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Izvlecek - Izhodisca. Miastenija gravis je avtoimunska bole-
zen, ki jo povzrocijo protitelesa proti nikotinskim acetilholin-
skim receptorjem zivcnomisicnega stika. Bolniki z miastenijo
gravis imajo pogosto tudi cirkulirajoca protitelesa proti raz-
licnim tkivnim sestavinam, raziskave so pokazale povecano
soprisotnost drugih avtoimunskih bolezni. Te lahko miasteni-
Jjo sprozijo ali poslabsajo.

Bolniki in metode. Avtorici opisujeta primer bolnice s sistem-
sko obliko miastenije gravis s pretezno prizadetostjo bulbar-
vili, da gre pri bolnici za avtoimunsko tireopatijo s hipotire-
ozo. Bolnica se je najprej dobro odzvala na terapijo s pirido-
stigmin bromidom in levotiroksinom, po Sestih mesecih pa je
prislo do poslabsanja klinicne slike, predvsem v smislu tezje
sne veke ter oslabljene moci zgornjih udov. Odlocili so se za
dodatno imunosupresivno zdravljenje in zdravljenje z imu-
noglobulini.

Zakljucki. V prispevku sta avtorici prikazali primer bolnice z
miastenijo gravis s pridruzeno avtoimunsko tireopatijo s hi-
potireozo. Znano je, da so avtoimunske bolezni lahko pridru-
Zene miasteniji gravis, zato je ob postavitvi diagnoze miaste-
nije gravis vedno treba pomisliti Se na druge, pridruzene av-
toimunske bolezni in razsiriti diagnosticne preiskave.

Uvod

Miastenija gravis (MG) je avtoimunska bolezen z motnjo
zivéno-misi¢nega prenosain je pogosto povezana zboleznijo
timusa. Deset odstotkov vseh bolnikov z MG ima tumor timu-
sa. Vecina tumorjev je benignih, dobro diferenciranih in do-
bro omejenih, inkapsuliranih (1). Bolniki s timomom imajo
tezjo obliko bolezni z visjo koncentracijo protiteles proti ace-
tilholinskim receptorjem (AchR) in pogostejse elektromiograf-
ske nenormalnosti (1). Dvajset odstotkov vseh bolnikov, ki
zbolijo za MG med 30. in 60. letom, ima timom, odstotek tistih
s timomom je niZji pri bolnikih, ki zbolijo po 60.letu (1). Tride-
set do petdeset odstotkov vseh bolnikov s timomom razvije
MG, naslednjih 5 do 10% pa druge avtoimunske motnje (2).
Sedemdeset odstotkov bolnikovz MG ima hiperplasti¢ne spre-
membe timusa (1).

Za klini¢no sliko MG je znacilna nihajo¢a miSi¢na slabost in
nenormalno hitra utrudljivost (3). Glede na porazdelitev in
stopnjo prizadetosti bolnike razvrs¢amo v pet kategorij: oces-
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Abstract - Background. Myasthenia gravis is an autoimmu-
ne disease mediated by autoantibodies against the nicotinic
acetylholin receptors at the neuromuscular junction. Patients
with myasthenia gravis often have circulating antibodies aga-
inst a variety of tissue constituents. Several studies have shown
an increased occurrence of other autoimmune diseases.

Patients and methods. The authors presented a patient with
generalizired myasthenia gravis, which considerably weake-
ned the oropharyngeal muscle and caused ocular palsies. At
the same time the patient’s autoimmune thyroid disease with
hypotireosis was discovered. At first the patient reacted well to
the therapy with pyridostigmin bromid and levotiroxin but
after six months her clinical status worsened, what was main-
ly seen as oropharingeal muscle weakness, ocular palsies, pto-
sis and weakness of proximal arm muscles. The authors deci-
ded for the additional treatment with intravenous immuno-
globulins and immunosupressive therapy.

Conclusions. The authors described a case of the patient with
myasthenia gravis and associated autoimmune thyroid dis-
ease with hypotireosis. It is generally known that autoimmu-
ne diseases can be associated with myasthenia gravis, which
could trigger or worsen the disease. That is why we always
have to think of a possibility of other associated autoimune
diseases and broaden the diagnostic research.

