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abstraCt 

Idiopathic autoimmune myasthenia is the most common disease
of neuromuscular synapses. The pathogenesis is autoimmune, asso-
ciated with the occurrence of antigenic targets in nicotinic acetyl-
choline receptors (AChR) and related proteins, on postsynaptic
membranes. It is caused by antibodies against neuromuscular
synapse components and impaired neuromuscular transmission.
Clinically, it presents with fluctuating muscle weakness. Treatment
depends on age, thymus pathology, presence and type of antibodies,
form and activity of disease. It is subdivided into symptomatic treat-
ment, which facilitates neuromuscular transmission, and disease-
modifying treatment, which targets the underlying pathological
immune response. Symptomatic treatment is the first choice for most
patients. It is conducted with acetylcholinesterase inhibitors, which
reversibly block the acetylcholinesterase enzyme and slow the hy-
drolysis of acetylcholine. Immunomodulatory (disease course mod-
ifying) therapy is used to suppress immune-mediated destruction of
acetylcholine receptors and postsynaptic membrane architecture.
Corticosteroids and classical immunosuppressants (primarily aza-
thioprine) are the drugs of first choice for immunosuppression in pa-
tients with active generalized or ocular myasthenia. They are used
when the effect of anticholinesterase agents alone or in combination
with thymectomy is unsatisfactory. Refractory to standard treatment
are 10% of patients. Monoclonal antibodies targeting the immune
system have advantages over conventional immunosuppressive treat-
ment in terms of faster onset of action, favorable side-effect profile
and the potential for durable and long-term remission. Some of the
drugs currently being investigated include C5 terminal complement
inhibitors, Fc receptor inhibitors, B cell depleting agents (anti-CD19
and anti-20 and B cell activating factor inhibitors), proteosome in-
hibitors, cytokine inactivating monoclonal antibodies, monoclonal
antibodies inactivating T cell function and subcutaneous im-
munoglobulin administration. Thymectomy is mandatory in almost
all patients with thymoma, but not during disease exacerbation.

In conclusion, advances in the elucidation of the pathophysio-
logical mechanisms of myasthenia have led to new classes of drugs
modifying the course of the disease.bidities.

резюме

Идиопатичната автоимунна миастения е най-честото забо-
ляване на невромускулните синапси. Патогенезата е авто-
имунна, свързана с възникване на антигенни цели в
никотиновите ацетилхолиновите рецептори (AChR) и свързани
с тях протеини, върху постсинаптичните мембрани. Причинява
се от антитела срещу компоненти на невромускулния синапс и
нарушено невромускулно предаване. Клинично протича с флук-

туираща мускулна слабост. Лечението зависи от възрастта, ти-
мусната патология, наличието и вида на антителата, формата и
активността на заболяването. Подразделя се на симптоматично,
което улеснява нервно-мускулното предаване и модифициращо
хода на заболяването лечение, насочено към подлежащия пато-
логичен имунен отговор. Симптоматичното лечение е първи
избор при повечето пациенти. Провежда се с инхибитори на аце-
тилхолинестеразата, които блокират обратимо ензима ацетил-
холинестераза и забавят хидролизата на ацетихолина.
Имуномодулираща (модифицираща хода на заболяването) тера-
пия се използва за да се потиснат имуномедиираната деструкция
на ацетилхолиновите рецептори и архитектурата на постсинап-
тичната мембрана. Кортикостероидите и класическите имуно-
супресори (предимно azathioprine) са лекарства на първи избор
за имуносупресия при пациенти с активна генерализирана или
очна миастения. Прилагат се когато ефектът от самостоятелното
приложение на антихолинестеразни средства или комбинацията
им с тимектомия е незадоволителен. Рефрактерни към стандарт -
ното лечение са 10% от пациентите. Моноклоналните антитела
таргетиращи имунната система имат предимства пред конвен-
ционалното имуносупресивно лечение по отношение на по-бър-
зото начало на действие, благоприятен профил на страничните
ефекти и потенциала за трайна и дългосрочна ремисия. Някои
от изследваните в момента медикаменти включват инхибитори
на терминалния комплемент C5, Fc рецепторни инхибитори,
агенти за изчерпване на В клетките (CD19 и анти-20 и инхиби-
тори на фактора за активиране на В-клетките), протеозомни ин-
хибитори, моноклонални антитела инактивиращи цитокините,
моноклонални антитела инактивиращи функциите на Т-клет-
ките и приложение на подкожен имуноглобулин. Тимектомия се
прилага задължително при почти всички пациенти с тимом, но
не по време на изостряне на заболяването.

В заключение, напредъка в изясняването на патофизиоло-
гичните механизми на миастенията доведе до създаване на нови
класове медикаменти, модифициращи хода на заболяването.

Идиопатичната автоимунна миастения е най-честото забо-
ляване на невромускулните синапси. 

Патогенезата е автоимунна, свързана с възникване на анти-
генни цели в никотиновите ацетилхолиновите рецептори
(AChR) и свързани с тях протеини, върху постсинаптичните
мембрани (9). Миастенията се класифицира като В клетъчно ме-
диирано, Т клетъчно зависимо автоимунно заболяване (21).
Причинява се от антитела срещу компоненти на невромускул-
ния синапс и нарушено невромускулно предаване. Антителата
директно (анти-AChR антителата) или индиректно (анти-MuSK
антитела и анти-ниско-плътностен липопротеин рецептор-свър-
зан протеин 4 (LPR4) антитела) засягат функцията на AChR в
нервно-мускулния синапс. Намалява броя на AChR и на вол-
тажно-зависимите натриеви канали в резултат на увреждането
на постсинаптичната мембрана (7). Клинично протича с флук-
туираща мускулна слабост.

Лечението зависи от възрастта, тимусната патология, нали-
чието и вида на антителата, формата и активността на заболя-
ването (36). Подразделя се на симптоматично, което улеснява
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нервно-мускулното предаване и модифициращо хода на заболя-
ването лечение, насочено към подлежащия патологичен имунен
отговор. 

Симптоматичното лечение е първи избор при повечето па-
циенти. Провежда се с инхибитори на ацетилхолинестеразата,
които блокират обратимо ензима ацетилхолинестераза и забавят
хидролизата на ацетихолина (2). Това дава възможност на аце-
тилхолина да действа по-дълго време върху постсинаптичната
мембрана. При пациенти с анти-MuSK миастения, антихолинес-
теразното лечение не се препоръчва, поради неефективност и
повишен риск от поява на странични реакции (23). Пациентите
са с повишена чувствителност към ацетилхолин. Тези пациенти
се повлияват от 3,4-diaminopyridine (8).

Pyridostigmin (Mestinon, Kalymin), който повлиява мускул-
ната слабост се прилага най-често. В началото на лечението и
при по-леките форми може да се започне с 30 mg (1/2 табл.) 3-4
пъти дневно, след което може да се повиши до 60 mg (1 табл.) 4
пъти дневно и когато е необходимо до 90 mg 4-5 пъти дневно
(2). Титрира се до най-ниската ефективна доза. При недостатъ-
чен ефект може да се увеличи еднократната доза или да се
съкра ти интервалът между приеманите дози. Максималната ед-
нократна доза при по-големи интервали на прилагане е 180 mg,
а максималната дневна – 720 mg (36). Неговите предимства са
свързани с бързо начало на действие (15 минути), продължи-
телно действие (4-6 часа), по-малко холинергични странични
ефекти, лесно титриране и наличието на краткотрайно и про-
дължително действащи форми (2). За вечерния прием е допус-
тимо приложение на таблетни форми с контролирано
освобождаване (не са налични в нашата страна). 

