης.
LRP4 Ab = αντισώµατα εναντίον της πρωτεΐνης LRP4.
ΔΕΕ = δοκιµασία επαναληπτικών ερεθισµών.
VGCC Ab = αντισώµατα εναντίον των τασεοεξαρτώµενων διαύλων ασβεστίου.
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ΝΕΑ ΑΥΤΟΑΝΤΙΓΟΝΑ ΚΑΙ ΝΕΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ 
ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑΣ ΣΥΡΡΙΚΝΩΝΟΥΝ 
ΤΗΝ «ΟΡΟΑΡΝΗΤΙΚΗ» ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑ

Σωκράτης Τζάρτος*
Τμήμα Νευροβιολογίας Ελληνικού Ινστιτούτου Παστέρ, Τμήμα Φαρμακευτικής Πανεπιστημίου Πατρών

Περίληψη
Η µυασθένεια (Myasthenia Gravis) είναι µια αυτοάνοση νόσος που οφείλεται κυρίως σε µείωση των λει-
τουργικών νικοτινικών υποδοχέων ακετυλοχολίνης (AChRs) στη νευροµυϊκή σύναψη µε συνέπεια τη διατα-
ραχή της µυϊκής συστολής. Η µείωση αυτή οφείλεται συνήθως σε αυτοαντισώµατα κατά του AChR ή κατά 
πρωτεϊνών της σύναψης απαραίτητων για τη λειτουργία του AChR. Αυτές είναι κυρίως οι MuSK και LRP4 της 
µετασυναπτικής µεµβράνης και η αγρίνη που εκκρίνεται από τη νευρική απόληξη. Η αγρίνη προσδένεται 
στην LRP4 και το σύµπλοκο LRP4-αγρίνη προσδένεται και ενεργοποιεί την MuSK. Η ενεργοποιηµένη MuSK 
προκαλεί, µέσω άλλων πρωτεϊνών, τη συσσωµάτωση των AChRs στη µετασυναπτική µεµβράνη, απαραίτητη 
για την λειτουργία τους.

Ένα πολύτιµο εργαλείο στη διάγνωση της µυασθένειας είναι η ανίχνευση αυτοαντισωµάτων έναντι των 
παραπάνω πρωτεϊνών στον ορό του ασθενούς. Στο ~80% των µυασθενών ανιχνεύονται αντι-AChR αυτοα-
ντισώµατα ενώ στο 20-40% των υπόλοιπων ανιχνεύονται αντι-MuSK αυτοαντισώµατα. Τα συµπτώµατα των 
«MuSK-ασθενών» συχνά διαφέρουν από αυτά των «AChR-ασθενών» και η συνιστώµενη θεραπεία διαφέρει 
σηµαντικά.

Αν και αρκετοί µυασθενείς παραµένουν µέχρι σήµερα «οροαρνητικοί», πρόσφατα έχει σηµειωθεί µεγάλη 
πρόοδος προς τη µείωση της «οροαρνητικής» µυασθένειας. Με νέες τεχνικές (κυτταρικός ανοσοπροσδιορι-
σµός) ανιχνεύονται σήµερα αντι-AChR και αντι-MuSK αντισώµατα, µη ανιχνεύσιµα µε τις κλασικές τεχνικές. 
Επίσης, την τελευταία διετία δείξαµε ότι ~19% των «οροαρνητικών» έχουν αντι-LRP4 αντισώµατα. Η έναρξη 
της νόσου στους «LRP4-ασθενείς» συνήθως είναι ηπιότερη από τις άλλες δύο οµάδες, αλλά σε διπλά θετι-
κούς τα συµπτώµατα είναι πολύ βαρύτερα. Τα αντι-AChR, αντι-MuSK και αντι-LRP4 αντισώµατα προκαλούν 
πειραµατική µυασθένεια σε πειραµατόζωα. Πρόσφατα ανακαλύφθηκαν σε µερικού µυασθενείς αντισώµατα 
και έναντι άλλων πρωτεϊνών της σύναψης, όπως τα αντι-αγρίνη αντισώµατα. Τέλος µε µία νέα τεχνική ανιχνεύ-
ουµε αντισώµατα κατά της τιτίνης (πρωτεΐνη του µυϊκού κυττάρου) στο ~13% των «οροαρνητικών» ασθενών, 
επιπλέον από την γνωστή παρουσία τους σε «AChR-µυασθενείς».
Λέξεις ευρετηρίου: Μυασθένεια, αυτοαντισώµατα, υποδοχέας ακετυλοχολίνης, MuSK, LRP4, νευροµυϊκή σύναψη

NEW AUTOANTIGENS AND NEW METHODOLOGIES 
FOR MYASTHENIA GRAVIS DIAGNOSIS, SHRINK 
SERONEGATIVE MYASTHENIA

Socrates Tzartos*
Hellenic Pasteur Institute, Department of Pharmacy, University of Patras

Abstract
Myasthenia gravis (MG) is an antibody-mediated autoimmune disease which is mainly due to loss of func-
tional nicotinic acetylcholine receptors (AChRs) at the neuromuscular junction. This loss of functional 
AChRs, which disturbs muscle contraction, is usually due to autoantibodies against AChR or against pro-
teins necessary for proper AChR functioning. The latter proteins include the postsynaptic membrane pro-
teins MuSK and LRP4 and the agrin which is secreted by the nerve terminal. Agrin binds to LRP4 and then 

* Οµότιµος Καθηγητής Ανοσοβιολογίας Πανεπιστηµίου Πατρών.
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the LRP4-agrin complex binds and activates MuSK. The activated MuSK causes, via other proteins, AChR 
clustering in the postsynaptic membrane, necessary for proper AChR function.

An invaluable tool in the diagnosis of MG is the detection of autoantibodies against the above proteins 
in patients’ sera. With the use of radioimmunoassays, AChR autoantibodies are detected in ~80% of MG 
patients, while MuSK autoantibodies are detected in about 20-40% of the remaining patients. Symptoms 
in “MuSK-MG” often differ from those in “AChR-MG” and the recommended treatment differs signifi-
cantly between the two groups of patients.Although several MG patients remain until today “seronega-
tive”, recently there has been considerable progress towards the reduction of “seronegative” MG. With 
new techniques (cell-based assays, CBA), more AChR and MuSK antibodies are now detected, undetect-
able by the classical techniques. Furthermore, the last two years we have shown that ~19% of “seronega-
tive” MG patients have autoantibodies to the new autoantigen, LRP4. The onset of the disease in “LRP4-
MG “ is usually milder than in the other two MG groups, but in double-positive MG (anti-LRP4/anti-AChR 
or anti-LRP4/anti-MuSK), symptoms are considerably more severe than in any single-positive MG group. 
Antibodies to LRP4, like those to AChR and MuSK, can induce experimental MG in experimental animals. 
More recently, antibodies against additional proteins of the neuromuscular junction have been discovered 
in MG sera, such as antibodies to agrin. Finally, by a new technique, we can now detect antibodies against 
titin (a protein of the muscle cell) in ~13% of the “seronegative” MG patients, in addition to their known 
presence in many AChR-MG sera, further reducing the “seronegative” MG.
Key words: Myasthenia gravis, acetylcholine receptor, MuSK, LRP4, neuromuscular junction

Εισαγωγή

Η µυασθένεια (Myasthenia Gravis, MG) είναι µια 
αυτοάνοση νόσος που σχετίζεται κυρίως µε αυτοαντισώ-
µατα κατά των νικοτινικών υποδοχέων ακετυλοχολίνης 
(AChRs) της νευροµυϊκής σύναψης ή κατά πρωτεϊνών 
της σύναψης απαραίτητων για τη λειτουργία των AChRs.

Στο ~80% των µυασθενών η νόσος φαίνεται ότι 

προκαλείται από αντι-AChR αυτοαντισώµατα που 
προσδένονται στους AChRs της µετασυναπτικής πε-
ριοχής της νευροµυϊκής σύναψης και ελαττώνουν τους 
διαθέσιµους AChRs, µε τελική συνέπεια τη διαταραχή 
της µυϊκής συστολής (Εικόνα 1). Στο 20-40% περίπου 
των υπόλοιπων ασθενών ανιχνεύονται αυτοαντισώµα-
τα κατά της πρωτεΐνης MuSK (muscle specific tyrosine 

ΕΙΚΟΝΑ 1. Η αλληλουχία των αντιδράσεων που οδηγεί στην συσσωμάτωση των AChRs στη νευ-
ρομυϊκή σύναψη. Η αγρίνη, που εκκρίνεται από τη νευρική απόληξη, προσδένεται στην LRP4, και αυτή η 
πρόσδεση επιτρέπει στην LRP4 να προσδεθεί στη MuSK και να την ενεργοποιήσει (φωσφορυλίωση, P). Η ενερ-
γοποιηµένη MuSK, προκαλεί ενεργοποίηση άλλων πρωτεϊνών και τελικά της rapsyn η οποία συνδέει AChRs και 
προκαλεί την απαραίτητη δηµιουργία συσσωµατωµάτων (clusters) AChRs στη µετασυναπτική µεµβράνη.

* Professor Emeritus University of Patras.
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kinase) ενώ πρόσφατες µελέτες έδειξαν την παρουσία 
αυτοαντισωµάτων και κατά άλλων πρωτεϊνών της νευ-
ροµυϊκής σύναψης (κυρίως low density lipoprotein 
receptor-related protein-4, LRP4, και αγρίνη) όλες 
απαραίτητες για τη λειτουργία του AChR.

Η συχνότητα εµφάνισης της µυασθένειας παρουσιάζει 
αυξητική τάση, γεγονός που αποδίδεται κυρίως στην 
ανάπτυξη καλύτερων µεθόδων διάγνωσης, στην πολύ 
µειωµένη θνησιµότητα, λόγω νέων και αποτελεσµατικό-
τερων θεραπευτικών παρεµβάσεων, αλλά ενδεχόµενα 
και στις νέες συνθήκες διαβίωσης. Γενικώς, θεωρείται 
σήµερα ότι περίπου 1 στα 3000 άτοµα πάσχουν από 
µυασθένεια. Είναι συνηθέστερη στις γυναίκες (αναλογία 
µυασθενών γυναικών/ανδρών ~1,5/1). Υπολογίζουµε 
ότι στην Ελλάδα έχουµε τουλάχιστον 4000 µυασθενείς.

Η εξέλιξη της νόσου ποικίλει, αλλά συνήθως δι-
αµορφώνεται εντός δύο ετών από την εµφάνιση των 
πρώτων συµπτωµάτων. Στο 15% περίπου των ασθενών 
η νόσος περιορίζεται στους οφθαλµικούς µύες (οφθαλ-
µική µυασθένεια), ενώ στην πλειονότητα παρατηρείται 
συµµετοχή και άλλων µυϊκών οµάδων (όπως του αυ-
χένα, του κορµού, προµηκικών και αναπνευστικών).

Ανοσολογική διάγνωση της νόσου

Η θετική διάγνωση της µυασθένειας συνεπάγεται µια 
µακρόχρονη θεραπευτική αγωγή που συχνά συµπερι-
λαµβάνει και χειρουργική αντιµετώπιση (θυµεκτοµή). 
Γι’ αυτό το λόγο είναι σηµαντικό να τεθεί σωστά η 
διάγνωση, να αποκλειστούν άλλες νόσοι που µπορεί 
να παραπλανήσουν τον κλινικό ιατρό και να διερευ-
νηθούν καταστάσεις που πιθανόν να επηρεάζουν την 
εξέλιξη της νόσου.

Για τη διάγνωση της µυασθένειας αρχικά εφαρµό-
ζονται κλινικές, φαρµακολογικές και ηλεκτροφυσιολο-
γικές µέθοδοι που αναπτύσσονται σε άλλα κεφάλαια 
αυτού του τόµου. Ιδιαίτερης σηµασίας είναι η ανίχνευ-
ση ειδικών αυτοαντισωµάτων έναντι αντιγόνων της 
νευροµυϊκής σύναψης στον ορό του ασθενούς, η ταυ-
τοποίηση των οποίων συντελεί στην τελική διάγνωση.

Ι. Αντι-AChR αυτοαντισώματα

Όπως ήδη αναφέραµε, η µυασθένεια προκαλείται, 
στη µεγάλη πλειονότητα των ασθενών, από αυτοα-
ντισώµατα είτε κατά του µυϊκού AChR είτε κατά πρω-
τεϊνών που συµβάλουν στη λειτουργία του AChR. Ο 
µυϊκός AChR ανήκει στην «οικογένεια» των νικοτινικών 
AChRs. Οι υποδοχείς αυτοί είναι µεγάλες πρωτεΐνες 
(µε µοριακό βάρος περί τις 300.000) βυθισµένες στην 
πλασµατική µεµβράνη των µυϊκών και νευρικών κυτ-
τάρων και εντοπισµένες κυρίως στα σηµεία επαφής 
(συνάψεις) αυτών των κυττάρων. Το κάθε µόριο AChR 
περιέχει ένα δίαυλο κατιόντων ο οποίος είναι συνήθως 
κλειστός. Ο δίαυλος συναρµολογείται από 5 υποµο-
νάδες που απαρτίζουν τον AChR. Η οικογένεια των 
νικοτινικών AChRs έχει πολλά µέλη που απαρτίζονται 
από συνδυασµούς διαφορετικών υποµονάδων (α1-10, 

β2-4, γ, δ, και ε υποµονάδες), τα περισσότερα από 
τα οποία βρίσκονται στα νευρικά κύτταρα («νευρικοί» 
AChRs). Είναι ενδιαφέρον ότι µερικοί νευρικοί AChRs 
απαντούν και σε µη-διεγέρσιµα κύτταρα, όπως επι-
δερµικά, λευκοκύτταρα, κ.α. (1).

Στα µυϊκά κύτταρα, και συγκεκριµένα στη µετασυνα-
πτική µεµβράνη της νευροµυϊκής σύναψης, έχουµε δύο 
µόνο υπότυπους AChR, τον «εµβρυικού τύπου» (µε 
υποµονάδες α1, β1, γ, δ) και τον «ενήλικου τύπου» 
(µε υποµονάδες α1, β1, ε, δ, δηλαδή η γ υποµονάδα 
αντικαθίσταται από την ε). Ο τελευταίος επικρατεί ήδη 
από τη γέννηση. Όταν η ακετυλοχολίνη, η οποία εκλύ-
εται από την προσυναπτική πλευρά της νευροµυϊκής 
σύναψης, προσδεθεί στους υποδοχείς της (AChRs), 
ανοίγουν οι δίαυλοι και περνούν κατιόντα στο κύτταρο 
(1). Η λειτουργία αυτή του µυϊκού AChR είναι απαραί-
τητη για τη σύσπαση του µυός. Η κατανόηση της δοµής 
του AChR έχει βοηθήσει πολύ και στην κατανόηση των 
µηχανισµών της µυασθένειας. Ωστόσο, η γνώση της 
λεπτοµερούς δοµής του µε κρυσταλλογραφία ακτί-
νων-Χ µόνο πρόσφατα αρχίζει να επιτυγχάνεται (2,3).

Είναι πλέον γνωστό ότι η πρόσδεση των αυτοα-
ντισωµάτων στο µυϊκό AChR οδηγεί σε ελάττωση 
των λειτουργικά διαθέσιµων AChRs στη νευροµυϊκή 
σύναψη, οπότε ο µυς δε συσπάται ικανοποιητικά.

Τα αντι-AChR αντισώµατα ανιχνεύονται συνήθως µε 
ραδιοανοσοχηµικό προσδιορισµό (radioimmunoassay, 
RIA) (4). Η µέθοδος αυτή βασίζεται στην κατακρήµνιση 
ραδιοσηµασµένων AChRs από τα ειδικά αυτοαντισώ-
µατα του ορού του ασθενούς. Από την ποσότητα της 
ραδιενέργειας στο ίζηµα υπολογίζεται η συγκέντρωση 
των αντι-AChR αυτοαντισωµάτων στον ορό. Έχουν 
αναπτυχθεί και µέθοδοι ανίχνευσης αντι-AChR αντι-
σωµάτων µε ΕLISA αλλά υπολείπονται σε ειδικότητα 
και ακρίβεια ποσοτικοποίησης. Αν και η ανίχνευση των 
αντι-AChR αντισωµάτων µε RIA είναι πολύ ειδική για 
τη µυασθένεια, έχει αναφερθεί η παρουσία τους και 
σε άλλες ασθένειες. Όµως, οι παρατηρήσεις για «ψευ-
δώς-θετικά» αντι-AChR αποτελέσµατα σε άλλες ασθέ-
νειες είναι σπάνιες, γενικώς αφορούν πολύ χαµηλούς 
τίτλους και σε αρκετές περιπτώσεις δεν επιβεβαιώθη-
καν από ποιο εµπεριστατωµένες µελέτες (4,5). Ωστόσο 
είναι σαφές ότι η ύπαρξη αντι-AChR αντισωµάτων δεν 
συνεπάγεται απαραίτητα την ύπαρξη µυασθένειας. Π.χ. 
αν και τα περισσότερα νεογνά ορο-θετικών µυασθενι-
κών µητέρων φέρουν αντι-AChR αντισώµατα από την 
µητέρα τους, µόνο ~10-15% από αυτά νοσούν (πα-
ροδική νεογνική µυασθένεια) (6), περίπου το 1/3 των 
υγιών µονοωϊκών διδύµων µε µυασθενικά αδέλφια 
φέρουν αντι-AChR αντισώµατα, µερικοί ασθενείς µε 
οπτική νευροµυελίτιδα έχουν αντι-AChR αντισώµατα 
µε ή χωρίς ανιχνεύσιµα συµπτώµατα µυασθένειας, και 
ορο-θετικοί µυασθενείς που βρίσκονται σε ύφεση, µε 
πλήρη απουσία µυασθενικών συµπτωµάτων, συνήθως 
έχουν παραµένουσες συγκεντρώσεις αντισωµάτων, 
συχνά υψηλότερες από αυτές πολλών µυασθενών 
µε συµπτώµατα (4,5).
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Οι θετικοί τίτλοι των αντι-AChR αντισωµάτων των 
µυασθενών ποικίλουν από 0,6 nM (το σύνηθες όριο 
θετικού) ως αρκετές χιλιάδες nM. Από 4680 αντι-AChR 
θετικούς ορούς που εντοπίσαµε κατά την περίοδο 
2004-13 (αρκετοί από επανειληµµένες αιµοληψίες 
του ίδιου ασθενούς), 1,5% είχαν τίτλο 1000-7500 
nM, 12% είχαν 100-999 nM, 44% είχαν 10-99 nM, 
και 40% είχαν 0,6-9,9 nM, µε τίτλο στο µέσο της 
κλίµακας των ασθενών τα 15 nM.

