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PREDGOVOR

Pror. bR SLOBODAN APOSTOLSKI
Gost urednik

Bolesti neuromisi¢ne sinapse predstavljaju oblast interesovanja neurologa, anesteziolo-
ga, infektologa, toksikologa i klinickih farmakologa. U okviru neuroloskih istrazivanja
neuromisi¢ne sinapse najveci doprinos otkri¢ima poremecaja neuromisSi¢ne transmisije
dali su neurofiziolozi, neuropatolozi, farmakolozi, klinicki neurolozi i elektromiograferi a
u novije vreme i neuroimunolozi i molekularni biolozi. S obzirom da bolesti neuromisi¢ne
sinapse najcesce karakterise akutni razvoj misiénih paraliza, ponekad sa rizikom za razvoj
respiratorne insuficijencije, posebno klinicko interesovanje u ovoj oblasti nalaze specijalisti
urgentne medicine. Od svih bolesti iz ove grupe posebno mesto zauzima myasthenia gravis,
sa svim svojim varijetetima, pre svega zbog kompleksne etiologije, raznolikog klinickog
ispoljavanja, komplikovanog dijagnostickog pristupa, specificnih metoda leCenja i neizvesne
prognoze.

Pre trideset godina je najveci broj bolesnika sa teskim oblicima bolesti neuromisi¢ne
sinapse lecen u Respiratornom centru Klinike za infektivne i tropske bolesti u Beogradu. I
pored primene svih tada poznatih metoda lecenja, uCestalost respiratorne insuficijencije a
samim tim i smrtnost od ovih bolesti je bila visoka. [zuzetno brz razvoj istrazivanja u ovoj
oblasti 1 klinicka primena ostvarenih saznanja kao i razvoj jedinica za intenzivnu negu
umanjio je desetostruko stopu smrtnosti najtezih bolesnika i omoguéio uspesno leCenje i
izleCenje kod vise od polovine od ukupnog broja bolesnika.

Odeljenje za neuromisi¢ne bolesti Instituta za neurologiju Klinickog Centra Srbije
svojim radom obuhvata i bolesti neuromisi¢ne sinapse. Sa pionirskim radovima Prof.
Dr Jelene Gospavi¢, doajena moderne klinicke neurologije u Srbiji, utemeljenia su rana
klinicka iskustva, unapredjeni dijagnosticki postupci, ostvarene saradnje sa inostranim
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istrazivackim centrima i ostvareni uslovi za razvoj i sadasnji uspesan rad odeljenja. U
poslednjih trideset godina, odeljenje je postalo referentni republicki centar za miasteniju
gravis §to je podrazumevalo diferencijalno dijsgnosticki pristup i istrazivanje i svih drugih
bolesti neuromisi¢ne sinapse. Uspesan rad odeljenje je ostvaren zahvaljujuéi timskom radu i
tesnom stalnom saradnjom sa imunolozima, histolozima, transfuziolozima, anesteziolozima,
infektolozima, hiruzima i lekarima prakti¢no svih drugih specijalnosti. Iskustva ste¢ena
klini¢kim radom 1i istrazivanjima su do sada krunisana sa vise magistarskih i doktorskih
radova, velikim brojem publikovanih nau¢nih radova i monografijama.

Cilj ove zbirke radova o bolestima neuromisi¢ne sinapse je bio da se sazeto prikazu
najnovija nauc¢na saznanja i klinicki podaci o ovim bolestima kao i da se predloze doktrinarni
terapijski stavovi. Autori radova su svi lekari Odeljenja za neuromisi¢ne bolesti Instituta za
neurologiju Klinickog Centra Srbije. U njihovo i u svoje li¢no ime izrazavamo zahvalnost
uredniku Casopisa “Acta Clinica” na prihvatanju predlozene teme i radova uz osecaj da ¢e
pisanje ovih tekstvova omoguciti mnogim lekarima da na jednostavan i brz nacin steknu
najnovije informacije o poremecajima neuromisi¢ne transmisije.

gost urednik
prof dr Slobodan Apostolski
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SAZETAK

Neuromisi¢nu spojnicu ¢ine presinapticka membrana zavr$nog dela motornog aksona, sinapticka pukotina
1 postsinaptiC¢ka membrana skeletnog miSica. Svaki deo sinapse ima jasno definisanu strukturu i funkciju koja
obezbedjuje neuromisi¢nu transmisiju. Blok neuromisiéne transmisije uzrokuje misiénu zamorljivost i slabost dok
njena nekontrolisana aktivnost ima za posledicu spontanu aktivnost miSi¢nih vlakana. Poremecaj svakog nivoa
neuromisi¢ne spojnice daje specificne simptome i klinicke, farmakoloske, elektrofizioloske i laboratorijske nalaze.
Presinapticki blok oslobadjanja acetiholina kod Botulizma i Lambert-Eaton miastenic¢kog sindroma (LEMS) uzrokuje
miSiénu zamorljivost i slabost udruZeno sa znacima disautonomije usled bloka oslobadjanja acetilholina u vegetativ-
nim ganglijama. MiSi¢ne slabosti pozitivno reaguju na 3-4-diaminopyridine ali ne i na inhibitore holinesteraze,
a elektrofizioloski se karakteriSu malom amplitudom inicijalnog evociranog potencijala misica i inkrementnim
odgovorom pri visokofrekvetnoj repetitivnoj stimulaciji nerva. LEMS se karakteriSe serumskim antitelima na
kalcijumske kanale P/Q. Smanjena aktivnost holinesteraze u sinaptickoj pukotini kod kongenitalnog miastenickog
sindroma uzrokuje prekomern u depolarizaciju postsinapticke membrane i misi¢nu paralizu. Ste¢enu autoimunsku
miasteniju gravis, tranzitornu neonatalnu miasteniju gravis i lekovima uzrokovane sindrome postsinaptickog bloka
neuromisi¢ne transmisije karakterise ostec¢enje funkcije i strukture nAChR. Glavni osobine postsinaptickih bolesti
su abnormalna zamorljivost i slabost misica, pozitivan odgovor na inhibitore holinesteraze, dekrementni odgovor
pri niskofrekventnoj repetitivnoj stimulaciji nerva, i kod nekih bolesti prisustvo serumskih anutoantitela nanAChR,
misi¢no-specificnu receptorsku tirozin ikinazu (MuSK) i druge antigene skeletnih misica.

Kljucne reci: neuromisi¢na spojnica, blok neuromisi¢ne transmisije, misi¢na slabost

ABSTRACT

The neuromuscular junction is composed of the presynaptic membrane of the nerve terminal, synaptic cleft and
postsynaptic membrane of the sceletal muscle. Each part of the junction has its well defined structure and function
which provides neuromuscular transmission. The block of the neuromuscular transmission causes muscle fatigue
and weakness while its uncontrolled function is followed by the spontaneous muscle-fiber activity. Disturbance of
each part of the neuromuscular junction has its specific symptoms and clinical, pharmacological and laboratory
findings. Presynaptic block of the acetylcholine release in Botulism and Lambert-Eaton myasthenic syndrome
(LEMS) is the cause of muscle weakness and paralysis associated with disautonomia due to the block of acetylcholine
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release in vegetative ganglia. Muscle weakness responds to 3-4-diaminopyridine but not to cholinesterase inhibitors,
electrophysiologically is characterized by very low amplitude of the initial evoked muscle action potential and
incremental response to high-frequent repetitive nerve stimulation. Serum antibodies to P/Q calcium channels
characterize LEMS. Reduced acetylcholine esterase activity in some congenital myasthenic syndromes induce
excessive depolarization of the postsynaptic membrane and muscle paralysis. An acquired autoimmune myasthenia
gravis, neonatal myasthenia gravis and some drug induced disordes of the neuromuscular transmission are caused by
damage of the nAChR of the postsynaptic membrane. The main features of the postsynaptic diseases are abnormal
muscle fatigue and weakness, positive response to anticholinesterase drugs, decremental response to repetitive nerve
stimulation, and in some of them the presence of the serum autoantibodies against nAChR, muscle-specific tyrosin
kinase (MuSK) and some other muscle antigens.
Key words: neuromuscular junction, neuromuscular transmission block, muscle weakness

UVvOD

Bolesti neuromiSi¢ne spojnice uzrokuju poremecaj neuromisi¢ne transmisije sa ispo-
ljavanjem simptoma i znakova od strane skeletnih, popre¢no prugastih misica. S obzirom
na anatomsku i funkcionalnu organizaciju neuromisi¢ne sinapse [1], postoje tri odvojena
nivoa poremecaja funkcije i struktura kao i moguénost njihovog kombinovanja. Zavrsni deo
motornog nerva pred samom motornom plocom gubi mijelinski omotac i zavr§nim aksonom
formira presinapticki deo neuromisiéne sinapse. Aktivnost zavrSnog dela motornog aksona
bitno zavisi od funkcije i strukture jonskih kanala za kalijum i natrijum. Najbitniji sastojak
presinaptickog dela sinapse ¢ine vezikule ispunjene acetilholinom. Akcioni potencijal
motornog nerva oslobadja acetilholin iz vezikula egzocitozom. Sam proces egzocitoznog
oslobadjanja acetilholina je indukovan ulaskom jona kalcijuma kroz kanale za kalcijumski
jon na samoj presinaptickoj membrani, organizovanih u vidu paralelnih nizova partikula tkz.
aktivnih zona. Od znacaja je i postojanje presinaptickih nikotinskih membranskih receptora
za acetilholin (PsmR) koji facilitiraju oslobadjanje acetilholina [2]. Sinapticka pukotina je
drugi nivo organizacije sinapse u kojoj najbitniju ulogu ostvaruje enzim acetilholinesteraza
lokalizovan u bazalnoj membrani sinapse. Acetilholnesteraza razlaze visak nevezanog
acetilholina pri ¢emu tako dbodijen holin biva preuzet od strane presinaptickog zavrsetka za
resintezu acetiloholina. Tre¢i, najkompleksniji nivo organizacije sinapse €ini postsinapticka
membrana sa sinaptickim naborima prekrivenim nikotinskim acetilholinskim receptorima
(nAChR) [3]. Dve alfa subjedinice nAChR poseduju aktivna mesta za vezivanje acetilholina.
Njihovim vezivanjem se otvara centralni kanal receptora za ulazak katjona i indukuje
depolarizacija misi¢cne membrane. U toku embriogeneze a i kasnije funkcionalnu organizaciju
nAChR 1 njihovu postsinapticku agregaciju ostvaruje protein agrin aktivacijom enzima
misi¢no specificne receptorske tirozin kinaze (MuSK) [4] kao i protein repsin koji stabilizuje
nAChR na postsinaptickoj membrani povezujuéi ih sa distrofin-glikopoteinskim kompleksom
[5]. U funkciji postsinaptickog kompleksa misi¢nog vlakna igraju ulogu i mnogi proteini od
kojih su najvazniji titin i rijanodinski receptor [6, 7].

Poremecaj funkcije ili strukture jednog od navedenih konstituenata neuromisi¢ne sinap-
se uglavnom dovodi do gubitka funcije mi§i¢nog vlakna uzrokuju¢i simptome zamorljivosti
1 slabosti misSi¢a. Presinapticki blok neuromisi¢ne transmisije postoji kod botulizma [8] i
drugih intoksikacija, kod nezeljenog dejstva izvesnih lekova i kod Lambert-Eaton-ovog
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miastenickog sindroma (LEMS) [9] a presinapticka facilitacija neuromisi¢ne transmisije
postoji kod neuromiotonije [10]. Kongenitalni miastenicki sindromi mogu imati poremecaj
na jednom od sva tri nivoa organizacije neuromisi¢ne sinapse uzrokuju¢i kompetitivni
ili depolariziraju¢i blok neuromisi¢ne transmisije [11]. Postsinapticki blok neuromisi¢ne
transmjsije karakterise steCenu autoimunsku miasteniju gravis [12], tranzitornu neonatalnu
miasteniju gravis [13], kao i paralize nastale pod dejstvom toksina ili prekomernih doza
pojedinih lekova [14]. Za odredjivanje nivoa poremecaja neuromisi¢ne transmisije od bitnog
je znacaja prepoznavanje klini¢kih simptoma i znakova, farmakoloskih odgovora kao i
rezultata elektrofizioloskih i laboratorijskih testiranja.

Simptomi i znaci poremeéaja neuromisi¢ne transmisije

Presinapticki blok neuromisi¢ne transmisije daje simptome misi¢ne slabosti i paraliza
u kombinaciji sa holinergickom disautonomijom. Brz razvoj descendentnih misi¢nih
paraliza, od ekstraokularnih, preko misica lica i zdrela do miSi¢a ekstremiteta i disanja
uz obavezne simptome i znake snizenja parasimpatiCke funkcije vegetativnih ganglija
(paraliza akomodacije, hiposalivacija, opstipacija, impotencija...) karakterisu botulizam [8§].
Prekomerna zamorljivost i slabost pre svega proksimalnih misica ekstremiteta, sa privreme-
nim poboljSanjem snage posle kratkotrajne forsirane aktivacije, uz bolove i ugasene misi¢ne
reflekse, kao i1 uz izrazite znake disautonomije karakteriSe presinapticki blok transmisije
kod Lambert-Eatonovog miastenickog sindroma (LEMS) [9]. Farmakolosku karakteristiku
presinaptickog bloka predstavlja odsustvo odgovora na primenu inhibitora acetilholinesteraze
i povoljan odgovor na primenu 3-4-diaminpyridina, Guanidin hydrochlorid-a i kalcijumskih
infuzija. Osnovna elektrofizioloska karakteristika je mala amplituda inicijalnog evociranog
zbirnog akcionog potencijala misi¢a, mali dekrement pri niskofrekventnoj repetitivnoj
stimulaciji i izraziti inkrement (>200%) pri visokofrekventnoj repetitivnoj stimulaciji
nerva. U laboratorijskom smislu, kod botulizma se identifikuje botulinski toksin u serumu
bolesnika a kod LEMS-a se mogu otkriti IgG antitela protiv P/Q jonskih kanala za kalcijum.
Kongenitalni miastenicki sindrom se dokazuje otkrivanjem mutacija gena koji kodira jedan
od proteina presinapticke membrane, acetilholinesterazu u sinaptickoj pukotini i najcesce
jednu od subjedinica nACR na postsinaptickoj membrani [12].

Prekomerna, spontana aktivnost motornih jedinica se ispoljava nevoljnim kontrakcijama
misi¢nih fascikulusa (fascikulacije, miokimije) ili miSi¢a (krampi) a nastaje pod dejstvom
antitela na kalijumove kanale zavr§nog motornog aksona kod neuromiotonije [11]. Neu-
romiotonija se se farmakoloski dokazuje karbamazepinom koji ostvaruje povoljan efekat
blokiranjem jonskih kanala za natrijum. Elektrofizioloska karakteristika neuromiotonije
jeste prisustvo spontane aktivnosti motornih jedinica (fascikulacije, multipleti) koja se moze
blokirati ksilokainskom infiltracijom zavrsnih delova motornog aksona. Laboratorijski dokaz
bolesti se dobija otkrivanjem serumskih antitela na kalijumove kanale.

Postsinapticki poremec¢aj neuromisi¢ne transmisije uzrokuje abnormalnu zamorljivost i
slabost skeletnih misic¢a pri produzenoj ili ponavljanoj aktivnosti [14]. Ovi simptomi primarno
karakteriSu steCenu autoimunsku miasteniju gravis i zahtevaju pazljivu observaciju i
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ponavljani neuroloski pregled. Simptomi misi¢nog zamora i slabosti su promenljivi u funkciji
vremena i prostora. U pocetku se simptomi iskljucivo javljaju u drugoj polovini dana ili uvece,
posle zamora i promenljivo zahvataju razli¢ite misic¢e u zavisnosti od aktivnosti. Slabosti
mogu biti ogranic¢ene samo na ekstraokularne misice ili zahvataju prakti¢no sve misic¢e kod
generalizovane forme bolesti. Najtezi skup simptoma i znakova je predstavljen rinolalijom,
anartrijom, afagijom i slabos¢u misi¢a za disanje do respiratorne insuficijencije i ugusenja.
Retki simptomi poput fonofobije zbog slabosti m.stapedius-a i nemoguénost odlaganja
mokrenja («inkontinencija urinae») zbog slabosti spoljnjeg sfinktera uretre mogu dovesti
do dijagnostickih zabluda. Klinicka karakteristika miastenicke slabosti jeste da se otkriva,
a kod ve¢ postojece slabosti bitno pogorsava testovima zamaranja. Farmakoloski korelat se
sastoji u pozitivnom efektu inhibitora acetilholinesteraze (neostigmin, edrophonium) koji
se inace koriste i u terapijskom smislu. Osnovna elektrofizioloska karakteristika ste¢ene
autoimmunske miastenije gravis jeste dekrementni odgovor evociranih potencijala misi¢a pri
niskofrekventnoj repetitivnoj stimulaciji perifernog nerva. Radioloskim ispitivanjem se kod
ovih bolesnika otkriva postojanje timusnog tkiva (Hyperplasio thymi, Thymus persistens) a u
manjem procentu i tumor timusa (Thymoma). Imunoloska osobitost jeste prisustvo serumskih
anti-nAChR antitela kod 90% bolesnika sa generalizovanom formom («seropozitivnha MG»).
Kod preostalih «seronegativnih» bolesnika se naj¢esce otkrivaju serumska antitela na misi¢no
specifiénu receptorsku tirozin kinazu (MuSK), ali i na druge antigene neuromisi¢ne spojnice.
Terapijski dogovor na timektomiju, primenu imunosupresivne terapije, terapijske izmene
plazme kao 1 intravenskih imunoglobulina predstavlja bitnu osobinu stecene autoimunske
miastenije gravis.