При повишаване на дозата съществува опасност от развитие
на нежелани лекарствени реакции, от страна както на никоти-
новите и така и на мускариновите рецептори. Нежелани реакции
рядко се появяват при дози под 300 mg/дневно. Мускариновите
странични ефекти (абдоминални крампи, диария, увеличено
слюноотделяне, повишена дихателна и гастроинтестинална
секре ция и брадикардия) са най-слабо изразени, защото не пре-
минава кръвно-мозъчната бариера. Основните никотинови стра-
нични явления са мускулни фасцикулации и крампи. При
необходимост се блокират с медикаменти съдържащи atropine
0,4 mg. При високи дози pyridostigmine може да настъпи депо-
ляризационен блок и влошаване на миастенията (11). Холинер-
гичните кризи с тежко клинично увреждане в днешно време са
редки, поради ранното включване на имуносупресивна терапия,
която намалява нуждата от високи дози на симптоматичното ле-
чение. 

Neostigmine (Prostigmine) може да се използва в дози 7,5 до
45 mg на всеки 2 до 6 часа. За да се отчете ефективността на те-
рапията е необходимо да се наблюдава повлияването на симпто-
мите. Продължителността на ефекта е 4-5 часа (20). Форми с
удължено освобождаване се прилагат само преди лягане при па-
циенти, които имат мускулна слабост през нощта или сутрин
рано. 

Galantamine hydrobromide 10-20 mg перорално на всеки 6
часа през деня има същата продължителност на ефекта, както и
другите два медикамента. За разлика от другите медикаменти,
има и директен агонистичен ефект към никотиновите рецеп-
тори. Използва се в Източна Европа, но не е средство от първа
линия, защото има изразени централни и периферни странични
ефекти (1). 

С нито един от медикаментите няма проведени клинични
нито сравнителни проучвания (20). В повечето случаи тези ме-
дикаменти не са достатъчни за да повлияят напълно симпто-
мите. Птозата се повлиява по-добре от диплопията (20). Те имат
симптоматичен ефект, но не лекуват заболяването и не предот-
вратяват неговото генерализиране (20). Това лечение, приложено
самостоятелно не е достатъчно при повечето пациенти (3). Пер-

систирането и флуктуирането на симптомите, въпреки оптими-
зирането на лечението е индикатор за включване на модифици-
раща хода на заболяването терапия (11). Прилагането на
модифицираща терапия намалява нуждите от симптоматично
лечение.

Имуномодулираща (модифицираща хода на заболяването)

терапия се използва за да се потиснат имуномедиираната
деструк ция на ацетилхолиновите рецептори и архитектурата на
постсинаптичната мембрана. Те потискат имунната система, без
да таргетират селективно IgG автоантителата свързани с пато-
генезата на заболяването (15). Използват се при пациенти с
умере на или тежка генерализирана мускулна слабост и недос-
татъчно повлияване от антихолинестеразни средства (1). Тежко
протичане на заболяването се наблюдава при пациенти с тимом
и пациенти с анти-titin и анти-ryanodine (RyR) антитела (30).

Кортикостероидите и класическите имуносупресори

(предим но azathioprine) са лекарства на първи избор за имуно-
супресия при пациенти с активна генерализирана или очна миа -
стения (36). Прилагането на кортикостероиди (prednisone),
самостоятелно или в комбинация с azathioprine в продължение
на дълъг период може да контролира симптомите, включително
и на очната форма на миастения (2). При контраиндикации, не-
толериране или недостатъчен контрол на заболяването при адек-
ватни дози от тези медикаменти, могат да се приложат други
имуносупресивни лекарства. Медикаменти на втора линия са
cyclosporine А, methotrexate, mycophenolate mofetil, tacrolimus,
rituximab, cyclophosphamide. 

Кортикостероидно лечение с prednisone, prednisolone или
methylprednisolone се започва, когато ефектът от самостоятел-
ното приложение на антихолинестеразни средства или комби-
нацията им с тимектомия е незадоволителен (20). 

При пациенти с AChR и LRP4 антитела, при серонегативни
пациенти с генерализирана форма както и при пациенти с очна
форма на миастения могат да се добавят кортикостероиди и aza-
thioprine (или други имуносупресори) към симптоматичната те-
рапия (36).

Проучвания са показали подобрение при кортикостероидно
лечение на пациенти с очна форма на миастения и намаляване
на честотата на генерализирането на заболяването (2). Ранното
приложение на кортикостероиди в хода на заболяването води до
ранни и по-дълготрайни ремисии (при 70-80% от пациентите),
докато спонтанни ремисии възникват само при 10-20% от па -
циен тите (2). Ефектът от кортикостероидното лечение настъпва
за около месец (4-16 седмици) и подобрение се установява при
около 70-80% от пациентите (2). 

Кортикостероидите имат действие върху имунната система
посредством индуциране на Т-лимфоцитната апоптоза, потис-
кане на моноцитно-макрофагната активация и на транскрип-
цията на възпалителни цитокини (20). 

Необходимо е да се вземат под внимание и страничните
ефекти на продължителното кортикостероидно лечение – акне,
остеопороза, наддаване на тегло, повишаване на артериалното
налягане, стомашно-чревни усложнения, развитие на диабет,
миопатия, катаракта, глаукома, тревожност, депресия, безсъние,
психози и др. (2). Това налага системно ограничаване на въгле-
хидратите и солта, както и приложение на антиацидни средства,
използването на витамин D и бифосфонати при пациенти, по-
лучаващи продължително кортикостероиди. При пациенти със
захарен диабет не се препоръчва алтерниращо лечение с корти-
костероиди, а всекидневно поради по-добрия контрол на кръв-
ната захар. Приложението на кортикостероиди може да става
във възходящи или низходящи дозировки или алтерниращо.

При възходящия подход при генерализирана форма се за-
почва с 10-20 mg prednisolone и дозата постепенно се покачва
(10 mg седмично или по-бавно) до 60-80 mg еднократно дневно
или до получаване на задоволителен клиничен ефект (2). При-
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лагането на по-ниски дози е подходящо при пациенти само с
очни или с леки симптоми (2). При използване на по-високи
дози или бързо повишаване на дозите, както и при по-възрастни
пациенти, при формата с ранно начало и при формата свързана
с тимом, мускулната слабост се влошава преходно през първите
седмици (2). Необходимо е пациентите да бъдат под наблюдение
в болница, защото могат да възникнат булбарни и дихателни на-
рушения. След няколко седмици настъпва подобрение при до
50% от пациентите, може да се постигне и ремисия (9). При из-
ползване на по-ниски дози (25-40 mg) страничните ефекти са
по-малко, но подобрението настъпва след 2-3 месеца. След пос-
тигане на максималния ефект от кортикостероидите траещ най-
малко 2-3 месеца, започва бавно намаляване на дозата в
продължение на месеци до минимално ефективната доза (2). На-
маляването на кортикостероидите става по-бавно от покачването
им (2). С подобряването на клиничните симптоми може да се
наложи да се намалят дозите на антихолинергичните медика-
менти. При очната форма дозата може да се покачва по-бързо
(на 5 дни) и симптомите често се контролират от по-ниски мак-
симални дози (50-60 mg). При липса на ефект в продължение на
6 месеца лечението са прекратява.