Αυτοαντισώµατα κατά του AChR ανιχνεύονται στο 
~85% των ασθενών µε γενικευµένη µυασθένεια κα-
θώς και µόνο στο ~50% των ασθενών µε οφθαλµική 
µυασθένεια (4,7). Με εξαίρεση το ότι οι οροθετικοί 
ασθενείς µε οφθαλµική µυασθένεια (δηλαδή µε απο-
κλειστικά οφθαλµικά συµπτώµατα για >2 έτη) έχουν 
συνήθως χαµηλούς τίτλους αντισωµάτων (συνήθως 
<10 nM), γενικώς δεν υπάρχει σηµαντική συσχέτι-
ση µεταξύ τίτλου αντισωµάτων και βαρύτητας της 
ασθένειας µεταξύ διαφορετικών ασθενών. Αντίθετα 
όµως, παρατηρείται καλή συσχέτιση µεταξύ τίτλου 
αντισωµάτων και βαρύτητας για τον ίδιο ασθενή µε 
τον χρόνο και τις θεραπείες που υφίσταται. Είναι επίσης 
απαραίτητο να έχουµε υπόψη ότι αρχικά οροαρνητικοί 
ασθενείς συχνά µετατρέπονται σε οροθετικούς µετά 
από λίγους µήνες (8), οπότε ο οροαρνητικός ασθενής 
θα πρέπει να επανελεγχθεί σε 6-12 µήνες.

Η παθογονικότητα των αντι-AChR αντισωµάτων έχει 
επανειληµµένως δειχθεί µε την πρόκληση πειραµατικής 
µυασθένειας σε πειραµατόζωα τόσο µετά από ανοσο-
ποίηση µε AChR, όσο και µετά από ένεση αντι-AChR 
µονοκλωνικών αντισωµάτων, ορών µυασθενών ή και 
αποµονωµένων αντι-AChR αντισωµάτων των µυσθενών 
(9,10). Αντίθετα, οροί που τους έχουν εκλεκτικά αφαι-
ρεθεί τα αντι-AChR αντισώµατα χάνουν την παθογόνο 
δράση τους (11). Αυτό συνιστά ότι τα αντι-AChR αντι-
σώµατα είναι ο κύριος παθογόνος παράγοντας στους 
AChR-θετικούς ασθενείς. Τα περισσότερα αντι-AChR 
αντισώµατα, και µάλλον τα περισσότερο παθογόνα αντι-
AChR αντισώµατα, προσδένονται στην α υποµονάδα 
του AChR, συνήθως στην κύρια ανοσογόνο περιοχή 
της (main immunogenic region, MIR) (12).

II. Αντι-MuSK αυτοαντισώματα

Το 2001 δείχτηκε ότι αρκετοί αντι-AChR οροαρνητι-
κοί µυασθενείς εµφανίζουν αυτοαντισώµατα κατά της 
πρωτεΐνης MuSK (13). Η MuSK είναι µια κινάση της 
τυροσίνης, η οποία προκαλεί τη συσσώρευση των 
AChRs στη µετασυναπτική µεµβράνη, σε συνεργασία 
µε την LRP4 (µια ακόµη µεµβρανική πρωτεΐνη) και την 
αγρίνη (Εικόνα 1). Συγκεκριµένα, η αγρίνη (µια πρωτεΐνη 
που εκκρίνεται από τη νευρική απόληξη στη νευρο-
µυϊκή σύναψη) προσδένεται στην LRP4, στη συνέχεια 
το σύµπλοκο LRP4-αγρίνη προσδένεται στη MuSK και 
προκαλεί την ενεργοποίησή της µέσω φωσφορυλίωσης 
(14). Η ενεργοποιηµένη MuSK θα προκαλέσει, µέσω 
άλλων πρωτεϊνών, την απαραίτητη συσσωµάτωση των 

AChRs (AChR clusters) στη µετασυναπτική µεµβράνη. 
Μερικά χαρακτηριστικά της MuSK µυασθένειας είναι: 
αδυναµία προµηκικών µυών, συχνά µυϊκή ατροφία 
(πρόσωπο, γλώσσα), αδυναµία αναπνευστικού συ-
στήµατος, ελαττωµένη απόκριση σε αναστολείς ακε-
τυλοχολινεστεράσης, σε ανοσοκατασταλτικά και σε 
θυµεκτοµή, απουσία υπερπλασίας θύµου αδένα και 
θυµώµατος, σταθερή πορεία της νόσου (13).

Τα αντι-MuSK αυτοαντισώµατα συνήθως ανιχνεύ-
ονται, όπως και τα αντι-AChR αντισώµατα, µε RIA µε 
ραδιοσηµασµένη MuSK. Οι τίτλοι των αντι-MuSK αντι-
σωµάτων είναι χαµηλότεροι από αυτούς των αντι-AChR 
αντισωµάτων, αλλά και η τεχνική είναι πολύ πιο ευαί-
σθητη (όριο θετικού τίτλου 0,03 nM, δηλαδή 20 φορές 
χαµηλότερο από αυτό για τα αντι-AChR αντισώµατα). 
Έχουµε αναπτύξει και µια πιο ευαίσθητη RIA για αντι-
MuSK αντισώµατα (RIA δύο σταδίων), η οποία µειώνει 
περαιτέρω το όριο του θετικού τίτλου (15). Δεν έχουµε 
παρατηρήσει αντι-MuSK τίτλο άνω των 75 nM, αλλά η 
µεγάλη πλειονότητα των θετικών ορών έχουν τίτλο άνω 
της µονάδος ενώ ο τίτλος στο µέσο της κλίµακας των 
310 αντι-MuSK ασθενών ήταν 10,3 nM, δηλαδή όχι 
πολύ µικρότερος αυτού των αντι-AChR αντισωµάτων. 
Αντισώµατα κατά της MuSK ανιχνεύονται στο ~20-40 
των αντι-AChR οροαρνητικών µυασθενών (13). Η ανί-
χνευση αντι-MuSK αυτοαντισωµάτων θεωρείται σαφής 
ένδειξη µυασθένειας. Τα αντι-MuSK αντισώµατα έχουν 
την ιδιορρυθµία να ανήκουν στην IgG4 υποτάξη ανοσο-
σφαιρινών, η οποία δεν ενεργοποιεί το συµπλήρωµα 
(16). Τα αντι-MuSK αντισώµατα σπάνια απαντούν σε 
οφθαλµική µυασθένεια (17) και σπάνια συνυπάρχουν 
µε αντι-AChR αντισώµατα, µε λίγες µόνο εξαιρέσεις 
(18,19). Τα αντι-MuSK αντισώµατα είναι ικανά να προ-
καλούν πειραµατική µυασθένεια σε πειραµατόζωα, 
αποδεικνύοντας έτσι τον παθογόνο ρόλο τους (16).

ΙII. «Νέα» αντισώματα κατά παλαιών 
αντιγόνων (AChR και MuSK)

Το 2008 η οµάδα της Vincent ανέπτυξε νέες τεχνικές 
ανίχνευσης των αντι-AChR και αντι-MuSK αντισωµάτων 
µε κυτταρικό ανοσοφθορισµό (cell based assay, CBA) 
(20). Στη CBA διαµολύνουµε µια κυτταρική σειρά µε 
το µεµβρανικό αντιγόνο µας το οποίο θα εκφραστεί 
στην επιφάνεια των κυττάρων. Κατόπιν επωάζουµε 
τον υπό εξέταση ορό τόσο µε τα διαµολυσµένα όσο 
και µε τα µη διαµολυσµένα κύτταρα. Αν υπάρχουν 
στον ορό αντισώµατα έναντι του αντιγόνου, αυτά θα 
προσδεθούν στα διαµολυσµένα κύτταρα αλλά όχι 
στα µη διαµολυσµένα. Κατόπιν προσθέτουµε φθορί-
ζον αντι-αντίσωµα µε το οποίο θα σηµανθούν µόνο 
τα διαµολυσµένα κύτταρα, ένδειξη παρουσίας των 
ειδικών αντισωµάτων στον ορό.

Για τα αντι-AChR αντισώµατα, οι ερευνητές είδαν 
ότι το CBA τεστ έγινε πολύ περισσότερο ευαίσθητο 
όταν προκάλεσαν τη συσσωµάτωση των AChRs (AChR 
clusters) στην επιφάνεια των κυττάρων, µιµούµενοι τη 
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συσσωµάτωσή τους στη νευροµυϊκή σύναψη. Η συσ-
σωµάτωση αυτή φαίνεται ότι βοηθά στην ανίχνευση 
τόσο των αντισωµάτων µε χαµηλή συγγένεια για τον 
AChR όσο και αντισωµάτων χαµηλής συγκέντρωσης. 
Με αυτές τις τεχνικές, η οµάδα της Vincent έδειξε ότι αρ-
κετοί «διπλά οροαρνητικοί» µυασθενείς (αρνητικοί για 
αντι-AChR και αντι-MuSK αντισώµατα όπως µετριούνται 
µε RIA) στην πραγµατικότητα έχουν αντισώµατα κατά 
του AChR ή κατά της MuSK (20). Στην αρχική µελέτη 
θεωρήθηκε ότι τα 2/3 των «οροαρνητικών» ασθενών 
έχουν αντισώµατα κατά των “AChR clusters”, αργό-
τερα όµως δείχθηκε ότι η συχνότητά τους είναι πολύ 
µικρότερη (~5-20% των οροαρνητικών). Δεν υπάρχουν 
εκτενείς µελέτες για την ειδικότητα των αντισωµάτων 
κατά συσσωµατωµάτων AChR, αλλά πάντως δεν έχουν 
αναφερθεί θετικοί οροί από υγιή άτοµα.

Εφαρµόσαµε την CBA τεχνική για τα αντι-MuSK 
αντισώµατα και ολοκληρώσαµε πρόσφατα µια µεγάλη 
πανευρωπαϊκή µελέτη µε τη χρήση ορών από ~700 
«οροαρνητικούς» ασθενείς από εξειδικευµένες κλινικές 
12 κρατών. Δείξαµε ότι ~13% των «οροαρνητικών» 
ασθενών έχουν αντι-MuSK αντισώµατα ανιχνεύσιµα 
µόνο µε την CBA (Α. Tsonis, P. Zisimopoulou and col., 
αδηµοσίευτα αποτελέσµατα). Φαίνεται ότι τα αντι-
MuSK αντισώµατα που ανιχνεύονται µόνο µε CBA 
είναι κυρίως IgM, αντίθετα από τα IgG4 αντισώµατα 
που ανιχνεύονται µε RIA. Πρέπει όµως να τονιστεί 
ότι τέτοια αντι-MuSK αντισώµατα ανιχνεύθηκαν και 
στο ~2% των υγειών µαρτύρων. Εποµένως η ύπαρξη 
τέτοιων αντισωµάτων πρέπει να συνεκτιµηθεί µε την 
κλινική εικόνα και µε άλλες εξετάσεις.

Για τεχνικούς λόγους αυτές οι νέες µεθοδολογίες για 
αντι-AChR και αντι-MuSK αντισώµατα καθυστέρησαν 
διεθνώς να εφαρµοστούν στη διάγνωση. Από το 2013 

ξεπεράσαµε τα εµπόδια και εφαρµόζουµε πλέον και 
αυτές τις τεχνικές στη διάγνωση ρουτίνας.

IV. Αντι-LRP4 αυτοαντισώματα

Το 2011/2012 τρεις δηµοσιεύσεις (21-23) (στη µία 
από τις οποίες συµµετείχαµε και εµείς) παρουσίασαν 
την ανακάλυψη αυτοαντισωµάτων κατά της LRP4 σε 
ορούς µυασθενών (κυρίως σε διπλά οροαρνητικούς). 
Όπως αναφέρθηκε, η δράση της LRP4 είναι απαραίτη-
τη για τη λειτουργία της νευροµυϊκής σύναψης (Εικόνα 
1). Οι 3 δηµοσιεύσεις διέφεραν πολύ στη συχνότητα 
των αντι-LRP4 µυασθενών (από 2-50% των διπλά 
οροαρνητικών µυασθενών). Αυτές οι δραµατικές δια-
φορές µπορεί να οφείλονται σε διαφορές στη µέθοδο 
διάγνωσης και σε γεωγραφικές/εθνικές διαφορές (Ια-
πωνία, Ελλάδα, Γερµανία, USA). Στη συνέχεια ανα-
πτύξαµε στο εργαστήριό µας µια ιδιαίτερα αξιόπιστη 
διαγνωστική τεχνική για τα LRP4 αυτοαντισώµατα (µε 
CBA) και συντονίσαµε µια µεγάλη µελέτη µε τη συνερ-
γασία εξειδικευµένων στη µυασθένεια κλινικών από 
10 Ευρωπαϊκά κράτη στην οποία ελέγξαµε 635 ορούς 
από διπλά οροαρνητικούς µυασθενείς (24). Συνολικά, 
19% των «διπλά οροαρνητικών” βρέθηκαν αντι-LRP4 
θετικοί (από 7% µέχρι 33% για τα διάφορα κράτη, 
Εικόνα 2) ενώ βρέθηκαν αντι-LRP4 θετικοί και µεταξύ 
των αντι-AChR-θετικών (10%) και των αντι-MuSK-
θετικών (15%). Κανείς από τους 90 ορούς υγιών ατό-
µων που ελέγχθηκαν δεν είχε αντι-LRP4 αντισώµατα.

Οι ασθενείς µε LRP4 αντισώµατα παρουσιάζουν συ-
νήθως ηπιότερα συµπτώµατα στην έναρξη της νόσου 
απ’ότι οι ασθενείς µε τα άλλα αυτοαντισώµατα (85% 
έναντι 51% ασθενείς µε ήπια συµπτώµατα, αντίστοιχα), 
ενώ αντίθετα οι διπλο-θετικοί (AChR+/LRP4+ ή MuSK+/

ΕΙΚΟΝΑ 2. Συχνότητα της LRP4 μυασθένειας μεταξύ των 635 διπλά-οροαρνητικών μυασθενών 
από 10 κράτη. Οι στήλες αντιπροσωπεύουν τα ποσοστά των LRP4-µυασθενών στο σύνολο των διπλά-
οροαρνητικών µυασθενών για κάθε κράτος, ενώ επάνω από τις στήλες φαίνονται οι συγκεκριµένοι αριθµοί 
των LRP4-µυασθενών προς τους διπλά-οροαρνητικούς (από δηµοσίευση αρ. 24).
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LRP4+) ασθενείς είχαν συνήθως σοβαρότερα συµπτώ-
µατα από τους µονο-θετικούς (Εικόνα 3). Δεν ανιχνεύ-
θηκαν LRP4-ασθενείς µε θύµωµα αλλά το 1/3 από 
αυτούς είχαν θυµική υπερπλασία. Ήταν ενδιαφέρον ότι 
ενώ η οφθαλµική µυασθένεια είναι πολύ σπάνια στους 
ασθενείς µε αντι-MuSK αντισώµατα, ήταν πολύ συχνή 
µεταξύ των αντι-LRP4 θετικών ασθενών. Η ανταπόκριση 
των LRP4-θετικών ασθενών στις κλασσικές θεραπείες για 
τη µυασθένεια ήταν συνήθως πολύ ικανοποιητική µε 
µόνο το 10% των ασθενών να µην ανταποκρίνεται στις 
θεραπευτικές αγωγές (24). Πιo πρόσφατες δηµοσιεύσεις 
παρουσίασαν λεπτοµερέστερα τα κλινικά χαρακτηριστι-
κά µερικών LRP4-θετικών µυασθενών (25,26).

Πρόσφατα δείχθηκε ότι LRP4 αντισώµατα µπορούν 
να προκαλέσουν πειραµατική µυασθένεια σε πειρα-
µατόζωα, υποστηρίζοντας τον παθογόνο ρόλο των 
αντι-LRP4 αντισωµάτων (27). Επίσης, δικά µας προ-
καταρκτικά πειράµατα συνιστούν ότι οι οροί ασθενών 
µε αντι-LRP4 αντισώµατα έχουν παθογόνο δράση σε 
πειραµατόζωα.

Είναι ενδιαφέρον ότι ανιχνεύσαµε αντι-LRP4 αυτο-
αντισώµατα και σε ασθενείς µε τη νόσο του κινητικού 
νευρώνα (ALS), σε συγκεντρώσεις παρόµοιες µε αυτές 
των LRP4 αντισωµάτων των µυασθενών. Συγκεκρι-
µένα, ανιχνεύσαµε αντι-LRP4 αντισώµατα στο 23% 
(24/104) ALS ασθενών της Ελλάδος και Ιταλίας (28). 
H LRP4 επιπλέον της παρουσίας της στη µετασυνα-
πτική µεµβράνη της νευροµυϊκής σύναψης µε κρίσιµο 
ρόλο στη λειτουργία του AChR, βρίσκεται και στους 
κινητικούς νευρώνες συµµετέχοντας στην ανάπτυξη 
και λειτουργία τους. Είναι εποµένως πιθανό, αυτά τα 
LRP4 αντισώµατα να παίζουν παθογόνο ρόλο στην 
ALS, µε ελκυστικές θεραπευτικές προοπτικές. Είναι 
ακόµη προς διερεύνηση οι πιθανές διαφορές µεταξύ 

των αντι-LRP4 αντισωµάτων των µυασθενών και αυτών 
των ALS ασθενών, και η ερµηνεία της διαφορετικής 
παθογένειάς τους. Το εύρηµα αυτό ωστόσο, προτρέπει 
σε λεπτοµερέστερη αξιολόγηση της θετικής σε LRP4 
αντισώµατα µυασθένειας.

Η διάγνωση των αντι-LRP4 αντισωµάτων γίνεται 
πλέον σε εξειδικευµένα διαγνωστικά εργαστήρια.

V. Αντι-αγρίνη αυτοαντισώματα

Όπως ειπώθηκε, η αγρίνη είναι απαραίτητη για τη 
λειτουργία της LRP4, δηλαδή την ενεργοποίηση της 
MuSK και τέλος τη συσσωµάτωση των AChRs (Ει-
κόνα 1). Τρεις πρόσφατες δηµοσιεύσεις έδειξαν την 
παρουσία αντι-αγρίνη αντισωµάτων σε ορούς µερικών 
µυασθενών («οροαρνητικών» ή οροθετικών) (29-31). 
Η συχνότητά τους δεν είναι σαφής από τις πρώτες µε-
λέτες και χρήζει διερεύνησης. Είµαστε στη διαδικασία 
ανάπτυξης ενός νέου διαγνωστικού για αντι-αγρίνη 
αντισώµατα το οποίο στη συνέχεια θα χρησιµοποιή-
σουµε σε µια πολυκεντρική επιδηµιολογική µελέτη 
των ασθενών µε αυτά τα αντισώµατα, καθώς και για 
τη διάγνωση ρουτίνας για την περεταίρω µείωση των 
οροαρνητικών µυασθενών.

