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ВВЕДЕНИЕ

Миастения (Myasthenia Gravis) классическое аутоиммунное забо​левание, клинические проявления которого в виде слабости и патоло​гической мышечной утомляемости обусловлены образованием в орга​низме собственных антител (аутоантител) направленных к различным структурам периферического нейромоторного аппарата, осуществля​ющим передачу возбуждения с нерва на мышцу.

В последние годы отмечено несомненное увеличение числа боль​ных с миастенией с 3-7 в 70-е годы прошлого века до 20 на 100 000 населения в настоящее время. В этой связи общее число больных миас​тенией в России должно составлять порядка 30 000 человек.

Симптомы миастении более всего напоминают состояния, возни​кающие при воздействии токсинов животного и растительного проис​хождения (яды змей, кураре - яд, используемый южноамериканскими индейцами). Это обусловлено тем обстоятельством, что объектом воз​действия аутоантител, также как и токсинов являются рецепторы аце​тилхолина - высокоспециализированные белковые структуры, распо​ложенные на мембране мышечного волокна (постсинаптической мем​бране). В субъединице ацетилхолинового рецептора места связывания физиологического передатчика (ацетилхолина) и токсинов находятся в непосредственной близости, что при воздействии последних приво​дит к нарушению функционирования рецептора. Аутоантитела, обра​зующиеся при миастении, могут разрушать рецепторы или блокиро​вать их. Значительное снижение числа функционирующих ацетилхо​линовых рецепторов является причиной выключения из активности большого количества мышечных волокон, что проявляется слабостью и патологической утомляемостью мышц у больных с миастенией.

Наряду со специфическими аутоантителами к мышечному ацетил​холиновому рецептору, которые обнаруживаются в сыворотке крови больных миастенией более чем в 80% случаев, могут выявляться анти​тела к мышцам (титин-белку и рианодиновым рецепторам саркоплазматического ретикулума), а также антитела к иннервирующим структурам (потенциалзависимым калиевым каналам и к а3, а7 субъединицам нейронального ацетилхолинового рецептора).
У 10-15% больных с миастенией не выявляются аутоантитела к ацетилхолиновому рецептору (серонегативная миастения). Примерно в половине этих случаев при отсутствии аутоантител к ацетилхолино​вому рецептору выявляются антитела к мышечной специфической киназе (MUSK). Важно подчеркнуть то обстоятельство, что больные с этой формой заболевания характеризуются более тяжелым течением и резистентностью ко многим видам патогенетической терапии.

В настоящее время практически доказано, что миастения не явля​ется однородным заболеванием. Различные клинические формы, воз​растные аспекты миастении, связь или отсутствие таковой с патологи​ей вилочковой железы и, наконец, различная эффективность патогене​тической терапии и хирургического лечения предполагают, целесооб​разность объективной и квалифицированной информации о болезни и в этом в первую очередь нуждаются пациенты. Одной из главных при​чин создания этого специализированного руководства для больных по​служило изучение переписки больных на Интернет-форуме по миасте​нии. Представляется вполне естественным то обстоятельство, что боль​ной, страдающий тяжелым хроническим и нередко прогрессирующим заболеванием, ищет информацию о новых эффективных методах лече​ния. Более того, он вправе поделится ею с другими больными миасте​нией. Однако, учитывая приведенные выше факторы «Что дозволено Юпитеру, не дозволено быку» иначе, что хорошо для одного больного может совершенно не подходить для другого. Никоим образом не хочу сказать, что переписка на форуме вредна. Нет, она нужна, она необхо​дима и в первую очередь для духовной и эмоциональной поддержки тех, кто в этом нуждается. В этой связи считаю целесообразным разме​стить настоящее руководство для больных на обновленном сайте Ми​астенического центра www.myasthenia.ru, в разделе для пациентов, а самих больных открыть форум на этом сайте.

Руководитель отдела нервно-мышечной патологии человека с Всероссийским миастеническим центром профессор А.Г. Санадзе

ПАТОГЕНЕЗ И КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ МИАСТЕНИИ

Почему возникает миастения?

Несмотря на изученность отдельных звеньев патогенеза и эффек​тивности различных препаратов при миастении вопросы этиологии, т. е. причин, приводящих к возникновению заболевания, исследова​ны недостаточно. Предполагается, что агрессивность окружающей среды (экология, стрессы и другие неблагоприятные факторы) при​водят организм к вынужденному постоянному стремлению к адапта​ции. Это обстоятельство способствует мутации (изменению) генов. При миастении эти мутации касаются гена ответственного за образо​вание ацетилхолиновых рецепторов нервно-мышечного соединения. Генетические измененные рецепторы воспринимаются организмом как чужеродные, и организм образует к ним антитела. Целью анти​тел является уничтожение рецепторов, которые в возникшей ситуа​ции являются антигенными мишенями для антител. Разрушающее действие антител приводит к уменьшению числа рецептов на мембра​не мышечного волокна, следствием чего является нарушение нервно-мышечной передачи и выключение значительного количества мышеч​ных волокон из активности. Это в свою очередь проявляется мышеч​ной слабостью и утомляемостью. Наибольшая сложность в лечении миастении, также как и других аутоиммунных заболеваний заключа​ется в том, что лечебные мероприятия направлены на уничтожение или удаление аутоантител, которые иммунной системой организма воспринимаются, как нормальные. Любые лечебные попытки нару​шить это «патологическое равновесие», приводят к увеличению про​дукции антител.