При алтерниращата схема се прилага прием през ден,
което намалява страничните ефекти (2). Могат да се редуват ден
с пълна доза и ден с ниска доза (може да бъде по-ниска от ос-
новната или нулева). Намаляването може да става алтерниращо
с нулева или по-добре с редуване на по-висока и по-ниска доза.

При низходящия подход високите начални парентерални
дози methylprednisolone (100-120 mg urbason i.v.) могат да дове-
дат до първоначално влошаване на симптоматиката и изискват
мониториране в болнично заведение с възможност за дихателна
реанимация (2). Обикновено се използват за критично болни па-
циенти (с респираторни и булбарни симптоми) в комбинация с
други терапевтични методи (плазмафереза и/или имуноглобу-
лини). В този случай след постигане на терапевтичен ефект, до-
зата също се намалява постепенно.

Имуносупресивните медикаменти се прилагат като корти-
костероидното щадящо лечение с оглед избягване на странич-
ните ефекти от дълготрайното лечение с кортикостероиди (3).
Прилагат се самостоятелно или едновременно с кортикостерои-
дите, при кортикостероидни значими нежелани реакции, при не-
адекватен отговор към кортикостероидното лечение или когато
е невъзможно намаляване на кортикостероидното лечение, по-
ради рецидив на симптомите (9). Поддържащо кортикосте -
роидно лечение над 15-20 mg дневно се смята за индикация за
започване на имуносупресивно лечение (1, 32). Рандомизирани
и контролирани клинични проучвания са проведени само с
някои от имуносупресорите (23). Продължителността на иму-
носупресивната терапия е поне няколко години (36). Преуста-
новяването на терапията може да доведе до миастенна криза, но
продължителната над 10 години терапия води до сериозни
услож нения. Поради това при достигане на стабилна ремисия
на заболяването дозите могат постепенно да се намалят и лече-
нието да се преустанови (11). Смята се, че имуносупресията е
показана и при пациенти с антитела срещу MuSK, titin, RyR и
Kv1.4 (10).

Azathioprine се приема за имуносупресивно средство на
първи избор при болни с миастения (9). Прилага се при серопо-
зитивни за AChR или LRP4 антитела, както и при серонегативни
пациенти (36). Прилага се самостоятелно или в комбинация с
кортикостероиди при пациенти, които не ги толерират добре или
с тежки форми на миастения, които не се повлияват от лече-
нието с един от двата медикамента (20). Дозите на кортикосте-
роидите могат да бъдат по-ниски при комбинирано лечение.
Лечението се започва с 50 mg (1 табл.) дневно и ако се понася
добре, дозата на медикамента се повишава с 50 mg/седмично до
достигане на нива от 2-3 mg/kg дн. (150-250 mg дн.). Тази доза

се подържа за 10-12 месеца, след което постепенно се намалява
до 1 mg/kg/дневно (9). Подобрението настъпва много по-бавно
отколкото при лечение с кортикостероиди и резултатът може да
настъпи след една година (2). Azathioprine намалява риска от
прогресия при лечение на очна форма на заболяването (20). Ран-
ното лечение води до по-висока ефективност (2). Комбинацията
от кортикостероиди (prednisone) c azathioprine е по-ефективна,
дава по-бърз ефект, с по-дълги периоди на ремисия и с по-малко
странични реакции в сравнение с монотерапията (2). След
подоб рението на симптомите дозата на кортикостероида започва
да се намалява, приемът на azathioprine продължава поне 2-3 го-
дини, след което постепенно се намалява (2). Рязкото спиране
на лечение с azathioprine може да доведе до поява или влошаване
на миастенните симптоми, до развитие на миастенна криза, дори
при пациенти с пълна или стабилна клинична ремисия (23).

Cyclosporine има сходен механизъм на действие с tacrolimus
(23). Клиничните проучвания показват подобряване на мускул-
ната сила и редуциране на титъра на AChR антителата (30). При-
лага се два пъти дневно в обща доза 6 mg/kg. Подобрение се
наблюдава по-бързо – най-често в рамките на 4-8 седмици (2).
След постигането му се започва намаляване на дневната доза до
2-2,5 mg/kg в два отделни приема.

Mycophenolate mofetil се използва при нетолериране или
липса на отговор при лечение с кортикостероиди и azathioprine.
Прилага се като допълнение към кортикостероидите и дава по-
бърз ефект (средно след 5 месеца) в сравнение с azathioprine.
Максималният ефект настъпва след 6-18 месеца (2). Лечението
започва с дози от 500 mg/дневно с покачване до 1,5-2 g/дневно
в два приема (2). След постигане на ефекта лечението продъл-
жава няколко години, след което се опитва бавно намаляване на
дозата до 500 mg/дневно (2). При очна форма на миастения под-
държащата доза е 1 g/дневно, което предотвратява генерализи-
рането (2). Клиничната ефективност не е достатъчно добре
доказана (30). 

Methotrexate перорално може да се приложи като стероид-
щадяща терапия при пациенти с генерализирана миастения,
които не толерират или не отговарят на други стероид-щадящи
медикаменти с по-добър клиничен профил. Лечение с дози 7,5-
25 mg/седмично, в комбинация с фолиева киселина, е показало
ефикасност като имуносупресивна терапия на втора линия за
лечение на миастения (2). Поради по-малкото взаимодействия
с други лекарства, methotrexate се предпочита пред cyclosporine
при възрастни полиморбидни пациенти (23).

Cyclophosphamide в доза 1-2,5 mg/kg дневно перорално се
прилага при липса на ефект от другите медикаменти. Ефектът
настъпва след 1 месец. Венозното приложение на cyclophos-
phamide в доза 500 mg/m2 позволява намаляване на дозата на
кортикостероидите, без влошаване в мускулната сила (2).

Поради високия риск от токсичност, включващ супресия на
костния мозък, опортюнистични инфекции, токсичност на пи-
кочния мехур (хеморагичен цистит), риск от възникване на нео -
плазии, медикаментът се използва при пациенти с миастения,
които не толерират или не отговарят на терапия със стероиди
плюс azathioprine, methotrexate, cyclosporine и mycophenolate
mofetil (2).

Tacrolimus е калциневринов инхибитор, който потиска про-
лиферацията на активираните Т-клетки, чрез калциневринната
сигнализация (подобно на действието на cyclosporine). Прилага
се в доза 3-5 mg/дневно в два приема при лечение на терапев-
тично-резистентна миастения гравис (2). Ефектът настъпва
бързо – след 10-28 дни при 87% от пациентите (2). В комбина-
ция с кортикостероиди ефективността нараства. Клиничните
проучвания показват стабилизиране на заболяването и намаля-
ване на титрите на AChR антителата (23). Пациентите с анти-
RyR антитела се повлияват много добре (30).