Prolazni postsinapticki poremecaj neuromisi¢ne transmisije karakteriSe tranzitornu
neonatalnu miasteniju gravis uzrokovanu transplacentarnim prenosom anti-nAChR antitela
majke. Klinicke manifestacije mogu odgovarati sindromu mlitavog odojceta a retko i slici
arthrogryposis multiplex congenita. MiSi¢ne slabosti se spontano povlaci za tri nedelje i u
tom periodu treba obezbediti antiholinesteraznu terapiju, negu i leCenje u jedinici intenzivne
nege.

ZAKLJUCAK

Poznavanjem simptoma i znakova i nac¢ina njihovog otkrivanja kod bolesti neuromi-
Si¢ne spojnice moze se pravilno isplanirati primena farmakoloskih, elektrofizioloskih
i laboratorijskih testova. Rano postavljanje dijagnoze bolesti omogucava najcesce vrlo
efikasno lecenje. Dijagnosticki i terapijski postupak kod bolesti neuromisi¢ne spojnice zah-
teva angazovanje lekara viSe specijalnosti, timski rad i produzeno ambulantno pracenje
klinickog stanja bolesnika.
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SAZETAK

Bolesti neuromisi¢ne spojnice se otkrivaju i kod dece u bilo kom uzrastu. Znacajan broj ovih bolesti ima
imunski posredovane mehanizme nastanka. Prenatalni pocetak bolesti se manifestuju sindromom arthrogryposis
multiplex congenita a simptomi neonatalne miastenije se otkrivaju odmah na rodjenju ili nekoliko dana kasnije.
Familijarna infantilna miastenija gravis se ispoljava u prve dve godine zivota viSe dece zdravih roditelja. Juvenilna
miastenija gravis najéesce pocinje posle desete godine zivota i ima sve karakteristike steCene autoimunske miastenije
gravis odrsalih osoba.

Kongenitalni miasteni¢ni sindromi (KMS) su nasledni poremecaji neuromisi¢ne transmisije, koji dolaze u
obzir u diferencijalnoj dijagnozi seronegativne miastenije gravis ili drugih sli¢nih neuromisiénih bolesti. KMS su
prisutni od rodjenja ali se klini¢ki mogu manifestovati kasnije u detinjstvu i retko u adultnom dobu. Prema mestu
genskog defekta mogu biti presinapticki, sinapticki i postsinapticki. Do sada su identifikovane mutacije gena za holin-
acetil transferazu na presinaptickoj membrani, COLQ gena koji kodira za sinapticki ColQ protein, gena za razlicite
subjedinice acetilholinskog receptora (AChR) na postsinaptickoj membrani, gena za repsin, plektin, za receptore
misi¢ne specifiéne tirozin kinaze (MuSK) kao i za postsinapticke receptore natrijumskih kanala. Presinapticki KMS
se odnose uglavnom na poremecaj u oslobadjanju ili resintezi acetilholinskih (ACh) vezikula. Deficit u resintezi ACh
je uzrokovan mutacijom gena za holin-acetil transferazu. Sinapticki KMS je uzrokovan deficitom acetilholinesteraze
usled mutacije gena za ColQ.

Vecina postsinaptickih KMS je uzrokovana mutacijom gena za subjedinice AChR ostecujuci kinetske osobine
kao 1 ekspresiju AChR. Promene kinetskih osobina AChR smanjuju ili poveéavaju sinapticki odgovor na ACh 1
dovodi do sindroma sporih ili sindroma brzih kanala. Postoji i grupa KMS van gore navedene klasifikacije kod koje
jo$ uvek nije utvrdjena vrsta poremecaja neuromisicne transmisije kao ni tip genetskog defekta. Ovoj grupi pripada
iudnopojasni KMS.

Kljuéne reci: Arthrogryposis multiplex congenita, Neonatalna miastenija, Familijarna infantilna miastenija,
Kongenitalni miasteni¢ni sindromi
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ABSTRACT

Neuromuscular junction diseases could affect children at any age. The significant number of these diseases
have immune mediated pathogenesis. The prenatal onset of some diseases presents as arthrogryposis multiplex
congenita. The symptoms of neonatal myasthenia could start immediately after birth or few days later. Familial
infantile myasthenia appears during firts two years of life in more then one child of a healthy parents. Juvenile
myasthenia gravis usually starts after ten years of age and has the same characteristic as an acquired autoimmune
myasthenia gravis.

Congenital myasthenic syndromes (CMS) are genetic disorders of neuromuscular transmission that should
be considered in the differential diagnosis of seronegative myasthenia gravis and other neuromuscular disorders.
CMS are present at birth but may also develop later even in adult life. CMS can affect presynaptic, synaptic, or
postsynaptic part of neuromuscular junction. To date, genes known to cause CMS if mutated are the presynaptic
choline acetyltransferase gene, the gene COLQ encoding the synaptic protein ColQ, the genes encoding the different
subunits of the postsynaptic acetylcholine receptor (AChR), the genes for postsynaptic protein rapsyn, muscle-
specific receptor tyrosine kinase (MuSK) and the postsynaptic sodium channel. The presynaptic CMS are caused
by the defect of evoked release of acetylcholine (ACh) quanta or or by disturbed ACh resynthesis. Defects in ACh
resynthesis is caused by mutations in choline acetyltransferase gene. A synaptic CMS is characterized by deficiency
of acetylcholinesterase caused by mutation of ColQ gene.

Most postsynaptic CMS are caused by mutations in subunits of the AChR that alter the kinetic properties
or decrease the expression of AChR. The kinetic mutations increase or decrease the synaptic response to ACh and
result in slow- and fast-channel syndromes, respectively. This classification is useful but still incomplete because
additional types of CMS likely exist, and because in at least one type of CMS, namely limb-girdle CMS, the site of
the defect remains elusive.

Key words: Congenital myasthenic syndromes, acetylcholine receptor, slow channel, fast channel, ace-
tylcholinesterase, choline acetyltransferase

Bolesti neuromisi¢ne spojnice se javljaju kod dece u svim uzrastima. Najraniji pocetak
bolesti moze biti intrauterino u prenatalnom periodu. U zavisnosti od uzroka poremecaja
neuromisi¢ne transmisije kod dece razlikujemo nekoliko jasno definisanih bolesti kao i vise
sindroma od kojih su samo neki etioloski razjasnjeni.

Neonatalna miastenija (Tranzitorna neonatalna miastenija gravis)

Neonatalna miastenija (NM) je poseban, pasivan oblik ste¢ene autoimunske miastenije
gravis novorodjencadi [1]. lako je ova bolest opisana jos 1942. godine [2], tek je 1997. godine
otkriveno da je bolest novorodjenceta uzrokovana transplacentranim prenosom cirkulisu¢ih
antitela protiv nikotinskih acetilholinskih receptora (nAChR) majke obolele od steCene
autoimunske miastenije gravis [3]. Ne postoji korelacija izmedju tezine klinickog ispoljavanja
miastenije gravis kod majke i rizika za oboljevanje novorodjenceta, ali je rizik utoliko veci
ukoliko je serumski titar antitela kod majke visok bez obzira na njeno klinicko stanje [4].
Drugim recima, majka moze biti i u stanju klinicke remisije ali ¢e novorodjence dobiti NM
ukoliko je u serumu majke titar antitela povisen. Rizik za oboljevanje novorodjenceta je
veci ukoliko je majka ve¢ imala bebu sa NM. Anti-nAChR antitela se otkrivaju u serumu
obolelog novorodjenceta, u krvi umbilikalne vrpce 1 u amnionskoj te¢nosti, Sto moze objasniti
odsustvo pokreta obolelog ploda u toku trudnoce, kao i kontrakture ekstremiteta kod ploda
sa arthrogryposis multiplex congenita [5]. Antitela majke prelaze placentalnu barijeru tokom
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druge polovine trudnoce, Sto se poklapa sa padom koncentracija alfa-fetoproteina koji inace
ispoljava inhibitorno dejstvo na anti-nAChR [6, 7].

Ucestalost NM u dece majki sa steCenom autoimunskom miastenijom gravis iznosi 12%.
Kod beba se prvi simptomi NM javljaju u toku prvog dana, mnogo redje u toku sledecih
nekoliko dana a nikada posle sedmog dana od rodjenja. Obolelo novorodjence ispoljava
izrazitu slabost do nemoguénosti sisanja i gutanja, ima hipotoniju misSi¢a sa oskudnim
spontanim pokretima, ne¢ujnim placom, a respiratorna insuficijencija se moze razviti kod
dve tre¢ine beba sa NM [4]. Bolest ima monofazni tok, traje 3-4 nedelje jer se sa razgradnjom
prenesinh antitela simptomi bolesti povlace. Dijagnoza bolesti je klini¢ka jer se kod majki
obolelih od strecena autoimunske miastenije gravis moze ocekivati radjanje bebe sa NM.
Dijagnoza se potvrdjuje prostigminskim testom koji se sastoji u intramuskularnom davanju
0,05-1,0 mg neostigmina i od kojeg se o¢ekuje prolazno otklanjanje miastenicke slabosti.
Primena edrophonium chlorid-a (Tensilon) u dijagnosticke svrhe nosi svoje rizike kod
novorodjencadi.

Lecenje NM se sprovodi samo kod beba sa teSkim oblikom bolesti. Svako novorodjence
majke sa miastenijom se smesta u jedinicu intenzivne nege i observira. Ukoliko beba ima
smetnje gutanja i slabe spontane pokrete, lecenje se sprovodi parenteralnom ili peroralnom
primenom odgovaraju¢ih doza neostigmina ili piridostigmina. Kod najtezih oblika se ishrana
1 leCenje sprovodi kroz nazogastricku sondu, a u slucaju respiratorne insuficijencije primenjuje
se terapijska izmena plazme ili eksangvinotransfuzija.

Neonatalna miastenija sa intrauterinim pocetkom — Arthrogryposis multiplex
congenita (AMC)

NM se moze kod novorodjencadi manifestovati i multiplim kontrakturama zglobova
ekstremiteta Sto ukazuje da je intrauterino doslo do bitnog smanjenja pokreta ploda pod
dejstvom transplacentarno prenesenih anti-nAChR antitela. Ovaj oblik bolesti se razvija
kada majke u svom serumu poseduju anti-nAChR antitela specificna za fetalni nAChR
(gama subjedinica umesto epsilon subjedinice). Najcesce su majke asimptomaticne i deSava
se da miastenija majki bude otkrivena tek posle ponovljenih rodjenja beba sa sindromom
AMC [8].

Familijarna infantilna miastenia gravis

Opisano je da ovaj oblik miastenije decije dobi poc¢inje odmah posle rodjenja, najkasnije
u drugoj godini Zivota, sa generalizovanim slabostima misica Sto daje sliku mlitavog odojceta.
Oosterhuis [10] je opisao veci broj dece sa familijarnom infantilnom miastenijom koju su
karakterisale epizodi¢ne slabosti i apnee u prve dve godine Zivota sa kasnijim stabilnim
remisijama. Majka nije obolela i nema anti-nAChR antitela u serumu, a uvek oboljeva vise
dece istih roditelja. Autozomno-recesivni oblik nasledjivanja je objasnjen dejstvom identi¢ne
imunogenetske predispozicije u zajednickim uslovima ranog razvoja [9] ali se prema
savremenim saznanjima ovaj oblik miastenije moZze klasifikovati u grupu kongenitalnih
miasteni¢nih sindroma .
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Juvenilna miastenija gravis

Juvenilna maistenija gravis pocinje posle prve godine zivota, naj¢esée posle sedme
godine zivota i prema studiji Snead-a i sar. (1980) [11] srednje zivotno doba pocetka
juvenilne miastenije iznosilo je 7,7 godina. Ovaj oblik miastenije gravis je u svemu identi¢an
stecenoj autoimunskoj miasteniji gravis odraslih. Deca imaju serumska anti-nAChR antitela,
ispoljavaju okularnu i generalizovane forme bolesti, mogu dosti¢i i najtezi fulminantni
oblik bolesti, imaju patologiju timusa i pokazuju povoljan terapijskih odgovor na primenu
timektomije i imunosupresivnih lekova.

Kongenitalni miasteni¢ni sindromi

Kongenitalni miasteni¢ni sindromi (KMS) su heterogena grupa naslednih oboljenja
koja se karakteriSu poremecajem neuromisi¢ne transmisije. KMS nastaju usled mutacije
gena koji kodiraju za razlicite proteine na presinapti¢kom, sinaptickom ili postsinaptickom
delu neuromisi¢ne spojnice. KMS su retke bolesti od kojih boluje svega 1 do 2% bolesnika sa
klinickim znacima oSte¢enja neuromisi¢ne transmisije. KMS mogu poceti intrauterino, kada
se ve¢ na rodjenju kod novorodjenceta uocavaju kontrakture zglobova, neposredno po rodje-
nju, u periodu ranog detinjstva, a znatno redje se javljaju kasnije u mladosti ili ¢ak i u starijem
zivotnom dobu, do Seste decenije zivota. U klinickoj slici kod ovih bolesnika dominira
promenljiva semiptoza, oftalmopareza kao i slabost i zamorljivost misica ekstremiteta.

Dijagnoza bolesti se postavlja na osnovu klinicke slike, pozitivne porodi¢ne anamneze,
nepotpunog odgovora na farmakoloske testove (Prostigmin, Tensilon). Dijagnozu potvrdju-
je odsustvo antitela na nikotinske acetilholinske receptore (nAChR) kao i na miSi¢nu
specificnu receptorsku tirozin kinaze (MuSK), elektromiografski (EMG) pregled, in
vitro mikroelektrofizioloska studija, imunohistohemijska analiza neuromisi¢ne spojnice
u biopsijskom uzorku interkostalnog misica, ,,patch-clamp* analiza AChR kanala kao i
molekularno genetsko ispitivanje [12].

KMS se mogu klasifikovati prema tipu nasledjivanja, klinickom fenotipu, genetski
izmenjenom proteinu neuromisi¢ne spojnice, ili prema mestu defekta (presinapticki, sinapti-
¢ki ili postsinapticki) [13]. (Tabela 1).

1. PRESINAPTICKI KMS
1.1.Deficit holin-acetil transferaze (HAT)

Ovaj KMS je udruzen sa epizodama teskog respiratornog distres sindroma, slabostima
bulbarne muskulature uz napade apnee, koji mogu biti isprovocirani infekcijom, povisenom
temperaturom, uzbudjenjem ili se javljaju bez provokativnih faktora. Kod neke dece bolest je
prisutna od rodjenja sa respiratornim distres sindromom i ¢estim apneama, druga deca su bez
tegoba po rodjenju, ali kasnije tokom detinjstva dobijaju napade apnee. Pored napada apnee
u klini¢koj slici kod ove dece dominira promenljiva semiptoza, slab plac i otezano sisanje,
Cesto zagrcnjavanje i aspiracione pneumonije. Opisani su i slucajevi dece sa minimalnom
semiptozom ili ¢ak bez ikakvih klinickih znakova bolesti, kod kojih je u toku no¢i, potpuno
neocekivano, nastupila naprasna smrt. Mada kod ove bolesti nije neposredno osStecen
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Tip poremecaja
1.1. Deficit holin-acetil transferaze (HAT)
1.2. KMS koji nije uzrokovan deficitom HAT

1.3. Smanjenje broja sinaptickih vezikula

1. PRESINAPTICKI - — -
1.4. Smanjeno oslobadjanje ACh vezikula

1.5. KMS sli¢an LEMS

1.6. Drugi presinapticki defekti

2. SINAPTICKI 2.1. Deficit ili odsustvo acetilholinesteraze (AChE)

3.1. Primarni deficit AChR sa ili bez kinetskog poremecaja

3.2. Primarni kinetski poremecaj sa ili bez deficita AChR
3.2.1. Sindrom sporih kanala (SSK)

3.2.2. Sindrom brzih kanala (SBK)

3.3. Deficit repsina

3.4. Deficit MuSK receptora

3.5. KMS uzrokovan mutacijom gena za kanale natrijuma
3.6. Deficit plektina

3. POSTSINAPTICKI

4. DRUGI KMS

Tabela 1. Klasifikacija kongenitalnih miastenickih sindroma prema mestu defekta

autonomni i centralni nervni sistem, produzena hipoksija zbog napada apnee dovodi do
odlozenog mentalnog razvoja ili ¢ak teskog oStec¢enja mozga kod obolele dece.