Рис. 1 иллюстрирует главные элементы синапса.
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Рис. 1. Область терминали аксона, вступающая в контакт с мышечным волок​ном называется пресинаптической мембраной, в которой выделяют активные зоны, содержащие синаптические везикулы, внутри которых главный элемент нервно-мышечной передачи медиатор - ацетилхолин. Участки мышечной мем​браны, контактирующие с нервом, называется постсинаптической мембраной. Постсинаптическая мембрана имеет складчатую структуру и содержит на своей поверхности второго необходимого участника нервно-мышечного проведе​ния - ацетилхолиновые рецепторы. Клеточные мембраны разделены узким промежутком (20 нм) - синаптической щелью, в которой находится фермент, разрушающий избыток АХ. При высвобождении молекул АХ, они диффунди​руют через синаптическую щель и взаимодействуют с никотиночувствительными холинорецепторами (н-холинорецепторами) специализированной час​ти мембраны мышечной клетки - концевой пластиной скелетной мышцы.

Кто болеет миастенией?

В течение длительного времени считалось, что миастенией боле​ют молодые женщины. Действительно женщины чаще мужчин забо​левают миастенией, соотношение это составляет 3:1. Однако анализ большого числа случаев миастении показал, что среди заболевших выявлялись и маленькие дети до 1 года и старики в возрасте 90 лет. В настоящее время известно, что миастения не является однородным заболеванием. Выделяют различные клинические формы: миастения, сочетающаяся с тимомой; миастения с ранним началом болезни без тимомы; миастения с поздним началом без тимомы; миастения с от​сутствием аутоантител ацетилхолиновым рецепторам (серонегативная). Соотношение женщин и мужчин 3:1 характерно только для груп​пы больных с ранним началом миастении без тимомы. В группах боль​ных миастенией, сочетающейся с тимомой и с поздним началом без тимомы, это соотношение составляет 1:1. Тогда как в группе боль​ных с серонегативной миастенией вновь увеличивается до 6:1. Таким образом, в молодом возрасте отмечено несомненное преобладание женщин, тогда как в старших возрастных группах число больных обо​его пола выравнивается.

Является ли миастения наследственным заболеванием?

Миастения не является наследственным заболеванием. Хотя пред​расположенность к возникновению заболевания в семьях, где есть боль​ные с миастенией несколько выше, чем в среднем в популяции. Так сре​ди 12 000 больных миастенией находящихся под наблюдением во Все​российском Миастеническом центре только в 37 семьях отмечались случаи семейной миастении. Наиболее часто это были пары мать и дочь, несколько реже сестры. Семейная миастения по своим клиническим проявлениям не отличалась от классической аутоиммунной миастении взрослых и была обусловлена теми же патогенетическими механизма​ми, т. е. наличием аутоантител к ацетилхолиновым рецепторам. Се​мейная миастения отличалась от случаев врожденной миастении или правильнее сказать конгенитальных миастенических синдромов тем, что конгенитальные формы возникали у детей рожденных от здоро​вых родителей. Эти болезни характеризовались отличными от миасте​нии клиническими симптомами, патогенез которых не связан с образо​ванием аутоантител к ацетилхолиновым рецепторам. С другой сторо​ны больные с конгенитальными миастеническими синдромами отли​чались от пациентов с аутоиммунной серонегативной миастенией.

Факт возникновения преходящей неонатальной миастении (миас​тении новорожденных) не является наследственным, а имеет несомнен​ный аутоиммунный механизм.

Почему поражаются различные группы мышц?

Особенности поражения различных мышечных групп у больных с различными клиническими формами миастении обусловлены спецификой аутоантител направленных не столько к ацетилхолиновому рецеп​тору, сколько к белкам поперечно-полосатых мышц.

При миастении наиболее часто - 75% случаев поражаются глазод​вигательные мышцы, что проявляется в ограничении подвижности глаз​ных яблок и двоении. На втором месте - слабость в мышцах туловища и конечностей - 60%. Далее, нарушения глотания и речи - 54% и дыха​ния - 20%.

Различные клинические формы характеризуются своей специфи​кой двигательных расстройств. Так у больных с глазной формой миас​тении выявляются только признаки поражения экстраокулярной мус​кулатуры. При миастении, сочетающейся с тимомой и больных с по​здним началом болезни без тимомы, наиболее типичными признаками являются поражение жевательных мышц, мышц шеи и дельтовидной мышцы. При миастении с ранним началом болезни слабость локализу​ется преимущественно в трехглавой мышце плеча. А у больных с серонегативной миастенией отмечено преимущественное поражение мими​ческой мускулатуры. Особенности подобного характера распределе​ния двигательных расстройств ассоциируются с наличием или отсут​ствием аутоантител к ацетилхолиновому рецептору, антителам к ти​тин-белку, рианодиновым рецепторам и мышечной специфической тирозинкиназе.

Из-за чего возникают кризы при миастении?

В отдельные периоды течения миастении могут возникать внезап​ные нарушения витальных функций (глотания и дыхания), называемые «кризами». Эти состояния наблюдаются у 10-15% больных миастени​ей. Различают миастенический и холинергический кризы.