Поради сходното си действие като cyclosporine, страничните
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лекарствени реакции също са сходни и са силно дозо-зависими.
Предизвиква хипергликемия, хипомагнезиемия, хипертония,
главоболие, гадене, диария, тремор и парестезии (2). Tacrolimus
е нефро- и невротоксичен и взаимодейства с множество други
лекарства (20). 

Моноклоналните антитела таргетиращи имунната систе -

ма имат предимства пред конвенционалното имуносупресивно
лечение по отношение на по-бързото начало на действие, бла-
гоприятен профил на страничните ефекти и потенциала за
трайна и дългосрочна ремисия (27). Въпреки че имуносупре-
сивните агенти са ефективни при повечето пациенти с миасте-
ния, много от тях са свързани с дългосрочни странични ефекти,
често непоносими за пациентите. От друга страна е необходимо
дълго време, за да достигнат ефективност. С напредъка в тран-
слационните изследвания и възможността за разработване на
нови лекарства се достига до по-насочени терапевтични
средства, които могат да променят бъдещето на лечението на
миастенията. Прилагат се при високо активно заболяване, реф-
рактерно към стандартните имуносупресивни медикаменти (36).
Рефрактерни към стандартното лечение са 10% от пациентите.
Някои от изследваните в момента медикаменти включват инхи-
битори на терминалния комплемент C5, Fc рецепторни инхиби-
тори, агенти за изчерпване на В клетките (анти CD19 и 20 и
инхибитори на фактора за активиране на В-клетките), протео-
зомни инхибитори, терапии, базирани на цитокини и Т-клетки
(химерна антигенна рецепторна Т-клетъчна терапия), приложе-
ние на подкожен имуноглобулин. 

B-клетъчните инхибитори включват освен rituximab, още
belimumab, inebilizumab, mezagitamab и ofatumumab с които се
провеждат клинични проучвания (27). Автореактивните B
клетки имат важна роля в имунопатогенезата на myasthenia
gravis чрез продуциране на патогенни автоантитела (6). Анти-В
клетъчните терапии имат по-слаба ефективност при пациенти с
анти-AChR антитела, които се продуцират от плазмоцити с
дълъг живот (5). 

Rituximab е ефективен при пациенти с анти-MuSK антитела,
защото те се генерират от плазмабласти с кратък живот (33). Из-
ползва се при пациенти, които са резистентни на стандартна
имуносупресия (18). Международните препоръки са в полза на
започване на ранно лечение с rituximab при пациенти с анти-
MuSK антитела, които имат незадоволителен контрол след пър-
воначалната имуносупресия (2, 34).

Прилага се в два режима – 375 mg/m2/седмично за четири
последователни седмици или по 1 000 mg на първи и петнаде -
сети ден (18). Повечето пациенти се нуждаят от повече от 1 курс
на лечение на всеки 3 или 6 месеца (23, 33). Поради липса на
установен протокол решението за повторни курсове се взима на
база на клиничното наблюдение и изследване на B-клетъчната
субпопулация (2). 

Ефикасността в проучвания при терапевтично резистентна
миастения гравис с анти-AChR и LRP4 антитела или серонега-
тивна е несигурна, но лечение с rituximab се приема като опция
ако други медикаменти не се толерират добре или не са доста-
тъчно ефективни (2, 33, 36). 

Inebilizumab е хуманизирано IgG1-kappa моноклонално ан-
титяло, което свързва и изчерпва B-клетките, експресиращи
CD19 молекула (12). Таргетира и се свързва с CD19 антиген,
който се експресира през всички стадии на диференциране на
B клетъчните лимфоцити (12). След свързването на inebilizumab
с CD19, изчерпва циркулиращите CD19+ B-клетки, като по този
начин потиска възпалителните отговори и нарушава B-клетъчно
зависимата T-клетъчна активация (12). 

Клиничното проучване фаза 3 ще приключи в края на 2024
година (12).

Моноклоналните антитела инактивиращи функциите на

Т-клетките са ефективни за лечение на миастения (12). T-клет-

ките индуцират растежа и диференциацията на B-клетките в
плазматични клетки. Развитието и диференцирането на плазма-
тичните клетки се индуцира от проинфламаторните цитокини и
хемокини, които са есенциални компоненти от патофизиоло-
гията на миастенията (12). CD40-клетъчният повърхностен ре-
цептор е експресиран върху всички зрели B-клетки, но не и
върху плазматичните клетки. Експресиран е и върху дендрит-
ните клетки, моноцитите, ендотелните и епителните клетки (12).
Освен това CD40-лиганда (CD40LG/CD154), част от семей-
ството на TNF (тумор некротизиращ фактор), също е по-широко
експресиран от активираните CD4+ T-клетки. Връзката между
CD40 и неговият лиганд CD40LG в T-клетките стимулира осво-
бождаването на цитокини, активиране на дендритните клетки и
на имунния отговор (12). Нарушаването на този сигнален път
ще редуцира продукцията на проинфламаторни цитокини, T-
хелперната (TH) функция и потиска активирането на макрофа-
гите (12). 

Iscalimab е анти-CD40 моноклонално антитяло, което се
свързва с CD40 молекулата и блокира сигнализирането по
CD40-CD40LG ко-стимулационният път, с последващо наруше-
ние на хуморалните и клетъчни имунни отговори (12). 

Iscalimab е завършил фаза 2 на клинично проучване.
Моноклоналните антитела инактивиращи цитокините са

ефективни за лечение на миастения (12). Цитокинът interleukin
6 (IL6) играе важна роля в имунните отговори чрез регулиране
на клетъчната пролиферация и диференциация (12). IL6 рецеп-
тора (IL6R) свързва IL6 с нисък афинитет, което регулира имун-
ния отговор, хематопоезата и реакциите в острата фаза.
Нарушената продукция на IL6 участва в патогенезата на авто-
имунните заболявания. 

Tocilizumab е IgG1-kappa е хуманизирано анти-IL6 рецеп-
торно моноклонално антитяло, което таргетира и се свързва с
IL-6R и блокира неговото свързване с IL6, като ограничава ак-
тивирането на сигнала, на имунния отговор, реакциите в острата
фаза и хематопоезата (12). 

Провежда се клинично проучване фаза 3 за оценка на него-
вата ефективност при генерализирана миастения. 

Satralizumab е IgG2 антитяло срещу IL6R, което се прилага
за лечение на neuromyelitis optica (12). Неговият механизъм на
действие е както на tocilizumab. 

Прилага се подкожно на всеки две седмици, последвано от
месечно приложение (6). 

Провежда се клинично проучване фаза 3 за оценка на него-
вата ефективност при генерализирана миастения.

Комплементните инхибитори се прилагат при силно ак-
тивна генерализирана миастения с AChR-антитела (36). Не се
прилагат при пациенти с анти-MuSK антитела от IgG4 субклас,
които не активират комплемента (36). Потискат активирането
на комплемента, който води до увреда на мембраната и морфо-
логията на невромускулните синапси (26). Намаляват локалното
възпаление и хемотаксичната активност на комплементния фак-
тор 5a (C5a) в невромускулните синапси. Ефективността на
трите медикамента преминали клиничните проучвания е сходна
(26).