VI. Αυτοαντισώματα έναντι γραμμωτών 
μυϊκών ινών σε αντι-AChR-θετικούς 
ασθενείς

Περίπου τα 2/3 των µυασθενών έχουν θυµική υπερ-
πλασία και ~10% έχουν θύµωµα (7). Σε πολλούς 
µυασθενείς µε ή χωρίς θύµωµα αφαιρείται ο θύµος 
αδένας (όπως αναλύεται σε άλλο κεφάλαιο) µε συ-
χνή ύφεση ή βελτίωση της κλινικής κατάστασης τους. 
Επιπλέον της µαγνητικής τοµογραφίας, η ανίχνευση 

Εικόνα 3. Κατανομή κλινικής κατάστασης της μυασθένειας (MGFA grade), κατά την πρώτη 
εξέταση, ανά υπο-ομάδα μυασθενών. Φαίνεται ότι στην LRP4-µυασθένεια επικρατούν τα ήπια συµπτώ-
µατα κατά την πρώτη εξέταση (άθροισµα βαθµίδων Ι και ΙI = 85%), σε αντίθεση µε την AChR- και MuSK-
µυασθένεια (51 και 52% αντίστοιχα), και κυρίως µε τους διπλά-θετικούς (LRP4 µε AChR ή LRP4 µε MuSK) 
όπου τα ήπια συµπτώµατα είναι ασυνήθη (13 και 0%) (από δηµοσίευση αρ. 24).
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αντισωµάτων κατά ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών των 
γραµµωτών µυϊκών ινών αποτελεί σοβαρή ένδειξη για 
την παρουσία θυµώµατος. Οι πρωτεΐνες αυτές είναι η 
τιτίνη, ο υποδοχέας ρυανοδίνης (δίαυλος ασβεστίου 
στο ενδοπλασµατικό δίκτυο) και ο τασεοεξαρτώµενος 
δίαυλος καλίου Kv1.4 (32,33). Αν και είναι αµφίβολο 
ότι τα αντισώµατα κατά αυτών των εσωτερικών πρω-
τεϊνών έχουν παθογόνο ρόλο, η χρησιµότητά τους 
για την ανίχνευση θυµώµατος είναι πολύ σηµαντική. 
Πολύ λίγα είναι γνωστά για τα αντισώµατα κατά των 
διαύλων καλίου Kv1.4 και απ όσο γνωρίζουµε δε 
διατίθεται διάγνωση ρουτίνας γι αυτά. Τα αντισώµατα 
κατά τιτίνης (συνήθως ανιχνευόµενα µε ELISA) εµφα-
νίζονται κυρίως σε AChR-θετικούς µυασθενείς, και η 
ύπαρξή τους σε νέους ασθενείς κάτω των 40-45 ετών 
(early onset MG) αποτελούν ισχυρή ένδειξη παρου-
σίας θυµώµατος. Η συνύπαρξη αντισωµάτων κατά 
τιτίνης και υποδοχέα ρυανοδίνης περαιτέρω ενισχύει 
την πιθανότητα παρουσίας θυµώµατος.

VII. Αντι-τιτίνη αυτοαντισώματα 
ως νέος βιοδείκτης για την «οροαρνητική» 
μυασθένεια

Με τις χρησιµοποιούµενες τεχνικές για αντι-τιτίνη 
αντισώµατα (συνήθως ELISA), τέτοια αντισώµατα ανι-
χνεύονται σχεδόν µόνο σε αντι-AChR οροθετικούς 
ασθενείς, µε χρησιµότητα κυρίως για τη διάγνωση θυ-
µώµατος. Πρόσφατα αναπτύξαµε µια πολύ ευαίσθητη 
RIA για αντι-τιτίνη αντισώµατα και µε αυτήν ελέγξαµε 
300 ορούς από τριπλά οροαρνητικούς µυασθενείς από 
Ευρωπαϊκές κλινικές, 114 ορούς από υγιείς µάρτυρες 
και 30 ορούς από ασθενείς µε περιφερικές νευροπά-
θειες (µε αντισώµατα κατά γαγγλιοσιδίων ή MAG). Πα-
ρατηρήσαµε ότι ~13% των οροαρνητικών µυασθενών 
(αλλά κανείς από τους 144 µάρτυρες) έχουν αντι-τιτίνη 
αντισώµατα (Ch. Stergiou, V. Zouvelou, J. Tzartos et 
al., αδηµοσίευτα αποτελέσµατα). Ελπίζουµε ότι αυτή 
η RIA θα αποτελέσει ένα νέο δυναµικό διαγνωστικό 
για τους µέχρι χθες οροαρνητικούς µυασθενείς.

Συμπερασματικά

Ένα σηµαντικό πρόβληµα στη διάγνωση της µυ-
ασθένειας και στη διαφορική διάγνωση ασθενειών 
µε παρόµοια συµπτώµατα, είναι ότι σε αρκετούς µυ-
ασθενείς δεν ανιχνεύονται ειδικά αυτοαντισώµατα. 
Η πρόσφατη ανάπτυξη νέων διαγνωστικών, η ανα-
κάλυψη νέων αυτοαντιγόνων (LRP4 και αγρίνη) και 
η εφαρµογή τους στη διάγνωση «ρουτίνας» έχουν 
µειώσει δραστικά την «ορο-αρνητική» µυασθένεια. Η 
ανακάλυψη των νέων αυτοαντιγόνων ελπίζεται ότι θα 
συµβάλει και στον αγώνα για την ανάπτυξη ειδικών 
θεραπευτικών αγωγών για τη µυασθένεια.
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ανασκόπηση (δηµοσιευµένες ή µη). Οι πρωτότυπες 
εργασίες υποστηρίχθηκαν από προγράµµατα της Ευ-
ρωπαϊκής Ένωσης, του MDA, του AFM, και της ΓΓΕΤ.
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ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΠΑΘΗΣΕΩΝ 
ΝΕΥΡΟΜΥΪΚΗΣ ΣΥΝΑΨΗΣ

Ελισάβετ Χρόνη*
Νευρολογική Κλινική, Πανεπιστήμιο Πατρών

Περίληψη
Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος, που περιλαµβάνει δύο βασικές δοκιµασίες, έχει κυρίαρχο ρόλο στη διαγνω-
στική προσέγγιση ασθενών µε διαταραχή της νευροµυϊκής σύναψης. Η πρώτη δοκιµασία, των πολλαπλών 
ερεθισµών, είναι απλή στην εφαρµογή της και βασίζεται στο φαινόµενο της µείωσης του σύνθετου µυϊκού 
δυναµικού ενεργείας που παράγεται κάθε φορά σε µια σειρά 10 διαδοχικών ηλεκτρικών ερεθισµών σε ασθε-
νείς µε µυασθένεια. Παθολογική θεωρείται η δοκιµασία εάν το ποσοστό µείωσης του ύψους µεταξύ του 1ου 
και του µικρότερου από τα επόµενα δυναµικά είναι µεγαλύτερο από 10-15%. Αντίθετα, µετά από άσκηση ή 
τετανικό ερεθισµό αύξηση του ύψους του δυναµικού ≥100% αποτελεί ένδειξη µυασθενικού συνδρόµου. Η 
ειδικότητα της είναι 95%, ενώ η ευαισθησία της 80% στη γενικευµένη και <50% στην οφθαλµική µυασθέ-
νεια. Τα αποτελέσµατα επηρεάζονται από την χορήγηση πυριδοστιγµίνης, τη θερµοκρασία του άκρου και τον 
εξεταζόµενο µυ, πιο ευαίσθητοι θεωρούνται οι κεντροµελικοί και οι µυς του προσώπου. Η δεύτερη δοκιµα-
σία, της µονήρους µυϊκής ίνας, εξετάζει ένα ζεύγος δυναµικών τα οποία οφείλονται σε διέγερση δύο µυϊκών 
ινών που ανήκουν στην ίδια κινητική µονάδα και οφείλουν να εµφανίζονται µε σταθερή µεταξύ τους χρονική 
σχέση. Σε µια µακρά σειρά εκφορτίσεων, η διακύµανση στο χρόνο της εµφάνισης των δυναµικών της 2ης 
ίνας ενός ζεύγους ονοµάζεται jitter, η αύξηση του οποίου χαρακτηρίζει προ- και µετασυναπτικές διαταραχές. 
Η ευαισθησία της µεθόδου συµπεριλαµβανοµένης της οφθαλµικής µυασθένειας κυµαίνεται µεταξύ 94 και 
99%. Η τεχνική είναι χρονοβόρα, απαιτεί εξάσκηση του νευροφυσιολόγου, χρήση βελονοειδούς ηλεκτρο-
δίου και συλλογή φυσιολογικών δεδοµένων αναλόγως της ηλικίας του ατόµου και του µυός που συνήθως 
είναι ο κοινός εκτείνων τους δακτύλους, ο σφιγκτήρ των βλεφάρων και ο µετωπιαίος.
Λέξεις ευρετηρίου: Νευροφυσιολογία, δοκιµασία πολλαπλών ερεθισµών, ηλεκτροµυογράφηµα, δοκιµασία µονήρους 
µυϊκής ίνας, σύνθετο µυϊκό δυναµικό ενεργείας, δυναµικά τελικής κινητική πλάκας

ΝEUROPHYSIOLOGICAL INVESTIGATION OF DISORDERS 
OF NEUROMUSCULAR TRANSMISSION

Elisabeth Chroni*, MD, PhD
Department of Neurology, University of Patras, Greece

Abstract
Neurophysiological study is essential for the diagnosis of myasthenia gravis or other diseases of neuromus-
cular junction. This article reviewed the basic principles of two main methods, repetitive nerve stimula-
tion (RNS) and single-fiber electromyography (SF-EMG). RNS is the most frequently performed method. 
In patients with myasthenia, depolarization of some muscle fibers fails resulting in decremental muscle 
response during consecutive electrical nerve stimuli, at a frequency of 1-5Hz. An amplitude decrement of 
10-15% between the 1st compound muscle action potential and the smallest of the subsequent 4th to 9th 
potentials is considered abnormal. Tetanic stimulation and voluntary exercise are provocative techniques 
which enhance the diagnostic yield of RNS. Unlike the findings in myasthenia, a post-activation or post-
tetanic facilitation of compound muscle action potential by more than 100% is indicative of myasthenic 
syndrome. Specificity is close to 95%, whereas sensitivity is relative low (80% in generalized myasthenia, 
less than 50% in ocular myasthenia and 85% in myasthenic syndrome). Limb temperature and treatment 
with pyridostigmine can affect the results. Clinically affected muscles, particularly facial and proximal limb 
muscles are selected for this test. SFEMG is technically more difficult, time consuming and dependent on 

* Καθηγήτρια Νευρολογίας.
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the skill of the neurophysiologist. It requires the use of a needle electrode to record a pair of action poten-
tials of 2 single muscle fibers belonging to the same motor unit. During consecutive discharges, the vari-
ability of interpotential interval in a pair is called jitter. Increased jitter (occasionally with impulse blocking) 
is suggestive of a neuromuscular fiber transmission defect. Twenty pairs of fibers should be examined in a 
muscle and the commonly selected muscles for this examination include the extensor digiti communis, the 
frontalis and the orbicularis oculis. Normal jitter values vary considerably, depending on the type of needle 
used (SF or classical concentric), muscle examined, subject’s age, methodology applied (voluntary muscle 
activation or intramuscular, axonal stimulation). Treatment with pyridostigmine does not normalize SFEMG 
results and serial measurements of jitter can be useful in following the course of disease. Compared to 
RNS, SF-EMG has a lower specificity since it can be positive in pre and post synaptic disorders as well as in 
other neuromuscular diseases, but its sensitivity is particularly high, 94 to 99% even in ocular myasthenia. 
In other words, normal jitter in a weak muscle excludes the possibility of neuromuscular junction disorder..
Key words: Repetitive nerve conduction test; needle electromyography; single-fiber electromyography; end-plate 
potentials; compound muscle action potentials; jitter

Η ηλεκτροφυσιολογική εξέταση είναι απαραίτη-
τη στην παρακλινική διερεύνηση των παθήσεων της 
νευροµυϊκής σύναψης. Απεικονίζει την λειτουργία της 
σύναψης τη δεδοµένη χρονική στιγµή της εξέτασης, 
γι αυτό τα ευρήµατα της είναι ευµετάβλητα επηρε-
αζόµενα από την βαρύτητα της κλινικής εικόνας, τη 
φαρµακευτική αγωγή και εξωγενείς παράγοντες όπως 
η θερµοκρασία.

Φυσιολογία της νευρομυϊκής διαβίβασης

Όταν ένας κινητικός νευράξονας διεγείρεται είτε 
εκούσια είτε µε ηλεκτρικό ερεθισµό, ένα κύµα εκπό-
λωσης οδεύει προς τις τελικές νευρικές απολήξεις του 
όπου µέσω ενός περίπλοκου µηχανισµού προκαλεί 
την ελευθέρωση κβάντων ακετυλοχολίνης (ACh) στη 
συναπτική σχισµή. Η ACh προσλαµβάνεται από ει-
δικούς υποδοχείς στην περιοχή της τελικής κινητικής 
πλάκας των µυϊκών ινών προκαλώντας τοπικά εκ-
πόλωση της µυϊκής µεµβράνης και σχηµατισµό των 
δυναµικών της τελικής κινητικής πλάκας (End Plate 
Potentials – EPPs). Εάν ένα EPP είναι αρκετό ισχυρό 
τότε το κύµα εκπόλωσης εξαπλώνεται και προς τα 
δύο άκρα της µυϊκής ίνας δηµιουργώντας το δυναµι-
κό ενεργείας (Action Potential – AP) της µυϊκής µεµ-
βράνης που ακολουθείται από την ηλεκτροµηχανική 
σύζευξη και την µυϊκή συστολή. Υπό φυσιολογικές 
συνθήκες, ο λόγος EPP προς τον ουδό του AP ονο-
µάζεται συντελεστής ασφαλείας και είναι αρκετά υψη-
λός ώστε κάθε νευρική διέγερση να οδηγεί σε µυϊκή 
σύσπαση. Σε παθήσεις της νευροµυϊκής σύναψης ο 
συντελεστής ασφαλείας είναι µειωµένος. Υπάρχει δη-
λαδή καθυστέρηση στο χρόνο που χρειάζονται τα EPPs 
να φθάσουν τον ουδό του ΑP µιας µυϊκής ίνας, ενώ σε 
µερικές περιπτώσεις δεν τον φθάνουν ποτέ, συνεπώς 
δεν δηµιουργείται AP. Το σύνθετο µυϊκό δυναµικό 
ενεργείας (CMAP) που καταγράφεται µε επιφανειακό 
ηλεκτρόδιο µετά από ερεθισµό ενός περιφερικού νεύ-

ρου αποτελείται από το αλγεβρικό άθροισµα των ΑPs 
όλων των µυϊκών ινών που διεγείρονται από το νεύρο 
αυτό. Η αποτυχία ή η καθυστέρηση εµφάνισης AP σε 
κάποιες µυϊκές ίνες έχουν σαν αποτέλεσµα χαρακτη-
ριστικές αλλαγές του CMAP (1). Συµπερασµατικά, η 
διαταραχή της σχέσης EPP και ουδού AP χαρακτηρίζει 
τις παθήσεις της νευροµυϊκής σύναψης και αποτελεί 
τη βάση για την νευροφυσιολογική µελέτη των πα-
θήσεων αυτών. Δύο είναι οι κύριες δοκιµασίες που 
εφαρµόζονται στην κλινική πράξη.

 Ι. Δοκιμασία πολλαπλών ερεθισμών

Αρχές βασικής δοκιμασίας

Σε υγιή άτοµα, µια σειρά 10 ηλεκτρικών υπερ-
µέγιστων ερεθισµών ενός περιφερικού νεύρου µε 
συχνότητα 1-5Hz (συνήθως 3Hz) οδηγεί στην πα-
ραγωγή CMAPs µε σταθερή µορφολογία, ύψος και 
εµβαδόν (εικόνα 1). Όταν ο παράγοντας ασφαλείας 
είναι µειωµένος όπως στη µυασθένεια, αποτυγχάνει 
η εκπόλωση µερικών µυϊκών ινών γεγονός που προ-
καλεί µείωση του CMAP. Υπολογίζεται το ποσοστό 
µείωσης του ύψους (ισοηλεκτρική γραµµή-αρνητική 
κορυφή) µεταξύ του 1ου και του µικρότερου από τα 
επόµενα CMAPs που συνήθως είναι το 4ο ή το 6ο. 
Παθολογική θεωρείται η δοκιµασία αν διαπιστωθεί 
µείωση ≥10 ή 15% (2). Τα τελευταία (8ο-10ο) CMAPs 
συνήθως επανακτούν ένα µικρό ποσοστό του αρχικού 
ύψους έτσι ώστε όταν καταγραφούν τα 10 δυναµικά σε 
οριζόντια σειρά το ένα δίπλα στο άλλο η γραµµή που 
ενώνει τις αρνητικές κορυφές τους έχει σχήµα “U” η 
«σέλλας» (εικόνα 2) (1, 2). Το φαινόµενο της µερικής 
βελτίωσης του ύψους στο τέλος της σειράς οφείλεται 
σε ενεργοποίηση των κβάντων ACh λόγω των αρχι-
κών προκλητών συσπάσεων του εξεταζόµενου µυ. 
Σε βαριά µυασθένεια µπορεί να εµφανιστεί συνεχής 
πτώση του δυναµικού (εικόνα 3). Στο προσυναπτικό 
Lambert-Eaton σύνδροµο (LES) το αρχικό CMAP έχει 

* Professor of Neurology.
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µειωµένο ύψος λόγω αποτυχίας δηµιουργίας αρκετών 
APs. Στο σύνδροµο αυτό, ερεθισµός µε συχνότητα 
2-3Hz δείχνει ποσοστό µείωσης µεταξύ του πρώτου 
και των επόµενων CMAPs ανάλογο ή µικρότερο αυτού 
της µυασθένειας. Πρόσφατα εκφράστηκε η άποψη 
ότι αν σε µια σειρά CMAPs το ύψος τους ακολουθεί 
συνεχή προοδευτική µείωση τότε πιθανότερα πρό-
κειται για LES παρά για µυασθένεια, και σε περίπτω-
ση µυασθένειας είναι πιθανότερο να βρεθούν θετικά 
αντι-MuSK αντισώµατα (3). Σε κάθε εξέταση, για να 
εξασφαλιστεί η επαναληψιµότητα των ευρηµάτων, η 
σειρά των 10 ερεθισµών επαναλαµβάνεται 3 φορές 
µε µεσοδιάστηµα 1 λεπτού.

Η βασική εξέταση συµπληρώνεται µε τις τεχνικές 
ενεργοποίησης:

1. Άσκηση: µέγιστη εκούσια σύσπαση διάρκειας 
10-90 sec αναλόγως της βαρύτητας της νόσου, αν 
και τελευταίως προτάθηκε η άσκηση 60 sec ως πιο 
αποτελεσµατική στην αποκάλυψη µυασθενικής εξά-
ντλησης (4).