Патогенез миастенического криза связан не только с уменьшени​ем числа холинорецепторов постсинаптической мембраны вследствие их разрушения, но и с изменением функционального состояния остав​шихся рецепторов и ионных каналов. При холинергическом кризе воз​никает выраженные признаки передозировки антихолинэстеразных препаратов, обусловленные гиперполяризацией постсинаптической мембраны и десенситизацией холинорецепторов, что связано с выра​женной блокадой ацетилхолинэстеразы и вызванным этим избыточ​ным поступлением ацетилхолина к холинорецепторам постсинаптичес​кой мембраны.

Однако в клинической практике наиболее часто встречается Сме​шанный тип криза. Трудность его диагностики заключается в том, что он сочетает в себе все клинические черты миастенического и холинер​гического кризов, описанных выше.

Особенность распределения двигательных расстройств в период смешанного криза состоит в том, что при полной функциональной не​состоятельности кранио-бульбарной и дыхательной мускулатуры сила мышц рук и ног может быть снижена незначительно. Кроме того, об​ращает внимание неодинаковая обратимость двигательных нарушений в различных мышечных группах на фоне приема антихолинэстеразных препаратов. Так, введение прозерина может существенно уменьшать двигательные нарушения туловищной локализации и практически не влиять на состояние кранио-бульбарной и дыхательной мускулатуры. Клинический опыт позволяет считать, что холинергические и смешан​ные кризы развиваются у больных с преимущественно кранио-буль​барной формой миастении, у которых существенно снижен порог меж​ду лечебной и токсической дозой антихолинэстеразных препаратов.

ЛЕЧЕНИЕ МИАСТЕНИИ
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Какие современные препараты и методы используются в лечении миастении?

Как долго и в каких дозах можно принимать калимин?

Калимин (Местинон) (пиридостигмина бромид) относится к груп​пе антихолинэстеразных препаратов, которые давно и успешно приме​няются в лечении миастении. Введение антихолинэстеразных препара​тов блокирует активность фермента ацетилхолинэстеразы, что способ​ствует более длительному взаимодействию ацетилхолина с уменьшен​ным, вследствие аутоиммунного поражения, числом холинорецепто​ров. Клинический эффект препарата проявляется увеличением силы и уменьшением утомляемости.

Какое количество и как часто можно принимать калимин?

Прежде всего, необходимо подчеркнуть, что изменение дозы и ин​тервалов времени приема препарата должны быть согласованы с вашим лечащим врачом!

Суточная доза калимина у отдельных пациентов миастенией мо​жет варьировать от 60 мг (1 таб.) до 480-600 мг (8-10 таб.). Однократ​ная доза так же может колебаться от 1/2 до 3 таб. Следует отметить, что для лечения калимином детей целесообразно использовать таблетки по 10 мг. Доза и временные интервалы приема препарата обусловлены тяжестью болезни и индивидуальной переносимостью препарата. Как правило, больные миастенией хорошо переносят лечение средними и большими дозами калимина 180-480 мг (3-8 таб.) в сутки. Вместе с тем у некоторых больных, независимо от тяжести течения болезни, интер​вал между лечебной и токсической (вызывающей побочные эффекты) дозами препарата практически отсутствует. При приеме калимина дол​жен соблюдаться определенный временной режим: применение каждой последующей дозы не чаще, чем через 4-6 часов.

Важно отметить, что после приема однократной дозы препарата клинический эффект отмечается через 40 минут - 1,5 часа в виде значи​тельного уменьшения слабости и мышечной утомляемости. У некото​рых пациентов эффективность препарата увеличивается при неболь​шой физической нагрузке. При отсутствии эффекта от приема калими​на в указанные выше интервалы времени немедленный повторный при​ем препарата недопустим и крайне опасен возможностью развития хо​линэргического криза (развитием нарушений глотания и дыхания). В случаях отсутствия клинического эффекта или даже ухудшения состояния после повторного приема калимина больной должен немедленно об​ратиться к врачу!

Как и когда принимать калимин?

Таблетки принимают внутрь, запивая небольшим количеством жидкости (примерно 1/2 стакана воды). Как правило, калимин прини​мают через 30-40 минут после приема пищи, однако больные с выра​женными расстройствами функций жевания и глотания могут прини​мать препарат за 40 минут до еды. Необходимо помнить, что выражен​ная слабость в утренние часы наиболее вероятно обусловлена боль​шим интервалом времени между приемом вечерней и утренней дозы калимина (около 12 часов). В этой связи больные должны так распре​делить прием препарата, чтобы максимально уменьшить ночной ин​тервал. Например, принимая вечернюю дозу в 19.00, а утреннюю в 8.00 пациент отмечает выраженную слабость в утренние часы, тогда как перемещение вечерней дозы на 21.00-22.00 приводит к значительному улучшению состояния. Важно подчеркнуть то обстоятельство, что боль​ные миастенией должны принимать самое непосредственное участие в определении дозы и интервалов времени приема калимина.

Как долго можно принимать калимин?

Длительность приема калимина зависит от течения миастении и в случаях эффективности операции (тимэктомия) или лечения глюкокор​тикоидными препаратами (преднизолон) доза калимина может быть значительно уменьшена или препарат может быть полностью отменен. В тех случаях, когда больной вынужден продолжать прием калимина, побочных эффектов лечения не выявляется на протяжении многих лет лечения. Увеличение дозы калимина, как правило, связано с прогрес​сированием болезни, а не с привыканием к препарату.