EMG pregledom, u miru i pri stimulaciji od 2 Hz dobija se uredan nalaz, dok se re-
petitivnom stimulacijom od 10 Hz u periodu od 5 minuta dobija karakteristiCan dekrementni
odgovor [12]. Ovde je poremecaj neuromisi¢ne transmisije uzrokovan defektom u resintezi
acetilholina (ACh) usled mutacije gena za HAT. Do sada je otkriveno 10 recesivnih mutacija
za HAT [12-15]. Lecenje se sastoji u primeni piridostigmina (Mestinon). Pacijenti moraju
biti snabdeveni sa portabl aparatom za asistiranu ventilaciju, maskom i bocom sa kiseonikom,
uz kontinuirano prisustvo osobe obucene za parenteralnu primenu neostigmina.

1.2.KMS koji nije uzrokovan deficitom HAT

Kod ovog KMS se radi o smanjenom oslobadjanju kvanta ACh na svaki nervni
impuls.

Klinicka slika i terapija odgovaraju onoj kod prethodno opisanog KMS sa deficitom
HAT.

1.3.Smanjenje broja sinaptickih vezikula

Kod ovog KMS, koji podsec¢a na umereno tesku ili teSku formu generalizovane, stecene
autoimunske miastenije gravis (MG), znaci bolesti su prisutni na rodjenju ili u periodu ranog
detinjstva. Morfoloske i elektrofizioloske studije motorne ploce u biopsijskom uzorku misica,
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ukazale su na smanjenje gustine sinaptickih vezikula uz proporcionalno smanjenje i kvanta
ACh oslobodjenih jednim nervnim impulsom na ispod 20% od normalne vrednosti [15, 16].
U lecenju ovih bolesnika koriste se inhibitori acetilholinesteraze (AChE).

1.4.Smanjeno oslobadjanje ACh vezikula

Ovaj sindrom karakterisu generalizovane misi¢ne slabosti neposredno po rodjenju, Ceste
su deformacije skeleta, otezan govor i gutanje kao i respiratorna insuficijencija uz potrebu
za asistiranom ventilacijom. Elektromiografskim pregledom se dobija dekrementni odgovor
stimulacijom strujom od 2 Hz, a bez inkrementa na primenu visokofrekventne stimulacije.
Maselli i sar. kod tri bolesnika sa ovim sindromom opisuju i blagu ataksiju a kod jednog
bolesnika i nistagmus [17]. U leCenju se koriste inhibitori AChE.

1.5.KMS slican Lambert-Eaton-ovom miasteni¢nom sindromu (LEMS)

Ovaj KMS je klinicki i elektrofizioloski veoma slican LEMS. Medjutim, za razliku
od LEMS, koji je steceno, autoimunsko (Cesto paraneoplasticko) oboljenje, ova bolest je
nasledna, sa znacima bolesti prisutnim ve¢ na rodjenju. Kod ove bolesti nisu prisutna antitela
na presinapticke receptore kalcijumskih kanala kao kod LEMS. Za sada, kod ovog sindroma,
nije otkrivena ni mutacija gena za alfa subjedinicu P/Q kalcijumskog kanala (CACNAI1A)
niti pak neka druga mutacija [13]. Povoljan terapijski efekat se postize primenom guanidin-
hidrohlorida, 3,4-diaminopiridina ili efedrina.

2. SINAPTICKI KMS
1.6.Deficit acetilholinesteraze (AChE)

U odsustvu AChE, ACh postepeno nestaje u sinaptickoj pukotini, poSto prethodno
aktivira seriju AChR i time produzava trajanje potencijala motorne plocCe, zbog ¢ega nastaje
izbijanje repetitivnih potencijala misi¢ih vlakana. Elektromiografski se ovo manifestuje
repetitivnim izbijanjem evociranih potencijala misica pri jednokratnoj stimulaciji perifernog
nerva (sli¢no kao kod sindroma sporih kanala) uz normalno trajanje otvaranja AChR kanala
normalno. Pri repetitivnoj stimulaciji nerva i kod ovog sindroma se dobija dekrementni
odgovor. AChE motorne ploce je heteromericki asimetri¢ni enzim sastavljen od 1, 2 ili
3 homotetramere globularnih katalitickih subjedinica (AChE~) pri¢vri¢enih za trostruki
kolageni lanac (ColQ). AChE je kodirana genom na 3. hromozomu. ColQ ima N terminalni
region obogacen prolinom koji sluzi za pri¢vrséivanje (,,proline-rich region attachment
domain-PRAD*), kolagenski centralni domen i C-terminalni region koji sadrzi dosta cisteina.
Ovako asimetri¢na struktura enzima holinesteraze sa naelektrisanim kolagenskim reziduama
obezbedjuje njegovo vezivanje za sinapticku bazalnu laminu. Humani gen za ColQ (COLQ)
determinisan je 1998. godine, kada je klonirana i COLQ cDNA. Od tada se zna da je deficit
AChE, uzrokovan recesivnim mutacijama u COLQ genu. Do sada su identifikovane 24 COLQ
mutacije kod 25 srodnika. Sve mutacije se mogu svrstati u tri tipa: 1) PRAD mutacije koje
sprecavaju pricvrs¢ivanje AChET za ColQ, 2) mutacije kolagenskog domena sa produkcijom
kratkog jednostrukog ColQ, vezanog za jedan AChE tetramer, Cija je insercija nedovoljna,
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3) mutacija C-terminalnog ogranka sa produkcijom asimetricnog uzorka AChE nesposobnog
za inserciju u bazalnu laminu [18-22].

Dijagnoza ovog sindroma se moze postaviti i enzimohistohemijski, utvrdjivanjem
nedostatka AChE na motornim plo¢ama u biopsijskom uzorku misica. Pored toga uocavaju
se 1 histoloske promene motorne ploc¢e uz smanjenje aksonskih zavrsetaka, sto se tumaci
kompenzatornom zastitom motornih plo¢a od prekomernog dejstva ACh. Naime, nedostatak
AChE uzrokuje prekomerno nagomilavanje ACh u sinaptickoj pukotini sa nastajanjem
desenzitacionog i depolarizacionog bloka acetilholinskog receptora uz trajne promene u
smislu holinergicki indukovane miopatije. Bolest se nasledjuje autozomno recesivno i sa
podjednakom ucestalosc¢u se javlja kod oba pola. Misi¢ne slabosti i zamorljivost miSic¢a su
prisutni na rodjenju ili se javljaju u ranom detinjstvu. Slabije sisanje i pla¢ kao 1 epizode
respiratornog distres sindroma vidjaju se u ranom detinjstvu. Motorni razvoj ove dece je
usporen. Slabost zahvata misice lica, vrata, trupa i ekstremiteta. Slabost miSi¢a trupa dovodi
do pojave trajne skolioze u kasnijem uzrastu ove dece. Kod nekih bolesnika se u odraslom
dobu razvijaju hipotrofije misi¢a ekstremiteta uz snizene misiéne reflekse. Cesto je prisutna
i oftalmopareza uz pupilotoniju ali bez drugih autonomnih poremecaja.

Svi navedeni simptomi bolesti su rezistentni ili se pogorSavaju na primenu anti-
holinesteraznih lekova [11,19,20]. Kod jednog broja bolesnika se postize delimi¢no poboljsa-
nje primenom pronizona, dok se kod drugih bolest pogorsava, te za sada nema pravog leka za
ovo oboljenje. [zvesni efekti se postizu primenom efedrina kao i intermitentnom blokadom
AChR atrakurijumom [13].

3. POSTSINAPTICKI KMS
3.1. Primarni deficit AChR sa ili bez kinetskog poremecaja

Ovo je autozomno recesivno oboljenje kod koga razlicite mutacije gena uglavnom
za epsilon subjedinicu AChR dovode do teskog deficita AChR motorne ploce. Jedna od
znacajnijih mutacija u ovoj grupi je 1369 del G mutacija za epsilon subjedinicu. Ova mutacija
dovodi do gubitka C-terminalnog cisteina, C 470, koji je neophodan za sazrevanje i ekspresiju
adultnog AChR [23-26]. Nije sasvim jasno zasto su prakti¢no sve mutacije skoncentrisane na
epsilon subjedinicu. Pretpostavlja se da je uzrok ovome kompenzatorna uloga malog broja
AChR fetalnog tipa (kod koga je prisutna gama umesto epsilon subjedinice), Cije je prisustvo
dokazano u regiji motorne ploce. Mutacije drugih subjedinica AChR nemaju supstituciju za
tu mutaciju, te dovode do mnogo teze klinicke slike kod obolelih, a mogu biti i inkopatibilne
sa prezivljavanjem novorodjencadi.

Dijagnoza ovog KMS se postavlja na osnovu klinicke slike koja varira od lake do veoma
teske slike miasteni¢ne slabosti. Elektromiografskim pregledom se dobija dekrementni
odgovor na testu neuromisi¢ne transmisije, a biopsijom interkostalnog misica evidentira se
deficit AChR na postsinaptickoj membrani. Za dokazivanje prisustva ili odsustva kinetskih
poremecaja sprovode se sprecijalne studije misi¢a mikroelektrodama in vitro [24,25].

Terapija ovih bolesnika se svodi na primenu inhibitora AChE (Mestinon) u kombinaciji
sa 3,4-diaminopiridinom koji kao blokator kalijumskih kanala, pove¢ava oslobadjanje kvanta
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ACh produzavanjem presinaptickog akcionog potencijala, Sto povecava ulazak kalcijuma u
nervne zavrsetke [25].

3.2. Primarni kinetski poremec¢aj AChR sa ili bez deficita AChR

3.2.1. Sindrom sporih kanala (SSK)

Naziv ovog sindroma potice od ¢injenice da problem nastaje zbog sporosti pobudjivanja
potencijala motorne ploce i abnormalno produzenih epizoda aktivacije kanala AChR.
Sindrom je prvi opisao Engel sa sar. 1982. godine [18]. Ovo je jedini kongenitalni miasteni¢ni
sindrom koji se nasledjuje autozomno dominantno sa visokom penetrantno$¢u. Nedavno je
opisana samo jedna porodica sa autozomno recesivnim tipom nasledjivanja ovog sindroma.
Svi ostali KMS se nasledjuju autozomno recesivno. Do sada je otkriveno 18 mutacija gena
za razlicite subjedinice AChR kao i za razli¢ite funkcionalne regione subjedinica AChR,
odgovornih za sindrom sporih kanala. Mutacije alfa G1539 na ekstracelularnom ACh-
vezujucem delu receptora i alfa N217K na N-terminalnom delu receptora povecavaju afinitet
AChR za ACh, usporavaju odvajanje ACh od AChR, ¢ime se uzrokuje ponavljano otvaranje
centralnog jonskog kanala. Vise kasnije otkrivenih mutacija subjedinica AChR (beta V266M,
epsilon L269, epsilon T264P, epsilon L.221F, epsilon L78P, alfa V249F) ostvaruje identi¢an
efekat produzene aktivacije receptorskog jonskog kanala [13,24,27].

Ovu bolest karakteriSe heterogeno klini¢ko ispoljavanje. Pocetak bolesti, obrazac
afekcije pojedinih misica kao i stepen misi¢ne slabosti i zamorljivosti varira od slu¢aja do
slucaja. Bolest moze poceti neposredno po rodjenju, u detinjstvu ili adultnom dobu. Bolest
moze imati progresivan tok ili remitentan sa periodima remisije i relativno stacionarnim
stanjem vise godina ili decenija, kada nastupa novo pogorsanje bolesti. Kod ovog KMS
obi¢no su najizrazenije slabosti miSi¢a vrata i ramenog pojasa kao i ekstenzori prstiju, manje
su izrazene slabosti ekstraokularnih misi¢a uz povremene diplopije kao i mastikatornih,
mimicnih, respiratornih i misi¢a trupa. Misi¢i donjih ekstremiteta su Cesto postedjeni ili
su mnogo manje zahvaceni od mi$ic¢a ruku. Misi¢ni refleksi su obi¢no normalni, mada kod
nekih bolesnika mogu biti i snizeni [16]. Kod ovih bolesnika nisu prisutna antitela na AChR
niti anti MuSK antitela.

Dijagnoza se postavlja na osnovu klnicke slike, odsustva antitela na AChR i MuSK
receptore u serumu bolesnika, elektrofizioloskih, imunohistohemijskih i molekularno
genetskih studija [12, 13, 27]. EMG pregledom pri repetitivnoj stimulaciji nerva i ovde se
dobija dekrementni odgovor. Medjutim, nalaz specifican za ovu bolest (kao i za KMS sa
deficitom AChE) je repetitivno izbijanje akcionih potencijala u misicu pri jednokratnoj
stimulaciji perifernog nerva. Za razliku od KMS sa deficitom AChE, kod ovog sindroma
je histohemijskim studijama dokazano da je koli¢ina, distribucija i funkcionalnost AChE
normalna, te se ovde repetitivno izbijanje akcionih potencijala objasnjava produzenim
periodom otvorenosti kanala AChR. Primena neostigmina smanjuje dekrementni odgovor
a povecava repetitivno izbijanje akcionih potencijala. Patofizioloske studije na uzorku
interkostalnog misica kod ovih bolesnika nalaze miopatske promene u predelu motorne
ploce, gubitak AChR na degenerisanim naborima misi¢nog dela neuromisi¢ne spojnice,
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apoptozu jedara blizu motorne ploce uz degenerativne promene u susednim misi¢nim
vlaknima.

Kod ovih bolesnika antiholinesterazna terapija dovodi do pogorsanja simptoma bolesti,
te je ne treba davati. Primena kinidina u dozi od 200 mg 3 do 4 puta dnevno, popravlja i
klinicke simptome bolesti i EMG nalaz. Kinidin je blokator otvaranja kanala AChR dugog
dejstva, §to pomaze da se kod ovog sindroma normalizuje produzeno vreme epizoda kada je
kanal otvoren. Novije studije su pokazale da se dramati¢no poboljsanje kod ovih bolesnika
postize primenom fluoksetina (Flunirin), koji skracuje period otvorenosti mutiranih kanala
AChR [27 ]. Ovaj lek (primarno antidepresiv) se odli¢no podnosi, a znacajniji nezeljeni
efekti do sada nisu opisani. Pocinje se sa dozom od 0,8mg/kg/dnevno, da bi se u periodu od
2 meseca doza postepeno povecala na 1,2mg/kg/dnevno.

3.2.2. Sindrom brzih kanala (SBK)

Kod ovog sindroma potencijal motorne plo¢e abnormalno brzo opada a epizode tokom
kojih je kanal aktiviran su ekstremno kratke. Bolest se nasledjuje autozomno recesivno.
Do sada je opisano 11 mutacija koje dovode do SBK tako §to smanjuju afinitet AChR za
ACh, ubrzavaju zatvaranje kanala, usporavaju otvaranje kanala i menjaju kineticka svojstva
situacije, kada moguénost otvaranja kanala fluktuira izmedju normalnog i stepena manjeg
od normale.

Klinicka slika se prakticno ne razlikuje od one kod SSK [11, 13]. Simptomi bolesti
mogu varirati od blagih do izrazito teskih. Elektromiografski nalaz je takodje nespecifican,
te se dijagnoza bolesti postavlja molekularno-genetskim analizama i ispitivanjem kinetskih
poremecaja AChR in vitro [12, 16, 28]. Terapija se svodi na primenu 3,4-diaminopiridina u
kombinaciji sa antiholinesteraznim lekovima.

3.3. KMS zbog nedostatka repsina

Repsin je postsinapticki protein od 43 kilodaltona. Sedam ponovaka tetratrikopeptida
repsina podrzavaju medjusobno povezivanje ovih belancevina. Repasti domeni sluze za
povezivanje repsina sa AChR sa jedne strane, a prstenasti H2 domeni sa beta-distroglikanom.
Glavna funkcija repsina je u sakupljanju i u¢vrsé¢ivanju AChR na neuromisi¢noj ploci. Bolest
se naledjuje autozomno recesivno.