2.Τετανικός ερεθισµός 30-50Hz διάρκειας 20 sec 
που όµως είναι µη καλά ανεκτός από τους περισ-

σότερους εξεταζόµενους και στην πράξη η εκούσια 
σύσπαση είναι προτιµητέα.

Μελετώνται δύο φαινόµενα, η μετά άσκηση ή μετατε-
τανική ευόδωση που διαρκεί 1-2 λεπτά και αποδίδεται 
σε ενεργοποίηση των άµεσων αποθηκών ACh σε συν-
δυασµό µε αυξηµένη συγκέντρωση ασβεστίου γύρω 
από νευρικές απολήξεις. Σε ασθενείς µε µυασθένεια, 
εάν στο χρονικό αυτό διάστηµα επαναληφθεί η αρχική 
δοκιµασία των 10 ερεθισµών συχνότητας 2-3Hz διαπι-
στώνεται ότι η µείωση του ύψους του CMAP που τυχόν 
είχε καταγραφεί, τώρα δεν είναι τόσο εµφανής ή απου-
σιάζει τελείως. Ακολουθεί η μετά άσκηση ή μετατετανική 
εξάντληση όπου λόγω της µειωµένης ελευθέρωσης 
ACh για τα επόµενα 2-4 λεπτά το ποσοστό µείωσης του 
ύψους του CMAP εµφανίζεται εδώ µεγαλύτερο. Ειδικά 
για το LES η εκούσια άσκηση για έλεγχο της ευόδω-
σης δεν θα πρέπει να ξεπερνά τα 10-20sec για να µην 
εξαντληθούν τα αποθέµατα ACh. Αύξηση του ύψους 
του CMAP ≥100% (επίσης προτείνεται όριο ≥60%) (5) 
αποτελεί ένδειξη προσυναπτικής διαταραχής, αν και 
µικρότερο ποσοστό ευόδωσης παρατηρείται επίσης στη 
µυασθένεια. Οφείλεται στο γεγονός ότι περισσότερα 

ΕΙΚΟΝΑ 1. Όλες οι νευροφυσιολογικές µετρήσεων που παρουσιάζονται έγιναν σε ηλεκτροµυογράφο 
Keypoint Medtronic-Dantec Electronics. Δοκιµασία πολλαπλών ερεθισµών σε υγιή άτοµα. Οι καταγρα-
φές Α και Β έγιναν µε συχνότητα 3Hz υπερµέγιστου ερεθισµού, δηλαδή 20% µεγαλύτερη ένταση ρεύµα-
τος από το επίπεδο που απαιτείται ώστε να διεγερθούν όλες οι νευρικές ίνες του παραπληρωµατικού και 
προσωπικού νεύρου αντίστοιχα. Διαπιστώνεται µικρή µόνο διακύµανση, <5%, του ύψους και εµβαδού 
του CMAP. Στη καταγραφή Γ δεν χρησιµοποιήθηκε υπερµέγιστος ερεθισµός µε αποτέλεσµα διακύµανση 
του ύψους ανάλογα µε τον αριθµό των νευρικών ινών που διεγείρονται σε κάθε ερεθισµό και συνεπώς 
των αντιστοίχων µυϊκών ινών που συµµετέχουν στο CMAP. Σε σύγκριση µε πρώτο στη σειρά δυναµικό, το 
ποσοστό µείωσης φθάνει στο 15% στο 4ο, πέφτει στη συνέχεια και φθάνει πάλι στο 15% στο 8ο δυναµικό 
της σειράς (τεχνικά λανθασµένη καταγραφή). 
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EPPs φθάνουν στον ουδό των ΑPs και περισσότερες 
µυϊκές ίνες συµβάλλουν στο CMAP. Σε LES σειρά 10 
ερεθισµών υψηλής συχνότητας, 20-30Hz, δείχνει αξιο-
σηµείωτη, προοδευτική αύξηση του ύψους των CMAPs 
(εικόνα 3). Σύντοµη δοκιµασία για LES (εφαρµοζόταν 
από τον αείµνηστο Prof. John Newsom-Davis, προσω-
πική επικοινωνία): καταγραφή CMAP από απαγωγό 
του µικρού δακτύλου µυ µε υπερµέγιστο ερεθισµό 
του ωλένιου νεύρου. Εκούσια άσκηση 10sec και άµε-
σα καταγραφή 2ο CMAP. Αν το ύψος του 2ο δεν είναι 
τουλάχιστον διπλάσιο του 1ο τότε η δοκιµασία είναι 
αρνητική (6). Σε υγιή άτοµα η διακύµανση του ύψους 
των CMAPs στις διάφορες δοκιµασίες δείχνει αµελητέα 
διακύµανση.

Μεθοδολογικά στοιχεία και συνθήκες 
της δοκιμασίας

Μυς που εξετάζονται είναι οι κλινικά προσβεβληµέ-
νοι, κεντροµελικοί και του προσώπου, δευτερευόντως 
δε αυτοί που µπορούν εύκολα να ακινητοποιηθούν. 
Συνήθως επιλέγονται ο σφιγκτήρ των βλεφάρων, ο 
ρινικός, η άνω µοίρα του τραπεζοειδούς, ο δελτοει-
δής καθώς και ο αγκωνιαίος µυς, ο οποίος θεωρείται 

ιδιαίτερα ευαίσθητος (7). Σε υποψία µυασθενικού συν-
δρόµου προτείνεται ο απαγωγός του µικρού δακτύλου 
µυς. Σε κάθε ασθενή εξετάζονται τουλάχιστον 3 µυς. 
Το ηλεκτρόδιο καταγραφής είναι επιφανειακό µε τον 
ενεργό πόλο πάνω στη γαστέρα του µυός και την πόλο 
αναφοράς στον τένοντα του. Σηµαντικό ρόλο παίζει η 
ακινητοποίηση του άκρου ή της κεφαλής κυρίως σε 
ερεθισµό υψηλής συχνότητας ώστε να ελαχιστοποι-
ηθούν τα παράσιτα κίνησης. Εάν η δοκιµασία είναι 
τεχνικώς ορθή (δηλαδή δεν µετατοπίζεται η ισοηλε-
κτρική γραµµή) η µεταβολή του εµβαδού πρέπει να 
ακολουθεί αυτή του ύψους. Είναι γνωστό ότι αµέσως 
µετά σύντοµη µεγάλης έντασης άσκηση ή σε ερεθισµό 
συχνότητας ≥10Hz το ύψος του CMAP µπορεί να αυ-
ξηθεί λόγω συγχρονισµού των ΑPs και όχι αύξηση του 
αριθµού τους, φαινόµενο γνωστό ως ψευδο-ευόδωση. 
Στην περίπτωση αυτή προτείνεται να λαµβάνεται υπ’ 
όψιν το εµβαδόν αντί για το ύψος.

Παράγοντες που µπορεί να οδηγήσουν σε ψευδώς 
αρνητικά αποτελέσµατα: Θερμοκρασία, η µείωση της 
ευοδώνει την νευροµυϊκή διαβίβαση µέσω επίδρασης 
σε προ και µετασυναπτικούς µηχανισµούς (2). Σε αυτή 
την αρχή βασίζεται η κλινική δοκιµασία του πάγου 

ΕΙΚΟΝΑ 2. Καταγραφές µε συχνότητας ερεθισµάτων 3Hz σε τρείς ασθενείς µε µυασθένεια και αντι-AChR 
θετικά. Α: γυναίκα 35 ετών µε οφθαλµική νόσο κλινικά και τον αγκωνιαίο τον µόνο µυ του κορµού µε 
θετική δοκιµασία. Το 4ο και 6ο δυναµικό έχουν µείωση ύψους σε σύγκριση µε το πρώτο 25% και 24% 
αντίστοιχα. Β: γυναίκα 25 ετών µε ιστορικό 6 µηνών «εγκάρσιου χαµόγελου» και δυσκαταποσίας. Μέγιστη 
µείωση 45% στο 4ο δυναµικό. Γ: άνδρας 56 ετών µε γενικευµένη µυασθένεια και δύσπνοια. Αν και είχε 
τη σοβαρότερη κλινική εικόνα από τους 3 ασθενείς το ποσοστό µείωσης δεν ξεπερνούσε το 20% στο 4ο 
δυναµικό. Μια µικρή ανάκτηση του ύψους παρατηρείται στα τελευταία στη σειρά δυναµικά δίνοντας την 
εικόνα του ‘U΄.
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(8). Είναι λοιπόν σηµαντικό η θερµοκρασία στο εξε-
ταζόµενο άκρο να διατηρείται στους 34°C. Φάρμακα, 
σε ιδανικές συνθήκες η νευροφυσιολογική εξέταση 
πρέπει να προηγείται της φαρµακευτικής αγωγής, σε 
αντίθετη περίπτωση οι αναστολείς ακετυλοχολινεστα-
ράσης πρέπει να διακοπούν 2 τουλάχιστον ηµέρες 
(λίγες ώρες δεν αρκούν) πριν την εξέταση.

Συμβολή της μεθόδου

• Η ειδικότητα είναι υψηλή 95%, ενώ η ευαισθησία 
περίπου 80% στη γενικευµένη µυασθένεια, <50% 
στην οφθαλµική µυασθένεια, 85% στο LES (9).

• Η µέθοδος διακρίνει την προσυναπτική από την 
µετασυναπτική διαταραχή.

• Τα παθολογικά ευρήµατα της δοκιµασίας πολλα-
πλών ερεθισµών υποχωρούν εντός λίγων ηµερών 
µετά την έναρξη χορήγησης στεροειδών. Σε µελέτες 
παρακολούθησης υπάρχουν ασθενείς µε µυασθέ-
νεια που έχουν µόνιµα παθολογική δοκιµασία αν 
και κλινικά βρίσκονται σε ύφεση. Σε ασθενείς οι 
οποίοι σε επανειληµµένες ηλεκτροφυσιολογικές 
εξετάσεις είχαν φυσιολογικά ευρήµατα, η αιφνίδια 
εµφάνιση παθολογικού ποσοστού µείωσης του 
CMAP συµβαδίζει ή προοιωνίζει κλινική υποτροπή.

• Σε ασθενείς µε µυασθένεια υπό αγωγή µε υψηλή 
δόση πυριδοστιγµίνης µετά τo 1ο CMAP µπορεί 
να καταγραφούν επιπρόσθετες εκφορτίσεις (extra-
discharges) διάρκειας 5-20 ms, σηµατοδοτώντας 
επερχόµενη χολινεργική κρίση.

• Η τεχνική είναι απλή, εφαρµόζεται σε όλα τα νευρο-
φυσιολογικά εργαστήρια και είναι εξέταση «πρώτης 
γραµµής» (1, 10).

ΙΙ. Δοκιμασία μονήρους μυϊκής ίνας (S-F EMG)

Βασικές αρχές μεθόδου

Εξετάζει τη συγχρονισµένη λειτουργία των µυϊκών 
ινών µιας κινητικής µονάδας (Κ.Μ.) και αναπτύχθηκε στη 
Σουηδία από τον καθηγητή Erik Stälberg (11). Συγκε-
κριµένα, σε κάθε εκφόρτιση ενός νευρώνα-νευράξονα 
(εκούσια ή προκλητή), µε ειδικό ηλεκτρόδιο καταγρα-
φής (αναλύεται πιο κάτω) απεικονίζονται ταυτόχρονα 
τα δυναµικά µεµονωµένων µυϊκών ινών που ανήκουν 
στην κινητική µονάδα του νευρώνα αυτού. Ο νευρο-
φυσιολόγος βρίσκει κατ’ αρχάς ένα ζεύγος δυναµικών 
τα οποία οφείλονται σε διέγερση δύο µυϊκών ινών που 
ανήκουν στην ίδια Κ.Μ. και οφείλουν να εµφανίζονται 
µε σταθερή µεταξύ τους χρονική σχέση κάθε φορά 

ΕΙΚΟΝΑ 3. Α: γυναίκα 55 ετών µε ιστορικό γενικευµένης µυασθένειας από 15 ετίας, κλινικά σε ύφεση. Η 
δοκιµασία (3Hz) δείχνει άµεση πτώση του ύψους του 2ου CMAP κατά 10% ενώ παραµένει µειωµένο µέχρι 
και το 10ο όπου η πτώση είναι 20%. Β: γυναίκα 22 ετών µε οφθαλµική µυασθένεια και υπερπλασία θύ-
µου, όπου η πτώση του ύψους είναι 22% ήδη στο 2ο φθάνει το 54% στο 6ο και καταλήγει µε µείωση 50 
στο 10ο CMAP (3Hz). Γ: άνδρας 67 ετών µε µικροκυτταρικό νεόπλασµα πνεύµονος και εύκολη κόπωση. 
Δοκιµασία υψηλής συχνότητας (15Hz), που έγινε καλά ανεχτή από τον ασθενή, έδειξε αύξηση ύψους 80%, 
εύρηµα συµβατό µε LES. 
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που ο κινητικός νευρώνας στέλνει µια ώση προς την 
νευροµυϊκή σύναψή τους. Ακολούθως, επιλέγει ένα 
δυναµικό ως οδηγό (trigger) και εξετάζει εάν σε δια-
δοχικές εκφορτίσεις του νευρώνα το δυναµικό της 2ης 
µυϊκής ίνας διατηρεί ή όχι την σταθερή χρονική σχέση 
του µε το δυναµικό της 1ης µυϊκής ίνας που ορίστηκε 
ως οδηγός (εικόνα 4). Σε µια καταγραφή µπορούµε να 
έχουµε και περισσότερες από δύο ίνες, µέχρι επτά, που 
ανήκουν όλες στην ίδια Κ.Μ. και εξετάζεται η χρονική 
διακύµανση τους πάντα µε γνώµονα το δυναµικό που 
έχει οριστεί ως οδηγός (εικόνα 5).

Σε µια µακρά σειρά εκφορτίσεων (συνήθως 50 ή 
100), η διακύµανση της εµφάνισης των δυναµικών της 
2ης ίνας ονοµάζεται jitter και εκτιµάται µε την παράµε-
τρο Mean value of Consecutive Differences (MCD).

MCD = (|IPI1-IPI2|+|IPI2-IPI3|+…+|IPIn-1-IPIn|)/n-1, όπου 
IPI είναι το διάστηµα µεταξύ δυναµικών ενός ζεύγους 
µυϊκών ινών και n ο αριθµός των εκφορτίσεων.

Σε µερικές περιπτώσεις το IPI µπορεί να επηρεά-
ζεται από µεταβολές στον ρυθµό εκφορτίσεων. Για 
να απαλειφθεί η επίδραση αυτού του παράγοντα, 
τα IPI κατατάσσονται σε αύξουσα σειρά µε βάσει τα 
προηγούµενα µεσοδιαστήµατα εκφορτίσεων και εξ’ 
αυτών υπολογίζεται η Mean Shorted-data Difference 

(MSD). Σε κάθε εξέταση υπολογίζεται ο λόγος MCD/
MSD και αν είναι >1.25 τότε χρησιµοποιείται το MSD 
για την εκτίµηση του Jitter. Γενικά η µικρότερη τιµή 
µεταξύ MCD και MSD λαµβάνεται υπ΄ όψιν. Ένα άλλο 
σηµαντικό εύρηµα είναι το blocking, δηλαδή όταν στη 
σειρά των εκφορτίσεων υπάρχει µια ή περισσότερες 
στις οποίες το πρώτο δυναµικό δεν ακολουθείται από 
το δεύτερο σηµατοδοτώντας έτσι την αποτυχία της 
νευροµυϊκής µεταβίβασης στην συγκεκριµένη µυϊκή 
ίνα. Το φαινόµενο αυτό εµφανίζεται συνήθως όταν το 
jitter είναι >100µs (εικόνα 5).

Σε κάθε µυ πρέπει να εκτιµηθούν τουλάχιστον 20 
ζεύγη δυναµικών. Υπολογίζονται οι εξής παράµε-
τροι: 1. ο µέσος όρος του jitter όλων των ζευγών 2. 
ποσοστό ζευγών µε αυξηµένο jitter (10% θεωρείται 
φυσιολογικό). 3. ποσοστό ζευγών µε blocking (0% 
σε φυσιολογικούς µυς).

Μυς όπου εφαρμόζεται η εξέταση

Συνήθως εξετάζονται ο κοινός εκτείνων τους δα-
κτύλους, ο σφιγκτήρ των βλεφάρων, ο µετωπιαίος. 
Λιγότερο συχνά εάν απαιτηθεί γίνεται µελέτη του σφι-
γκτήρος του στόµατος, βραχιονοκερκιδικού, δελτοει-
δούς, δικέφαλου βραχίονιου, 1 ραχιαίου µεσόστεου, 

ΕΙΚΟΝΑ 4. Όλες οι καταγραφές της εξέτασης µονήρους µυϊκής ίνας που παρουσιάζονται έγιναν µε οµο-
κεντρική βελόνα µιας χρήσεως προοριζόµενη για µυς προσώπου (facial needle) και µε εκούσια σύσπαση 
του εξεταζόµενου µυός. Στο επάνω µέρος κάθε καταγραφής σειρά διαδοχικών εκφορτίσεων ενώ στο κάτω 
µέρος η υπέρθεση (superimposition) των ίδιων εκφορτίσεων. Α: φυσιολογική καταγραφή από τον κοινό 
εκτείνοντα τους δακτύλους µυ, jitter (MCD) 19µs. B: καταγραφή από τον σφιγκτήρα του βλεφάρου µυ, 
jitter 27µs, τιµή που παραµένει εντός φυσιολογικών ορίων. Γ: καταγραφή από κοινό εκτείνοντα τους δακτύ-
λους µυ µε jitter 165µs, ψευδώς θετικό αποτέλεσµα λόγω λανθασµένης τεχνικής. Το δυναµικό οδηγός δεν 
είναι το ίδιο σε όλες τις εκφορτίσεις, πρόκειται δύο διαφορετικά δυναµικά τα οποία εναλλάσσονται, συχνό 
πρόβληµα µε τη χρήση οµοκεντρικής βελόνας. 
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τερακεφάλου µηριαίου (έξω πλατύ), πρόσθιου κνηµι-
αίου. Κανένας µυς δεν είναι περισσότερο πιθανόν σε 
σύγκριση µε άλλους να δείξει παθολογικά ευρήµατα 
σε όλους τους ασθενείς. Η επιλογή µυός πρέπει να 
γίνεται ανά περίπτωση, µε γνώµονα την κλινική εικόνα. 
Σε κάθε ασθενή µελετώνται ένας, δεύτερος και αν 
χρειαστεί τρίτος µυς.