Какие медикаменты изменяют действие калимина?

Лечение миастении включает комплекс препаратов, которые на разных стадиях течения болезни могут усиливать или уменьшать эф​фект калимина.

Препараты калия (хлористый калий, калий-нормин калипоз и др.) в сочетании с калий сберегающими средствами (верошпирон, альдак​тон) усиливают действие калимина и определяют возможность умень​шения дозы последнего и увеличения интервалов времени приема пре​парата.

Глюкокортикоидные препараты (преднизолон, метипред и др.) в начале лечения, достаточно часто уменьшают эффект калимина. Пос​ледующая длительная терапия этими препаратами также уменьшает эффект калимина в связи с улучшением течения миастении.

Калимин может усиливать действие производных морфина и бар​битуратов, однако, применение этих препаратов при миастении про​тивопоказано.

Что предпринять при передозировке калимина?

При применении антихолинэстеразных препаратов (калимин) у некоторых пациентов могут возникать повышенное слюнотечение и слезотечение, увеличение секреции бронхов, тошнота, рвота, поносы, урчание и боли в животе, подергивание мышц, частые позывы на мо​чеиспускание, нарушение остроты зрения. Неправильный прием пре​парата может в тяжелых случаях привести к развитию холинэргичес​кого криза, проявляющегося помимо описанных выше симптомов на​растающей слабостью в мышцах осуществляющих функции глотания и дыхания. Сопутствующими, а в ряде случаев самостоятельными про​явлениями криза могут быть снижение артериального давления (гипо​тония), уменьшение числа сердечных сокращений (брадикардия) вплоть до полной остановки сердца.

При возникновении даже небольших описанных выше проявлений холинэргической интоксикации, больной должен уменьшить дозу кали​мина и увеличить интервал между приемами, а при сохранении холинэр​гических явлений прекратить прием препарата и немедленно обратить​ся к врачу!

Для уменьшения нежелательных мускариновых эффектов антихо​линэстеразных препаратов вводят атропин сульфат в виде 0,2-0,5 мл 0,1% раствора подкожно.

Следует помнить, что для успешного лечения необходимо участие в процессе двух сторон - врача и пациента, только тогда применение современных лекарственных препаратов, к которым относится и кали​мин будет эффективным в лечении миастении.

С какой целью больным миастенией назначают глюкокортикоидные препараты?

При недостаточной эффективности антихолинэстеразных препа​ратов, используемых на начальном этапе лечения, а также для созда​ния своеобразного запаса прочности, в компенсации миастенических расстройств с тем, чтобы возможное ухудшение состояния после опе​рации не привело к нарушению функций жизненно важных органов и развитию криза значительному числу больных еще до операции назна​чается лечение глюкокортикоидными препаратами.
Эффективность глюкокортикоидных препаратов при лечении ми​астении достигает по отдельным данным 80% случаев. Из-за относи​тельно быстрого наступающего терапевтического действия они исполь​зуются как первоочередное средство у больных с витальными наруше​ниями, т. е. у лиц имеющих нарушения глотания и дыхания, а также являются препаратами выбора при дебюте заболевания с бульбарных нарушений (глотание и речь). Преднизолон и его аналоги могут быть также использованы при лечении глазной формы миастении.

В настоящее время наиболее оптимальной терапией является при​ем глюкокортикоидных препаратов по схеме через день, одномомент​но всю дозу, утром, запивая молоком или киселем. Доза преднизолона (метипреда, медрола и др.) у пациентов с миастенией основывается на индивидуальной оценке тяжести состояния больного. В среднем дози​ровка определяется из расчета 1 мг преднизолона или 0,8 метилпред​низолона на 1 кг массы тела, однако не должна быть менее 50 мг пред​низолона или 40 мг метилпреднизолона. Учитывая действие глюкокор​тикоидных препаратов на вегетативную нервную систему (сердцебие​ние, тахикардия, потливость), первый прием препарата составляет по​ловинную дозу. Затем, в случае хорошей переносимости, переходят на терапевтическую дозу. Эффект стероидов начинает проявляться через 6-8 приемов, а оценивается - через 10-15 приемов.

Однако несколько первых приемов препарата могут проявляться ухудшением состояния в виде нарастания мышечной слабости и утом​ляемости. Возможно, что эти эпизоды не случайны, а связаны с пря​мым действием глюкокортикоидных препаратов на процессы освобож​дения синаптического передатчика и способствуют десенситизации рецепторов, вызывая, тем самым, ухудшение состояния больных. Это обстоятельство диктует необходимость возможного уменьшения на некоторое время дозы антихолинэстеразных препаратов, а также осто​рожности при назначении стероидов больным с миастенией.

По мере достижения эффекта и улучшения состояния больных, доза преднизолона (метилпреднизолона) постепенно снижается по 1/4 таб​летки на каждый прием или 1/2 таблетки каждые 3-4 приема, и паци​ент постепенно переходит на поддерживающие дозы глюкокортикои​дов (0,5 мг преднизолона или 0,4 метилпреднизолона на 1 кг массы тела и менее). На фоне приема поддерживающих доз стероидов больные могут находиться в состоянии медикаментозной ремиссии в течение многих лет.