naoblika (15 do 20% bolnikov), blaga generalizirana (pribliz-
no 30% bolnikov), zmerno huda generalizirana (20% bolni-
kov), akutna fulminantna (11% bolnikov) in pozna huda obli-
ka (9% bolnikov) (3). Pogost je sopojav drugih avtoimunskih
bolezni, ki so prisotne v 8 do 26% (4). Najpogosteje se MG
pridruzi avtoimunska bolezen $¢itnice (v 5 do 10%), medtem
ko je MG pridruzena avtoimunski bolezni $¢itnice v 0,2 do 1%,
kar je visji odstotek, kot je v normalni populaciji (5). Pri bolni-
kih z MG so opisali cirkulirajoca protitelesa proti §¢itni¢nemu
tkivu (antitireoglobulinska, antimikrosomska) (6-8). Vpliv av-
toimunske bolezni s¢itnice na klini¢no izrazenost MG Se ni
natan¢no opredeljen (5). Ugotovili so, da so bile spremembe
timusa manj pogoste pri bolnikih z MG, ki so imeli avtoimun-
sko bolezen sc¢itnice (5). Tudi serumska koncentracija protite-
les proti AchR je bila pri teh bolnikih nizja glede na ostale
bolnike z MG (5). Ostale avtoimunske bolezni, ki se pojavljajo
soCasno z MG, so poliartritis (3,6%), perniciozna anemija
(0,9%), sistemski lupus eritematozus (0,2%), Sjogrenov sin-
drom in ulceroznikolitis (9). Znano je, da te boleznilahko MG
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sprozijo ali poslabsajo (9). Remisija bolezni bolnikov z MG s
pridruzeno avtoimunsko boleznijo je redkejsa, kar avtorji raz-
lagajo s tem, da je imunski odgovor pribolnikih z MG s pridru-
zeno avtoimunsko boleznijo tezji (4). Raziskave so pokazale
vecjo pogostost doloc¢enih HLA haplotipov pribolnikih z MG,
ki so prisotni tudi pri drugih avtoimunskih boleznih, tudi ti-
stih, ki so pogosto pridruzene MG, to so HLA B8 in HLA DR3
(11, 12).

Avtorici v prispevku predstavljata bolnico z MG in so¢asno
avtoimuno tireopatijo s hipotireozo. Poudariti zelita, da je ob
postavitvi diagnoze MG treba razsiriti diagnosti¢ne preiskave
tudi v smislu pridruzenih avtoimunskih bolezni, saj te lahko
bolezen sprozijo ali poslabsajo.

Prikaz primera

77-letna bolnica se je zdravila v nevroloski ambulanti zaradi Parkinso-
nove bolezniodleta 1993. Imela je dobro urejeno sladkorno bolezen
in povisan krvni tlak. Dva tedna pred sprejemom na nevroloski odde-
lek se je pojavila zabuhlost obraza, otekanje vek in ptoza desne veke,
dvoslike in nenormalno hitra utrudljivost. Pri pregledu ob sprejemu
smo ugotovili ptozo desne veke. Govor je bil sprva normalen, nato
zabrisan, nosljajo¢. Bolnica je bila desni¢na. Zenici sta bili enaki, okro-
gli, centralno lezedi in sta se primerno odzvali na neposredno in po-
sredno osvetlitev. Pri pogledu naravnostje desno zrklo vleklo navzno-
ter. Zrkli sta pri sledenju zaostajali pri pogledu navzgor. Glabelarni
refleks se ni habituiral, Meyersonov znak je bil pozitiven, izzivna pa
sta bila tudi refleks sesanja in Sobljenja. Bolnica je imela tezave s pozi-
ranjem. Gibljivost zgornjih udov je izvedla v vse smeri, tonus desne je
bil blago povisan v smislu rigorja pri izvajanju zrcalnih gibov. Groba
mocjebilase primerna, latentne pareze nibilo. Proprioceptivni refle-
ksi so bili izzivni, simetri¢ni. Aktivna gibljivost spodnjih okoncin je
bila primerna. Tonus desne je bil povisan v smislu rigorja priizvajanju
zrcalnih gibov, groba mo¢ je bila primerna. Latentne pareze nismo
ugotovili. Patelarna refleksa sta bila izzivna, simetri¢na, Ahilovih ni
bilo mo¢ izzvati, plantarni odgovor v ekstenziji je bil negativen. Senzi-
bilitetnih izpadov nismo ugotovili. Pri Rombergu smo ugotovili vlek
nazaj. Hodila je s kraj$imi, podrsavajo¢imi koraki in je hojo nekoliko
slabse spremljala z desno roko.