Μεθοδολογικές παραλλαγές

1. Ηλεκτρόδιο καταγραφής: α. η κλασσική µέ-
θοδος απαιτεί ειδικά κατασκευασµένη βελόνα S-F. 
Αποτελείται από µεταλλικό κυλινδρικό σωληνίσκο, 
το εσωτερικό του οποίου διατρέχουν 1-14 σύρµατα 
πλατίνας, και ο οποίος φέρει έξοδο διαµέτρου 0.0005 
mm2 στο πλάι και σε απόσταση 5 mm από την κορυφή 
του. Συνδυάζοντας φίλτρο χαµηλών συχνοτήτων στα 
500Hz, µε την ειδική βελόνα S-F καταγράφεται δυνα-
µικό µεµονωµένης µυϊκής ίνας χωρίς παρεµβολές από 
άλλα δυναµικά αποµακρυσµένων µυϊκών ινών. Το 
ηλεκτρόδιο αυτό λόγω υψηλού κόστους είναι πολλα-
πλών χρήσεων. Πρόσφατα γίνεται προσπάθεια παρα-
γωγής βελόνας S-F µιας χρήσεως (προσωπική επικοι-
νωνία µε Prof. Εrik St°alberg). β. για πλήρη ασφάλεια 
από τυχόν µολύνσεις πολλοί ηλεκτροµυογραφιστές 

εφαρµόζουν την εξέταση µε την συνήθη οµοκεντρική 
βελόνα µιας χρήσεως (12, 13). Προτιµάται η οµοκε-
ντρική που προορίζεται για µελέτη µυών προσώπου, 
η οποία έχει µικρότερη διάµετρο, περίπου 0.30 mm 
αντί για τη συνήθη διάµετρο των 0.46 mm, και ελ-
λειπτική επιφάνεια εξόδου στην κορυφή της εµβαδού 
0.019 mm2. Για την πραγµατοποίηση της εξέτασης 
µε την οµοκεντρική βελόνα χρειάζεται αύξηση του 
φίλτρου χαµηλών συχνοτήτων στα 1000Ηz ώστε να 
κόβει παρεµβολές από αποµακρυσµένες ίνες αλλά 
ταυτόχρονα να µειώνει την πιθανότητα εµφάνισης δρα-
στηριότητας νέων κυµάτων. Το ύψος των δυναµικών 
που καταγράφονται µε το οµοκεντρικό ηλεκτρόδιο 
είναι γενικά µικρότερο σε σύγκριση µε αυτά της S-F 
βελόνας, ενώ άλλο µειονέκτηµα του είναι ότι ένα δυ-
ναµικό µπορεί να µην αντιστοιχεί πάντα σε µια αλλά 
σε περισσότερες µυϊκές ίνες οπότε το jitter θα µετρηθεί 
ψευδώς αυξηµένο. Η προσωπική εµπειρία µου είναι 
ότι η χρήση οµοκεντρικής βελόνας είναι πιο ασφαλής 
και πρακτική αλλά τεχνικά αρκετά δύσκολη. Και στις 
δύο περιπτώσεις η καταγραφή είναι διπολική µε τον 
σωληνίσκο να αποτελεί το ηλεκτρόδιο αναφοράς.

2. Τρόπος παραγωγής εκφορτίσεων των µυϊκών 
ινών: α. εκούσια σύσπαση του εξεταζοµένου µυός που 

ΕΙΚΟΝΑ 5. Α: καταγραφή από τον σφιγκτήρα βλεφάρου µυ σε ασθενή µε οφθαλµική µυασθένεια, το 
jitter για αυτό το ζεύγος ινών είναι 49µs (ανώτερο φυσιολογικό όριο για αυτόν τον µυ, αυτή την τεχνική 
και τα µεµονωµένα ζεύγη είναι 38µs). Β: καταγραφή από τον κοινό εκτείνοντα τους δακτύλους µυ µε πολύ 
αυξηµένη διακύµανση του διαστήµατος µεταξύ των δυναµικών του ζεύγους, jitter 124µs και blocking, το 
οποίο σηµειώνεται µε µονά βέλη. Με διπλά βέλη σηµειώνεται στην υπέρθεση των ζευγών η µεγαλύτερη 
και µικρότερη απόσταση του δυναµικού της δεύτερης µυϊκής ίνας από το δυναµικό της πρώτης που λαµβά-
νεται ως οδηγός. Γ: καταγραφή από τον πρόσθιο κνηµιαίο µυ, αναδεικνύοντας αστάθεια µιας πολυφασικής 
κινητικής µονάδας σε επανανεύρωση. Η αλλαγή στη µορφολογία των δυναµικών και το αυξηµένο (το jitter 
των τριών ζευγών είναι 39, 51 και 95µs) δεν αποτελεί πάντα ένδειξη πάθησης νευροµυϊκής σύναψης. 
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απαιτεί συνεργασία µε τον/την ασθενή (δεν εφαρµόζε-
ται σε παιδιά ή άτοµα µε µειωµένο επίπεδο συνείδη-
σης). β. ηλεκτρική διέγερση µικρού αριθµού κινητικών 
νευραξόνων µε µονοπολικό ηλεκτρόδιο βελόνα ως 
κάθοδο τοποθετηµένο ενδοµυϊκά όσο το δυνατόν 
πιο κοντά στο σηµείο εισόδου του νεύρου στον µυ 
(motor point), άνοδο περιφερικότερα (ηλεκτρόδιο 
επιφανείας ή µονοπολικό βελονοειδές υποδορίως), 
ένταση 5mA, διάρκεια παλµού 10-50µs και συχνότητα 
ερεθισµού ≤10-20Hz. Ιδανικά για αυτήν την τεχνική 
είναι το προσωπικό και το κερκιδικό νεύρο και κατα-
γραφή αντίστοιχα από τον µετωπιαίο και τον κοινό 
εκτείνοντα τους δακτύλους µυ.

Για κάθε µια από τις µεθοδολογικές παραλλαγές, για 
κάθε παράµετρο, για κάθε µυ και για κάθε ηλικιακή 
10ετία έχουν δηµοσιευτεί φυσιολογικά όρια, τα οποία 
πρέπει να λαµβάνονται υπ’ όψιν στην ερµηνεία των 
ευρηµάτων (11, 13, 14). Γενικά, οι µέσες φυσιολογικές 
τιµές του jitter κυµαίνονται µεταξύ 20 και 50µs ενώ οι 
παθολογικές από 30 µέχρι 120µs ή και παραπάνω. 
Τα φυσιολογικά όρια του jitter για µεµονωµένα ζεύγη 
είναι περίπου 10-15µs µεγαλύτερα από τα αντίστοιχα 
όρια του µέσου όρου. Παθολογική θεωρείται η εξέτα-
ση αν πληρούνται ένα από τα δύο κριτήρια: α. δύο ή 
περισσότερα ζεύγη ινών έχουν jitter µεγαλύτερο από 
το όριο για τα µεµονωµένα ζεύγη, β. ο µέσος όρος 
του jitter των 20 ζευγών είναι µεγαλύτερος από το 
ανώτερο όριο της µέσης φυσιολογικής τιµής.

Συμβολή της μεθόδου

• Η ευαισθησία της για παθήσεις νευροµυϊκής σύ-
ναψης, συµπεριλαµβανοµένης της οφθαλµικής 
µυασθένειας κυµαίνεται µεταξύ 94 και 99%. 
Πρακτικά, φυσιολογικές µετρήσεις S-F EMG σε 
ένα µυ που είναι κλινικά αδύναµος αποκλείει την 
διαταραχή της νευροµυϊκής σύναψης ως αιτία της 
µυϊκής αδυναµίας (11, 15).

• Παθολογική εξέταση S-F EMG σε ένα µόνο µυ εί-
ναι αρκετή για να θέσει τη διάγνωση της πάθησης 
της νευροµυϊκής σύναψης, µε την προϋπόθεση 
ότι άλλες παθήσεις νεύρων ή µυών έχουν ήδη 
αποκλειστεί. Έχει διαπιστωθεί ότι η ενεργός επα-
νανεύρωση προκαλεί αυξηµένο jitter και blocking 
λόγω της ασταθούς µεταβίβασης ώσεων µεταξύ 
των άωρων τελικών απολήξεων και της τελικής 
κινητικής πλάκας. Στις καταστάσεις µε αυξηµένο 
jitter και blocking συµπεριλαµβάνονται παθήσεις 
των προσθίων κεράτων, πολυνευροπάθειες, µυ-
οπάθειες (εικόνα 5).

• Η βαρύτητα των παθολογικών µετρήσεων jitter/
blocking σε µελέτες παρακολούθησης αντιστοιχεί 
µε εκείνη των κλινικών συµπτωµάτων, τόσο κατά 
την επιδείνωση /εξάπλωση τους όσο και κατά την 
υποχώρηση τους. Σηµαντική µείωση στις παθο-
λογικά αυξηµένες µετρήσεις του jitter δεν παρα-
τηρείται ταυτόχρονα µε την κλινική βελτίωση µετά 
τη χορήγηση στεροειδών ή την θυµεκτοµή, αν και 

εµφανίζεται αµέσως µετά την πλασµαφαίρεση 
αλλά και στη µακροχρόνια σταθερή ύφεση (11).

• Η µέθοδος δεν διαχωρίζει µεταξύ προ ή µετασυ-
ναπτικής διαταραχής. Σηµειώνεται όµως ότι στο 
LES η ευαισθησία της µεθόδου είναι 100% και ότι 
η βαρύτητα των παθολογικών µετρήσεων είναι 
µεγαλύτερη απ’ ότι στη κλασσική µυασθένεια.

• Η τεχνική είναι χρονοβόρα (διαρκεί τουλάχιστον 
30 λεπτά), απαιτεί εξειδίκευση και µακρά εξά-
σκηση.

Ειδικά σύνδρομα

Η αντι-MuSK μυασθένεια σε σύγκριση µε την αντι-
AChR µυασθένεια, εµφανίζει λιγότερο συχνά παθο-
λογική δοκιµασία πολλαπλών ερεθισµών (στο 52% 
έναντι 69% των ασθενών) αλλά πιο σοβαρά ευρήµατα 
στην εξέταση µε S-F EMG, ειδικότερα όταν εφαρµόζε-
ται σε µυς του προσώπου ή του αυχένα που προσβάλ-
λονται συχνότερα. Η µελέτη ταχυτήτων αγωγής ίσως 
αναδείξει επιπρόσθετες εκφορτίσεις (extra-discharges) 
µετά το CMAP που καταργούνται σε πολλαπλό ερε-
θισµό συχνότητας 3Hz. Ο κλασσικός ΗΜΓραφικός 
έλεγχος σε προσβεβληµένους µυς µπορεί να απο-
καλύψει κατά την ηρεµία ινιδικά δυναµικά (στοιχείο 
ενδεικτικό υπερδιεγερσιµότητας της µυϊκής µεµβράνης) 
και στην εκούσια δραστηριότητα δυναµικά κινητικών 
µονάδων µικρής διάρκειας και ύψους. Μεµονωµένα 
περιστατικά µε διάσπαρτες δεσµιδώσεις και µυοκυµία 
έχουν αναφερθεί (16).

Τα σύνδρομα συγγενούς μυασθένειας αποτελούν 
ετερογενής οµάδα προ- συναπτικών και µετασυνα-
πτικών διαταραχών µε ηλεκτροφυσιολογική εικόνα 
ανάλογη των αντιστοίχων συνδρόµων (17). Στο σύν-
δροµο αργού καναλιού και συγγενούς ανεπάρκειας 
ακετυλοχολινεστεράσης ένας µονήρης ερεθισµός 
προκαλεί αµέσως µετά το CMAP ένα δεύτερο µικρό-
τερο δυναµικό (afterdischarge) που καταργείται σε 
επαναλαµβανόµενα ερεθίσµατα συχνότητας ≥1Hz 
(18). Στη συγγενή ανεπάρκεια ακετυλοχολινεστεράσης 
διαπιστώνεται πτωτική τάση του ύψους του CMAP 
σε µικρή συχνότητα ερεθισµού που επιδεινώνεται 
σε παρατεταµένο ερεθισµό συχνότητας 5-10Hz για 5 
λεπτά (19). Η επάνοδος του CMAP στο αρχικό ύψος 
καθυστερεί µέχρι 30 λεπτά (20).

Η αλλαντίαση έχει ηλεκτροφυσιολογική εικόνα 
ανάλογη του LES µε µικρές διαφοροποιήσεις (21). Η 
πτωτική τάση του ύψους του CMAP σε χαµηλής συ-
χνότητας ερεθισµό είναι µικρή ή ανύπαρκτη. Ο βαθµός 
της ευόδωσης σε τετανικό ερεθισµό ή µετά άσκηση 
είναι µικρότερος σε σύγκριση µε LES, κυµαινόµενος 
από 40 έως 200%, αν και η διάρκεια της ευόδωσης 
είναι µεγαλύτερη, περίπου 5 έως 30 λεπτά. Η µετά 
άσκηση εξάντληση του CMAP δεν είναι εµφανής. Ο 
κλασσικός ΗΜΓραφικός έλεγχος µπορεί να αποκα-
λύψει σε προσβεβληµένους µυς ινιδικά δυναµικά 
οφειλόµενα σε λειτουργική απονεύρωση.
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ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗ ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑ: 
Η ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΟΥ ΚΛΙΝΙΚΟΥ

Βασιλική Ζούβελου*

Α΄ Νευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

Περίληψη
Η µυασθένεια είναι µια αυτοάνοση διαταραχή της µετασυναπτικής περιοχής της νευροµυϊκής σύναψης που 
προκαλείται από αυτοαντισώµατα. Η µυασθένεια αποτελεί µια ετερογενή νόσο, µε υπο-οµάδες που διακρί-
νονται µεταξύ τους από την ηλικία έναρξης της νόσου, την κλινική εκδήλωση (κατανοµή της µυασθενικής 
αδυναµίας), την παθολογία του θύµου αδένα και το προφίλ των αυτοαντισωµάτων. Τα αυτοαντισώµατα 
έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης και έναντι της πρωτεϊνης MuSK έχουν επιβεβαιωµένο παθογενετικό 
ρόλο στην πρόκληση της νόσου και στο κατάλληλο κλινικό πλαίσιο είναι διαγνωστικά της µυασθένειας. 
Παρά την αναµφισβήτητη σηµασία αυτών των αντισωµάτων στη διάγνωση της µυασθένειας, η χρησιµότητά 
τους στην παρακολούθηση των ασθενών είναι αµφισβητήσιµη, µε πιθανή εξαίρεση τα αντισώµατα έναντι της 
πρωτεϊνης MuSK, ο τίτλος των οποίων φαίνεται να σχετίζεται µε τη βαρύτητα της νόσου. Η οµάδα των ορο-
αρνητικών ασθενών έχει συρρικνωθεί από την πρόσφατη ανίχνευση των αντισωµάτων έναντι της πρωτεϊνης 
LRP4. Τα αντισώµατα αυτά έχουν αναφερθεί σε ασθενείς µε γενικευµένη αλλά και οφθαλµική µυασθένεια. 
Τα αντισώµατα έναντι ενδοκυτταρίων πρωτεϊνών του σκελετικού µυός ανιχνεύονται σε κάποιες υπο-οµάδες 
ασθενών µε αντισώµατα έναντι υποδοχέων ακετυλοχολίνης. Τα συνηθέστερα από αυτά τα αντισώµατα είναι 
τα αντισώµατα έναντι τιτίνης και έναντι υποδοχέα ρυανοδίνης και σχετίζονται µε ιδιαίτερα κλινικά χαρακτη-
ριστικά όπως θύµωµα, µυοσίτιδα, µυοκαρδίτιδα. Ειδικότερα για το θύµωµα, η παρουσία αντισωµάτων και 
έναντι τιτίνης και έναντι υποδοχέα ρυανοδίνης αυξάνει την ευαισθησία και την ειδικότητα περίπου στο 70%. 
Η παρουσία των αντισωµάτων έναντι τιτίνης εγείρει την υποψία θυµώµατος σε ασθενείς µε πρώ ϊµη έναρξη 
της νόσου. Αντίθετα, στους ασθενείς µε όψιµη έναρξη τα αντισώµατα αυτά δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν 
για τη διάκριση θυµωµατώδους από µη θυµωµατώδη µυασθένεια.
Λέξεις ευρετηρίου: Μυασθένεια, αυτοαντισώµατα, υποδοχέας ακετυλοχολίνης, MuSK, LRP4, τιτίνη, υποδοχέας ρυα-
νοδίνης, πρόγνωση, θύµωµα

AUTOANTIBODIES IN MYASTHENIA GRAVIS: 
THE CLINICAL VIEW

Vasiliki Zouvelou
First Department of Neurology, Medical School, University of Athens, Aeginition Hospital, Athens, Greece

Abstract
Myasthenia gravis is an antibody-mediated, autoimmune disorder affecting the postsynaptic membrane 
of the neuromuscular junction. It is becoming apparent that myasthenia gravis is not a single disease, but 
is compromised of clinical subtypes that may be distinguished by the age of onset, clinical presentation of 
the disease, thymic pathology and autoantibody profile. Two-well characterized autoantibodies are known 
to be specific for, and to play causative role in myasthenia gravis; the anti-AChR and the anti-MuSK auto-
antibodies. In the appropriate clinical setting, these antibodies are diagnostic for myasthenia gravis. While 
very useful for diagnostic purpose, these autoantibodies have questionable utility for disease monitoring 
with the possible exception of anti-MuSK antibodies. Recent studies have demonstrated the presence of 
anti-LRP4 Abs in a proportion of AChR and MuSK antibody-negative patients. These antibodies have been 
reported in generalized but also in ocular cases. Striated muscle (striational) antibodies that recognize mus-
cle cytoplasmic proteins (mostly titin, ryanodine receptor) are found in subtypes of AChR-positive patients. 
Specifically, they are detected in the majority of thymoma patients irrespective of the age of onset and 

* Επιστηµονική συνεργάτης.
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in about half of late onset patients. So, the detection of anti-titin antibodies can’t discriminate between 
thymoma and non-thymoma in late onset patients. However, the presence of these antibodies in patients 
with early onset myasthenia raises the suspicion of a thymoma. When both titin and ryanodine receptor 
antibodies are present both the sensitivity and the specificity for thymoma in myasthenia are about 70%. 
The striational antibodies are probably not pathogenic, but their presence is associated with other distinc-
tive clinical features, such as myositis and myocarditis.
Key words: Μyasthenia gravis, specific autoantibodies, striational autoantibodies, prognosis, thymoma

ΓΕΝΙΚΑ

Η µυασθένεια είναι µια ετερογενής νόσος. Η κατα-
νοµή της µυασθενικής αδυναµίας, η ηλικία έναρξης 
της νόσου, το προφίλ των αυτοαντισωµάτων και η 
παθολογία του θύµου αδένα είναι παράµετροι που 
ορίζουν κλινικές υποοµάδες ασθενών µε θεραπευτικές 
και προγνωστικές ιδιαιτερότητες. Είναι ενδιαφέρον 
ότι οι ασθενείς µε θυµωµατώδη µυασθένεια έχουν 
κοινό προφίλ αυτοαντισωµάτων µε τους ασθενείς µε 
όψιµης έναρξης µη θυµωµατώδη µυασθένεια, παρά 
την εντελώς διαφορετική παθολογία του θύµου αδέ-
να. Επίσης, οι ασθενείς µε MuSK (+) µυασθένεια, οι 
ασθενείς µε θυµωµατώδη µυασθένεια και αυτοί µε 
όψιµης έναρξης µυασθένεια συχνά εµφανίζουν φαι-
νοτυπική οµοιότητα, αναφορικά µε τις καθυπεροχή 
προσβαλλόµενες µυϊκές οµάδες.