При длительном приеме глюкокортикоидных препаратов у ряда пациентов могут развиться побочные эффекты различной степени вы​раженности. Наиболее часто встречается повышение массы тела, гир​сутизм, катаракта, повышение сахара крови с развитием в единичных случаях стероидного диабета, артериальная гипертензия, остеопения. В редких случаях {особенно при самостоятельном переходе пациентов на ежедневный прием стероидов) имеют место явления гиперкортициз​ма, вплоть до развития медикаментозного синдрома Кушинга со все​ми его проявлениями, возникновение тяжелых бактериальных инфек​ций, желудочных и кишечных кровотечений, недостаточность сердеч​ной деятельности, остеопороз с переломами костей (в том числе позво​ночника и головки бедренной кости). В этой связи больные миастени​ей, даже при активном отсутствии жалоб, ежегодно проходят обследо​вание по органам для исключения возможных побочных действий глю​кокортикоидных препаратов. В случаях выявления побочных эффек​тов, целесообразно скорректировать выявленные нарушения, умень​шить дозу препарата. Следует помнить, что лечение глюкокортикоидными препаратами обусловлено в первую очередь необходимостью восстановления нарушенных витальных функций организма.

На фоне лечения глюкокортикоидными препаратами продолжает​ся прием калимина и препаратов калия, хотя дозы калимина могут быть существенно уменьшены в зависимости от эффективности лечения глю​кокортикоидными препаратами.

Нужна ли больным миастенией операция удаления вилочковой железы?

К сожалению однозначного ответа, на этот вопрос нет. Вместе с тем известно, что тимэктомия приводит к значительному улучшению течения миастении более чем у 50% пациентов, хотя количество боль​ных, у которых после операции исчезают все симптомы заболевания невелико и составляет 8-12% больных.

Возможные механизмы благоприятного влияния тимэктомии на течение миастении связаны с 1) удалением источника антигенов по от​ношению к ацетилхолиновым рецепторам, обнаруженных в миоидных клетках тимуса, которые способны провоцировать выработку иммун​ных тел; 2) удалением источника антител к ацетилхолиновым рецепто​рам; 3) удалением источника ненормальных лимфоцитов.

Эффективность тимэктомии оценивается через 6-12 месяцев после операции. Результатом хирургического лечения может явиться клинически полное выздоровление (эффект А) - 10% случаев, отчетливое улучшение при значительном уменьшении дозы антихолинэстеразных пре​паратов (эффект В) - 50%, незначительное улучшение состояния на фоне прежнего количества антихолинэстеразных препаратов (эффект С) - 30%, отсутствие улучшения состояния (эффект D) - 10%.
Показаниями к тимэктомии являются: наличие опухоли вилочко​вой железы (тимома), а также прогрессирующее течение миастении, сопровождающееся нарушением глотания и речи. У детей операция по​казана при генерализованной форме миастении, плохой компенсации нарушенных функций на фоне медикаментозного лечения и при прогрессировании болезни.

Тимэктомия должна проводиться в отделениях грудной хирургии; наиболее часто применяется трансстернальный доступ, а в последние годы – видеоторакоскопический.

Противопоказаниями к тимэктомии являются тяжелые соматические заболевания пациентов, а также острая фаза миастении (выраженные, не компенсированные нарушения глотания и речи, или состояние, называемое кризом).

Операция нецелесообразна у больных, длительно страдающие миастенией при стабильном ее течении, а также при локальной глаз ной форме миастении.

Раньше принимал азатиоприн, а теперь селлсепт для чего нужны эти препараты?

Оба препарата относятся к группе иммуносупрессантов и применяются в случаях недостаточной эффективности глюкокортикоидной терапии. Другим поводом для назначения иммуносупрессорной терапии является необходимость уменьшить дозу глюкокортикоидных препаратов при выявлении их побочных эффектов.
Микофенолата мофетил (селлсепт) в последнее время достаточно успешно применяется при лечении тяжелых форм миастении, особенно в случаях устойчивости к другим видам иммунокоррекции.

Механизм действия препарата связан с подавлением пролиферации стимулированных митогенами Т- и В-лимфоцитов периферической крови, а также ингибированием смешанной культуры лимфоцитов, без влияния на большинство делящихся клеток других типов, что обуславливает хорошую переносимость селлсепта.

Микофенолата мофетил назначают перорально в суммарной дозе 1,5-2 грамма в сутки. Начальная доза составляет 500 мг в сутки (в тече​ние 1 недели). При отсутствии побочных эффектов и хорошей перено​симости препарата, дозу постепенно увеличивают до терапевтической. Селлсепт принимают два раза в день. Длительность курса составляет не менее 6 месяцев. Эффект препарата наступает у большинства паци​ентов через 1 месяц от начала приема. После достижения стойкого те​рапевтического эффекта на фоне значительного уменьшения дозы глю​кокортикоидных препаратов доза самого препарата также может быть при необходимости несколько снижена.

Азатиоприн (имуран) эффект от приема препарата наступает более медленно, чем при приеме селлсепта и проявляется только через 2-3 месяца. Как правило, хорошо переносится 70% больных миастенией. Азатиоприн может использоваться в качестве монотерапии, а также в сочетании с глюкокортикоидными препаратами, когда действие пос​ледних является неэффективным или когда из-за развития побочных эффектов необходимо снижение дозы последних. Азатиоприн назна​чается перорально ежедневно, начиная с дозы 50 мг в день с последую​щим увеличением ее до 150 мг в сутки, с разделением на 3 приема. Пос​ле достижения стойкого терапевтического эффекта доза азатиоприна (имурана) при необходимости может быть постепенно снижена до 50-100 мг в сутки.