Klinicka slika je prakti¢no identicna onoj kod KMS sa mutacijom gena za epsilon
subjedinicu AChR. EMG nalaz je sli¢an onom kod drugih KMS. Histohemijsko i imuno-
histohemijsko ispitivanje ukazuju na smanjeno bojenje na repsin i na AChR. Do sada je opisa-
na 21 mutacija u genu za repsin. Jedna od mutacija 38A—G je veoma Cesta kao homozigotna
mutacija kod blisko-isto¢nih jevreja, a karakteriSe se izrazenim malformacijama vilice i lica
uz artrogripozu na rodjenju. Bolest moze poceti na rodjenju, u ranom detinjstvu ili kasnije,
do 30. godine zivota. Deficit AChR je relativno blag (prisutno je 20 do 50% od normalnog
broja AChR). EMG pregledom se moze evidentirati dekremetni odgovor ili normalan nalaz
[29-31]. 1 kod ovih bolesnika se moze javiti respiratorna insuficijencija sa epizodama apnee
(obicno tokom febrilnosti). Lece se inhibitorima AChE i 3,4-diaminopiridinom [2].
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3.4. KMS usled mutacije gena za misi¢no-specificnu receptorsku tirozin kinazu

(MuSK)

Do sada su opisane 2 heteroalelicne mutacije u genu za MuSK receptore kod jedne
osobe.

Ova mutacija dovodi do odsustva ekspresije MuSK receptora i smanjenja agrin-zavisne
AChR agregacije sto je klju¢ni korak u formiranju neuromisi¢ne spojnice. Nedavno su opisana
tri DNA polimorfizma u genu za MuSK receptore kod bolesnika sa anti MuSK autoimunom
miastenijom gravis (MG). Postavlja se pitanje da li polimorfizam u genu za MuSK moze
predisponirati pojavu autoimune MG i da li anti MuSK antitela smanjuju ekspresiju AChR
na postsinaptickoj membrani. Tokom razvoja neuromisi¢ne spojnice, agrin-MuSK-repsin
put igra klju¢nu ulogu u organizaciji postsinapticke membrane. Biopsijom misica se nalaze
dramaticne i pre i postsinapticke strukturne abnormalnosti neuromisi¢ne spojnice i znacajno
smanjenje ekspresije epsilon subjedinice AChR i MuSK receptora. U eksperimentalnim
uslovima in vivo i in vitro se pokazalo da teza inserciona mutacija (c220insC) dovodi do
potpunog odsustva ekspresije MuSK receptora. Druga, blaza ,,missense’ mutacija (V790M)
smanjuje ekspresiju i stabilnost MuSK receptora uz smanjenje agrin-zavisne AChR agregacije
[32-34].

Prvi slucaj ovog KMS opisan je pre dve godine kod bolesnice stare 27 godina, kod
koje je od rodjenja prisutna semiptoza i respiratorni distres sindrom. Sa 45 dana Zivota
kod bolesnice je u¢injena traheotomija uz primenu asistirane ventilacije zbog respiratorne
insuficijencije. U kasnijem periodu zivota postignuto je delimi¢no poboljSanje bez epizoda
respiratorne insuficijencije ali uz promenljivu slabost predominantno misi¢a vrata i gornjih
ekstremiteta. [zvestan terapijski efekat postignut je primenom inhibitora AChE i 3,4-
diaminopiridina. Antitela na AChR i MuSK receptore su bila negativna u serumu ove
bolesnice. EMG pregled je pokazao dekrementni odgovor na testu neuromisi¢ne transmisije.
Imunohistohemijske studije u biopsijskom uzorku misi¢a ukazale su na smanjen broj AChR
1 MuSK receptora kod ove bolesnice [32].

3.5. KMS uzrokovani mutacijom gena za kanale natrijuma

Do danas je opisan samo jedan bolesnik sa ovim tipom mutacije. Radi se o Zeni sa
normalnim vrednostima natrijuma u serumu, koja je imala ptozu i generalizovanu misi¢nu
slabost uz rekurentne napade respiratorne i bulbarne paralize od rodjenja sa anoksi¢nim
ostecenjem mozga. EMG je pokazao dekrementni odgovor. Imunohistohemijske studije su
u biopsijskom uzorku misi¢a pokazale samo veoma nizak mirovni membranski potencijal
od -40 mV S$to je nedovoljno da izazove akcioni potencijal. AChR, njihov broj, struktura i
kinetika su bili normalni. Genetskom analizom su otkrivene dve heteroaleli¢ne mutacije u
genu za kanal natrijuma (SCN4A) [35].

3.6. KMS usled nedostatka plektina
Plektin je ubikvitarni filament-vezujuéi protein posebno koncentrisan na mestima
mehanickog stresa: u kozi, sarkolemi, postsinaptickoj membrani, Z-disku skeletnih misica
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i interkostalnom disku sr¢anog misica. Stoga su mutacije za plektin udruzene sa buloznim
promenama na kozi, progresivnom miopatijom ili miasteni¢nim sindromom.

U klinickoj slici kod ovih bolesnika dominira zamorljivost ekstraokularnih, mimic¢nih
kao i miSica ekstremiteta. EMG belezi dekrementni odgovor pri repetitivnoj stimulaciji
nerva. Patohistoloske studije u biopsijskom uzorku misi¢a nalaze nekrozu i degeneraciju
misi¢nih vlakana uz brojne ultrastrukturne poremecaje uz smanjenu ili odsutnu ekspresiju
plektina, dok je broj AChR i kvantno oslobadjanje ACh normalno [12, 36]. Inhibitori AChE
nemaju efekta, dok primena 3,4-diaminopiridina moze biti od koristi kod ovih bolesnika
[13].

4. DRUGI KMS
Porodic¢na ,,limb-girdle* kongenitalna miastenija

Ovo oboljenje karakteriSu udno-pojasne slabosti miSi¢a od najranijeg detinjstva.
Ekstraokularni, facijalni i drugi misi¢i nisu zahvaceni kod ovog KMS. Elektromiografski
se dobija dekrementni odgovor na testu neuromisi¢ne transmisije. Kod ovih bolesnika se
mogu razviti kontrakture zglobova i sréani poremecaji. Kreatin kinaza je obi¢no povisena.
Povoljan terapijski odgovor se postize primenom inhibitora AChE. Biopsijom misica se nalaze
karakteristi¢ne tubularne agregacije. Tubularni agregati su sastavljeni od sakroplazmatskog
retikuluma, $to predstavlja kompenzatorni mehanizam koji ima za cilj da reguliSe porast
kalcijuma 1 ,,zastiti” miSi¢na vlakna od hiperkoncentracije kalcijuma i nekroze. Kod ovog
sindroma nisu uocene abnormalnosti u broju i funkciji AChR kao ni poremec¢aj AChE
[37].

Bolest se najverovatnije nasledjuje autozomno recesivno, mada gen jo$ uvek nije
identifikovan.
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SAZETAK

SteCena autoimunska miastenija gravis je organ-specificno autoimunsko oboljenje u kome antitela protiv
nikotinskog acetilholinskog receptora (nAChR) ili drugih antigena postsinapticke membrane neuromisi¢ne sinapse
uzrokuju poremecaj neuromisi¢ne transmisije. Bolest se karakteriSe znacima prekomerne zamorljivosti i promenljive
slabosti poprec¢no-prugastih, skeletnih misica pri produzenoj ili ponavljanoj aktivnosti kao i poboljSanjem snage posle
odmora ili primene antiholinesteraznih lekova.

Anti-AChR antitela se otkrivaju u serumu oko 90% bolesnika sa generalizovanom i oko 70% bolesnika sa
o¢nom formom MG. Ova subpopulacija bolesnika predstavlja »seropozitiviiu MG«. U grupu »seronegativine MG«
ubrajaju se bolesnici bez serumskih anti-AChR antitela. Poremecaj neuromisi¢ne transmisije kod ovih bolesnika
uzrokovan je serumskim antitelima protiv drugih antigena neuromisi¢ne spojnice, kao $to su misi¢no specificna
tirozin-kinaza (MuSK), rapsyn i drugi jo$ uvek neidentifikovani antigeni. Kod seropozitivne SAMG udruzene sa
tumorom timusa i manjeg broja bolesnika sa SAMG poznog Zivotnog doba, pored anti-AChR antitela, mogu se naci
i antitela na razli¢ite antigene misi¢nog vlakna kao $to su titin i rijanodinski receptor. Kod ovih pacijenata je klinicka
slika obicno teza, a tok bolesti losiji, $to se objasnjava zbirnim efektom prisutnih autoantitela.

U lecenju SAMG postoje dva osnovna terapijska usmerenja, simtpomatsko i kauzalno lecenje. Simptomatskom
terapijom (antiholinesterazni lekovi) se ublazava slabost i zamorljivost misica, dok se kauzalnom terapijom
(kortikosteroidi, citostatici, imunomodulatori, timektomija, intravenski imunoglobulini, terapijske izmene plazme)
deluje na bazicni patogenetski poremecaj. Obe terapije se najSecce zajedno primenjuju, ¢ime se postize pun efekat
na simptome i tok SAMG. Uopsteno posmatrano, zahvaljujuci napretku u razumevanju patogenetskih mehanizama,
poboljsanju dijagnostike i pre svega poboljSanju le¢enja pacijenata sa SAMG, danas se SAMG smatra za bolest sa
dobrom prognozom jer se vecina bolesnika vrac¢a normalnom i produkitnvom zivotu.

Kljucne reci: Stecena autoimuna mijastenija gravis, antitela, MGFA klasifikacija, terapija

ABSTRACT
Myasthenia gravis (MG) is an organ-specific autoimmune disease of the neuromuscular junction caused by
antibodies against nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) and other antigens of the postsynaptic membrane. It is
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charaterized by abnormal fatiguability and variable weakness of the sceletal muscles during prolonged or repeated
activity. Approximately 90% of patients with generalized symptoms, and about 70% of patient with ocular symptoms
have detectable serum anti-AChR antibodies. These patients are considered as »seropositive« MG. »Seronegative«
MG is composed of patients without detectable anti-nAChR antibodies. Recently, it was shown that some of these
»seronegative« patients have also autoantibodies against different antigens at the neuromuscular junction, such as
muscle specific tyrosine-kinase antigen (MuSK) and rapsyn. In some »seropositive» patients, particularly in those
with thymoma or late-onset MG, autoantibodies against differenet muscle antigens (titin, ryandone receptor) common
finding. These patients have more severe clinical appearance and more severe course of the disease.

Treatment of the disease include two main directions. The first one is symptomatic therapy, and the
second one is causative treatment which influece the pathogeneteic basis of the disease. The anticholinesterase drugs
improve neuromuscular transmission while causative treatment (glucocorticosteroids, azathioprin, cyclosporin A,
mycophenolate-mofetil, thymectomy, intravenous immunoglobulinm plasmna exchanges ets) improve the course
of the disease. MG is no longer the fatal disease it once was, with the life spans of patients approaching normal. This
has occurred from the improvement in the diaganosis and therapy, with combination of modern critical care and
immunosuppresive therapy.

Key words: Acquired autoimmune myasthenia gravis, antibodies, MGFA classification, therapy

SteCena autoimunska miastenija gravis (SAMG) je antigen-specificna autoimunska
bolest kod koje se funkcija i struktura nikotinskih acetilholinskih receptora (nAChR)
postsinapticke membrane skeletnih misica ostec¢uje dejstvom autoantitela [1,2]. Bolest se
karakteriSe znacima prekomerne zamorljivosti i promenljive slabosti popre¢no-prugastih,
skeletnih misi¢a pri produzenoj ili ponavljanoj aktivnosti kao i poboljSanjem snage posle
odmora ili primene antiholinesteraznih lekova.

Epidemiologija

SAMG je bolest sa relativno uniformnom geografskom i kalendarskom distribucijom.
Prosecna godiSnja stopa incidence se krece od 2 do 4 na milion stanovnika, a prevalenca
oboljenja varira od 85 do 125 na milion stanovnika. Stope mortaliteta se kre¢u od 0,6 do 1,7
na milion stanovnika (3-5). U naSoj sredini su zabelezZene stope incidencije i prevalencije u
skladu sa svetskim stopama. Prose¢na godiSnja stopa incidencije je za teritoriju ¢itave Srbije
iznosila 3,7, dok je za teritoriju Beograda ona bila znacajno visa, i iznosila 8,2 na milion
stanovnika [3,5,6]. Prevalencija SAMG je za ¢itavu Srbiju bila 64,9 na milion stanovnika,
a za teritoriju Beograda 95,6 na milion stanovnika, $to se nalazi u samom svetskom vrhu
prevalencije SAMG. Suprotno ovome, proseCna stopa mortaliteta je za podrucje Srbije
iznosila 0,23, a za teritoriju Beograda 0,47 na milion stanovnika, $to se nalazi medju najnizim
zabeleZznim stopama u svetu [3-6].

SAMG ima dva »pika« oboljevanja: prvi, u periodu od 20-30-te godine zivota, u kome
postoji apsolutna predominacija Zenskog pola, i drugi, u periodu od 70-80-te godine Zivota
u kome oba pola priblizno podjednako oboljevaju [3, 5, 6] (Grafikon 1).

Etiopatogenetski aspekti
I pored toga $to je SAMG danas najbolje proucen model autoimunske bolesti uopste,
njena etilogija jo§ uvek predstavlja svojevsrnu enigmu. Cinjenica da bolesnici sa SAMG
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Grafikon 1. Prosecne stope incidencije MG po polu i uzrastu u Srbiji (stope incidencije su izraZene na
milion stanovnika)

imaju znatno ¢esce i drugu autoimunsku bolest u odnosu na ostalu populaciju ljudi, kao i da
njih oko 30% ima rodjake sa SAMG ili drugim autoimunskim oboljenjem, jasno upucéuje na
postojanje genetske predispozicije za razvoj bolesti [3, 7]. Genetska predispozicija se zasniva
na nasledjivanju gena koji determiniSu MHC 11 II antigene (Sto se definiSe kroz povezanost
SAMG sa odredjenim HLA antigenima), alfa subjedinicu AChR, teske i lake lance IgG, Fc
receptore kao i TCR [8-12]. Pretpostavlja se da na terenu postojece genetske predispoozicije
infekcija zapocinje autoimunski odgovor putem ostecenja tkiva, oslobadjanja »self«-antigena
1 aktivacije self-reaktivnih T ¢elija koje prepoznajuc¢i homologe sekvence mikroorganizma
ostecuju postsinaptiCku membranu mehanizmom molekulske mimikrije [13].

Sva dosadasnja istrazivanja su pokazala da kod SAMG sa antitelima protiv nikotinskog
AChR senzibilizacija na nAChR nastaje unutar timusa [2,8,14]. O znacaju timusa u indukciji
SAMG jasno govori njegova znatno ¢e$c¢a izmenjenost kod obolelih od ove bolesti, uspesna
indukcija SAMG u miSeva kojima je transplantirano timusno tkivo obolelih, i konacno,
izvanredan ucinak timektomije. Tumor timusa-thymom je prisutan kod oko 15% bolesnika,
hiperplazija kod 60-70%, i rezidualno ili atrofi¢no tkivo kod preostalih 10-20% bolesnika
[1-3].

Humoralni autoimunski odgovor na nAChR je T-¢elijski zavistan. AChR-specificne
CD4+ T ¢elije pokrecu sintezu anti-nAChR autoantitela od strane B ¢elija [12]. T-¢elijski
odgovor u SAMG je heterogen, iako najveci broj senzibilisanih T ¢elija prepoznaju antigen
na o-subjedinici nAChR [15]. AChR-senzibilisane i aktivirane T ¢elije sekretuju IL-4, INF-y
ili IL-2 u okviru odgovora (“MHC class Il-restricted response™) koji zavisi od aktivnosti
monocita i makrofaga $to ukazuje da su obe Th1/Th2 ili ThO subpopulacije T éelija uklju¢ene
u autoimunski odgovor u SAMG [16]. T limfociti ne prepoznaju vecinu B ¢elijski specificnih
epitopa, ukljucujudi i glavni imunogeni region (“MIR” 67-76 aminokiselinska sekvenca a-
subjedinice), §to znaci da se antigenski epitopi prepoznati of T i od B limfocita ne poklapaju.
T ¢elijski odgovor na AChR je poliklonske prirode, $to znaci da se kod razli¢itih bolesnika
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registruje razliCita epitopska specificnost T limfocita. T ¢elijski zavisna priroda autoimunskog
odgovora kod SAMG objasnjava njenu udruzenost sa HLA antigenima. Visoka ucestalost
HLA-A1, B8, i DRw3 postoji kod Zena mladjih od 40 godina sa SAMG bez timoma, dok se
HLA-A3, B7, i DRw2 ucestalije javlja kod muskaraca starijih od 40 godina sa SAMG bez
timoma [17].

Humoralni imunski odgovor obuhvata stvaranje anti-AChR, kao i brojnih drugih ne-
AChR antitela, i njihovo dejstvo na nivou neuromisi¢ne spojnice. Dokazano je da su anti-
AChR antitela poliklonske prirode i da predominanto pripadaju IgG klasi, subklasama
IgGl i IgG3. Ona ostecuju neuromisiénu transmisiju manjim delom blokiranjem mesta
za vezivanje ACh na nAChR, znacajnijim efektom ubrzane razgradnje receptora («cross-
linking») i najefikasnijim putem aktivacije komplementa i lizom, destrukcijom postsinapticke
membrane [18]. Redukovan broj raspolozivih nikotinskih AChR postsinapticke membrane
miSi¢a dovodi do naruSavanja sigurnosnog faktora neuromisi¢ne spojnice i posledi¢no do
ostecenja transmisije na ovom nivou.