Όσα θα αναφερθούν στη συνέχεια αφορούν κλινι-
κές παρατηρήσεις-σχόλια αναφορικά µε τη «διαχείρι-
ση» των αυτοαντισωµάτων (ειδικών και µη ειδικών) 
της µυασθένειας στην καθηµερινή κλινική πράξη, 
σύµφωνα µε τα δεδοµένα της βιβλιογραφίας.

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΙΔΙΚΑ ΓΙΑ ΤΗ ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑ: 
AChR Abs και MuSK Abs

Τα αντισώµατα έναντι υποδοχέων ακετυλοχολίνης 
(AChR Abs) και τα αντισώµατα έναντι της πρωτεΐνης 
MuSK (MuSK Abs) είναι ειδικά για τη µυασθένεια, 
δηλαδή στο κατάλληλο κλινικό πλαίσιο είναι διαγνω-
στικά της νόσου και επίσης είναι παθογενετικά δηλ. τα 
αντισώµατα αυτά προκαλούν τη νόσο. Είναι σηµαντικό 
να τονιστεί ότι τα AChR Abs καθώς και τα MuSK Abs 
επιβεβαιώνουν την κλινική διάγνωση η οποία έχει 
προηγηθεί του προσδιορισµού των αντισωµάτων. 
Έτσι, τα AChR Abs per se χωρίς κλινική υποψία, δεν 
θέτουν τη διάγνωση της µυασθένειας. Ειδικότερα, τα 
αντισώµατα αυτά ανευρίσκονται επίσης σε ασθενείς 
µε θύµωµα χωρίς µυασθένεια1, σε συγγενείς πρώτου 
βαθµού πασχόντων από µυασθένεια και ειδικότερα 
µονοζυγώτες διδύµους2, σε ασθενείς που λαµβάνουν 
D-πενικιλλαµίνη (µε ή χωρίς µυασθένεια)3, σε αυτο-
άνοση νόσο του ήπατος, σε ρευµατοειδή αρθρίτιδα, 
σε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο, σε ασθενείς µε 
αλλογενή µεταµόσχευση µυελού των οστών που ανα-
πτύσσουν νόσο µοσχεύµατος έναντι ξενιστή. Σχετικά 
µε τα MuSK Abs δεν έχει αναφερθεί οροθετικότητα 
σε άλλη κατάσταση πλην της µυασθένειας.

Tα αντισώματα έναντι υποδοχέων ακετυλο-
χολίνης (AChR Abs) ανευρίσκονται στο 85-90% 
των περιπτώσεων γενικευµένης µυασθένειας και στο 
50 % των περιπτώσεων οφθαλµικής µυασθένειας. 
Ο χρόνος από την έναρξη της νόσου, στον οποίο γί-
νεται ο πρώτος προσδιορισµός AChR Abs στον ορό 
έχει σηµασία για την ανίχνευση οροθετικότητας. H 
αναζήτηση των αντισωµάτων νωρίς στην έναρξη της 
νόσου (πριν τους 6 µήνες) µπορεί να οδηγήσει σε 
«ψευδή οροαρνητικότητα» και σε αυτή την περίπτωση 
συστήνεται τουλάχιστο µία επανάληψη του προσδι-
ορισµού 6-12 µήνες µετά την έναρξη της νόσου4,5. Η 
«οροµετατροπή» αυτή δεν είναι σπάνια και η κλινική 
σηµασία είναι προφανής λόγω της χρησιµότητας των 
AChR Abs για διαγνωστικό σκοπό.

Συσχέτιση του τίτλου AChR Abs με διάφορες 
παραμέτρους 

Η συσχέτιση του τίτλου των AChR Abs µε παραµέ-
τρους, όπως η παθολογία του θύµου αδένα, η κλινική 
βαρύτητα της µυασθένειας και η ανταπόκριση στη 
θεραπεία έχει υπάρξει αντικείµενο µελετών, µε κάποτε 
αντικρουόµενα αποτελέσµατα.

• Οι υψηλότεροι τίτλοι AChR Abs ανευρίσκονται σε 
περιπτώσεις θυµικής υπερπλασίας, ακολουθούν 
ενδιάµεσοι τίτλοι σε περιπτώσεις θυµώµατος και 
χαµηλοί τίτλοι στις περιπτώσεις ατροφικού ή φυσι-
ολογικού θύµου. Τα παραπάνω αποτελούν κοινή 
συναίνεση των περισσοτέρων µελετών6. Σχεδόν 
όλοι οι ασθενείς µε θυµωµατώδη µυασθένεια έχουν 
θετικό τίτλο AChR Abs. Σπάνια έχουν αναφερθεί 
µεµονωµένες περιπτώσεις θυµωµατώδους µυα-
σθένειας χωρίς AChR Abs7,8.

• Μεταξύ των ασθενών δεν υπάρχει συσχέτιση του 
τίτλου των AChR Abs και της κλινικής βαρύτητας της 
νόσου. Ωστόσο, ασθενείς µε οφθαλµική µυασθένεια 
τείνουν να έχουν χαµηλότερους τίτλους AChR Abs 
σε σχέση µε αυτούς µε γενικευµένη νόσο9. Πολλοί 
παράγοντες εµπλέκονται στην έλλειψη συσχέτισης 
του τίτλου AChR Abs και βαρύτητας της νόσου. 
Μεταξύ αυτών είναι η ετερογένεια των AChR Abs 
ως προς τις λειτουργικές τους δραστηριότητες (ει-
δικότητα, συγγένεια σύνδεσης µε τον αντιγονικό 
επίτοπο, η υποοµάδα ανοσοσφαιρίνης, η ικανότητα 
ενεργοποίησης του συµπληρώµατος) και η διαφορά 
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συγκέντρωσης του αντισώµατος στον ιστό και στον 
ορό. Επιπλέον, ενδεχόµενα η κλινική κατάσταση 
του ασθενούς να είναι αποτέλεσµα µιας δυναµικής 
ισορροπίας ανάµεσα στην «ανοσολογική επίθεση» 
και την ικανότητα του µυός να αντισταθµίσει την 
απώλεια των υποδοχέων ακετυλοχολίνης και των 
σχετιζοµένων πρωτεϊνών.

• Τα κορτικοστεροειδή καθώς και η θυµεκτοµή οδη-
γούν σε µείωση του τίτλου των AChR Abs, σπάνια 
όµως, ακόµα και σε περίπτωση κλινικής ύφεσης, 
σε οροαρνητικότητα4. Η πτώση αυτή του τίτλου των 
AChR Abs δεν είναι προγνωστικός παράγοντας θε-
ραπευτικής ανταπόκρισης, καθώς απαντάται σχεδόν 
σε όλους τους ασθενείς που βελτιώνονται κλινικά 
αλλά και σε πολλούς από αυτούς χωρίς κλινική 
ανταπόκριση.

Τα αντισώματα έναντι της πρωτεΐνης MuSK 
(MuSK Abs) ανιχνεύονται στο 50% περίπου των πε-
ριπτώσεων AChR Abs (-) γενικευµένης µυασθένειας.

• Ο τίτλος των MuSK Abs φαίνεται να σχετίζεται µε 
τη βαρύτητα της νόσου, όπως έχει αναδειχθεί σε 
µια µελέτη 83 δειγµάτων ορού από 40 ασθενείς.

•  Επιπλέον, στην ίδια µελέτη φάνηκε η πτώση των 
τίτλων MuSK Abs κατόπιν αγωγής µε κορτικοστε-
ροειδή και η µη αλλαγή των τίτλων µετά από θυ-
µεκτοµή10. Το τελευταίο εύρηµα είναι συµβατό µε 
την απουσία ιστοπαθολογικών αλλοιώσεων του 
θύµου αδένα –άλλων εκτός των σχετιζόµενων µε 
την ηλικία– στη MuSK µυασθένεια και την έλλειψη 
θεραπευτικού οφέλους µετά θυµεκτοµή11.

•  Επιπλέον, έχει αποδειχτεί ότι οι κλινικές διακυµάν-
σεις της MuSK µυασθένειας σχετίζονται µε IgG4 
MuSK Abs και όχι µε IgG112. Aν και τα βιβλιογρα-
φικά δεδοµένα υποστηρίζουν τα IgG4 MuSK Abs 
ως δείκτη κλινικής βαρύτητας της νόσου, αυτό χρή-
ζει επιβεβαίωσης µε προοπτικές µελέτες µεγάλου 
αριθµού ασθενών.

Διπλή οροθετικότητα AChR Abs και MuSK 
Abs 

 Σπάνια συνυπάρχουν AChRAbs και MuSK Abs 
στον ίδιο ασθενή (διπλή οροθετικότητα)13, 14. Έχοντας 
λοιπόν κατά νου τη σπανιότητα αυτής της συνύπαρ-
ξης, στον αρχικό ορολογικό έλεγχο του ασθενούς 
δεν συστήνεται ο σύγχρονος προσδιορισµός AChR 
Abs και ΜuSK Abs.

Ειδικότερα, ο πρώτος έλεγχος αφορά τα AChR 
Abs δεδοµένου ότι η AChR Abs (+) µυασθένεια εί-
ναι η συχνότερη µορφή και επί αρνητικού αυτού του 
ελέγχου συστήνεται ο έλεγχος για MuSK Abs. Ωστό-
σο, η παρουσία κάποιων κλινικών γνωρισµάτων (η 
καθυπεροχή και σοβαρή προσβολή των προµηκι-
κών και αναπνευστικών µυών, η παρουσία πρώϊµης 
µυϊκής ατροφίας συνήθως της γλώσσας) καθώς και 
θεραπευτικών ιδιαιτεροτήτων (η υπερευαισθησία σε 

χαµηλότερες των συνήθων δόσεων πυριδοστιγµίνης 
µέχρι κλινικής επιδείνωσης) δικαιολογεί την αναζή-
τηση MuSK Abs ακόµα και στις περιπτώσεις που έχει 
προηγηθεί θετικός τίτλος AChR Abs.

Επίσης, στο χρόνιο περιστατικό ΑChR Abs (+) µυα-
σθένειας ενδείκνυται ο ορολογικός επανέλεγχος AChR 
Abs αλλά και η αναζήτηση MuSK Abs, στην περίπτω-
ση που στην πορεία της νόσου παρατηρείται αλλαγή 
του φαινοτύπου δηλ. της κατανοµής της µυασθενικής 
αδυναµίας, ή σοβαρές και απρόκλητες κλινικές επιδει-
νώσεις. Οι αλλαγές αυτές είναι ασυνήθεις στη χρόνια 
και σταθεροποιηµένη AChR Abs (+) µυασθένεια15,16 
και θέτουν την υποψία µεταβολής του προφίλ των 
αυτοαντισωµάτων (οροµετατροπή).

ΑΝΤΙ-LRP4 ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (LRP4 Abs)

Η οµάδα των οροαρνητικών ασθενών, έχει συρ-
ρικνωθεί περαιτέρω µε την ανίχνευση των LRP4 Abs 
(low density lipoprotein receptor – related protein) 
σε ασθενείς µε γενικευµένη αλλά και οφθαλµική µυ-
ασθένεια. Τα αντισώµατα αυτά ανιχνεύονται συνήθως 
στον ορό των διπλά οροαρνητικών ασθενών δηλ. 
αυτών που στον ορό τους δεν ανιχνεύονται AChR 
Abs ή MuSK Abs µε καµία από τις διαθέσιµες µεθό-
δους (RIPA, CBA). Αν και είναι νωρίς για την εξαγωγή 
ασφαλών συµπερασµάτων, φαίνεται ότι η LRP4 Abs 
(+) µυασθένεια δεν διαφέρει φαινοτυπικά ή θεραπευ-
τικά από την τριπλά οροαρνητική µυασθένεια (δηλ. τη 
µυασθένεια στην οποία δεν ανιχνεύονται AChR Abs, 
MuSK Abs και LRP4 Abs). Στην κλινική πράξη, ο έλεγ-
χος για LRP4 Abs συστήνεται επί αρνητικού ελέγχου για 
AChR Abs και MuSK Abs (και µε τις δύο µεθόδους). 
Ωστόσο, έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις διπλής 
οροθετικότητας δηλ. AChR Abs και LRP4 Abs καθώς 
και MuSK Abs και LRP4 Abs στον ίδιο ασθενή. Οι 
διπλά αυτοί οροθετικοί ασθενείς φαίνεται να πάσχουν 
βαρύτερα από τους LRP4 Abs (+) ασθενείς17.

ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΩΝ 
ΠΡΩΤΕΙΝΩΝ ΤΩΝ ΓΡΑΜΜΩΤΩΝ ΜΥΩΝ

Τα αυτοαντισώµατα έναντι ενδοκυττάριων πρω-
τεϊνών ( ακτίνη, µυοσίνη, τιτίνη, υποδοχέας της ρυ-
ανοδίνης) του γραµµωτού µυός (Str Abs), ανιχνεύ-
θηκαν αρχικά στον ορό ασθενών µε θυµωµατώδη 
µυασθένεια18. Μεταγενέστερες µελέτες ανέδειξαν την 
παρουσία τους σε ευρύτερο φάσµα ασθενών µε AChR 
Abs(+) µυασθένεια. Ειδικότερα, τα αντισώµατα αυτά 
ανευρίσκονται σε υψηλό ποσοστό των ασθενών µε 
θυµωµατώδη µυασθένεια και σε µικρότερο ποσοστό 
ασθενών µε όψιµης έναρξης µυασθένεια µε ή χωρίς 
θύµωµα19. Tα αντισώµατα έναντι τιτίνης και τα αντισώ-
µατα έναντι του υποδοχέα της ρυανοδίνης (RyR Abs) 
είναι αυτά που ανιχνεύονται συχνότερα στη µυασθέ-
νεια και η κλινική σηµασία αυτών έχει αποτελέσει αντι-
κείµενο µελετών. Η τιτίνη και ο υποδοχέας ρυανοδίνης 
εκφράζεται και στο σκελετικό και στον καρδιακό µυ. 
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Είναι ενδιαφέρον ότι τα αντισώµατα έναντι τιτίνης και 
έναντι υποδοχέα ρυανοδίνης που ανευρίσκονται στον 
ορό των ασθενών µε µυασθένεια αντιδρούν και µε 
το σκελετικό και τον καρδιακό µυ. Αυτό ενδεχόµενα 
ερµηνεύει τη συνύπαρξη µυοσίτιδας και µυοκαρδίτιδας 
που απαντάται σε κάποια περιστατικά, συνήθως θυµω-
µατώδους, µυασθένειας. Η µυοκαρδίτιδα (αυτοάνοση 
προσβολή του µυοκαρδίου) µπορεί να εκδηλώνε-
ται µε καρδιακή ανεπάρκεια ή/ και αρρυθµίες και να 
αποτελέσει αίτιο αιφνίδιου θανάτου. Τα αντισώµατα 
αυτά-µε τα µέχρι σήµερα βιβλιογραφικά δεδοµένα- 
δεν έχουν διαγνωστικό ρόλο στη µυασθένεια δεδο-
µένου ότι ανευρίσκονται συνήθως σε περιπτώσεις 
µε θετικό τίτλο AChR Abs, τα οποία επιβεβαιώνουν 
τη διάγνωση της νόσου. Επιπλέον, ο παθογενετικός 
τους ρόλος στην πρόκληση της µυασθένειας είναι 
αµφίβολος καθώς πρόκειται για αντισώµατα έναντι 
ενδοκυττάριων πρωτεϊνών. Η συσχέτιση της παρου-
σίας των αντισωµάτων έναντι τιτίνης και του υποδοχέα 
ρυανοδίνης µε την κλινική βαρύτητα της νόσου, έχει 
υποστηριχτεί από µια οµάδα ερευνητών20, ενώ δεν 
έχει επιβεβαιωθεί από άλλους21,22. Οι µηχανισµοί που 
οδηγούν στην παραγωγή των αντισωµάτων έναντι 
τιτίνης στη µυασθένεια, δεν είναι πλήρως κατανοητοί. 
Η τιτίνη εκφράζεται και στον υπερπλαστικό θύµο και 
στο θύµωµα. Αυτό, όµως δεν ερµηνεύει γιατί τα αντι-
σώµατα έναντι τιτίνης ανευρίσκονται στη θυµωµατώδη 
µυασθένεια (85-90%) καθώς και στην όψιµης έναρξης 
µη θυµωµατώδη µυασθένεια (50%) ενώ είναι σπάνια 
η παρουσία τους στην πρώϊµης έναρξης µυασθένεια 
µε θυµική υπερπλασία (5%).

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΤΙΤΙΝΗΣ ΩΣ 
ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΓΙΑ ΘΥΜΩΜΑ

Ο θετικός τίτλος των αντισωµάτων έναντι τιτίνης δεν 
µπορεί να χρησιµοποιηθεί για τη διάκριση θυµωµατώ-
δους από µη θυµωµατώδη µυασθένεια σε ασθενείς 
µε ηλικία έναρξης της νόσου> 50 έτη (όψιµη έναρξη). 
Αντίθετα, η ανίχνευση αντισωµάτων έναντι τιτίνης σε 
AChR Abs (+) µυασθένεια µε ηλικία έναρξης < 40 έτη, 
εγείρει ισχυρή υποψία θυµώµατος22, 23. Στην περίπτωση 
αυτή αν ο απεικονιστικός έλεγχος του µεσοθωρακίου 
αναδείξει ευρήµατα συµβατά µε θύµωµα συστήνεται 
θυµεκτοµή. Ο προβληµατισµός του κλινικού γιατρού 
για την περαιτέρω διαχείριση του ασθενούς προκύ-
πτει επί αρνητικού απεικονιστικού ελέγχου. Αν και 
δεν υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες, η γνώµη των 
ειδικών είναι απεικονιστική παρακολούθηση24 (πόσο 
συχνά;) ή θυµεκτοµή για τον αποκλεισµό παρουσίας 
µικροσκοπικού θυµώµατος. Το κλινικό µήνυµα είναι 
ότι η παρουσία των αντισωµάτων έναντι τιτίνης είναι 
προγνωστικός παράγοντας για θύµωµα µόνο σε ασθε-
νείς µε AChR Abs (+) µυασθένεια και ηλικία έναρξης 
< 40 έτη. O προσδιορισµός των αντισωµάτων αυτών 
είναι κλινικά χρήσιµος στην οµάδα αυτή των ασθε-
νών και ιδιαίτερα σε εκείνους που δεν πρόκειται να 

υποβληθούν σε θυµεκτοµή, όπως είναι οι ασθενείς µε 
οφθαλµική µυασθένεια, οι ασθενείς µε ήπια γενικευ-
µένη νόσο ή οι ασθενείς που αρνούνται τη θυµεκτοµή.