Циклоспорин (сандиммун-неорал) назначается перорально, с на​чальной дозы 3 мг на 1 кг массы тела. При отсутствии токсических ре​акций, доза препарата может быть увеличена до максимальной -5 мг на 1 кг массы, разделенной на 2-3 приема. Улучшение состояния отмеча​ется у большинства больных через 1-2 месяца от начала приема цик​лоспорина и достигает максимума к 3-4 месяцам. После достижения стойкого терапевтического эффекта доза сандиммуна может быть сни​жена, а контроль эффективности лечения осуществляется на основе оценки клинического статуса.

Ограничением для более широкого практического использования сандиммуна, по сравнению с селлесптом, является необходимость еже​месячного контроля концентрации циклоспорина в плазме крови.

Из побочных эффектов действия иммунодепрессантов основны​ми являются реакции со стороны желудочно-кишечного тракта (диарея, тошнота, рвота, гастроэнтерит). На втором месте по частоте встречаемости - гематологические нарушения: лейкопения (снижение уровня лейкоцитов ниже 3000 мм3), анемия (снижение уровня гемог​лобина ниже 100 г/л), тромбоцитопения (снижение уровня тромбоцитов ниже 150 000). На третьем - нарушения функции печени (призна​ки токсического гепатита) и нарушения функции почек - преимуще​ственно при приеме сандиммуна и азатиоприна (повышение уровня мочевины и креатинина). Достаточно редко встречаются аллергичес​кие реакции, а также, при приеме сандиммуна - подагра, тремор, ги​перплазия десен, гипертрихоз.

Иммунодепрессанты повышают восприимчивость больных к ин​фекциям.

Гематологические нарушения и желудочно-кишечные расстройства обычно исчезают на фоне уменьшения дозы иммунодепрессантов, тог​да как простудные и воспалительные заболевания, а также нарушения функции печени и почек требуют полной отмены препарата.

С целью предупреждения нарушений функции печени, целесооб​разно пациентам назначать гепатопротекторы (эссенциале, тыквеол, карсил, силемар).

Мне предложили плазмаферез, а он поможет?

Плазмаферез является эффективным лечебным мероприятием. Однако, проводить курсы лечения с использованием плазмафереза у больных со стационарным или прогрессирующим течением миастении не целесообразно, поскольку удаление плазмы с большим количеством антител приводит к усиленной их продукции и уровень антител к аце​тилхолиновому рецептору через 2-3 недели после плазмафереза, будет значительно превышать их концентрацию до проведения лечения. Многие больные отмечают, что последующие курсы плазмафереза ста​новятся менее эффективными.

Место плазмафереза в лечении миастении определено достаточно четко - это терапия кризов.

Метод плазмафереза основан на заборе крови с последующим цен​трифугированием ее и отделением форменных элементов. Заменой плаз​мы либо на донорскую, либо на искусственную. Эта процедура приво​дит к быстрому - иногда в течение нескольких часов - улучшению со​стояния больных. Возможно повторное извлечение плазмы в течение нескольких дней или через день.

Операция проводятся в операционной или реанимационной палате, оборудованной и оснащенной в соответствии с требованиями ведения больных, находящихся в критическом состоянии, наличием следящей и лечебной аппаратуры, соответствующих медикаментов и инфузионных сред, возможностью проведения сердечно-легочной реанимации. 1 5,0-10 г с частотой 15 капель в минуту. Курс лечения, в среднем, составляет 5 введений в суммарной дозе 25-50 г.

Побочные эффекты встречаются крайне редко и проявляются в виде повышения температуры тела (4%), тошноты (1,5%), головной боли (1,5%). Большинство из этих явлений проходило после уменьшения ско​рости введения препарата, или после временного прекращения инфу​зии. В настоящее время активно проводятся исследования, оцениваю​щие эффективность терапии иммуноглобулинами. По имеющимся на сегодняшний день данным, влияние такого лечения на небольшие группы больных, в основном с тяжелым течением заболевания, эффектив​но в 70-80% случаев.

Калий - горький, верошпирон - мочегонный для чего они?

Мышечная слабость и утомляемость при миастении обусловлены не только наличием аутоантител к ацетилхолиновым рецепторам и мышечным белкам, но и нарушением функционирования мышечных мембран вследствие изменения ионных токов. Это доказано выявлени​ем у больных миастенией антител к потенциалзависимым калиевым каналам. В этой связи больные миастенией нуждаются в назначении калиевых и калий сберегающих препаратов.

Хлорид калия обычно назначается в порошке по 1,0 г 3 раза в сутки. Порошок растворяют в стакане воды или сока и принимают во время еды Калий-нормин, оротат калия, калипоз, калинор, принимают пе​рорально в суммарной дозе 3 г в сутки.

Продуктами, богатыми калием, являются творог, печеная картош​ка, изюм, курага, бананы.

Противопоказанием для использования больших доз препаратов калия является полная поперечная блокада проводящей системы серд​ца, нарушение выделительной функции почек.