Pored anti-AChR antitela, u patogenezi SAMG udeo imaju i ne-AChR anitela, iako
je njihov znacaj jo$ uvek nedovoljno determinisan. Ova antitela se nalaze kod veceg broja
bolesnika sa SAMG, i mogu biti udruzena sa anti-AChR antitelima ili se javljaju izolovano.
Miastenija gravis bolesnika bez anti-AChR antitela se oznacava kao «seronegativna» MG.
Autoimunska priroda «seronegativne» MG je dokazana pasivnim prenosom bolesti, povoljnim
odgovorm na terapijsku izmenu plazme 1 imunosupresivno lecenje, kao i transplacentarnim
prenosom bolesti na novorodjec¢ad obolelih majki [19]. U serumu ovih pacijenata su
detektovana razlicita antitela protiv drugih antigena neuromisiéne spojnice, kao $to su
misi¢no specificna tirozin kinaza (MuSK) [20-23], rapsyn [24] ili presinapticki membranski
acetilholinski receptor (PsmR) [24,25]. Anti-MuSK antitela su usmerena protiv enzima
miSi¢no specificne tirozin kinaze (MuSK), koji se nalazi na povrsini miSi¢ne membrane i za
koga je dokazano da obezbedjuje agrin indukovano nagomilavanje nAChR na postsinaptickoj
membrani miSi¢a. Ona su registrovana u ¢ak 40-70% bolesnika sa »seronegativnom« MG,
predominanto su IgG4 subklase i dovode do specifi¢nog klinickog ispoljavanja SAMG [20-
23]. Antitela na PsmR su dokazana kod oko 67% bolesnika sa SAMG, od kojih 54% bolesnika
ima u serumu i anti-AChR antitela [26]. Autoantitela ka rapsinu, malom intracelijskim
proteinu lokalizovanom na unutrasnjoj povrsini nAChR su znatno redja, sre¢u se kod svega
15% SAMG bolesnika [24]. Za njih je dokazano da onemogucavaju pravilno grupisanje
nAChR u regiji motorne ploce i da na taj nacin oStec¢uju neuromisi¢nu transmisiju. U vise
od polovine bolesnika sa »seronegativnom« MG utvrdjeno je i prisustvo IgM antitela za koje
je dokazano da inhibiraju funkciju nAChR [23].

Kod obolelih od SAMG prisutna su i antitela koja reaguju sa razliitim misi¢énim
antigenima, ukljucujudi titin, ryanodin receptor, myosin, actin, alfa-actinin i rapsin [24,27].
Ova antitela su nazvana antimisi¢na antitela i kod SAMG su prvi put detektovana jos 1960.
godine (28), ali je njihov znacaj do skoro bio potpuno nejasan. Jedna od najznacajnijih
su antitela prema titinu, s obzirom da su nadjena kod oko 80-90% bolesnika sa SAMG i
timomom, kao i kod skoro 50% bolesnika bez tumora timusa sa kasnim pocetkom SAMG
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(posle 50-te godine zivota) [29-33]. Ona se vezuju za misi¢no vlakno u regionu A/I spoja,
koji je oznacen kao glavni imunogeni region titina i nazvan MG titin od 30kD (MGT-30).
Znacaj ovakvog nalaza istaknut je ¢injenicom da se anti-titin antitela izuzetno retko nalaze
kod bolesnika sa SAMG ranog pocetka (pre 50- te godine zivota), kod bolesnika sa drugim
autoimunim bolestima ili kod zdravih osoba. [zuzetno se veoma nizak titar ovih antitela
moze naci kod malog broja pacijenata sa sistemskim lupus eritematodesom (SLE). Takodje,
skorija neurofizioloska ispitivanja bolesnika sa SAMG i udruzenim znacima miopatske
lezije registrovala su povezanost miopatije i prisustva anti-titin antitela [27, 32]. O njihovom
patogenetskom znacaju govori Cinjenica da bolesnici sa tumorom timusa, gde se ova antitela
nalaze u visokom procentu, imaju ¢esto udruzeno ispoljavanje polimiozitisa i miokarditisa
[27], da su udruzena sa tezim klinickim ispoljavanjima i loSijom prognozom bolesti [31-
33].

Klini¢ke karakteristike

Osnovne klinicke karakteristike SAMG su prekomerna zamorljivost 1 promenljiva
slabost skeletnih misica, kao 1 izuzetna dinamicnost klini¢kih simptoma i znakova. Simptomi
bolesti se mogu menjati u toku jednoga dana, u toku jednog ili vise meseci ili godina, sa
remisijama i egzacerbacijama koje nemaju pravila. Bolest obi¢no poc¢inje o¢nim simptomima
(Slika 1), da bi u kasnijem toku kod oko 85% bolesnika ona zahvatila i druge misi¢ne grupe,

Slika 1:

Zamorljivost m. levator palpebrae superior
uzrokuje ptozu, najcesci klinicki znak stecene
autoimunske miastenije gravis

dobijajuci svoj “generalizovani oblik”. Generalizacija SAMG najc¢es¢e nastaje u periodu
od 1-3 godine od nastanka prvih simptoma bolesti. Slabost misic¢a je po pravilu izraZenija
u poslepodnevnim i ve€ernjim satima, i najées$ce, pored ociju, zahvata misi¢e za zZvakanje,
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govor i gutanje, misice lica, misice vrata i jezika, kao i misi¢e ekstremiteta. Govor bolesnika
cesto je unjkav i tih, a gutanje otezano, sa vracanjem te¢nosti na nos i ¢estim zagrcnjavanjem,
usled Cega moZze nastati aspiraciona pneumonija. Dnevno funkcionisanje bolesnika, kao §to
je cesljanje, pranje zuba, pranje kose, ustajanje iz cu¢nja ili penjanje uz stepenice, je otezano.
Manyji broj bolesnika ima izrazitu slabost distalnih misi¢a, ekstenzora prstiju Saka Sto se
manifestuje sindromom visecih Saka (Slika 2). Kod manjeg broja bolesnika javlja se i slabost
respiratorne muskulature sa smetnjama u disanju i povremenom potrebom za asistiranom
ventilacijom, §to se oznaCava kao kriza SAMG [5, 34-36]. U ovakvim slucajevima mogu
nastati kardiopulmonalne komplikacije sa smrtnim ishodom [5, 34].

Slika 2:

Zamorljivost i slabost ekstenzora prstiju daje
sliku visecih Saka kod steCene autoimunske
miastenije gravis

Kod manjeg broja bolesnika, obi¢no u kasnijem toku bolesti, moze postojati i fenomen
»inverzne slabosti«. Kod ovih bolesnika slabost je najizrazenija u jutarnjim casovima, §to
se objasnjava nepravilnim rasporedom lekova ili elektrolitnim disbalansom. U oko 10%
bolesnika, kao rezultat dugotrajne slabosti, u pojedinim misi¢ima, a naj¢es¢e misi¢ima
lica 1 jezika, mogu nastati miopatske promene koje su i klinicki i elektrofizioloski lako
prepoznatljive (Slika 3). Misi¢i su hipotrofi¢ni i slabi, pri ¢emu slabost ne pokazuje znacajnije

Slika 3:

Slabosti misiéa lica, nepca i Zdrela kao i
atrofija misica jezika prikazana na ovoj fo-
tografiji predstavljaju karakteristican nalaz
kod «seronegativney steCene autoimunske mi-
astenije gravis sa antitelima protiv misi¢no-
specifi¢ne receptorske tirozin kinaze

fluktuacije u toku vremena. Ovakve miopatske promene predstavljaju prili¢no tipicnu
klinicku karakteristiku grupe bolesnika sa seronegativnom SAMG kod kojih su pronadjena
antitela na misi¢ specificnu tirozin-kinazu, a koji se danas svrstavaju u grupu « MuSK MG«
[20-23].
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Interesantno je napomenuti da se kod malog broja bolesnika klinicka slika obogacuje
i znacima blage ili umerene vegetativne disfunkcije, Sto se manifestuje hiperhidrozom,
nejadnikim zenicama, arterijskom hipo ili hipertenzijom, sijalorejom, promenom ukusa i
poremecajem motiliteta creva.

I konacno, bolest moze imati i izolovanu, tzv »fokalnu formu MG, koju karakterise
dugotrajna izolovana slabost jednog ili grupe misica sa istom funkcijom. Na ovu slabost
se primenjenom terapijom ne moze znacajnije uticati, Sto sve zajedno dovodi do znacajnih
dijagnostickih problema [5].

Generalno, sa poboljsanjem dijagnostike i terapije SAMG, u poslednjih desetak
godina tok bolesti je kod vec¢ine bolesnika povoljan, sa znac¢ajnim pobolj$anjem stanja do
uspostavljanja farmakoloske (stanje bez simptoma MG, uz odrzavajué¢e doze lekova) ili
kompletne remisije (stanje bez simtoma MG i bez ikakve terapije). Medjutim, kod malog
broja bolesnika i pored sve primenjene terapije bolest poprima los tok, slabosti se odrzavaju,
i vremenom napreduju, do razvoja slabosti respiratorne muskulature sa smetnjama u
disanju i povremenom potrebom za asistiranom ventilacijom, $to se oznacava kao kriza
[5, 34-36].

Kriza SAMG

Medu brojnim pokusajima da se §to preciznije i bolje definiSe kriza SAMG danas je
najsire prihvacena definicija da je kriza «pogorsanje mijasteni¢ne slabosti koje ja takvog
stepena da ugrozava zivot bolesnikay.

Kriza oznacava terminalno stanje teSkih generalizovanih miasteni¢nih slabosti uz
gubitak funkcije bulbarnih i respiratornih misi¢a. NajSe¢¢i uzroci koji dovode do krize
su infekcija, hirurska intervencija, stresna situacija ili suviSe brza redukcija ili obustava
kortikosteroidne terapije. [zuzetno, SAMG moze poceti krizom bolesti, kada je zbog teskog
stanja bolesnika otezana i dijagnostika, te Cesto bolest moze smrtno zavrsiti i pre kona¢no
potvrdene dijagnoze.

Ranija podela na mijasteni¢nu i holinergi¢ku krizu je prevazidena, s obzirom da
kriza uvek oznacava stanje terminalnih mijastenicnih slabosti komplikovanih nezelje-
nim muskarinskim znacima usled antiholinesterazne predoziranosti [5]. Kriza nastaje u
situacijama kada je patogenetski proces MG toliko uznapredovao da je broj nAChR na
postsinaptickim membranama vitalnih misi¢nih grupa (orofaringealnih i respiratornih misica)
redukovan ispod kriti¢nog nivoa, $to prakticno odgovara stanju kompeltne denervacije ovih
miSi¢a. Davanje antiholinesterazne terapije u pocetku moze dovesti do prolaznog poboljsanja
stanja, medutim, kasnije, s obzirom na nedostatak receptora, ovaj odgovor izostaje. U ovakvoj
situaciji, u pokusaju da se pomogne bolesniku, dodatno se ordinira antiholinesterazna terapija,
$to ne popravlja snagu pacijenta, a doprinosi pojavi nezeljenih muskarinskih (hipersalivacija,
hiperlakrimacija, bronhospazam, abdominalne kolike, nauzea, dijarea, mioza, hipertenzija,
bradikardija itd) i fokalnih nikotinskih ( fascikulacije u manje zahva¢enim misi¢nim
grupama) nezeljenih efekata [S]. U ovakvim sluc¢ajevima mogu nastati kardiopulmonalne
komplikacije sa smrtnim ishodom [5, 34].

© 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 6 Ne2 33



Klasifikacija SAMG

Zbog promenljivosti klinickih simptoma i znakova i raznolikosti klinicke ekspresije
postojali su brojni pokusaji da se izvrsi §to preciznija kvantifikacija stepena slabosti
bolesnika i da se bolest sto pravilnije klasifikuje. Prva opste prihvacena klasifikacija bila je
klasifikaciuja Ossermana i Genkins-a iz 1971 godine [36]. Prema ovoj klasifikaciji postoje
dve osnovne klinicke forme, okularna i generalizovana MG.

Oc¢na forma MG - MG I, predstavlja neprogresivno oboljenje ograni¢eno iskljucivo
na ekstraokularne misice. Srece se kod 10-15% obolelih.

Generalizovana forma MG oznacava prisustvo slabosti i zamorljivosti razlicitih
miSi¢nih grupa. U odnosu na zahva¢enost misi¢nih grupa, brzinu nastanka simptoma bolesti
i odgovor na primenjenu antiholinesteraznu terapiju, podeljena je u Cetiri podgrupe; blago
generalizovanu formu MG - MG IIA koju karakteriCe zahvacenost misi¢a inervisanih
kranijalnim nervima, misic¢a trupa i ekstremiteta, uz postedu bulbarne i respiratorne
muskulature i povoljan u¢inak amnntiholinesterazne terapije; umereno tesku generalizovanu
formu MG - MG IIB koju karakteriSe zahvacenost bulbarne i/ili respiratorne muskulature,
nepotpun odgovor na antiholinesteraznu terapiju i losija prognoza bolesti. Prisutna je u oko
50% bolesnika, bez predilekcije za pol ili godine bolesnika; akutnu fulminantnu formu
bolesti — MG III koju karakteriSe teska, generalizovana slabost nastala u periodu kra¢em od
6 meseci od pojave prvih simptoma bolesti. Uvek je prisutna slabost bulbarne i respiratorne
muskulature, a efekat antiholinesteraznih lekova je slab ili potpuno izostaje. Prisutna je kod
10- 15% bolesnika kod koji se Cesto otkriva tumor timusa, timom. Tok bolesti je najcesce
lo§, a krize MG i smrtni ishod su znatno ¢es¢i nego kod drugih formi bolesti; i kasnu teSku
formu MG — MG IV koja je veoma retka i koju karakteriSe postojanje blagih ili umereno
teskih simptoma MG u toku prve dve godine bolesti sa kasnijim naglim pogorSanjem u vidu
MG III forme i ¢esto vrlo nepovoljnim ishodom.

Medjutim, vremenom se pokazalo da je ovakva podela nepotpuna i nedovoljno precizna,
jer su se pojavile dileme u klasifikaciji pojedinih bolesnika, kao npr onih sa predominanto
bulbarnom, ali blagom simptomatologijom, ili onih sa ekstremitetnim slabostima teskog
stepena koje u potpunosti funkcionalno onesposobljavaju pacijenta. Stoga je Americka
fondacija za MG (Myasthenia gravis Foundation of America-MGFA) 2000.-te godine dale
novu klasifikaciju koja se danas koristi pri odredjivanju tezine i forme MG [37]. Prema
ovoj klasifikaciji prisustvo isklju¢ivo o¢nih simptoma bolesti predstavlja formu [ MG,
prisustvo krize sa teSkim slabostima i potrebom za intubacijom formu V, dok forme II, III i
IV oznacavaju prisustvo generalizovanih blagih (II), umerenih (III) ili teskih slabosti (IV).
Svaka forma se dodatno obelezava sa a), ako su predominanto zahvaceni misici trupa i
ekstremiteta, ili sa b), ako su predominanto zahvaéene bulbarna i/ili respiratorna muskulatura
(Tabela br 1).

Kao §to se moze uociti u okviru SAMG postoji znacajna heterogenost klinickih
simptoma i znakova, kao i heterogenost u odnosu na timusnu patologiju i patogenetske
mehanizme koji dovode do oSte¢enja neuromisi¢ne transmisije. U odnosu na sve pomenute
aspekte danas je prihvacena podela na vise razlicitih subgrupa SAMG.
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Cisto o¢na simptomatologija; moguce prisustvo min slabosti m.orbicularis oculi.
Snaga svih ostalih misi¢a je uredna.

Blaga slabost miSica trupa i/ili ekstremiteta, moguée prisustvo i minimalne slabosti

IIa s . o T,
bulbarne muskulature, moguca i zahva¢enost o¢nih misica

Blaga slabost bulbarne i/ili respiratorne muskulature, moguce i prisustvo minimalne

I1b o . . ; AT
slabosti misi¢a trupa i/ili ekstremiteta, moguca i zahva¢enost ocnih misi¢a

Umerena slabost miSica trupa i/ili ekstremiteta, moguce prisustvo blagih slabosti

ITIa o . AR
bulbarne muskkulature, moguca i zahvaéenost o¢nih misica

Umerena slabost bulbarne i/ili respiratorne muskuskulature, moguce prisustvo blazih

11b slabosti misi¢a trupa i/ili ekstremiteta, moguca i zahva¢enost ocnih misica

Teska slabost misic¢a trupa i/ili ekstremiteta, moguce prisustvo blazih slabosti bulbarne

I'Va o . PR
muskkulature, moguca i zahvacenost o¢nih misi¢a

Teska slabost bulbarne i/ili respiratorne muskuskulature, moguce prisustvo blazih

IVb . e, . .. . .- e s
slabosti misic¢a trupa i/ili ekstremiteta, moguca i zahvac¢enost ocnih misica

Potreba za intubacijom, sa ili bez potrebe za asistiranom ventilacijom (izuzetak ¢ini
neposredni postoperativni tok, gde je asistirana ventilacija jatrogeno indukovana);
Iskljuciva potreba za nazogastri¢nom sondom bez intubacije bolesnika svrstava
pacijenta u klasu IVb.