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ 
ΤΗΣ ΡΥΑΝΟΔΙΝΗΣ

 Στους ασθενείς µε αντισώµατα έναντι του υποδοχέα 
της ρυανοδίνης (RyR Abs) παρατηρείται εκλεκτική προ-
σβολή των προµηκικών, αναπνευστικών και αυχενικών 
µυών δηλ. κατανοµή της µυασθενικής αδυναµίας που 
προσοµοιάζει αυτή της MuSK µυασθένειας. Τα RyR 
Abs ανιχνεύονται κύρια σε ασθενείς µε θυµωµατώδη 
µυασθένεια και σε µικρότερο ποσοστό σε όψιµης, 
έναρξης µη θυµωµατώδη µυασθένεια. Η ευαισθησία 
και η ειδικότητά τους για θύµωµα είναι περίπου 70%. 
Η σύγχρονη οροθετικότητα για αντισώµατα έναντι τι-
τίνης και RyR Abs αυξάνει σηµαντικά την ευαισθησία 
και την ειδικότητα για θύµωµα19. Η παρουσία RyR Abs 
αποτελεί προγνωστικό παράγοντα ευνοϊκής ανταπό-
κρισης στην ανοσοκατασταλτική αγωγή µε tacrolimus 
(FK506)25.
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ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΗΣ ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑΣ
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Περίληψη
Συζητούνται οι ενδείξεις διενέργειας θυµεκτοµής στη µυασθένεια, οι χειρουργικές προσπελάσεις και τεχνικές, 
καθώς επίσης οι ογκολογικές αρχές εξαίρεσης επί υπάρξεως θυµώµατος. Κύριες ενδείξεις θυµεκτοµής είναι 
1. η ύπαρξη θετικών αντισωµάτων κατά των υποδοχέων ακετυλχολίνης σε ασθενείς ηλικίας µικρότερης των 
50-60 ετών µε µέτρια ή σοβαρή αδυναµία και 2. η ύπαρξη θυµώµατος. Οι βασικές χειρουργικές προσπελά-
σεις είναι 1. η στερνοτοµή και 2. Η θωρακοσκοπική σε διάφορες παραλλαγές που αφορούν στην έκταση, 
το σχεδιασµό και τη ριζικότητα εκτοµής. Ζητούµενο παραµένει πάντοτε η πλήρης εξαίρεση ολόκληρου του 
θυµικού ιστού µε τις όποιες –ει δυνατόν– έκτοπες εστίες. Η πρόγνωση της νόσου µετά από θυµεκτοµή είναι 
πολύ καλύτερη στη µη-θυµωµατώδη µυασθένεια, ενώ η θυµωµατώδης µυασθένεια συνδυάζεται συχνότερα 
µε τους ιστολογικούς τύπους Β2 και Β3 (σύµφωνα µε την ιστολογική ταξινόµηση της WHO). Η πρόγνωση των 
θυµωµάτων εξαρτάται πρωτίστως από το κατά πόσο η εξαίρεση είναι πλήρης, ενώ η σταδιοποίηση Masaoka 
και η ιστολογική ταξινόµηση του ΠΟΥ σχετίζονται µε την ελεύθερη νόσου επιβίωση ως σηµαντικοί προγνω-
στικοί παράγοντες. H µαγνητική τοµογραφία και το PET-CT προσφέρουν πολύτιµη βοήθεια στη διαφοροδι-
άγνωση υπερπλαστικού θύµου από θύµωµα αφ’ενός και θυµώµατος από θυµικό καρκίνωµα αφ’ ετέρου.
Λέξεις ευρετηρίου: Μυασθένεια, θύµωµα, θυµεκτοµή, Masaoka, στερνοτοµή, θωρακοσκοπική

SURGERY IN MYASTHENIA GRAVIS

Charalambos Zisis*
«Evagelismos» Hospital 

Abstract
The indications of thymectomy in myasthenia gravis (MG), the variant surgical accesses and techniques, as 
well as the oncological principles of thymoma resection are thoroughly discussed. Main indications of thy-
mectomy in MG are 1. Positive acetylcholine receptors antibodies in non-thymomatous patients younger 
than 50-60 years with moderate or severe weakness and 2. Thymoma presence. The operative approaches 
are based either on sternotomy or on thoracoscopy in various versions concerning to the planning, the ex-
tent, and the completeness of the resection. The purpose of the operation remains the radical resection of 
the whole thymic gland with aberrant foci. The prognosis of MG after thymectomy in non-thymomatous 
MG is better than in the thymomatous one, whereas thymomatous MG is more frequent in histological 
types B2 and B3 (according to WHO classification). The main determinant in thymoma prognosis is com-
pleteness of resection, whereas Masaoka stage and WHO histological type are related with disease free 
survival as significant prognostic factors. Magnetic resonance imaging and positron emission tomography 
(PET-CT) contribute essentially in differential diagnosis of hyperplastic thymus from thymoma (MRI), as well 
as of thymoma from thymic carcinoma (PET-CT).
Key words: Myasthenia, thymoma, thymectomy, Masaoka, sternotomy, thoracoscopy

Διάφορες πρώιµες αναφορές συνέδεσαν το θύµο 
µε τη µυασθένεια gravis µετά από νεκροτοµικές πα-
ρατηρήσεις ότι ασθενείς µε µυασθένεια είχαν υψηλό 
ποσοστό θυµικών όγκων. Ακολούθησαν µεµονωµένες 
αναφορές ασθενών µε µυασθένεια που υποβλήθη-

καν σε αφαίρεση θυµικών όγκων παρουσιάζοντας 
βελτίωση των µυασθενικών συµπτωµάτων τους (1). 
Η θυµεκτοµή έγινε δηµοφιλής από τον A.Blalock στο 
Johns Hopkins Hospital, που διενήργησε διαστερνική 
θυµεκτοµή σε σειρά ασθενών µε µη-θυµωµατώδη 
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µυασθένεια και ανακοίνωσε βελτίωση των συµπτωµά-
των τους (2). Έκτοτε διαδόθηκε ευρύτερα η πρακτική 
της θυµεκτοµής και καθιερώθηκε ως θεραπευτική 
µέθοδος αντιµετώπισης της µυασθένειας.

Αναµένοντας τα συµπεράσµατα διεθνούς προοπτι-
κής τυχαιοποιηµένης µελέτης που αξιολογεί την απο-
τελεσµατικότητα της θυµεκτοµής στη µυασθένεια, οι 
αποδεκτές ενδείξεις στη µυασθένεια με θετικά αντισώ-
ματα κατά των υποδοχέων της ακετυλοχολίνης (AchRAb) 
χωρίς όγκο (ΑChR-Ab-positive non-thymomatous 
myasthenia) αφορά σε ασθενείς < 60 ετών (ή κατ’ 
άλλους 50 ετών - ευκαιριακά και µεγαλύτερης ηλικί-
ας) µε µέτρια ή σοβαρή αδυναµία, κυρίως όταν αυτή 
αφορά σε αναπνευστικούς ή στοµατοφαρυγγικούς 
(καταποτικούς) µυς (3). Εννοείται ότι σε πιθανολο-
γούµενο θύµωµα η ένδειξη εξαίρεσης είναι απόλυτη. 
Πρέπει πάντως να υπογραµµιστεί ότι σε µικρό ποσοστό 
(0.56-1.6%) παρασκευασµάτων θυµεκτοµής µπορεί 
να ανευρεθεί µικρό θύµωµα που δεν αναδεικνυόταν 
στην προεγχειρητική µελέτη µε αξονική τοµογραφία 
θώρακος (4). Η παρουσία βλαστικών κέντρων και 
λεµφοκυτταρικής διήθησης είναι κυρίαρχο στοιχείο στη 
θυµική υπερπλασία και απουσιάζει στα θυµώµατα. Η 
απουσία των θυµικών βλαστικών κέντρων σε ασθενείς 
µε µυασθένεια ΑChR-Ab-θετικούς, που υποβάλλονται 
σε θυµεκτοµή για υπερπλασία, πρέπει να οδηγεί σε 
σχολαστικότερο έλεγχο του βιοπτικού υλικού του 
θύµου για τυχαία ανεύρεση µικροθυµωµάτων (4).

Πρέπει να διευκρινιστεί στο σηµείο αυτό πως αρ-
κετοί ασθενείς µε µυασθένεια gravis δεν έχουν θετικά 
AchRAb και θεωρείται ότι δεν έχουν ένδειξη θυµεκτο-
µής. Αυτό κυρίως αφορά στους έχοντες anti-Musk 
θετικά, στους οποίους φαίνεται ότι ο θύµος αδένας δεν 
εµπλέκεται στην ανοσοβιολογία της µυασθένειας (5).

Αναφορικά µε τους έχοντες Ab κατά των υποδοχέ-
ων τιτίνης έχουν σ’ένα σηµαντικό ποσοστό θύµωµα, 
οπότε χρειάζονται χειρουργική θεραπεία. Οι τελευταίοι 
λοιπόν ασθενείς µε µυασθένεια πρέπει να διερευ-
νώνται επισταµένα απεικονιστικά προς αποκλεισµό 
θυµώµατος, ειδάλλως να παρακολουθούνται (5,6).

Χειρουργικές προσπελάσεις και τεχνικές: 
προετοιμασία-προϋποθέσεις-περιορισμοί

Από τη στιγµή που καθιερώθηκε η θυµεκτοµή ως 
πρακτική αντιµετώπισης της µυασθένειας δοκιµάστη-
καν διαφορετικές προσπελάσεις µε βασικό κορµό τη 
µέση στερνοτοµή αφ’ενός και τις θωρακοσκοπικές 
πρακτικές αφ’ετέρου. Είναι σηµαντικό να τονίσουµε 
ότι βασικές παράµετροι στην αξιολόγηση εκάστης 
τεχνικής παραµένουν η ανταπόκριση της µυασθένειας 
στη θυµεκτοµή που διενεργείται µε τη συγκεκριµένη 
τεχνική (ποσοστά υφέσεως) και ο πόνος-αισθητικό 
αποτέλεσµα-οικονοµικές / κοινωνικές παράµετροι δε-
δοµένου ότι πρόκειται κατά τεκµήριο για νέας ηλικίας 
άτοµα, στα οποία οι ψυχοκοινωνικές επιπτώσεις πρέπει 
να περιοριστούν όσο γίνεται περισσότερο.

Η κλασική προσπέλαση παραµένει η µέση στερ-
νοτοµή, που εξασφαλίζει άριστη έκθεση. Διάφορες 
παραλλαγές της έχουν περιγραφεί, όπως διατραχη-
λική-διαστερνική «µέγιστη» θυµεκτοµή (7), εκτεταµέ-
νη διαστερνική θυµεκτοµή (8), κλασική διαστερνική 
θυµεκτοµή. Άλλοι πάλι προσπάθησαν µε µικρότερες 
τοµές (εγκάρσια τραχηλική µόνη ή συνδυασµένη µε 
µερική άνω στερνοτοµή) (9-12) να επιτύχουν πλήρη 
θυµεκτοµή µε λιγότερο πόνο και καλύτερο αισθητικό 
αποτέλεσµα.

Η εκτεταμένη διαστερνική θυμεκτομή αφορά στην 
εξαίρεση ολόκληρου του θυµικού ιστού στο µεσοθω-
ράκιο, συµπεριλαµβανοµένων των δύο άνω πόλων 
µε επέκταση στον τράχηλο. Ταυτόχρονα αφαιρείται 
όλος ο κυτταρολιπώδης ιστός του προσθίου-άνω µε-
σοθωρακίου µεταξύ των δύο φρενικών νεύρων από το 
διάφραγµα µέχρι τον θυρεοειδή αδένα. Αυτός πρέπει 
να είναι ο στόχος µιας θυµεκτοµής που προσδοκά 
να εξασφαλίσει στον ασθενή τις καλύτερες δυνατές 
προϋποθέσεις για την ύφεση των µυασθενικών συ-
µπτωµάτων µετά τη διενέργειά της. Στις περισσότερες 
µελέτες η πλήρης εκτοµή του θύµου αναδεικνύεται ως 
ο σηµαντικότερος προγνωστικός παράγοντας. Νησίδες 
θυµικού ιστού στο περικαρδιακό λίπος, στο αορτο-
πνευµονικό παράθυρο, στις πύλες των πνευµόνων, 
επιδιαφραγµατικά, στο λίπος του τραχήλου, όπισθεν 
του θυρεοειδούς, επί τα εκτός των φρενικών νεύρων 
και όπισθεν της ανωνύµου (βραχιοκεφαλικής) φλέβας 
έχουν ταυτοποιηθεί σε άλλοτε άλλο ποσοστό (13). Θε-
ωρείται ότι η παραµονή των εστιών αυτών προδιαθέτει 
σε επιµονή των µυασθενικών συµπτωµάτων και αυτός 
είναι ο βασικός λόγος που επικαλούνται οι θιασώτες 
των µεγάλων ανοικτών χειρουργικών προσπελάσεων 
ως πλεονέκτηµα έναντι των υπόλοιπων τεχνικών.

Πρόσφατα δοκιµάστηκαν οι ελάχιστα επεμβατικές 
τεχνικές στη θυµεκτοµή: α. Η βιντεοσκοπικά υποβοη-
θούµενη θωρακοσκοπική θυµεκτοµή (video-assisted 
thymectomy), που εκτελείται από µερικούς χειρουρ-
γούς από τη δεξιά υπεζωκοτική κοιλότητα, από κά-
ποιους άλλους από την αριστερή, από άλλους σε 
αµφοτερόπλευρο συνδυασµό και από ελάχιστους µε 
προσθήκη εγκάρσιας τραχηλικής και υποξιφοειδικής 
προσπέλασης (14-17). β. Η βιντεοσκοπικά υποβοη-
θούµενη θυµεκτοµή διά εγκάρσιας τραχηλικής τοµής 
(18) και γ. Η ροµποτική θυµεκτοµή (19).

Βασική διαφοροποίηση στον αναισθησιολογικό 
χειρισµό των ασθενών που υποβάλλονται σε βιντε-
οθωρακοσκοπική προσπέλαση είναι ότι χρειάζεται 
αερισµός ενός πνεύµονος, δηλαδή τοποθέτηση δί-
αυλου τραχειοσωλήνα, ώστε να καθίσταται εφικτός 
ο αποκλεισµός του ενός πνεύµονος (η σύµπτωσή του 
από την πλευρά διενέργειας της προσπέλασης-δεξιά ή 
αριστερή υπεζωκοτική κοιλότητα). Τα πλεονεκτήµατα 
που επικαλούνται οι θιασώτες της µεθόδου είναι το 
µικρότερο χειρουργικό τραύµα, η µικρότερη µετεγ-
χειρητική νοσηρότητα, η βραχύτερη µετεγχειρητική 
νοσηλεία, τα καλύτερα αισθητικά αποτελέσµατα και η 
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ευχερέστερη αποδοχή της µεθόδου από τους ασθενείς 
και τους παραπέµποντες νευρολόγους.

Είναι απαραίτητο πάντως να επισηµανθεί ότι ο µέσος 
χρόνος νοσηλείας µετά από στερνοτοµή είναι µόλις 
3 ηµέρες (όσο και µετά από θωρακοσκοπική εκτοµή) 
και δεν εγείρονται ερωτηµατικά ως προς την πλη-
ρότητα εκτοµής. Από την άλλη οι υποστηρικτές της 
θωρακοσκοπικής µεθόδου χρησιµοποιούν το επιχεί-
ρηµα ότι η µέθοδός τους δεν αποτελεί εµπόδιο στη 
διενέργεια µελλοντικά επανεπέµβασης επί επιµονής 
των συµπτωµάτων (14).

Η άµεση αποσωλήνωση του ασθενούς µετεγχειρη-
τικά είναι επιθυµητή και η όλη προεγχειρητική προε-
τοιµασία του ασθενούς κατατείνει στη διασφάλιση ευ-
χερούς αποσωλήνωσης και ικανοποιητικής αναπνοής.

Με την εισαγωγή και διάδοση ροµποτικής χειρουρ-
γικής τεχνολογίας δοκιµάστηκε επίσης η ροµποτική 
θυµεκτοµή. Αυτή επιχειρείται από τη δεξιά ή από την 
αριστερή πλευρά και η µέση διάρκεια µετά την τοποθέ-
τηση του ασθενούς και των βραχιόνων (η οποία απαιτεί 
περισσότερο από 30 λεπτά) είναι 120-175 λεπτά. Οι 
χειρουργοί της µεθόδου διχάζονται ως προς την προτί-
µησή τους (δεξιά ή αριστερά). Η συνολική εµπειρία είναι 
περιορισµένη, τα κέντρα ροµποτικής διεθνώς ελάχιστα 
και οι σειρές των ασθενών µικρές. Η ανοµοιογένεια 
στην επιλογή των ασθενών, στην προσπέλαση που 
επιλέγεται, στο είδος της µυασθένειας που αντιµετωπί-
ζεται (θυµωµατώδης ή όχι), στη βαρύτητά της (MGFA 
ή Ossermann), καθώς επίσης και ο περιορισµένος χρό-
νος µετεγχειρητικής παρακολούθησης δεν επιτρέπουν 
ασφαλή εξαγωγή συµπερασµάτων (20).

Ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για την 
έκλυση µυασθενικής κρίσης σε ασθενείς που υποβλή-
θηκαν σε θυµεκτοµή, έχουν αναγνωριστεί το ιστορικό 
µυασθενικής κρίσης προεγχειρητικά, η σκελετική κα-
τανοµή των µυασθενικών συµπτωµάτων και η χρονική 
διάρκεια της επέµβασης (21).