Верошпирон (альдактон, спиронолактон) является антагонистом минералкортикоидного гормона альдостерона, необходимого для ре​гуляции обмена электролитов в организме. Способность верошпиро​на задерживать калий в клетках служит основанием для широкого его применения при лечении миастении. Препарат принимают внутрь в дозе 0,025-0,05 г 3-4 раза в день, желательно не более 7-10 дней подряд. Побочные явления: в отдельных случаях тошнота, головокружение, сон​ливость, кожные сыпи, обратимая форма гинекомастии у мужчин, а также мастопатия у женщин.
Какие лекарства нельзя применять больным с миастенией?
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МИАСТЕНИЯ И БЕРЕМЕННОСТЬ

Можно ли женщинам больным миастенией иметь детей?

Никто не может лишить женщину радости материнства. Миасте​ния не является заболеванием, передающимся по наследству и потому семья, может иметь полноценных здоровых детей. Единственным ог​раничением может служить тяжесть самой миастении, но в условиях компенсации заболевания и это ограничение снимается. Более того, у многих женщин больных миастенией во время беременности развива​ется ремиссия и они либо совсем не нуждаются в приеме калимина, либо принимают минимальные дозы препарата. Возможны некоторые ухуд​шения состояния на поздних сроках беременности - 37-38 недели. Край​не редко могут возникать ухудшения состояния, требующие прерыва​ния беременности. Значительно более сложным является ранний пос​леродовой период, в котором около 30% женщин отмечает ухудшение течения миастении. Однако усиление патогенетической терапии позво​ляет справиться и с этой проблемой.

Какие препараты, и в каких дозах можно или нельзя принимать беременным?

В период беременности можно принимать антихолинэстеразные и глюкокортикоидные препараты. Однако целесообразность их приема и дозы необходимо обсудить не только с неврологом, но и с акушером-гинекологом, осуществляющим ведение беременности и родов у паци​енток с миастенией.

Как принимать калимин в период беременности и вскармливания?

Что касается приема калимина в период беременности, то имею​щийся в настоящее время опыт не выявил побочных эффектов приме​нения препарата. Доза калимина определялась клиническим состояни​ем пациенток и могла уменьшаться или несколько увеличиваться в различные триместры беременности. Поскольку период вскармливания наиболее часто сопровождается относительным ухудшением течения миастении, а препарат попадает в материнское молоко, кормление гру​дью у женщин больных миастенией не желательно.

Прием преднизолона и его аналогов также не сказывается негатив​но на состоянии беременной женщины и ребенка. Однако его назначе​ние или увеличение дозы, как правило, связано с ухудшением течения миастении. Лечение глюкокортикоидными препаратами целесообраз​но проводить в сочетании с препаратами калия и верошпироном, хотя назначение последнего на ранних сроках беременности относительно противопоказано. Иммуносупрессоры (азатиоприн, селлсепт, сандимун и др.) противопоказано принимать в период беременности. Более того, прием этих препаратов целесообразно прекратить за 8-12 месяцев до планируемой беременности, поскольку они могут обладать тератоген​ным эффектом (вызывать уродства).

Естественно, что в период беременности пациентки не должны принимать препараты, входящие в список противопоказанных при миастении.

Если у меня миастения у ребенка тоже будет?

У некоторых детей, рожденных от матерей больных миастенией, особенно при тяжелом течении заболевания возможно развитие прехо​дящей миастении новорожденных. При наличии неонатальной миасте​нии у детей отмечается: общая вялость, слабый крик, нарушение глота​ния и дыхания. Эти симптомы значительно уменьшаются после введе​ния антихолинэстеразных препаратов. Причина миастении новорожден​ных также связана с наличием антител к ацетилхолиновым рецепторам, которые попали в кровь детей от больной матери. Однако срок действия этих антител ограничен, а поскольку собственные антитела нормаль​ные - миастенические симптомы исчезают в период от недели до месяца.

Лечение неонатальной миастении состоит в инъекциях 0,1-0,2 мл 0,05% раствора прозерина (в зависимости от веса ребенка) перед каж​дым кормлением, а также и 30 мг преднизолона утром в инъекциях - до полной компенсации симптомов миастении.

Где можно получить рекомендации по ведению беременности и родов у больных миастенией?

В Научном Центре акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН по адресу Москва, ул. Опарина, 4, поликлиническое отделение, 78 каб., к. м. н. Яковлева Алла Николаевна. Тел. 8 (495) 438-06-74.

ТЕЧЕНИЕ МИАСТЕНИИ

Как контролировать свое состояние?

Течение миастении, как и любого другого хронического заболева​ния, может характеризоваться периодами улучшения и ухудшения со​стояния. Эти эпизоды могут быть обусловлены течением миастении, но могут возникать вследствие других причин. Знать эти причины нео​быкновенно важно, поскольку от этого зависит назначение тех или иных препаратов, а также изменение их доз. Врач, осуществляющий прием больного миастенией на основании клинических симптомов может предположить изменение течения болезни, однако существенную по​мощь в этом ему оказывает сам пациент, осуществляющий контроль над своим состоянием.