Tabela br 1. Klinicka klasifikacija MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America)

1. O¢na forma SAMG - U ovu grupu su klasifikovani svi bolesnici sa ¢isto o¢nom
simptomatologijom, bez timoma i sa prisutnim anti-AChR antitelima. Ova forma bolesti se
moze javiti u bilo kom uzrastu, ali je nesto ¢esc¢a u detinjstvu ili u poznom Zivotnom dobu,
kada ¢esce nastaje kod muskog pola [36].

2. MG mladih (Early onset MG) - Odlikuje se pocetkom bolesti pre 50-te godine
zivota, prisustvom anti-AChR antitela, generalizovanom simptomatologijom i odsustvom
timoma. U ovoj grupi bolesnika najc¢esce se nalazi hiperplasticni timus, postoji apsolutna
predominacija zenskog pola, u odnosu 4:1 [2], visoke koncentracije anti-AChR antitela u
serumu obolelih i izuteno retko prisustvo antititin i antirianodin antitela [39]. U ovoj grupi
bolesnika postoji visok procenat udruzenih autoimunih oboljenja [40] i povezanost sa HLA
Al, B8, DQBI, DR3 i DR52a antigenima kod bele rase [41] i HLA DPBI1,DQBI1 i DR9
antigenima kod Japanaca [42].

3. MG pozne Zivotne dobi (Late-onset MG) - Osnovne karakteristike ove forme MG
su generalizovana klini¢ka simptomatologija MG, odsustvo timoma i obavezno prisustvo
antitela na nAChR. U ovoj grupi pacijenata najéesce se nalazi atrofija timusa [43]. Bolest
nastaje posle 50-te godine zivota, sa pikom izmedju 70-te i 80-te godine i podjednakim
rizikom za obolevanje oba pola. Koncentracija anti-AChR antitela je niza nego u grupi mladih
pacijenata, a povezanost sa HLA antigenima znatno slabija nego u prethodnoj grupi [44].
Zapazeno je ¢esce prisustvo HLA A3 1 B7, DR2 i DR4 antigena [2, 45].

4. Timomska MG - Ova forma SAMG se odnosi na sve bolesnike sa timomom,
nezavisno od klini¢ke prezentacije MG i godina nastanka bolesti. Moze se javiti kod bolesnika
bilo kog uzrasta, ali je najcesc¢a oko 50-te godine Zivota, sa podjednakom ucestalo$¢u oba
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pola. Kod svih pacijenata se nalaze anti-AChR antitela u znacajnom titru, a pored anti-
AChR antitela jedna od bitnih karakteristika ove podgrupe SAMG je Cesto prisustvo i
drugih antimiSi¢nih antitela, posebno antitin i antirianodine antitela [30-32]. Ovu formu
bolesti karakterise nesto teze klini¢ko ispoljavanje, losija prognoza i odsustvo povezanosti
sa specificnim genetskim markerima [3, 30-32].

5. »Seronegativna MG« (Bolesnici sa odsutnim anti-AChR antitelima) - Osnovna
odlika ove podgrupe SAMG je odsustvo timoma, i uopsteno znatno redja patologija timusa.
Timusna hiperplazija se sre¢e kod svega oko 17% bolesnika ove grupe, $to implikuje
i razlicit terapijski pristup kod ove forme bolesti. U pocetku se mislilo da bolesnici sa
»seronegativnom » MG nemaju imunolosku bolest, ali je kasnije definitivno potvrdjeno
da je bolest autoimunske prirode i da se patogenetski faktor nalazi u serumu bolesnika
[19, 46]. Bolest se moze javiti u bilo kom uzrastu, obolevaju oba pola podjednako, a bolest
uglavnom ima generalizovani oblik. Kod 40-70% ovih bolesnika prisutna su antitela na
MuSK protein i ovi bolesnici danas ¢ine najbolje porucenu podgrupu »seronegativne »
SAMG [20-23].

Anti-MuSK MG - U okviru ove podgrupe »seronegativhe« MG zapazene su izvesne
specificnosti koje izdvajaju ove bolesnike kako u etiopatogenetskom, tako i u klinickom
1 terapijskom pogledu. Jedna od njenih osnovnih klinickih specificnosti je apsolutna
predominacija zenskopg pola. U prvim serijama bolesnika opisivane su iklju¢ivo obolele
zene [20], dok je kasnije registrovano da se, iako znatno redje, bolest moze javiti i kod
pripadnika muskog pola. U seriji bolesnika lecenih na Institutu za neurologiju KCS
medju 17 bolesnika bilo je 15 Zena, §to je Cinilo apsolutnu vec¢inu od 88,2% bolesnika
[20]. Po pravilu bolest poc¢inje pre 50-te godine zivota, i ima tipi¢nu, lako prepoznatljivu,
tzv »okulobulbarnu« distribuciju misi¢nih slabosti. Najsecce su zahvaceni mi$i¢i ocCiju
i lica, bulbarni mi$i¢i i miSi¢i antefleksori vrata, a ¢esto i respiratorna muskulatura,
$to se manifestuje u vidu krize MG. U na$oj seriji ispitanika okulobulbarne slabosti
registrovane su u 82,4% obolelih [20]. Jedna od tipi¢nih karakteristika ove forme je
i prisustvo izrazenih atrofija zahva¢enih miSi¢nih grupa koje se zapaza u oko 20%
bolesnika (Slika 3). Interesantno je napomenuti da u ovoj grupi bolesnika cesto postoji
odsustvo odgovora na antiholinesterazne lekove, da je standardni test neuromisi¢ne
transmisije takodje negativan, kao i antitela na nAChR u serumu bolesnika, $to sve
zajedno moze doprineti iskljucenju dijagnoze SAMG i samim tim i do kaSnjenja u
leCenju obolelih. U oko 30% bolesnika sa anti-MuSK MG postoji ¢ak preosetljivost
na standardne doze antiholinesterazne terapije, Sto se menaifestuje prisustvom gréeva,
fascikulacija i blefarospazma na uobicajene, rutinski primenjvane doze ovih lekova.
Vecina ovih bolesnika povoljno reaguje na primenjeno imunosupresivno lecenje, a pre
svega na kortikosteroidnu terapiju, azathioprin, cyclosporin A i mikofenolat-mofetil,
kao i na primenu intravenskih imunoglobulina i terapijskih izmeni plazme [20-22].
Odsustvo timusne patologije i skroman uc¢inak timektomije ukazuju na odsustvo timusa
u patogenezi ove forme MG i istiCu njenu patogenetsku raznorodnost u odnosu na
seropozitivnhu SAMG.
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Dijagnoza bolesti

Osnova dijagnoze miastenije gravis lezi u otkrivanju simptoma i znakova promenljive
slabosti 1 zamorljivosti skeletnih misica, ali je dijagnozu potrebno potvrditi i specificnim
dijagnostickim testovima. Klinicka dijagnoza se postavlja nakon dobijanja tipi¢ne anamneze
i klinickog pregleda koji pored rutinskog dela sadrzi i testove zamorljivosti. Ovakvim
ispitivanjem se kvantitativno odredjuje stepen slabosti bolesnika §to je znacajna mera u
kasnijoj proceni ucinka terapije i toka bolesti. Medju brojnim kvantifikacionim testovima
danas su u najsiroj upotrebi ADL (Activity of Daily Living ) i MGQS test (Myasthenia Gravis

Quantitative Score) (Tabela 2 i 3) [47,37].

Ocena 0 1 2 3
Funkcija puna snaga | laka slabost umerena slabost teSka slabost
Govor Normalan Povremene, blage | Konstantne smetnje u | Govor je
govor smetnje u govoru | govoru, nazalnost, ali | nerazumljiv
Jje govor razumljiv
Zvakanje Uredno Smetnje u Smetnje u Zvakanju | Gastricni tubus
zvakanje zvakanju ¢vrste meke hrane
hrane
Gutanje Uredno Retko Cesto zagrenjavanje, | Gastri¢ni tibus
gutanje zagrcnjavanje potrebna promena re-
zima ishrane
Disanje Normalno Nedostatak Nedostatak vazduha | Asistirana
disanje vazduha u toku u zamoru i u miru ventilacija
zamaranja
Teskoce pri Ne postoje | Aktivnost moguca | Stepen slabosti Potpuno
pranju zuba ili bez prekidanja, zahteva povremene nemoguce pranje
cesljanju iako postoji zamor | prekide aktivnosti zuba i CeSljanje
Teskoce pri Ne postoje | Aktivnost Uvek je potrebna Izrazene smetnje,
ustajanju sa je moguca, pomoc¢ ruku obavezna pomo¢
stolice povremeno je pot- druge osobe
rebna pomo¢ ruku
Duple slike Ne postoje | Postoje, ali ne Postoje svakodnevno, | Konstantne
svakog dana ali ne i konstantno smetnje
Spustanje Ne postoji Postoji, ali ne Postoji svakodnevno, | Konstantna
kapaka svakog dana ali ne stalno semiptoza

Tabela br 2. ADL skala za procenu funkcionalne sposobnosti bolesnika obolelih od SAMG

Medju farmakoloskim testovima u najsiroj upotrebi su i dalje Prostigminski (Neostig-
min-methylsulphate) i Tensilonski test (edrophonium chloride). Tensilonski test je brz, ali nosi
rizik od pojave veoma ozbiljnih komplikacija, kao §to su bronhospazam, gastrointestinalne
smetnje i bradikardija, sa cak moguc¢im nastankom zastoja sr¢anog rada, §to ogranic¢ava
njegovu primenu na visoko specijalizovane ustanove sa intenzivnom negom. Prostigminski
test je potpuno bezbedan, te pristupac¢an u svim uslovima i mogu¢ za primenu od strane
svakog lekara. Daje pozitivan rezultat u oko 75% bolesnika [2].
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zatvaranje ociju

zatvaranje ociju,
moguc blazi
otpor ispitivacu

zatvaranje ociju,
ali nemoguc¢
otpor ispitivacu

0 1 2 3
Dupla slika Bez dvoslike>61 | 11-60 sec 1-10 sec Spontana
sec dvoslika
Ptoza Bez ptoze > 61 |11-60 sec 1-10 sec Spontana ptoza
sec
Mimicni miSiéi Normalno Potpuno Potpuno Bellov fenomen

Gutanje (pola ¢aSe
vode)

Normalno
gutanje

Lako zagrcnja-
vanje (poput pro-
¢iS¢avanja grla)

Zagrcnjavanje
uz vracanje
te¢nosti na nos

Nemogucénost
gutanja

od postelje

Brojanje 1-50 Uredan govor Dizartrija Dizartrija Dizartrija pre
izmedju broja izmedju broja 10 | broja 9
30-49 129
Abdukcija desne Moguca 240 90-239 sec 10-89 sec 0-9 sec
ruke sec
Abdukcija leve ruke | Moguca 240 sec | 90-239 sec 10-89 sec 0-9 sec
Vitalni kapacitet Jednak ili ve¢i | 65-79% 50-64% Ispod 50%
od 80%
Stisak desne Sake Vise ili jednako | M: 15-44 kg / Z: | M:5-14kg/Z: |0-4kgzaoba
kg(muskarci/Zene) |od M:45/7Z: |10-29kg 5-9kg pola
30kg
Stisak leve Sake kg | Vece ili jednako | M: 15-34 kg/ M: 5-14 kg/ 0-4 kg za oba
(muskarci/Zene) odM:35/7: Z:10-24 kg Z:59kg pola
25 kg
Odizanje glave od | Vise od 120 sec | 30-119 sec 1-29 sec 0 sec
podloge
Elevacija desne Vise od 100 sec | 31-99 sec 1-30 sec 0 sec
noge od postelje
Elevacija leve noge | Vise od 100 sec | 31-99 sec 1-30 sec 0 sec

Tabela br 3. MGQS (Myasthenia Gravis Quantitative Score)

Elektrofizioloska dijagnoza obuhvata primenu standardnog testa neuromisi¢ne transmi-
sije 1 elektromiografije pojedinacnog misi¢nog vlakna (SFEMG-single fibre electromyogra-
phy) [48]. Tokom testa repetitivne stimulacije nerva niskofrekventnom stimulacijom od 2-3
Hz, kod obolelih od SAMG se registruje dekrement veéi od 15% (Slika 4). Kod pacijenata
sa Cisto o¢nom formom bolesti ovaj test je pozitivan u oko 50% slucajeva, dok je kod onih
sa generalizovanom formom bolesti on pozitivan u oko 80% pacijenata. Elektromiografijom
pojedina¢nog misi¢nog vlakna (SFEMG) se kod bolesnika sa SAMG registruje fenomen
produzenog «jittera» i bloka impulsa. Ova elektrofizioloska metoda je, s obzirom na
izuzetno visoku senzitivnost od skoro 100% posebno znacajna kod bolesnika kod kojih
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Slika 4:

Dekrementni odgovor evociranih potencija-
la misi¢a pri niskofrekventnoj stimulaciji
perifernog nerva kod steCene autoimunske
miastenije gravis

su ostali testovi i analize specificni za SAMG negativni [48]. Medjutim, potrebno je istaci
da je specifi¢nost ovog testa niza, tako da pozitivan nalaz ne znaci i obavezno prisustvo
bolesti.

Imunoloski dijagnoza SAMG se potvrdjuje nalazom povisenog titra serumskih antitela
na nAChR ili na MuSK. Analiza seruma primenom standardne radioimunoesej metode
otkriva anti-AChR antitela kod oko 90% bolesnika sa generalizovanom formom i kod oko
50%-70% bolesnika sa ocnom formom bolesti [49]. Negativan nalaz determinise grupu
«seronegativnihy SAMG. Kod ¢ak 30-70% bolesnika sa generalizovanom «seronegativnomy
SAMG se moze utvrditi prisustvo serumskih autoantitela na MuSK (misi¢no specifi¢nutirozin
kinazu) imunoprecipitacijskom radioimunoesej metodom [21].

Imunoloskim testovima se kod «seropozitivnih» bolesnika u serumu mogu registrovati
i antitela usmerena ka drugim antigenima misi¢nog vlakna, kao Sto su titin, rijanodisnski
receptor, aktin, miozin, alfa-aktinin i dr, a koja imaju izvestan prediktivni znacaj u
odredjivanju prisustva timoma i proceni toka bolesti [23,24]. Jedna od najznacajnijih su
antitela prema titinu, s obzirom da su nadjena kod oko 80-90% bolesnika sa SAMG i
timomom, kao i kod skoro 50% bolesnika bez tumora timusa sa kasnim poc¢etkom SAMG
(posle 50-te godine zivota).

U dijagnostisticCkom postupku obavezna je i radioloska eksploracija prednjeg me-
dijastinuma, u cilju otkrivanja timoma ili uve¢anog timusa, nakon ¢ega se analiziraju svi
parametri i zapoCinje leCenje bolesnika .

Terapija SAMG

Osnovni cilj le¢enja obolelih od SAMG je postizanje pune i trajne remisije bolesti.
Proces lecenja bolesnika pocinje ve¢ prvim pregledom bolesnika, postavljanjem dijagnoze
1 pazljivom 1 iscrpnim razgovorom sa pacijentom i njegovom porodicom o prirodi bolesti,
njenoj prognozi, rezimu zivota i ishrane i moguénostima lecenja. Le¢enje SAMG bitno zavisi
od odnosa izmedu lekara i bolesnka, od stepena poverenja i spremnosti bolesnika da prihvati
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dugotrajnu angazovanost i aktivnu ulogu u sprovodenju kompleksnih terapijskih postupaka.
Lekar 1 bolesnik postaju saradnici i prijatelji sa zajednickim zadatkom i ciljem, i najcesce
zadovoljstvom zajednickog uspeha.

Potrebno je istaci da ne postoji jedinstven terapijski protokol za sve bolesnike. Osnovni
principi leCenja bolesnika su prilagodavanje terapijskih moguénosti potrebama svakog
pojedinacnog bolesnika, tzv “individualizacija” terapije, i kontinuirano pracenje, uz stalnu
korekciju terapijskih doza i uvodenje novih terapijskih postupaka.