Eculizumab е хуманизирано рекомбинантно моноклонално
антитяло, което се свързва към протеин С5 в комплементната
каскада и предотвратява неговото разцепване на C5a и C5b (26).
Предотвратява активирането на комплимента, формирането на
мембранен атакуващ комплекс (MAC) индуциран от C5b и по-
следваща увреда на невромускулната крайна пластинка (36). 

Прилага се в интравенозна инфузия, в седмична доза 900 mg
за 4 седмици, 1200 mg през седмица 5, след което на всеки 2 сед-
мици (19). 

Клиничните проучвания фаза 3 (REGAIN и открито продъл-
жение) са установили умерени ползи при лечение на пациенти
с терапевтично-резистентна миастения гравис (17). Необходими
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са допълнителни проучвания за установяване на продължител-
ността на терапията, необходима за достигане и поддържане на
клинична ефективност, както и проучвания върху различна от
терапевтично-резистентна миастения (напр. кризи на заболява-
нето, като начален медикамент при терапевтично не-резистент -
на миастения). 

Разрешен е от Европейската агенция по лекарствата но се
използва рядко поради високата цена (28). Препоръчва се започ-
ване на лечение с eculizumab, при терапевтично резистентна, с
налични анти-AChR антитела, генерализирана миастения гра-
вис, след неуспех с други имуносупресивни медикаменти (24).
Поради това, че не модифицира имунопатологията при миасте-
ния се препоръчва едновременен прием на имуносупресор (11). 

Страничните ефекти включват главоболие, гадене, диария,
инфекции на горния респираторен тракт, назофарингит и ар-
тралгия. Преди започване на лечението е желателно в не по-къс
от двуседмичен период да се проведе ваксинация против менин-
гококов менингит, поради риска от активиране на капсулираната
бактерия Neisseria meningitides (2).

Ravulizumab е рекомбинантно човешко моноклонално анти-
тяло, инхибитор на С5 в комплементната каскада и предотвра-
тява активирането на комплимента (36). Механизмът на
действие е подобен на eculizumab, но е с по-дълъг полуживот
(28). 

Прилага се в интравенозни инфузии в зависимост от те-
жестта на пациента (40-60 kg, 60-100 kg, >100 kg). Прилага се
на първия и 15 ден в съответните дози (2400, 2700 или 3000 mg).
Честотата на поддържащите инфузии е на всеки 8 седмици спо-
ред теглото на пациента (3000, 3300, 3600 mg). 

Проучването фаза 3 CHAMPION-MG показва положителни
резултати при пациенти с генерализирана форма и анти-AChR
антитела (6, 36).

Одобрен е от Европейската медицинска агенция (EMA) и от
FDA през 2022 година за лечение при пациенти с генерализи-
рана миастения и AChR антитела (36). 

Преди започване на лечението е желателно да се проведе
ваксинация против менингококов менингит (36).

Сравнително проучване между eculizumab и ravulizumab по-
казва сходна клинична ефективност (12).

Zilucoplan е аминокиселинен пептид, инхибитор на фактор
С5 в комплементната каскада с двоен механизъм на действие
(6). Предотвратява разцепването на C5 до C5a и C5b. Освен това
се свързва с C5b домейна на C5 и стерично пречи на свързването
на C5b с C6, което предотвратява последващото свързване и ак-
тивиране на мембранния атакуващ комплекс, ако все пак се фор-
мира C5b. 

Прилага се подкожно от пациентите в доза 0,3 mg/kg едно-
кратно дневно (13).

Клиничните проучвания фаза III RAISE и RAISE-XT пот-
върждават неговата краткосрочна и дългосрочна клинична ефек-
тивност при генерализирана миастения с AChR-антитела (13).
Подобрява се и умората.

Одобрен е от FDA и Европейската медицинска агенция
(EMA) през 2023 година за лечение при пациенти с генерализи-
рана миастения и AChR антитела.

Страничните ефекти са свързани с реакции и болка на мяс-
тото на инжектиране и инфекции на горните дихателни пътища
(28). Две седмици преди започване на терапията пациентите
трябва да бъдат ваксинирани срещу Neisseria meningitidis, тъй
като медикамента може да увеличи възприемчивостта към та-
кива инфекции. 

Pozelimab е напълно хуманизирано IgG4 моноклонално ан-
титяло таргетиращо C5 в комплементната каскада и намаляващо
неговото ниво (28). Потиска активирането на комплемента. 

Прилага се в натоварваща доза от 15 mg/kg интравенозно и
последващо приложение на четири подкожни дози от 400 mg

седмично (28). Прилагането едновременно с cemdisiran дава въз-
можност за намаляване и разреждане на дозите. Cemdisiran е
малка интерферираща молекула РНК (siRNA), която интерфе-
рира с mRNA за C5 и намалява неговият чернодробен синтез и
циркулиращите нива на C5 (28).

Провежда се клинично проучване фаза 3 с комбинирано
приложение на pozelimab интравенозно и последващо четири
седмично подкожно приложение едновременно с cemdisiran под-
кожно при пациенти с генерализирана миастения (28). 

Модулаторите на неонаталния Fc рецептор (FcRn блокери)

се прилагат при силно активна генерализирана миастения с
AChR-антитела (36). Свързват се с Fc рецептора и го блокират,
като по този начин активират деградирането и намаляват цир-
кулиращите нива на патогенните IgG и потискат активирането
на комплемента (25). Това води до повлияване на трите патоге-
нетични механизма при пациенти с AChR-позитивна миастения
– блокада на невромускулните синапси, интернализация и
деструк ция на AChR и активиране на комплемента. Неонатал-
ният Fc рецептор (FcRn) е отговорен за трансфера на майчините
антитела при миастения към новородените деца. FcRn е експре-
сиран в различни клетки (включително ендотелните) и тъкани
и играе роля в рециклирането на IgG, повишавайки неговия по-
луживот в кръвообращението, като намалява неговата деграда-
ция в лизозомите (25). FcRn селективно се свързва с IgG
антителата и ги предпазва от лизозомна деградация, като по този
начин ги рециклира в кръвната циркулация (6). 

Efgartigimod alfa (Vyvgart) е Fc фрагмент на човешко IgG1
антитяло, създаден с повишен афинитет към неонаталния Fc ре-
цептор (FcRn). Efgartigimod се свързва с FcRn, което предотвра-
тява свързването на патологичните антитела с FcRn (25). Това
води до намаляване на нивата на циркулиращия IgG, включи-
телно на патогенните IgG автоантитела насочени срещу AChR
и намаляване на активността на заболяването. Не се потиска
продукцията на IgG, поради което не се нарушава изграждането
на клетъчния и хуморален имунитет към антигени (16). Не по -
влиява нивата на останалите имуноглобулини (IgA, IgD, IgE или
IgM) или на албумина. 

Прилага се в доза 10 mg/kg като 1-часова интравенозна ин-
фузия, на цикли от инфузии веднъж седмично в продължение
на 4 седмици (14). Следващи цикли на лечение се прилагат съг-
ласно клиничната оценка. Началото на отговора се наблюдава в
рамките на 2 седмици след началната инфузия при 84% от па-
циентите. 