Pri bolnici smo opravili racunalnisko tomografijo (CT) mozganov, s
katero smo izkljucili znotrajlobanjski tumor in krvavitev. Glede na
anamnesti¢ne podatke in klini¢no sliko smo posumili na motnjo
zivénomisi¢nega prenosa. Z elektromiografijo opravljeno rafalno dra-
Zenje je bilo negativno, vendar pasmo z mikroelektromiografsko pre-
iskavo in prostigminskim testom potrdili sum na MG. S slikovnimi
preiskavami smo izkljucili timom. Zaradi otekanja obraza in vek smo
posumili tudi na so¢asno bolezen $¢itnice. V serumu smo ugotovili
povisane vrednosti $¢itnico stimulirajo¢ega hormona (TSH 9,29 mlU/
1, normalno od 0,32 do 5,0 mlU/1), koncentracija trijodtironina (T3) je
bila normalna (4,78 pmol/l, normalno od 4,0 do 7,8 pmol/1), koncen-
tracija tiroksina (T4) je bila nizja (8,88 pmol/l, normalna od 9,14 do
23,81 pmol/l), koncentracija tireoglobulina je bilanormalna (2 ng/ml,
normalno <85 ng/ml). Koncentracija §¢itni¢nih protiteles je bila povi-
$ana: antitireoglobulinska protitelesa - 681 U/ml (normalno od 0 do
70 U/m), antitiroksin peroksidaza - 431 U/ml (normalno od 0 do 18
U/ml). Opravili smo ultrazvok $¢itnice, ki je pokazal normalno veliko
s¢itnico lisaste strukture. Ugotovili smo, da je slo pri bolnici za avto-
imuno tireopatijo s hipotireozo. Po nasvetu internista - tireologa smo
se odlodili za substitucijsko terapijo z levotiroksinom. Ugotovili smo
tudi mejno vrednost vitamina B12 (185 pg/ml, normalno od 179 do
1132 pg/ml), ki smo ga parenteralno nadomescali.

Pri bolnici smo ugotovili sistemsko obliko MG s pretezno prizade-
se je dobro odzvala na terapijo s piridostigmin bromidom, ki ga je
prejemalavodmerku 60 mg 5-krat dnevno. Bolnicaje redno prejema-
la tudilevodopo v treh dnevnih odmerkih (2 x ¥tablete a 250 mg ter
enkratdnevno celo tableto a 250 mg), v ve¢ernem odmerku pa dodat-
no Se retard obliko levodope (125 mg) ter bromokriptin (5 mg 2-krat
dnevno). Ob MG smo pribolnici ugotovili $e prisotnost avtoimunske
tireopatije, zaradi hipotireoze je prejemalalevotiroksin 50 mg zjutraj.
Zaradi mejne vrednosti vitamina B12 je prejemala enkrat mese¢no
vitamin B12 intramuskularno. Po Sestih mesecih je nastopilo poslab-
sanje klini¢ne slike, predvsem v smislu tezje prizadetosti bulbarnega

njih udov. Zato smo se odlo¢ili za zdravljenje z imunosupresivi (aza-

tioprin 100 mg) in dodatno Se z imunoglobulini (21 g intravenozno 5
dni). Bolnica se je na to zdravljenje dobro odzvala.

Razpravljanje

MG je najbolj pogosta primarna motnja zZivénomisi¢nega pre-
nosa. Navadno gre za pridobljeno imunolosko okvaro, redko
pagre tudi za genetsko motnjo na ravni zZivénomisi¢nega spo-
ja(1). Ugotoviliso, daimajo druzinski ¢lani bolnikovz MG ve¢
moznosti za razvoj te bolezni od ostale populacije. Pri 33 do
45% vseh asimptomatskih sorodnikih prvega kolena je bila
mikroelektromiografska preiskava patoloska, protitelesa proti
AchR pa so bila neznatno zvisana (2).

Prevalenca MG je 5 do 10 na 100.000 prebivalcev (13). Zenske
zbolijo dvakrat pogosteje kot moski. Bolezen lahko nastopiv
katerikoli starosti, pri zenskah najpogosteje okoli 30. leta, pri
moskih okoli 50. leta (13). Ugotovili so, da starost in spolni
hormoni vplivajo na zac¢etek MG. Starost je povezana z upa-
dom imunskega odgovora na zunanje antigene in s poveca-
nim odgovorom na avtoantigene. Spolni hormoni pa so po-
membni modulatorji imunskega sistema. Vplivajo tako na hu-
moralni kot na celi¢ni imunski odgovor in na funkcijo makro-
fagov (14). Zenski spolni hormoni pospesujejo nekatere od-
govore imunskega sistema, moski spolni hormoni pa jih zavi-
rajo, kar se kaze z vecjo incidenco avtoimunskih bolezni pri
mlajsih Zenskah (14).