Postoje dva osnovna terapijska usmerenja, simptomatsko i kauzalno lecenje. Simpto-
matskom terapijom (antiholinesterazni lekovi) se popravlja neuromisi¢na transmisija i
ublazava slabost i zamorljivost miSic¢a [50-53], dok se kauzalnom terapijom (kortikosteroidi,
citostatici, imunomodulatori, timektomija) deluje na bazi¢ni patogenetski poremecaj [50-53].
Obe terapije se naj¢esce istovremeno primenjuju, ¢ime se postize pun efekat na simptome i
tok SAMG. Osim ovoga, u leCenju SAMG se primenjuju i tzv “privremeni terapijski postupci”
(intravenski imunoglobulini i terapijske izmene plazme) koji dovode do brzog, ali na zalost
i prolaznog terapijskog ucinka [51, 52].

Antiholinesterazni lekovi

Antiholinesterazni lekovi su lekovi prve terapijske linije kojima se zapocinje proces
lecenja i1 koje prakti¢no primaju svi bolesnici sa SAMG. Oni deluju simptomatski, na
neuromisi¢nom spoju, gde inhibiraju dejstvo enzima acetilholinesteraze i dovode do
akumulacije ve¢ih koli¢ina ACh ¢ime poboljSavaju neuromisi¢nu transmisiju. Ne deluju na
uzrok bolesti.

Medu antiholinesteraznim lekovima danas je u najsiroj upotrebi Pyridostigmin-bromid
(Mestinon) koji se izuzetbo dobro podnosi, ima najblaze nuzefekte i dovoljno dug period
delovanja. Nakon peroralnog uzimanja dejstvo mu nastupa nakon 15- 45min i traje 4-6 Casova.
Ukupna dnevna doza varira od svega 30mg na dan do 120mg na svaka 3-4 sata, a najcesce
iznosi 180-360mg na dan [5, 52-54]. U pocetku terapije se mogu javiti blazi ili umereni
muskarinski nuz efekti koji se ublazavaju istovremenim davanjem atropine, probantina ili
gllikopirolata.

Kod bolesnika sa izrazenim jutarnjim slabostima pozitivan efekat mogu imati retard
preparati pyridostigmina (Mestinon retard, Supraspan ili Timespan) koji se daju u jednokrat-
noj dozi i imaju produzeno, 24-casovno dejstvo.

Ranije Siroko koris¢en lek Neostigmin (Prostigmin), zbog kraceg vremena delovanja
1 znatno ¢esc¢ih i izrazenijih nezeljenih efekata (posebno abdominalnih gréeva i dijaree)
viSe se ne koristi u monoterapiji. Danas je njegova primena ograni¢ena na bolesnike sa
bulbarnom simptomatologijom, kod kojih se daje na pola sata pre jela, u cilju lakSeg uzimanja
obroka, naj¢esce parenteralno. Lek se daje iskljuc¢ivo u kombinaciji sa pyridostigminom koji
omogucava produzeni povoljan efekat.

Kod bolesnika osetljivih na bromide pogodan izbor antiholinesteraznog leka je
ambenonium-chloride (Mytelase) koji ima produzeno delovanje do 8 ¢asova.
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Imunosupresivni lekovi

lako uvodenje antiholinesteraznih lekova predstavlja prvi korak u terapiji bolesnika,
ova terapija je simptomatska i ne utice na tok bolesti i njen ishod. Sa napredovanjem
patogenetskog procesa stanje bolesnika postaje sve teze, a efikasnost antiholinesteraznih
lekova sve manja. Ovo se objasnjava progresivnom redukcijom broja nAChR, usled ¢ega
nagomilani ACh ne nalazi svoje ciljne receptore. Zbog toga se sustina leCenja SAMG 1 sastoji
u primenu imunosupresivne terapije koja utice na patogenetske mehanizme SAMG dovodeci
do njihove modulacije i supresije.

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su u lecenju SAMG takodje lekovi prve terapijske linije. Koriste se
primarno kod bolesnika sa o¢nom i umerenom ili teSkom generalizovanom simptomatologi-
jom kod kojih antiholinesterazna terapija nije dovela do povlacenja simptoma bolesti, a sami
simptomi otezavaju dnevno funkcionisanje bolesnika.

Mehanizam njihovog dejstva ukljucuje izmenu cirkulatorne kinetike limfocita, inhibici-
ju limfocitne proliferacije i diferencijacije, inhibiciju mnogobrojnih funkcija makrofaga u
procesu obrade i prezentacije antigena, limfoliticko dejstvo i prekid interéelijske komunikacije
izmedju leukocita putem inhibicije sinteze i sekrecije brojnih interleukina, posebno 1 i 2,
tumor necrosis faktora i faktora inhibicije migracije leukocita. Oni pomaZzu i preuzimanje
holina u presinapticki nervni zavrSetak i ubrzavaju resintezu AChR na postsinaptickoj
membrane miSica.

Ne postoji jedinstven princip njihovog uvodenja i davanja. Najcesce se daju svakodnevno
u jednokratnoj jutarnjoj dozi do uspostavljanja stabilnog poboljsanja, a zatim alternativno, na
drugi dan, u pojedinac¢nim visokim dozama leka (HSDAD- “high single dose alternate day”).
Ukoliko je stanje bolesnika losije pocinje sa sa nizom dozom leka koja se postepeno povecava
na svakih 5-7 dana do uspostvaljanja optimalne kontrole simptoma bolesti. Postepeno
povecanje doze se koristi u cilju izbegavanja poc¢etnog prolaznog pogorsanja stanja bolesnika
koje se javlja nakon uvodenja glukokortikoida u oko 50% pacijenata. Pozitivan ucinak terapije
se oCekuje u vise od 80% pacijenata. Uobicajena dnevna doza kortikosteroida iznosi 60-
80mg leka na drugi dan, tj 1-1,5mg/kg telesne tezine. Prvi znaci poboljSanja se registruju 2-
6 nedelja nakon zapocinjanja terapije, a maksimalni efekat se zapaza posle 6-9 meseci, rede i
kasnije. Medutim, zbog brojnih neZeljenih efekata, posebno pri produzenom trajanju lecenja.
kortikosteroide treba davati veoma oprezno, uz detaljno pracenje bolesnika. Davanje visokih
pojedinacnih doza na svaki drugi dan (HSDAD) ima manje nezeljenih efekata, usled cega je
ovakav rezim davanja glukortikoidne terapije Siroko prihvacen. Nezeljeni efekti se javljaju
kod oko tre¢ine bolesnika, ¢es¢e kod starijih i onih koji zbog tezine klinicke slike zahtevaju
dugotrajno davanje visokih doza. NajceS¢i nezeljeni efekti su gojaznost i redistribusija
adipoznog tkiva, strije, akne, hirzutizam, zadnja polarna katarakta, glaukom, steroidni
dijabet, arterijska hipertenzija, zastoj rasta u dece, osteoporoza, avaskularna nekroza kosti,
miopatija, psihicke izmene, nesanica, pepticki ulkus, otezano zarastanje rana, herpes zoster
i druge oportune infekcije [5, 51-54].
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Danas su u najsiroj upotrebi sintetski preparati Prednison (Pronison, Prednison),
metyl-prednisolone (Urbason, Nirypan, Lemod), fluorocortolon (Ultralan) ili triamcinolon
(Kenalog). Kortikosteroidni lek kome se u poslednjih nekoliko godina daje sve znacajnije
mesto u leCenju SAMG je deflazakort (Calcort). Ovaj lek ima snazno imunosupresivno
dejstvo, a manje nezeljenih, pre svega mineralokortikoidnih efekata, zbog ¢ega ima sve Siru
primenu u lecenju ove bolesti.

Azathioprin

U le¢enju SAMG Azathioprin (Imuran, Imuprin) je lek druge terapijske linije. Obi¢no
se koristi u kombinaciji sa kortikosteroidima, u slu¢aju nepotpunog efekta ove terapije ili
pojave njenih nezeljenih efekata. Takodje se koristi kao obavezan nastavak terapijskih izmeni
plazme ili terapije intravenskim imunoglobulinima, u kombinaciji sa kortikosteroidima, u
cilju odrzavanja postignutog povoljnog efekta.

Azathioprin je imunosupresivni lek koji inhibira sintezu purinskih baza u RNA i
DNA i samim tim inhibira proliferaciju i diferencijaciju imunokompetentnih ¢elija i utice
na prezentaciju antigena. Dokazano je da Azathioprin suprimira sintezu imunoglobulina,
snizava koncentraciju anti-AChR antitela i inhibira deobu promonocita, ¢ime ostvaruje i
antiinflamatorni u¢inak

Efektivna doza leka je 2-3 mg/kg telesne tezine. Lek se uzima jednokratno, obicno
u vecernjim ¢asovima, iako se kod pojave gastrointestinalnih smetnji dnevna doya moze
podeliti u nekoliko manjih. Negativna strana Azathioprina je kasni pocetak delovanja, obi¢no
tek nakon 6-12 nedelja, dok se stabilni rezultati leCenja mogu ocekivati najranije posle 6
meseci, a obi¢no tek posle 1-3 godine [5, 51-54]. Lek se naj¢esée dobro podnosi i ne uzrokuje
znacajnije nezeljene efekte. U poslednjih 10-ak godina se njegova primena dozvoljava cak i
tokom trudnoce. Najces¢i 1 najozbiljniji nezeljeni efekti Azathioprina su reverzibilna depresija
kostne srzi sa leukopenijom, gastrointestinalne komplikacije, ucestale infekcije i prolazni
skok transaminaza. Svi ovi nezeljeni efekti se mogu izbe¢i redovnim kontrolama krvna slike
i hepatograma, gde vrednosti leukocita ispod 3000/mm3 i porast vrednosti transaminaza
preko 300% u odnosu na pocetni nivo indikuju redukciju ili obustavu leka.

Cyclosporine

Cyclosporin A (CsA) (Sandimun) je neutralni, lipofilni, cikli¢ni andekapeptid ekstra-
hovan iz gljive Tolypocladium inflatum. On selektivno deluje na T-helper ¢elije u toku ranih
faza imunske aktivacije, blokira produkciju interleukina 2 i inhibira ekspresiju receptora za
interleukin 2, smanjuje sintezu interleukina 3 i 4, tumor necrosis faktora alfa i interferona
gama.

U lecenju SAMG je CsA lek trece terapijske linije. Koristi se kod pacijenata lecenih
kortikosteroidima i timektomijom, kod kojih postoji potreba za uvodjenjem dodatnog
imunosupresivnog leka, a ne tolerisu, ili su razvili nezeljene efekte na azathioprin. Ne sme
se davati u kombinaciji sa azathioprinom jer zajedno dati ovi lekovi povecavaju sklonost
ka infektivnim i malignim oboljenjima [5, 51-54]. Efektivna doza CsA je 2-5 mg/g TT
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dnevno, podeljeno u dve doze, koje se zbog liposolubilnosti leka preporucuju uz obrok
bolesnika bogat mastima. Prvi efekti se zapazaju ve¢ posle dve nedelje, a maksimalni u¢inak
posle 4 meseca, kada se registruje i snizenje koncentracije anti-AChR antitela u serumu
bolesnika.

Najcesci i najozbiljniji nezeljeni efekti CsA su nefrotoksi¢nost i arterijska hipertenzija
koji koreliraju sa dozom leka i duzinom lec¢enja bolesnika. Ove smetnje su reverzibilne, §to
znaci da se obustavom leka u potpunosti povlace, te je potrebno tokom njegovog davanja
proverati arterisjki pritisak i vrednost kreatinina u serumu.

Mycophenolate-mofetil

Mikofenolat-mofetil (Cell-Cept) je estar mikofenoli¢ne kiseline koja inhibira inozin
monofosfat dehidrogenazu eksprimiranu na aktiviranim T i B limfocitima. Time ovaj lek
snizava guanozin trifosfat potreban za sintezu DNA u T i B limfocitima i ostvaruje svoj
imunosupresivni efekat. Mikofenolat mofetil je u leCenju SAMG lek treée terapijske linije,
kombinuje se sa kortikosteroidima ili Cyclosporinom. Uobicajena doza je 1000-3000 mg
podeljena u dve dnevne doze. Dejstvo leka se uocava posle 4-6 nedelja, a maksimalni u¢inak
nakon 4 meseca terapije.

Nezeljena dejstva mikofenolat mofetila zabelezena su kod oko 10% pacijenata i
obuhvataju povecanu sklonost ka infekeiji, poviSenje temperature, mucninu, povracanje
i dijareu, leukopeniju, anemiju, trombocitopeniju, hipertenziju, tremor i nesanicu. Zato
je obavezno da se tokom terapije ovim lekom pacijentima redovno kontrolise krvna slika,
posebno broj neutrofila, kako bi se u slu¢aju njihovog pada ispod 1,3x103 doza leka redukovala
ili lek potpuno obustavio [5, 51-54].

Timektomija

Timektomija je ve¢ dugi niz godina opste prihvac¢ena u savremenom lecenju SAMG
kod pacijenata sa timomom i kod bolesnika sa ranim poc¢etkom i generalizovanom formom
bolesti (MG mladih). Kod MG poznog Zivotnog doba (sa pocetkom posle 50-te godine
zivota) indikacije za ovu operaciju su relativne, s obzirom da su kod ovih bolesnika efekti
timektomije skromniji, a rizik od komplikacija zna¢ajno visi.

Danas je siroko prihvacena transsternalna «ekstenzivna timektomija» sa otklanjanjem
timusa i celokupnog mediajstanlnog masnog tkiva. Na taj nacin se sa velikom verovatno¢om
otklanja i eventualno prisutno ektopi¢no tkivo timusa i postizu bolji rezultati operacije. U
poslednje vreme sve popularnija postaje video-asistirana torakoskopska metoda, iako njena
klinicka efikasnost jos uvek nije prospektivno analizirana [55]. Sa poboljsanjem hirurskih
tehnika, anestezije i respiratorne nege operativni morbitet i mortalitet se priblizavaju nuli,
Sto timektomiju €ini efikasnom i visoko bezbednom terapijom. Ona rezultira poboljSanjem
u preko 85% bolesnika, iako se jasni efekti registruju tek nakon 6 meseci do 3 godine nakon
operacije. U oko 30% pacijenata registruje se kompletna remisija, dok u preostalih 50%
postoji znacajno poboljSanje stanja [5, 51-54]. Najbolji efekti se postizu kod bolesnika sa
trajanjem bolesti kra¢im od godinu dana.
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Pozitivno desjtvo timektomije se objasnjava otklanjanjem primarnog neoantigena i
mesta primarne sinteze autoantitela, otklanjanjem antigen-reaktivnog klona T limfocita
i prekidom sinteze hormona timozina-alfa 1 koji indukuje antigen specifilcni odgovor T
helper ¢elija.

Terapijske izmene plazme

Terapijska izmena plazme u lecenju SAMG predstavlja postupak kojim se postize
brzo, ali prolazno pobolj$anje stanja. Ona je neselektivna i nespecificna metoda kojom se
uklanja najvec¢i deo svih plazmatskih cirkuliSué¢ih faktora. Dve osnovne metode njenog
izvodjenja su centrifugaciona metoda, sa razdvajanjem plazme od uobli¢enih elemenata
krvi, i filtraciona metoda sa filterima koji absorbuju proteine, medu kojima i patogena
anti-AChR antitela i proinflamatorne citokine. Na ovaj nacin se u kratkom periodu
odstranjuje patogeni faktor u SAMG i pobolj$avaju simtpomi bolesti, §to ovu metodu ¢ini
posebno pogodnom za le¢enje akutnih pogorsanja ili krize SAMG, kao i za brzu pripremu
bolesnika za timektomiju. Pozitivan efekat se obi¢no registruje ve¢ posle nekoliko sati
ili dana, a pun efekat nastaje obi¢no posle 5-6 procedura, sa odstranjenjem 10-15 lit
plazme. Zbog fenomena povratne sprege posle svake izmene plazme sinteza patoloskog
faktora se povecava, usled Cega se ova metoda obavezno kombinuje sa kompleksnom
imunosupresivnom terapijom koja obuhvata istovremenu primenu kortikosteroida i
Azathioprina u punoj terapijskoj dozi.

Nezeljeni efekti terapijske izmene plazme su retki. Naj¢esci su tromboza, pluéna
embolija, diseminovana intravaskularna koagulacija, sepsa, anafilaksi¢ni $ok, aritmija ili
prolazna hipotenzija, iako je sa dobrom pripremom i pazljivim pra¢enjem bolesnika broj
svih komplikacija znacajno redukovan [5, 51-54].

Intravenski imunoglobulini

Intravenski imunoglobulini (IVIg) se, kao i terapijska izmena plazme ubrajaju u metode
kojima se postize brzo, ali kratkotrajno poboljSanje SAMG, te se ubrajaju u privremene
terapijske postupke. Mehanizam dejstva [VIg je viSestruk. Oni neutraliSu patogena auto-
antitela anti-idiotip antitelima, sniZzavaju produkciju autoantitela mehanizmom negativne
povratne sprege, inhibiraju vezivanje komplementa i sprecavaju stvaranje membranolitickog
kompleksa, suprimiraju sintezu proinflamatornih citokina, smanjuju broj T kiler ¢elija
i ekspresiju limfocitnog antigena-1 na T ¢elijama, menjaju Fc receptor na fagocitima i
inhibiraju funkciju T helper ¢elija.