Клиничното проучване фаза 3 ADAPT при пациенти с гене-
рализирана миастения позитивни за AChR антитела показва
подобрение на клиничните симптоми (15). Клиничното проуч-
ване показва освен ефективност и намаляване на количеството
на антителата срещу AChR (14). Клиничната ефективност е про-
следена в продължение на над 1-3 години в продължението на
клиничното проучване – ADAPT+ (16). 

Разрешен от Европейската агенция по лекарствата през
2022 г. като допълваща към стандартната терапия за лечение на
възрастни пациенти с генерализирана myasthenia gravis, които
са положителни за антитела срещу AChR (2, 3). 

Най-често наблюдаваните нежелани реакции са главоболие
и инфекции на горните дихателни пътища и на пикочните пъ-
тища (2, 14).

Rozanolixizumab е хуманизирано анти-FcRn IgG4 монокло-
нално антитяло със силен афинитет към FcRn рецепторите (3). 

Медикаментът се прилага подкожно в дози 7 mg/kg и
10 mg/kg, без съществена разлика в ефективността (4). Прилага
се 1 доза седмично в продължение на 6 седмици. Следващите
цикли на лечение трябва да се прилагат въз основа на клинич-
ната оценка.

Клиничното проучване фаза 3 MycarinG при пациенти с ге-
нерализирана миастения, положителни за антитела срещу AChR
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или MuSK показва подобрение на клиничните симптоми (4). 
Разрешен от FDA през 2023 г. и от EMA през 2024 г. за лече-

ние на пациенти с генерализирана миастения и AChR или MuSK
антитела (4, 6). 

Най-честите странични ефекти са главоболие, диария и пи-
рексия (4).

Nipocalimab е гликолизирано напълно хуманно монокло-
нално антитяло от IgG1 клас с висока ефективност към FcRn (3).
Потиска FcRn-медиираното рециклиране на IgG и намалява ни-
вата на патогенните IgG, без да повлиява продукцията на IgG.
Важно фармакокинетично качество е минималният трансфер на
медикамента през плацентата, поради което не достига до
плода. 

Прилага се в първоначална инфузия от 30 mg/kg, последвано
от инфузии от 15 mg/kg на всеки 2 седмици, общо за 24 седмици
(3).

Клиничното проучване фаза 3 се провежда в момента, при
серопозитивни пациенти с генерализирана миастения (3). 

Най-честите странични ефекти са диария, главоболие и на-
зофарингит (3). 

Batoclimab е напълно хуманно IgG1 моноклонално антитяло,
за подкожно или интравенозно приложение (3). 

Прилага се подкожно в доза 680 mg или 340 mg веднъж сед-
мично за 80 седмици общо.

В момента се провежда клинично проучване фаза 3 при па-
циенти с генерализирана миастения с AChR и MuSK антитела
(3, 5). 

Тимектомия се прилага задължително при почти всички
пациенти с тимом, но не по време на изостряне на заболяването
(2). Пациентите трябва да бъдат със стабилен контрол на
миастен ните симптоми, постигнат периоперативно с правилно
лечение (24). При необходимост преди хирургичната интервен-
ция се прилага интравенозно Ig (IVIG) или плазмен обмен
(PLEX). Наличието на тимома е абсолютна индикация за тимек-
томия, поради риска от малигнизация на тумора и локална ин-
вазия на околните структури в гръдната кухина (2). При липса
на тумор, тимектомията е спорна, но широко практикувана ин-
тервенция (23). При 35% от пациентите оперирани през първите
2 години от началото на заболяването настъпва ремисия, а ос-
таналите 50% се подобряват. Резултата от тимектомията настъп -
ва след няколко месеца и е максимален след 3 години. При някои
пациенти може да не настъпи подобрение (29). Циркулиращите
антитела намаляват и в някои случаи изчезват напълно (2). При
миастения в детска възраст се препоръчва тимектомията да се
извърши след пубертета, защото тимуса е важен за развитието
на имунната система (23). При по-късно отстраняване на тимуса
пациентите с подобрение и ремисия са по-малко. При ограни-
чена в продължение на 2 и повече години очна форма на забо-
ляването терапевтичния отговор към медикаментите е много
добър и не е необходима тимектомия.

При пациенти с генерализирана миастения и анти-AChR ан-
титела, на възраст между 18 и 50 години, тимектомията е жела-
телно да се приложи в ранните етапи на заболяването, като се
разчита на подобрение в клиничния изход и намаляване на нуж-
дите от имуносупресивно лечение, както и нуждата от хоспита-
лизация при екзацербация на заболяването (2). Ползите от
тимектомия при пациенти над 50-годишна възраст и дългого-
дишна давност на заболяването е все още спорна (10, 35).

Въпреки липсата на рандомизирани проучвания, тимекто-
мията може по изключение да се приложи при пациенти с гене-
рализирана форма на миастения, без анти-AChR и при пациенти
с LRP4 антитела, при липса на ефект от приложена имуносу-
пресивна терапия (2). Подобрение или ремисия след тимектомия
са постигнати при 57% от антитяло-негативните и при 51% от
анти-AChR позитивни пациенти. Тимектомията не е подходяща
за пациенти с анти-MuSK миастения и с анти-agrin антитела (1,

9, 36). Тимектомията не лекува миастенията и дългосрочният
ефект върху концентрацията на антителата, Т клетките и имун-
ните отговори е слаб (11). 

Не се препоръчва тимектомия при очна форма на заболява-
нето, освен при пациенти с анти-AChR антитела и липса на
ефект от лечението с антихолинестеразни и имуносупресивни
медикаменти (20, 32, 35). Малки тимоми могат да бъдат про-
следени без лечение, освен ако не се увеличат или не станат
симп томатични.

Трансстерналният достъп за тимектомия се използва ши-
роко, но в последно време по-малко инвазивните процедури като
торакоскопска и роботизирана тимектомия, навлизат в клинич-
ната практика (2). Препоръките са за използване на по-малко
инвазивните техники, тъй като те са доказали сходни резултати
с по-агресивните (24). Премахването на тимома се извършва с
цел премахване на тумора и може да не доведе до подобрение
на миастенията. Цялата тимусна жлеза трябва да бъде отстра-
нена заедно с тумора. По-нататъшното лечение на тимома за-
виси от хистологичната класификация и степента на хирургична
ексцизия. Непълно резецираните тимоми трябва да се лекуват
след операция с интердисциплинарен подход на лечение (лъче-
терапия, химиотерапия). При пациенти в напреднала възраст
или полиморбидни пациенти с тимома при подходящ клиничен
статус може да се обмисли палиативна лъчетерапия. 

Пациентът трябва да се проследява след тимектомията, за-
щото при настъпване на терапевтичния ефект може да се наложи
намаляване на дозите на антихолинестеразните медикаменти
(24).