Pri MG gre za postsinapti¢no motnjo vezave acetilholina (Ach)
na AchR. Glavna motnja pri MG je zmanjsanje Stevila dosto-
pnih AchR na postsinapti¢ni membrani (1). MG izpolnjuje vsa
zahtevana merila za avtoimunsko patogenezo: protitelesa proti
dolo¢enemu antigenu so pri bolnikih dokazljiva, bolezen je
prenosljiva na zivali z bolnikovimi imunoglobulini, aktivna
imunizacija zivali z antigenom sprozi klini¢no bolezen, z imu-
noglobulini imunizirane zivali je bolezen prenosljiva na dru-
go zival (3).

Vklini¢nislikije prisotna oslabelost posameznih misi¢nih sku-
pin, redkeje posameznih misic (1). Oslabelost se za¢ne v misi-
cah z manj$imi motori¢nimi enotami, primer so o¢esne misi-
ce ter zvekalne misice (9). Pri dveh tretjinah bolnikov se bole-
zen zacne s ptozo vek in dvoslikami, pri eni Sestini se kaze
belost udov (1). Stopnja oslabelosti niha ¢ez dan, navadno je
najmanjsa zjutraj, poslabsa pa se po daljsi uporabi prizadetih
misic (1,9). Oslabelost, omejena le na o¢esne misice, je prisot-
na pri 10%, medtem ko se pri ostalih bolnikih v teku dveh let
razvije generalizirana oblika bolezni (1). Redko pride do spon-
tanega izboljsanja - remisije bolezni (1, 2). Bolezen poslabsa-
jo psihi¢ni stresi, kroni¢ne bolezni, okuzbe, nose¢nost, men-
struacijski ciklus in nekatera zdravila (tab. 1) (1, 15). Pri nasi
bolnici smo pri pregledu ob sprejemu ugotovili ptozo desne
veke, dvoslike, prizadetost bulbarne muskulature, oslabelost
udov ter nenormalno hitro utrudljivost. Menimo, da gre pri
nasi bolnici za sistemsko obliko MG s tezjo prizadetostjo oce-
sne ter bulbarne muskulature.

Bolniki z MG imajo visjo incidenco ostalih imunsko pogoje-
nih bolezni (1,4). Ker je MG povezana z drugimi avtoimunski-
mi boleznimi, je treba vedno razsiriti diagnosti¢ne preiskave
v smislu odkrivanja slednjih (tab. 2). Avtoimunska bolezen, ki
najpogosteje spremlja MG, je bolezen $c¢itnice (12). S¢itni¢na
protitelesa (antitireoglobulinska, antimikrosomska) so bila naj-
dena tudi pri evtireoti¢nih bolnikih (6). Zvisana prisotnost cir-
kulirajoc¢ih s¢itni¢nih protiteles (7 do 35%) pri MG kaze na
socasno bolezen ¢itnice, kije lahko klini¢no pomembna (16).
Ugotoviliso podobnost med Ach esterazo, ki je del sinapti¢ne
$pranje, in tireoglobulinom, ki je pomemben pri sintezi $¢it-
ni¢nih hormonov (tiroksina in trijodtironina) (17). Ta podob-
nost bi lahko bila odgovorna za povezavo med MG in avto-
imunsko boleznijo §¢itnice (17, 18). Poleg avtoimunske bole-
zni $¢itnice se pojavljajo pri bolnikih z MG $e revmatoidni
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Tab. 1. Zdravila, ki lahko posiabsajo miastenijo gravis (15).

Tab. 1. Drugs that can exacerbate weakness in myasthenia
gravis (15).

Antibiotiki
Aminoglikozidi (gentamicin, streptomicin, ostali)
Peptidni antibiotiki (polymyxin B, colistin)
Tetraciklini (tetraciklin, doksiciklin, ostali)
Eritromicin
Klindamicin
Ciprofloksacin
Ampicilin
Antiaritmiki
Kinidin
Procainamid
Lidocain
Blokatorji nevromuskularnega stika (vecuronium, pancuronium, osta-
1i)
Kinin
Steroidi
S$¢itni¢ni hormoni (tiroksin, levotiroksin)
Beta blokatorji (propranolol, timolol, ostali)
Fenitoin

artritis, sistemski lupus eritematozus, perniciozna anemija,
pemfigus vulgaris, dermatomiozitis, ulcerozni kolitis, multi-
pla skleroza in Sjogrenov sindrom (4, 9). Pri nasi bolnici smo
ob MG ugotovili $e avtoimunsko bolezen $¢itnice s hipotire-
0z0, glede na mejne vrednosti vitamina B12 ki so se izboljsale
po parenteralnem nadomesc¢anju vitamina B12, pa bi lahko
pri nasi bolnici lo tudi za pomanjkanje vitamina B12 kot po-
sledico avtoimunske bolezni. Znanoje, dalahko pride do tvor-
be protiteles proti parietalnim celicam zelod¢ne sluznice oz.
intrinzicnemu dejavniku s posledi¢no perniciozno anemijo
(12), kar pa nismo uspeli dokazati, saj smo pri nasi bolnici
ugotavljali normalne serumske vrednosti hemoglobina in nor-
malno velike eritrocite.