Объективно оценить свое состояние можно с использованием спе​циальной шкалы тяжести течения миастении. По оси ординат опреде​ляется тяжесть болезни в баллах от 1 до 5: 1 - наличие только глазных симптомов (двоение, опущение век); 2а - легкая слабость в руках и но​гах; 26 - легкая слабость в руках и ногах и незначительные нарушения глотания речи и/или дыхания; За - средняя степень тяжести поражения рук и ног; 36 - средняя степень тяжести поражения рук и ног и такой же степени выраженности нарушения глотания, речи и/или дыхания; 4а -тяжелое поражение рук и ног; 46 - тяжелое поражение рук и ног и та​кой же степени нарушение глотания, речи и/или дыхания; 5 - криз. По оси абсцисс - время (месяцы, годы) наблюдения. Дополнительно на график стрелками наносится время назначения и доза используемых препаратов или лечебных мероприятий (тимэктомия, плазмаферез и др.). На основании подобного графика можно оценить характер тече​ния болезни и эффективность различных методов лечения у каждого конкретного пациента (рис. 2).
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Каким образом правильно снижать или отменять прием препаратов?

Больной миастенией должен знать, что истинное его состояние оп​ределяется только на фоне 12 часовой отмены калимина или другого антихолинэстеразного препарата.

Поэтому всех больных направляемых на консультацию в миасте​нический центр предупреждают о необходимости временной отмены антихолинэстеразных препаратов.

Пациент и сам может оценить свое состояние на фоне отмены ка​лимина. Это важно, например, для решения вопроса об уменьшении дозы глюкокортикоидных препаратов. Если на фоне приема калимина и преднизолона больной чувствовал себя нормально, а временная от​мена калимина привела к появлению нарушений речи, глотания или значительному усилению слабости и утомляемости мышц, то умень​шение дозы преднизолона не целесообразно. Наоборот, если времен​ная отмена калимина не проявлялась ухудшением состояния, то имеет смысл полностью отменить прием калимина и только потом уменьшать дозу глюкокортикоидных препаратов.

Больные миастенией должны знать, что калимин и его аналоги не влияют на патогенетические механизмы формирования болезни, а явля​ются средством временной компенсации слабости и утомляемости мышц. В этой связи при хорошей компенсации миастении прием этих препара​тов может быть прекращен.

Уменьшение дозы или отмена глюкокортикоидных и иммуносуп​рессорных препаратов должна быть согласована с врачом!

Скоро отпуск, куда и когда можно поехать отдыхать больным с миастенией?

Известно, что повышение температуры окружающей среды при​водит к ухудшению нервно-мышечной передачи. В этой связи больные миастенией значительно чаще чувствуют себя хуже в жаркую погоду. Слабость существенно увеличивается после принятия горячей ванны или продолжительной инсоляции, Учитывая приведенные выше фак​торы больные миастенией не должны:

направляться на отдых в страны с жарким климатом;

загорать под открытым солнцем;

участвовать в длительных экскурсиях;

принимать тепловые SPA процедуры.

При хорошей компенсации болезни пациенты могут себе позво​лить поездки на берег моря в период «бархатного сезона» при усло​вии, что не будут загорать на солнце. Возможно и участие в экскурси​онных турах.

Можно ли заниматься физкультурой и спортом больным с миастенией?

Миастения - болезнь мышечного утомления, при которой повто​ряющиеся движения приводят к развитию мышечной слабости. Этот феномен, известный под названием феномена Мэри Уолкер использу​ется в диагностике миастении. Суть этого теста заключается в следую​щем, испытуемого просят осуществлять одинаковые последующие дви​жения, например, приседать на корточки или сжимать динамометр, а оценивают силу мышц лица или выраженность опущения века, кото​рая у больного миастенией появиться спустя некоторое время после физической нагрузки. Генерализованная мышечная слабость и утом​ляемость, возникающая при физической нагрузке, является противо​показанием для занятий спортом. Вместе с тем пациенты, как правило, в состоянии самостоятельно дозировать нагрузку в этих случаях заня​тия физкультурой и не нагрузочными спортивными играми, вполне возможны.

Можно ли жить нормально, болея миастенией?

Ответ на этот вопрос - безусловно, ДА! Поскольку миастения от​носится к болезням, которые можно лечить, а не просто сочувство​вать больному человеку. Используемый в настоящее время комплекс лечебных препаратов и мероприятий позволяет добиться стойкой ре​миссии заболевания и вернуть более 70% пациентов к нормальной пол​ноценной жизни. Для миастении характерны ремиссии, возникающие на фойе базовой терапии, после тимэктомии или спонтанные - вооб​ще без всякого лечения. Возможна хорошая компенсация болезни на фоне малых или умеренных доз антихолинэстеразных препаратов, которая не препятствует трудовой деятельности и активному отдыху пациентов. Даже в тех случаях, когда больные вынуждены проводить лечение поддерживающими дозами глюкокортикоидных и иммуно​супрессорных препаратов жизнь для них не останавливается. Семьи больных миастенией имеют здоровых детей. Женщина сама может выносить ребенка и быть уверенной, что он будет здоров. Да суще​ствуют определенные ограничения, но они не столь значимы и не влияют на качество жизни больных при условии адекватной компенса​ции миастении.

Все пациенты, находящиеся в фазе ремиссии должны помнить, что у них есть такая болезнь - МИАСТЕНИЯ!

Это очень важно, хотя и хочется забыть! Эта память, своего рода страховка, за которую много заплачено!