Стратегията на лечението се определя от тежестта на за-
боляването, формата (очна или генерализирана) и наличните ан-
титела (2). Очната форма на заболяването в повечето случаи се
повлиява много добре от кортикостероиди и не се налага друго
лечение, освен симптоматичното (2). При пациентите с генера-
лизирана форма на заболяването обикновено се налага
имуномо дулиращо лечение, защото спонтанни ремисии на
заболя ването се наблюдават рядко (2). Настъпват през първите
години след началото на заболяването и продължават средно 4,6
години (7). Целта на лечението е постигане на ремисия (без или
с леко изразени симптоми). Модифициращата хода на заболява-
нето терапия се прилага чрез два подхода (36). При ескалацион-
ният подход, който се прилага при заболяване с умерена
активност, лечението се започва с по-ниско потентни медика-
менти, с по-малко и добре известни странични ефекти. Ескали-
рането към по-потентни медикаменти се прилага при
неповлияваща се активност на заболяването. При високо ак-
тивно заболяване след поставянето на диагнозата може да се за-
почне лечение с високо ефективни медикаменти (36). 

Рефрактерна миастения се установява при 10% от пациен-
тите (36). Дефинира се като тежка миастения, която не се пов-
лиява от адекватна терапия и необходимост от прилагане на
IVIG или интензивно лечение поради миастенна криза (36). Реф-
рактерна миастения се наблюдава по-често при жени и при па-
циенти с анти-MuSK антитела (2). 

Трансплантацията на хематопоетични стволови

клетки (HSCT) е нова терапевтична възможност за пациенти с
рефрактерна миастения (22). Прилага се след аблация на имун-
ната система с високи дози химиотерапия, последвани от ало-
генна или автоложна HSCT. Изчерпват се автореактивните T и
B и възстановява толерантността на имунната система. Има еди-
нични съобщения за постигната ефективност със стабилна ре-
мисия и без нужда от по нататъшна имуносупресивна терапия
(22). Необходими са бъдещи проучвания за потвърждение на
тези резултати. Имуноаблацията може да доведе до кратко -
срочни сериозни странични ефекти, като опортюнистични ин-
фекции и по-рядко органни токсични ефекти (5). Могат да
възникнат и късни ендокринни усложнения. 
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При миастенната криза и динамично влошаване на симп -
томите, пациентите трябва веднага да бъдат хоспитализирани в
отделения за интензивни грижи и да се мониторират стриктно
по отношение на гълтателната и дихателната функция (31). Ле-
чението е мултимодално и включва остра симптоматична и
етиологична терапия, започване на дългосрочна имуносупреси-
раща терапия и интензивно лечение.

Интензивното лечение включва поставяне на назогастрална
сонда за хранене и прием на медикаменти при затруднения в
гълтането.

При липса на тежка дисфагия и начална дихателна деком-
пенсация може да се предприеме опит за неинвазивна вентила-
ция, която може да спести инвазивната вентилация при голям
брой болни (31). След почистване на дихателните пътища се
поставя лицева кислородна маска или Ambu. При някои паци-
енти дихателната недостатъчност може да се лекува с BIPAP
(позитивно въздушно налягане на две нива), която обаче не ви-
наги е достатъчна за справяне с орофарингеалната мускулна
слабост, бронхиалните секрети и слабостта на диафрагмата. Ако
се налага след това се преминава към интубация и механична
вентилация. Критериите за предприемане на интубация и из-
куствена белодробна вентилация са известни на специалистите
по реанимация (31). При myasthenia gravis данните от пулсок-
симетрията и изследването на кръвните газове не са достатъчни
за мониториране на болния и определяне на индикациите за ин-
тубация, тъй като спадането на кислородната сатурация и РaO2,
както и покачването на РaCO2, настъпват късно в хода на разви-
тие на кризата. Наличието на нормална сатурация и РaCO2 не
изключва миастенна криза. Изследването на външните параме-
три на дишането (витален капацитет и отрицателна сила на
вдишване) е препоръчително на всеки 2 часа, но е трудно кли-
нично осъществимо в условията на спешност. Практическо при-
ложение намират някои по-лесни за употреба тестове, като тест
на еднократното вдишване („single-breath test”). При еднократно
вдишване пациентът се кара да брои, като нормалните стой-
ности са до над 40. Друга възможност е да накараме пациентът
да поеме дълбоко въздух и да задържи дъха си. Стойности под
10 s показват значително намален витален капацитет. Допълни-
телна информация дава влошаването на дихателната честота,
дихателното усилие с участие на допълнителна дихателна мус-
кулатура и принудително положение в леглото. Изследването на
дишането, кардио-респираторното мониториране, неврологич-
ните симптоми (очни движения, наличие на дисфония и дисфа-
гия, слабост в шията и крайниците, фасцикулации) и
автономната функция (тахи- и брадикардия, ритъмни наруше-
ния, хипотония, хипертония, изпотяване) оформя крайната кар-
тина на миастенната криза. 

При интубация при възможност се избягва допълнителна
мускулна релаксация. В условията на криза трябва да се избяг-
ват деполяризиращите мускулни релаксанти, тъй като отговорът
към тях е непредвидим. Дозите на не-деполяризиращите релак-
санти се редуцират до най-малко ½ от обичайните. Може да се
използва будна седация с обезболяване с propofol, fentanyl,
remifentanil, бензодиазепини, lidocaine или ketamine. Подходящи
режими на вентилация са обдишване под налягане, ранно
включване на асистирани режими под налягане, задължителни
синхронизирани режими по обем. Необходимо е проследяване
на дихателната функция. Трябва да се изчака 2-3 седмици преди
да се направи трахеотомия, ако е необходимо. Ранна трахеото -
мия се предприема при очертаваща се продължителна криза
(31). Екстубацията се извършва при стабилни параметри на вън-
шното дишане и задоволителна кашлична функция. 

Необходимо е лечение на съпътстващите усложнения – ин-
фекции, електролитен дисбаланс, хипопротеинемия, съпътст-
ващи заболявания, стрес, обездвижване, престой в интензивна
клиника (31). Често използвани в интензивната терапия меди-

каменти, които могат да влошат миастенията са аминоглико-
зиди, хинолони, макролиди, антиконвулсанти, бета-блокери,
включително за локално приложение, антиаритмични, мускулни
релаксанти, контрасти и др.

Острата симптоматична терапия с антихолинестеразни
медикаменти повишава бронхиалната секреция и е по-добре те
да се спрат временно по време на интубацията (2). Когато на-
ближи времето за екстубация те се включват отново бавно и
могат да се включат кортикостероиди. След екстубацията ефек-
тът на антихолинестеразните средства нараства. 

Може да се приложи pyridostigmine перорално или през
сонда 3-6 пъти по 60-90 mg при максимална доза 540 mg дневно
(31). Може да бъде заместен с венозен pyridostigmine в съотно-
шение към пероралния като 1:30 (не е наличен у нас). Pyridostig-
mine може да бъде заместен с neostigmine ампули 0,5 mg 1 ml
като пероралната доза от 360 mg pyridostigmine дневно се рав-
нява на 4,5 mg дневно neostigmine венозно или мускулно. Перо-
рални дози от 60 mg pyridostigmine или 15 mg neostigmine са
еквивалентни на 0,5-1 mg neostigmine приложен интравенозно
или 1,5-2 mg интрамускулно. Повишената бронхиална секреция
от приложението на парентералните форми може да бъде пов-
лияна от 0,5 до 1 mg atropine подкожно. 