Za zdravljenje MG uporabljamo inhibitorje holinesteraze, ki
se najpogosteje uporabljajo kot zacetno zdravljenje. Uporab-
ljajo se piridostigmin bromid in neostigmin bromid. Bolni-
zdravila 30 do 60 min. pred jedjo, da dosezemo maksimalen
ucinek zdravila med uzivanjem hrane (20). Timektomija je
primerna predvsem za mlajse bolnike, pred posegom je po-
trebna ustrezna priprava bolnika (1). Uporablja se $e imuno-
supresivno zdravljenje, med katero sodi zdravljenje z gluko-
kortikoidi, azatioprinom, ciklosporinom in ciklofosfamidom.
Ob zacetku zdravljenja z glukokortikoidi je mozno poslabsa-
nje bolezni, zato je potreben skrben nadzor ob uvajanju tera-
pije (20). Azatioprin je antimetabolit, izboljSanje bolezni pa
se pokaze po dveh do osmih mesecih, najvecji u¢inek pa do-
sezemo v 12 do 24 mesecih (20). Ciklosporin je uc¢inkovit pri
bolnikih, ki se ne odzovejo na ostalo zdravljenje, izboljsanje
dosezemo po enem do dveh mesecih, najvecji u¢inek pa po
Sestih mesecih (1, 20). Ravno tako se pri bolnikih, ki so neod-
zivni na ostalo zdravljenje, uporablja ciklofosfamid (20). Zelo
ucinkovito, kratkodelujoce zdravljenje za bolnike s hudo osla-
belostjo je plazmafereza, ki se uporablja tudi pred operativni-
mi posegi ter pri poslabsanju ob zacetku zdravljenja z gluko-
kortikoidi (20). U¢inkovito kratkodelujoce zdravljenje pribol-
nikih, ki imajo $tevilne stranske uc¢inke po ostalih zdravilih za
zdravljenje MG ter kot priprava pred operacijami, so intra-
venski imunoglobulini (12, 19). Nasa bolnica se je sprva lepo
odzvalanaterapijo s prostigmin bromidom inlevotiroksinom,
nato je nastopilo poslabsanje tako MG kot tudi bolezni $¢itni-
ce, zato smo morali bolnici uvesti dodatno terapijo. Glede na
bolni¢ino starost in pridruzene bolezni (77 let, sladkorna bo-
lezen, arterijska hipertenzija, zvisane mascobe v krvi, Parkin-
sonovabolezen) smo se odlo¢ili za zdravljenje zimunoglobu-
lini in imunosupresivno zdravljenje (azatriopin). Prislo je do
objektivnega izboljsanja klini¢ne slike, predvsem v podrocju

Tab. 2. Bolezni, povezane z miastenijo grauvis, in priporocljive
preiskave (12).

Tab. 2. Disorders associated with myasthenia gravis and re-
commend laboratory tests (12).

PridruZene bolezni
Bolezni timusa: timom, hiperplazija
Ostale avtoimune bolezni: tiroiditis, Gravesova bolezen, revmatoidni artri-
tis, sistemski lupus eritematozus, kozne spremembe, druzinska anamneza
o avtoimunih boleznih
Bolezni ali stanja, ki lahko sprozijo miastenijo gravis: hipertiroidizem, hi-
potiroidizem, infekt, nekatera zdravila
Bolezni, ki lahko interferirajo z zdravljenjem: tuberkuloza, sladkorna bo-
lezen, peptic¢ni ulkus, gastrointestinalne krvavitve, ledvi¢ne bolezni, hiper-
tenzija, astma, osteoporoza

Priporocljive preiskave
Magnetna resonanca (MRI) ali racunalniska tomografija (CT) mediastinu-
ma
Testi za lupus eritematozus, antinuklearna protitelesa, revmatoidni faktor,
§¢itni¢na protitelesa
Testi za funkcijo S¢itnice
Tuberkulinski test
Rentgenogram pljuc in srca
Merjenje vrednosti krvnega sladkorja
Testi plju¢ne funkcije
Merjenje kostne gostote pri starejsih bolnikih
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