Όπως γίνεται αντιληπτό, µεγάλη σηµασία για την 
επίτευξη του καλύτερου δυνατού αποτελέσµατος έχει 
η ένδειξη, η επιλογή, η προεγχειρητική προετοιµασία 
και η αξιολόγηση του ασθενούς. Oι περισσότεροι 
ασθενείς λαµβάνουν πυριδοστιγµίνη (Mestinon), η 
οποία πρέπει να συνεχίζεται διεγχειρητικά. Η πρεδνι-
ζόνη και τα ανοσοκατασταλτικά πρέπει επίσης να συ-
νεχίζονται στη φάση της επέµβασης. Η σπιροµέτρηση 
προεγχειρητικά θα βοηθήσει στην ταυτοποίηση των 
ασθενών εκείνων που εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο 
ανάπτυξης µετεγχειρητικά αναπνευστικής ανεπάρκειας. 
Ιστορικό αναπνευστικής ανεπάρκειας λόγω της µυα-
σθένειας και ύπαρξη µυασθένειας για περισσότερο 
από 6 έτη κατατάσσουν τους ασθενείς στις οµάδες 
υψηλού κινδύνου για µετεγχειρητική αναπνευστική 
ανεπάρκεια. Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου στα πλαίσια 
της διακλινικής συνεργασίας που αναπτύσσεται µε 
τους νευρολόγους, κατόπιν εκτίµησης του ασθενούς 
από τους τελευταίους, οι οποίοι άλλωστε θέτουν την 
ένδειξη και προσδιορίζουν το ιδεώδες χρονικό διά-

στηµα εκτέλεσης της θυµεκτοµής, αποφασίζεται κατά 
περίπτωση η χορήγηση υπερανόσου γ-σφαιρίνης ή 
η διενέργεια πλασµαφαίρεσης σε 3-5 συνεδρίες (8).

Επανεπέµβαση θυµεκτοµής ενδείκνυται σε υπο-
τροπή των µυασθενικών συµπτωµάτων µετά από 
θυµεκτοµή, όπως προκύπτει από µία µετα-ανάλυση 
που περιλαµβάνει µικρές αναδροµικές σειρές από 
µεµονωµένα κέντρα. Στις σειρές αυτές, οι οποίες, όπως 
ήδη τονίστηκε, πάσχουν από ανοµοιογένεια, 52-95% 
των ασθενών ανέφεραν κάποια βελτίωση µετά την 
επανεπέµβαση (22). Η κλινική αυτή βελτίωση φαί-
νεται ότι σχετίζεται µε την ύπαρξη υπολειπόµενου 
θυµικού ιστού που αφαιρείται στη δεύτερη επέµβαση, 
αυτό όµως δεν µπορεί αξιόπιστα να αναδειχθεί στον 
προεγχειρητικό απεικονιστικό έλεγχο. Ως εκ τούτου η 
επιλογή των ασθενών καθοδηγείται από τα συµπτώ-
µατά τους. Ποτέ πάντως δεν πρέπει να υποτιµούµε µια 
πιθανή εµφάνιση θυµώµατος και οφείλουµε επαρκή 
διαγνωστική µελέτη προς αποκλεισµό αυτού του εν-
δεχόµενου (23).

Ωστόσο, σε προοπτική µελέτη διενεργηθείσα µε 
νεκροτοµές διευκρινίστηκε ότι το ένα τρίτο των έκτο-
πων θυµικών εστιών (που βρέθηκαν στο 64% του 
συνόλου) ήσαν προσπελάσιµες µε τη συνήθη εκτε-
ταµένη θυµεκτοµή, ενώ τα υπόλοιπα δύο τρίτα ήσαν 
µη προσπελάσιµες. Αντιλαµβανόµαστε λοιπόν ότι οι 
εστίες αυτές, που δεν είναι προσπελάσιµες, συνιστούν 
έναν σηµαντικό περιορισµό στη χειρουργική θεραπεία 
της µυασθένειας (24).

Πρόγνωση - Έλεγχος μυασθένειας

Ανακύπτει το ερώτηµα: ποια µέθοδος έχει καλύτερα 
αποτελέσµατα ως προς τον έλεγχο των µυασθενικών 
συµπτωµάτων; Οι σειρές παρουσιάζουν αντικρουόµε-
να αποτελέσµατα, αλλά φαίνεται ότι ισχύει η παλαιά 
αρχή ότι όσο ριζικότερη η θυµεκτοµή τόσο αποτελε-
σµατικότερη. Πρόσφατες δηµοσιεύσεις από κέντρα 
µυασθένειας επιβεβαιώνουν ότι η πλήρης ύφεση 
στην πενταετία είναι καλύτερη στους ασθενείς που 
υποβάλλονται σε εκτεταµένη διαστερνική θυµεκτοµή 
ή «µείζονα» διατραχηλική-υποξιφοειδική-βιντεοθω-
ρακοσκοπική προσπέλαση (25).

Συνολικά η ανταπόκριση της µυασθένειας στη θυ-
µεκτοµή είναι καλύτερη επί απουσίας θυµώµατος και 
θεωρείται ότι η πρόγνωση της θυµωµατώδους µυα-
σθένειας είναι λιγότερο ευνοϊκή (26).

Η δεκαετής ύφεση της µη-θυµωµατώδους µυασθέ-
νειας εκτιµάται µεταξύ 38-72% και οι ασθενείς µε θυ-
µική υπερπλασία εµφανίζουν τα καλύτερα ποσοστά 
πλήρους µόνιµης ύφεσης (περί το 42%). Μεγαλύτερη 
πιθανότητα επίτευξης πλήρους σταθερής ύφεσης εµφα-
νίζουν οι ασθενείς ηλικίας µικρότερης των 45 ετών (27).

Θυμωματώδης μυασθένεια

Φαίνεται ότι υπάρχει συσχέτιση της εκδήλωσης της 
µυασθένειας ανάλογα µε τον ιστολογικό τύπο του 
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θυµώµατος. Η µυασθένεια αποτελεί παρανεοπλασµα-
τική εκδήλωση του θυµώµατος και πρέπει να έχουµε 
κατά νου µια σειρά ολόκληρη από παρανεοπλασµα-
τικές εκδηλώσεις που σχετίζονται µε τα θυµώµατα. 
Φαίνεται πάντως ότι µυασθένεια υπάρχει συχνότερα 
στους ιστολογικούς τύπους Β2 και Β3, στους τύπους 
µε µεγαλύτερη κυτταρική ατυπία (28).

 Αναφορικά µε τις ενδείξεις εφαρµογής της µίας µε-
θόδου ή της άλλης, εθεωρείτο ότι η µη-θυµωµατώδης 
µυασθένεια µπορεί να αντιµετωπιστεί µε θωρακο-
σκοπική προσπέλαση, αλλά η θυµωµατώδης είχε 
ένδειξη αποκλειστικά ανοικτής µεθόδου λόγω πιθανής 
παραβίασης κατά την θωρακοσκοπική προσπέλαση 
των αρχών ογκολογικής εκτοµής (κίνδυνος ρήξης και 
διάσπασης του όγκου κατά τους χειρισµούς). Τα τε-
λευταία χρόνια πάντως πληθαίνουν οι δηµοσιεύσεις 
που προσδίδουν ρόλο στη θωρακοσκοπική εξαίρεση 
των θυµωµάτων σταδίου Ι και ΙΙ (29-31).

Μέσα σε όλα αυτά θέση στην εξαίρεση των όγκων 
του θύµου διεκδικεί η ροµποτική χειρουργική, αλλά 
όλοι συµφωνούν ότι χρειάζεται µακροπρόθεσµη πα-
ρακολούθηση των ασθενών για την αποτίµηση των 
κλινικών και ογκολογικών αποτελεσµάτων (32).

Ένα άλλο σηµαντικό ζήτηµα προκύπτει µε το κατά 
πόσο ριζική πρέπει να είναι η θυµεκτοµή κατά τις 
εκτοµές θυµωµάτων, όταν ο ασθενής δεν πάσχει 
από µυασθένεια. Άλλοι είναι υπέρ της ολικής θυµε-
κτοµής, αφού υπάρχουν περιπτώσεις ασθενών που 
αναπτύσσουν µυασθένεια αρκετά χρόνια µετά την 
εκτοµή θυµώµατος, άλλοι όµως υποστηρίζουν ότι 
δεν είναι απαραίτητη η ολική θυµεκτοµή, αφού στό-
χος είναι η διενέργεια ογκολογικής εξαίρεσης και η 
µέριµνά µας είναι πρωτίστως η εξαίρεση του όγκου 
σε υγιά όρια (33).

Ως προς την ενδεικνυόµενη αντιµετώπιση σε υπο-
τροπή θυµώµατος, βιβλιογραφικά καταδεικνύεται η 
υπεροχή της χειρουργικής αντιµετώπισης (34).

Απεικονιστικά δεδομένα

Ποια είναι η καλύτερη εξέταση για την εξακρίβωση 
των απεικονιστικών χαρακτήρων του θύµου αδένα; Το 
ερώτηµα αφορά κυρίως στην επιλογή µεταξύ αξονικής 
και µαγνητικής τοµογραφίας. Συνήθως χρησιµοποιείται 
η αξονική τοµογραφία µολονότι η διαφοροποίηση 
µεταξύ µικρού θυµώµατος και θυµικής υπερπλασίας, 
που εµφανίζεται ως εστιακή µάζα µαλακών µορίων, 
µπορεί να µην είναι δυνατή. Έτσι η µαγνητική τοµογρα-
φία αποβαίνει χρήσιµη σε αµφιλεγόµενες περιπτώσεις 
για τη διαφοροδιάγνωση υπερπλαστικού θύµου από 
θύµωµα και ακόµη για τη διαφοροδιάγνωση θυµώ-
µατος µικρού σταδίου από προχωρηµένο θύµωµα. 
Η τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων (PET-CT) δεν 
βοηθά στη διαφοροδιάγνωση µεταξύ θυµωµάτων 
µικρού σταδίου και προχωρηµένου σταδίου, αλλά 
είναι χρήσιµη στη διαφοροδιάγνωση θυµικού καρκι-
νώµατος από θύµωµα (35).

Πρόγνωση και κλινικοπαθολογοανατομικά 
δεδομένα στους όγκους του θύμου

Η πρόγνωση των θυµωµάτων εξαρτάται πρωτίστως 
από το κατά πόσο η εξαίρεση είναι πλήρης, ενώ η 
σταδιοποίηση Masaoka και η ιστολογική ταξινόµηση 
του ΠΟΥ σχετίζονται µε την ελεύθερη νόσου επιβίωση 
ως σηµαντικοί προγνωστικοί παράγοντες (36).

Είναι βιβλιογραφικά τεκµηριωµένη η απόκλιση ως 
προς την εκτίµηση της ιστολογικής ταυτότητας των 
θυµωµάτων µεταξύ έµπειρων παθολογοανατόµων 
της τάξης του 50%. Ακόµη η συνύπαρξη στο ίδιο 
θύµωµα διαφορετικών ιστοτύπων σε ποσοστό που 
υπερβαίνει το 50% (37).

Βασικοί δυσµενείς προγνωστικοί παράγοντες στους 
θυµικούς επιθηλιακούς όγκους αποτελούν τα στάδια 
ΙΙΙ και IV κατά Masaoka, η ατελής εξαίρεσή τους και 
η καρκινική ιστοπαθολογία µε πλήρη εξάλειψη της 
κυτταρικής αρχιτεκτονικής του θύµου και ανάπτυξη 
θυµικού καρκινώµατος ή νευροενδοκρινικού θυµικού 
όγκου (38).

Ας έχουµε τέλος πάντοτε υπόψη µας ότι τα θυµικά 
καρκινώµατα δεν συνοδεύονται ποτέ από µυασθένεια/
αυτοάνοσες εκδηλώσεις και πολλές φορές συγχέονται 
µε καρκινώµατα του πνεύµονα σε προεγχειρητικές βιο-
ψίες που εκτιµώνται από παθολογοανατόµους που δεν 
διαθέτουν ικανή εµπειρία στο αντικείµενο ή στερούνται 
επαρκών κλινικών πληροφοριών (39).

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1. Pascuzzi RM. The history of myasthenia gravis. 
Neurol Clin. 1994 May; 12(2): 231-42.

2. Kirschner PA. Alfred Blalock and thymectomy for 
myasthenia gravis. Ann Thorac Surg. 1987 Mar; 
43(3): 348-9.

3. Myasthenia gravis, Foundation of America, www.
myasthenia.org

4. Hamaji M, Vanderlaan PA, Sugarbaker DJ, 
McNamee CJ. A microthymoma and no germinal 
centre in myasthenia gravis. Eur J Cardiothorac 
Surg. 2013 Dec; 44(6): 1146-7. doi: 10.1093/
ejcts/ezt208. Epub 2013 Apr 15.

5. Nakata R, Motomura M, Masuda T, Shiraishi 
H, Tokuda M, Fukuda T, Ando T, Yoshimura T, 
Tsujihata M, Kawakami A. Thymus histology and 
concomitant autoimmune diseases in Japanese 
patients with muscle-specific receptor tyrosine 
kinase-antibody-positive myasthenia gravis. Eur 
J Neurol 2013 Sep; 20(9): 1272-6. doi: 10.1111/
ene.12169. Epub 2013 May 17.

6. Fujii Y. Thymus, thymoma and myasthenia gravis. 
Surg Today. 2013 May;43(5):461-6. doi: 10.1007/
s00595-012-0318-2. Epub 2012 Sep 5.

7. Jaretzki A 3rd, Penn AS, Younger DS, Wolff M, 
Olarte MR, Lovelace RE, Rowland LP. “Maximal” 
thymectomy for myasthenia gravis. Results. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 1988 May; 95(5):747-57.



40 Χαράλαμπος Ζήσης

Νευρολογία 24: 1-2015, 36-41

8. Daniel VC, Wright CD. Extended transsternal thy-
mectomy. Thorac Surg Clin. 2010 May; 20(2): 
245-52. doi: 10.1016/j.thorsurg.2010.02.005. 
Review.

9. Levasseur P, le Brigand H. [Thymectomy by 
cervical route]. Nouv Presse Med. 1975 Oct 25; 
4(36):2591-3. French. No abstract available.

10. R. J. Donnelly, M. P. Laquaglia, B. Fabri, M. 
Hayward, A. M. Florence. Cervical thymectomy 
in the treatment of myasthenia gravis. Ann R 
Coll Surg Engl. 1984 September; 66(5): 305–
308.

11. DeFilippi VJ, Richman DP, Ferguson MK. 
Transcervical thymectomy for myasthenia gravis. 
Ann Thorac Surg. 1994 Jan; 57(1): 194-7.

12. Calhoun RF, Ritter JH, Guthrie TJ, Pestronk A, 
Meyers BF, Patterson GA, Pohl MS, Cooper 
JD. Results of Transcervical Thymectomy for 
Myasthenia Gravis in 100 Consecutive Patients. 
Ann Surg. 1999 October; 230(4): 555-559.

13. Jaretzki A 3rd, Wolff M. “Maximal” thymectomy 
for myasthenia gravis. Surgical anatomy and 
operative technique. J Thorac Cardiovasc Surg. 
1988 Nov; 96(5): 711-6.

14. M i n e o  T C ,  P o m p e o  E .  E x t e n d e d 
v ideothoracoscop ic  thymectomy in 
nonthymomatous myasthenia gravis. Thorac 
Surg Clin. 2010 May; 20(2): 253-63. doi: 
10.1016/j.thorsurg.2010.01.002. Review.
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑΣ

Μιχάλης Ρέντζος*
Α΄ Νευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

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

MYASTHENIA GRAVIS TREATMENT

Michael Rentzos*
First Department of Neurology, Medical School, University of Athens, Aeginition Hospital, Athens, Greece 

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.

* Επίκουρος Καθηγητής Νευρολογίας.

* Assistant Professor of Neurology.
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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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 � 15-18 Απριλίου 2015: 30th An-
nual International Conference of 
Alzheimer’s Disease International 
Perth, Australia. www.adi2015.org

 � 17-19 Aπριλίου 2015: The European 
Stroke Organisation Conference 
2015, www.secc.co.uk

 � 18-25 Aπριλίου 2015: American 
Academy of Neurology, Washington. 
https://www.aan.com/conferences/

 � 8-10 Μαΐου 2015: 14th World Con-
gress of the EAPC, www.eapc-2015.
org

 � 8-11 Μαΐου 2015: The 20th Meeting 
of the European Society of Neuro-
sonology & Cerebral Hemodynamics, 
http://esnch.org/en/Events_1176.html

 � 12-15 Μαΐου 2015:24th European 
Stroke Conference Vienna, Austria. 
http://www.eurostroke.eu/esc_current_
meeting.html

 � 15-16 Μαΐου 2015: 4o Πανελλήνιο 
Συνέδριο: Οι Διαταραχές του Υπνου 
στην καθημερινή ιατρική πράξη, 
Αθήνα. http://www.icb.gr/congress.
asp?c_id=36&Ing=1

 � 14-17 Μαΐου 2015: 5th International 
Congress on Neuropathin Pain (Ne-
uPSIG), www.kenes.com/neupsig2015

 � 29 Μαΐου - 01 Ιουνίου 2015: «Από 
την Washington στο Πόρτο Χέλι: 

Ανασκόπηση από το “American 
Academy Neurology 2015” για την 
πολλαπλή σκλήρυνση», Πόρτο Χέλι. 
http://www. www.gkad.gr

 � 6-9 Ioυνίου 2015: 27ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Ελλήνων Νευρολόγων, 
Αλεξανδρούπολη και 9-10 Ιουνίου 
2015, Εκπαιδευτικά μαθήματα ΕΝΕ, 
Σαµοθράκη. http://www.enee.gr

 � 10-13 Ιουνίου 2015: 41o Ετήσιο Πα-
νελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα. 
http://www.mednet.gr

 � 14-18 Ιουνίου 2015: 12th World Con-
gress of Biological Psychiatry, Αθήνα. 
www.wfsbp-congress.org

 � 19-23 Ioυνίου 2015: 9th World Con-
gress of the International Society for 
Physical and Rehabilitation Medi-
cine, www.isprm2015.org

 � 20-23 Ιουνίου 2015: 1st Congress 
of the European Academy of Neu-
rology, http://www.eaneurology.org/
berlin2015/First-Congress-of-the-Eu-
ropean-Academy-of-Neurology-Berlin-
2015.1135.0.html

 � 23-25 Ιουνίου 2015: 2015 Alzheimer’s 
Disease Congress London, UK. 
enquiries@euroscicon.com Web: www.
regonline.co.uk/Alz2015

 � 23-27 Αυγούστου 2015: 25th Meet-
ing of the International Society for 
Neurochemistry, www.neurochemistry.
org/biennial-meeting/isn-2015-biennial-
meeting.html

2015
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 � 03-06 Σεπτεμβρίου 2015: 2nd World 
Congress on Controversies on Neu-
roTherapeutics (DDDN): Dilemmas, 
Debates and Discussions, http://www.
congressmed.com/neurology/

 � 6-10 Σεπτεμβρίου 2015: 31st Inter-
national Epilepsy Congress Istanbul 
2015, www.epilepsyistanbul2015.org

 � 30 Σεπτεμβρίου - 3 Οκτωβρίου 2015: 
The 15th European Congress on Clini-
cal Neurophysiology, Czech Republic. 
http://www.eccn2015.eu

 � 7-10 Οκτωβρίου 2015: FENS- Fea-
tured Regional Meeting (FFRM), Θεσ-
σαλονίκη. http://www.ffrm2015.com

 � 31 Oκτωβρίου - 5 Νοεμβρίου 2015: 
22th World Congress of Neurology, 
Santiago. http://www.wcn-neurology.
com/