Острата етиологична терапия е с плазмафереза и интраве-
нозни имуноглобулини (IVIG). Използват се при остро настъ-
пили влошавания, при липса на ефект от другите медикаменти
и при започване на имуномодулиращо лечение със забавено дей-
ствие (1). Ефектът настъпва след дни до седмици, което дава
възможност на другите имуномодулиращи терапии да започнат
да действат, но продължава само 2-8 седмици (31). Двата метода
са еднакво ефективни за кратко време (9). Състоянието на па-
циента се подобрява след прилагане на тези процедури. 

Плазмаферезата е животоспасяваща по време на миастенна
криза (9). Прилага се също преди и след тимектомия и при за-
почване на имуносупресивна терапия (23). Ефективна е също за
подобряване на мускулната слабост, която възниква при започ-
ване на лечение с високи дози кортикостероиди. Прилагат се
средно 5 процедури през ден. Всяка процедура е 2-3,5 L (общо
125 mL/kg). Плазмата се заменя с албумин и физиологичен раз-
твор. Обмяната на 2 L плазма премахва 80% от циркулиращите
антитела и нивата на антителата срещу AChR намаляват за 3-5
дни. Премахва комплемента, цитокините и адхезионните моле-
кули от циркулацията (11). След процедурата е необходимо за-
местване на албумина и коагулационните фактори (23). Не се
препоръчват повтарящи се процедури за постигане на дългос-
рочен ефект (30). Ефектът от лечението продължава няколко
седмици (36).

PLEX (плазмен обмен) се предпочита от някои автори пред
IVIG при пациенти с тежки миастенни кризи поради бързият те-
рапевтичен ефект, който настъпва след 3 дни (2). PLEX директно
премахва патогенните автоантитела и компоненти по пътя на
комплемента и промените в цитокиновия профил (повишени
нива на интерлевкин 10). PLEX е по-ефективен от IVIG при ми-
астения с анти-MuSK антитела (29). Продължителността на
ефекта е 2-4 седмици (3). 

IVIG се прилага за краткосрочен контрол на остро влошава-
щата се миастения (2). Ефектът настъпва след 7-10 дни и про-
дължава 28-60 дни. Еднакво ефективна е с плазмаферезата (23).
Прилага се в доза 0,4 g/kg/ден за 3-5 дни (9). Може да се про-
дължи с поддържаща терапия в единични дози на всеки 3-6 сед-
мици. При заплашваща криза дозата на имуноглобулините може
да се редуцира до 1,5-2 mg/kg/ден за 2-3 дни. По време на кри-
зата могат да се приложат 3-5 g/kg общо. Ефектът е по-добър
при пациенти получаващи имуносупресивна терапия и които са
след тимектомия (2). IVIG може да се приложи и за стабилизи-
ране на пациентите преди хирургични интервенции и преди за-
почване на кортикостероидна терапия във високи дози, за
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минимализиране на страничните ефекти (2). Потиска депозира-
нето на комплемента, блокира активираните Fc рецептори и неу -
трализира цитокините и антителата (11). 

Страничните ефекти са асептичен менингит, бъбречна не-
достатъчност и тромбемболия (23). Могат да възникнат главо-
болие, обриви, миалгия, втрисания, повишена температура,
задъхване и гадене. Лечението с имуноглобулини не е подхо-
дящо при бъбречна недостатъчност (2). 

Интравенозна пулс терапия с methylprednisolone се прилага
в някои случаи, след провеждане на терапията с IVIG, PLEX или
плазмафереза (29). Дозата е 500-2000 mg/ден в продължение на
3-5 последователни дни, последвана от намаляване по различни
схеми. Този режим на лечение може да доведе до преходно вло-
шаване на миастенните симптоми, потенциално индуциращи
миастенна криза поради директен мембранен ефект на корти-
костероидите (31). Освен това острата стероидна миопатия може
да допринесе за цялостното влошаване на клиниката в тази си-
туация. 

Дългосрочната имуномодулираща терапия с кортикосте-

роиди особено с по-високи дози, при започване на лечението,
може да доведе до първоначално влошаване на симптомите (31).
Терапията условно се разделя на такава при влошаване без ди-
хателна недостатъчност и при криза с изкуствена вентилация.
В първият случай се предприема покачване на дозата със сед-
мично увеличаване от 10 mg prednisolone (еквивалент на 2 табл.
от другите кортикостероиди) до обща доза 60 mg ежедневно или
алтерниращо. Намаляването на дозата става по-бавно на 2-3 сед-
мици със задържане на някои дози, ако е необходимо. При криза
и интубиран пациент лечението може да започне с високи дози
кортикостероид – 100 mg prednisolone или 80-100 mg methyl-
prednisolone, като дозата се намалява на 10-14 дни до 20-40 mg,
а по-късно и на по-големи интервали.

Azathioprine се започва с 50 mg седмично през първата сед-
мица, 100 mg през втората и до 150 mg през третата седмица
(31). При наличие на ТРМТ (тиопурин С-метилтрансфераза) де-
фицит алтернативно може да се използва mycophenolate mofetil.

Rituximab (няма одобрение за тази индикация) 1 g двукратно
през 14 дни като ескалираща терапия може да се приложи в слу-
чай на неповлияваща се миастенна криза при оптимално лече-
ние. Дозата може да се повтори след 1 година или при покачване
на CD19, както и при възвръщане на симптомите (31).

Повечето пациенти се възстановяват средно след 14 дни,
като 50% могат да се екстубират до 2 седмици, останалите – до
1 месец или повече (31). При продължителна интубация настъп-
ват усложнения, с потенциален смъртен изход при 4% от
пациен тите (31).

В заключение, напредъкът в изясняването на патофизиоло-
гичните механизми на миастенията доведе до създаване на нови
класове медикаменти, модифициращи хода на заболяването.
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abstraCt 

Polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein and
skin changes syndrome (POEMS) is a rare paraneoplastic syndrome,
associated with plasma cell dyscrasia. POEMS involves several clin-
ical signs and symptoms with varying presentation. The first and
most prominent of them is the subacute painful sensory and motor
polyneuropathy. The diagnosis is based on Dispenzieri criteria
(2017). Differential diagnosis involves chronic demyelinating
polyneuropathy, amyloidosis, monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance, chronic hepatitis, Humman Immunodeficiency
Virus and other paraneoplastic syndromes. The treatment is interdis-

ciplinary. 
key words: POEMS, polyneuropathy

резюме

Синдромът на полиневропатия, органомегалия, eндокри -
нопатия, М-протеин и кожни промени (POEMS) е рядък пара-
неопластичен синдром, обвързан с плазмоклетъчна дискразия.
Характеризира се с няколко клинични симптома с различна чес-
тотата на разпространение, от които водещ и първи е субакут-
ната болезнена сензомоторна полиневропатия. Диагнозата се
поставя на база критериите на Dispenzieri от 2017 год. Диферен-
циалната диагноза включва хронична демиелинизираща поли-
невропатия, амилоидоза, моноклонална гамапатия с неясно
значение, хронични хепатити, Human immunodeficiency virus и
други паранеопластични синдроми. Лечението е комплексно и
изисква тясна колаборация между невролог, хематолог и интер-
нист.

ключови думи: POEMS, полиневропатии
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