Terapijska doza [VIg iznosi 0,4g/kg telesne tezine dnevno u toku 5 uzastopnih dana, a
prvi efekti se zapazaju ve¢ posle nekoliko dana od poceta le¢enja, sa maksimalnim u¢inkom
posle 2-4 nedelje [5, 51-54, 56]. Terapije intravenskim imunoglobulinima i izmenama
plazme su alternativne metode le¢enja SAMG. Indikacije za njihovu primenu su identi¢ne,
i obuhvataju bolesnike sa akutnim pogorSanjem ili krizom MG, refrakterne slucajeve bolesti,
1 bolesnike kod kojih postoji potreba za brzom pripremom za timektomiju. Obe metode
imaju pribliznu efikasnost i bezbednost, uz podatak da je terapija IVIg nesto bezbednija
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i jednostavnija za primenu [5, 56]. U dosadasnjim studijama je zabelezen povoljan efekat
terapije [VIg u oko 78% bolesnika, iako je vecina ovih bolesnika istovremeno primala i
imunsoupresivnu terapiju (kortikosteroide, Azathioprin) $to je ometalo validnu procenu
efikasnosti samih [VIg.

Nezeljeni efekti terapije IVIg obuhvataju glavobolju, gastrointestinalne smetnje,
alergijske reakcije, asepticni meningitis, retenciju te¢nosti, renalnu disfunkciju i dr [5,
56]. Medjutim, savremena kontrola preparata i pazljiv nadzor nad bolesnikom znacajno
su redukovali uCestalost 1 tezinu svih navedenih nezeljenih dejstava, tako da se danas ona
javljaju kod manje od 10% bolesnika i blagog su stepena [5, 56].

Drugi raspolozZivi terapijski postupci

Cyclophosphamide (Endoxan) se koristi u leCenju bolesnika sa teSkom klinickom
simptomatologijom SAMG rezistentnom na primenu kortikosteroida, a kod kojih postoji
razlozi za nemoguénost davanja druge imunosupresivne terapije (nepodnosenje, rezistencija,
nemogucnost nabavke i sl).

Postoje pojedinacni slucajevi kod kojih je opisano povoljno dejstvo leka Rituximaba, koji
predstavlja monoklonsko antitelo protiv antigna CD20 na povrsini B ¢elija [54]. Tacrolimus
(FK-506, Prograf) je kod bolesnika sa SAMG do sada primenjivan samo akcidentalno, a
pokazao je povoljno dejstvo u eksperimentima na animalnom modelu [54].

Lecenje krize

Lecenje krize MG se sprovedi isklju¢ivo u jedinici intenzivne nege. Osnov terapije
je respiratorna podrska (prikljucivanje na aparat za asistiranu ventilaciju) i aplikacija
nazogastricne sonde radi dalje ishrane bolesnika. Preko nazogastricne sonde potrebno je
obezbediti dovoljno proteinske ishrane, dok je infuzionim rastvorima potrebno obezbediti
rehidrataciju i davanje simptomatske terapije. Antiholinesterazna terapija se obustavlja
radi oslobadanja bolesnika od muskarinskih nezeljenih efekata ovih lekova, a kako je
najces¢i uzrok krize interkurentna infekcija, potrebno je Sto pre ukljuciti i adekvatnu
antibiotsku terapiju. Antibiotska terapija se zapocinje odmah, ali se paralelno uzimaju i svi
potrebni brisevi i terapija koriguje po pristizanju rezultata antibiograma. Kao §to je ranije
napomenuto, privremeni terapijski postupci, izmene plazmne ili IVIg najces¢e doprinose
brzom i uspesnom oporavku. U toku krize se nastavlja sa davanjem imunosupresivnih
lekova, kortikosteroida, azathioprina, ciklosporina, mikofenolat-mofetila i drugih lekova.
Ukoliko kriza nastane kod bolesnika vec¢ lecenih kortikosteroidima, uvodenjem arteficijalne
ventilacije se obezbeduju uslovi za primenu adrenokortikotropnog hormona (ACTH) od 100
1j. dnevno u toku 7-14 dana, s obzirom da ovaj lek ima veoma povoljan ucinak, ali ¢esto
indukuje smetnje u disanju sa potrebom asistirane ventilacije, $to je u ovim slucajevima ve¢
obezbedeno.

Posle perioda potrebnog za sintezu novih AChR na postsinaptickoj membrani (7-10
dana) postepeno se uvodi antiholinesterazna terapija i pokusava sa uspostavljanjem spontane
ventilacije.
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Prognoza SAMG

Uopsteno posmatrano SAMG je do skoro bila “fatalna i teSko onesposobljavajuca
bolest”, ali danas, pre svega zahvaljuju¢i krupnim koracima u poboljSanju dijagnostike
i leCenja ovih bolesnika, ona to vise nije. Sa odgovarajuom terapijom vecina pacijenata
se vraca produktivnom Zzivotu, iako kod manjeg broja i pored primene najsavremenijeg
lecenja, trajno zaostaje funkcionalni deficit. Ovi bolesnici uzimaju antiholinesterazne i
imunosupresivne lekove dugi niz godina, nekada i ¢itavoga zivota, uz prisustvo manje ili vise
ispoljenih nezeljenih efekata ove terapije. U odnosu na izvesne specificnosti SAMG (klinicka
slika, godine nastanka, timusna patologija, prisustvo anti-AChR 1 drugih autoantitela)
primecéeno je da postoji povezanost loSijeg toka SAMG sa odredjenim faktorima, kao
Sto su veca starost bolesnika, prisustvo timoma, teze klini¢ko ispoljavanje, prisustvo anti-
titin, antirinaodine ili anti-MuSK antitela (3, 20-22,34,35,44). Zato je znacajno od pocetka
analizirati sve pojednacine parametre, odrediti subtip SAMG, precizno determinisati
njenu formu i tezinu i odmah zapoceti adekvatan tretman u odnosu na sve napomenute
karakteristike bolesti.
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SAZETAK

Lambert Eatonov mijasteni¢ni sindrom (LEMS) je stecena organ specifi¢na autoimuna bolest presinaptickog
dela neuromisi¢ne spojnice. Glavne klinic¢ke karakateristike LEMS su slabost proksimalnih miSic¢a ekstremiteta,
predominatno nogu, snizeni misiéni refleksi i poremecaj autonomnih funkcija (suvoca usta, impotencija, redukcija
znojenja, osptipacija). Kod 60% bolesnika postoji udruzenost sa sitnocelijskim karcinomom bronha (Paraneoplasti¢ni
LEMS, P-LEMS) dok u 40% ne postoji udruzenost sa malignitetom (Neparaneoplasticni LEMS, NP-LEMS). LEMS
se javlja u svakom zivotnom dobu ali najéesée izmedu 50 i 70 godine. Nastaje pod dejstvom autoantitela protiv
naponski zavisnih kanala za kalcijum P/Q- tipa (voltage gated calcium channels — VGCCs) koja uzrokuju presinapticko
oStecenje neuromisiéne transmisije blokiranjem ulaska kalcijuma u motorni nervi zavrsetak tokom depolarizacije. Kod
bolesnika sa P- LEMS, VGCCs tumorskih Celija predstvaljaju pokreta¢ imunoloskog odgovora koji zatim ukrStenom
reakcijom prema motornim nervnim zavrsetcima uzrokuje neuroloske simptome. Dijagnoza LEMS se potvrduje
otkivanjem specificnih autoantitela na VGCC P/Q tipa, metodom radioumunoprecipitacije i elektrofizioloskim
registrovanjem niske amplitude zbirnog akcionog potencijala misi¢a u mirovanju koja se povecava >100% pri
visokofrekventnoj stimulaciji. Specifi¢na terapija karcinoma dovodi do pobolj$anja neuroloske bolesti. Primenom
prednizona kao pojedinacne terapije ili u kombinaciji sa azatioprinom ili cikslosporinom moze se postic¢i dugotrajna
kontrola bolesti pre svega kod NP-LEMS bolesnika. Simptomatska terapija se sastoji u primeni 3-4 diaminoperidina
kojim se povecava oslobadjanje acetilholina iz presinaptickog nervnog zavrsetka. Kod LEMS bolesnika sa izrazenom
progresivnom slabos¢u terapijska izmena plazme i [V imunoglobulini imaju kratak pozitivan efekat.

Kljucne reéi: Lambert-Eatonov mijasteni¢ni sindrom, sitnocelijski karcinom bronha, neuromisiéna spojnica

ABSTRACT

Lambert- Eaton Myasthenic Syndrome (LEMS) is an acquried organ specific autoimmune presinaptic
disorder of neuromuscular junction. The main clinical characteriscs of the disease are proximal muscle weakness
of the extremities, predominatly affecting legs, depressed tendon reflexes and autonomic dysfunction (dry mouth,
constipation, impotention, depressed perspiration). The association with small-lung carcinoma is present i n 60%
of LEMS patients (Paraneoplastic LEMS, P-LEMS), whereas in other 40% there is no association with malignancy
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(Nonparaneoplastic LEMS, NP-LEMS). LEMS can occur in at almost any age, but most frequently it can be diagnosed
between 50 and 70. The autoantibodies to P/Q type voltage-gated calcium channels (VGCCs) are responsible for the
physiological abnormality in LEMS, in which there is decrease of influx of calcium in nerve terminals with consequent
block of presinaptic transmission. In P-LEMS patients VGCCs of tumor cells are target antigens inducing immune
response with cross reaction towards nerve terminals. The diagnosis can be confirmed by detecting the specific P/Q
VGCC autoantibodies in radiommunopresipitacion assay, and by electrophysiological finding a reduced compound
muscle action potential amplitude that increases by > 100% following high frequency stimulation. Specific carcinoma
therapy in P-LEMS will often ameliroate neurological disorder. Prednisone alone or combined with azathioprine or
cyclosporine can achieve long- term control predominantly in NP-LEMS patients. Most LEMS patients benefit from
3-4-diaminopyridine as symptomatic treatment. IV imunoglobulins or plasmapheresis confers short term benefit in
patients with prominent progressive weakness.
Key words: Lambert Eaton myasthenic syndroma, small- lung cell carcinoma, neuromuscular junction

Lambert Eatonov sindrom (LEMS) je retka autoimuna bolest presinaptickog dela
neuromi$iéne spojnice posredovana autoantitelima na naponski zavisne kanale za kalci-
jum motornih nervnih zavrsetaka[l]. Osnovni simptomi bolesti su slabost i zamorljivost
proksimalnih miSi¢a ekstremiteta, primarno nogu udruzena sa snizenim ili ugasenim
miSi¢nim refleksima i poremec¢ajem autonomnih funkcija. Zamorljivost misi¢a nije uocljiva
kao kod mijastenije gravis, posto se sa ponovljenim misSi¢nim kontrakcijama privremeno
otklanja prethodna postojeca slabost. Kod ve¢ine LEMS bolesnika postoji udruzenost bolesti
sa sitnocelijskim karcinomom bronha, paraneoplasticni LEMS (P-LEMS), dok kod ostalih
ne postoji udruzenost sa malignitetom — neparaneoplasticni LEMS (NP-LEMS) [2,3].

Prvi opis bolesti dali su Lambert, Eaton i Rooke 1956, kod dva bolesnika sa sitnocelijs-
kim karcinom bronha [4]. U svojim kasnijim studijama Lambert i Eaton detaljno su prikazali
osnovne klinicke i elektrofizioloske karaktersitike bolesti koju su nazvali mijasteni¢nim
sindromom([5]. Nakon originalnih opisa pomenutih autora po kojima je mijastenic¢ni sindrom
i dobio ime, usledile su brojna istrazivanja kojima je objasnjen patofizioloski mehanizam i
razjasnjena imunoptagoeneza LEMS [1,6,7,8,9].

ETIOPATOGENEZA

Patofiziolosku osnovu LEMS ¢ini bitno smanjenje broja kvanta acetilholina (ACh)
koji se oslobada iz motornog nervnog zavrSetka [10,11]. Kao Sto je poznato oslobadanje
ACh zahteva otvaranje naponski zavisnih kanala za kalcijum i lokalni ulazak kalcijuma u
nervni zavrSetak. Naponski zavisni kanali za kalcijum (voltage gated calcium channales-
VGCCs) su kompleksni membranski proteini nervnog zavrsetka koji ujedno predstavljaju
partikule aktivnih zona presinapticke membrane [12]. Sastoje iz pet subjedinica [12]. Bitna je
karakteristika da razli¢ite izoforme subjedinica VGCCs stvaraju razlic¢ite VGCCs podtipove
koji se razlikuje se po svojim specificnim farmakoloskim i elektrofizioloskim karakteri-
stikama [12]. U funkcionalnom smislu VGCCs podtipovi se delom razlikuju po strukturi
alfal subjedinice koje kodiraju razliciti geni za svaki podtip. Rezultati imunocitohemijskih
ispitivanja sa primenom razli¢itih blokatora VGCCs kanala, kao §to su neurotoksini -
agatotoksin IVA i o-conotoksin GV1A, ukazali su da se kod sisara oslobadanje ACh u nivou
neuromis$i¢ne spojnice ostvaruje preko P/Q tipa VGCCs [13,14,15].
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LEMS je stecena organ specifi¢na autoimuna bolest i za to postoje brojni pokazatelji Kod
bolesnika sa NP-LEMS pozitivan je terapijski efekat primene kortikosteroidne terapije, Cesta
je udruzenost sa drugim autoimunim bolestima kao i HLA-B8 i DRw3 antigenima glavnog
sastava histokompatibilnosti [3,15]. I kod NP-LEMS i P-LEMS evidentno je poboljsanje
nakon primene terapijske izmena plazme i imunosupresivne terapije [16,17,18 ]. Najvaznija
potvrda autoimune osnove LEMS je da pasivni transfer IgG iz seruma bolesnika kod
eksperimentalnih miseva dovodi do ispoljavanja klinickog i elektrofizioloskog poremecaja
slicnog humanom LEMS [15,19]. Bolest nastaje pod dejstvom IgG antitela protiv P/Q-tipa
VGCCs kanala motornog nervnog zavrsetka koji eksprimuju alfala subjedinicu [15, 20]. Ova
autoantitela uzrokuju smanjenje broja funkcionalnih kalcijumovih kanala i smanjenje ulaska
kalcijuma tokom depolarizacije motornog nervnog zavrsSetka sto dovodi do redukovanog
oslobadanja ACh i presinaptickog bloka neuromisi¢ne transmisije. Autonomna disfunkcija
koju sre¢emo kod bolesnika sa LEMS posledica je takode stvaranja autoantitela protiv P/Q
tipa VGCC parasimpatickih ganglija [15,21].

Kod bolesnika sa P-LEMS, najce$ce sa sitnocelijskim karcinomom bronha, VGCCs
tumorskih celija predstavljaju pokreta¢ imunoloskog odgovora koji zatim ukrStenom
reakcijom prema motornim nervnim zavrSetcima uzrokuje neuroloske simptome [22].
Udruzenost sitnocelijskog karcinoma bronha i LEMS se objasnjava neuroektodermalnim
poreklom tumora a samim tim i postojanjem zajednicke antigenske determinante izmedu
tumorskih ¢elija i VGCC motornih nervanih zavr$etaka [15,22]. Imunoloski odgovor se javlja
vrlo rano u fazi razvoja tumora, tj u periodu kada se jos uvek tumor ne moze verifikovati.
Do sada jos uvek nije poznat faktor koji indukuje imunski odgovor protiv naponski zavisnih
kanala za kalcijum kod NP-LEMS.

PATOHISTOLOSKE PROMENE

Misi¢na biopsija nije od velike pomo¢i u dijagnostici LEMS. Patohistoloske promene
koje se uocavaju su u rasponu od gubitka tipa I vlakana i predominacija tipa II miSi¢nih
vlakana do normalnog nalaza [23]. Jo§ uvek ne postoji jasno objasnjenje zasto se kod izvesnog
broja LEMS bolesnika zapaza oStecenje misi¢nih vlakana ovakve distribucije.

KLINICKA SLIKA

Misi¢na slabost je osnovni simptom bolesti i predominantno zahvata proksimalne misice
donjih ekstremiteta. Vise od polovine bolesnika Zali se na otezan hod, otezano ustajanje iz
sedeceg polozaja, otezano penjanje uz stepenice. Zamorljivost misica je promenljiva, pre
svega zbog toga Sto se pri maksimalnim voljnim kontrakcijama misica u kracem vremenskom
intervalu, privremeno otklanja prethodna postojeca slabost [2,3]. Medutim, ukoliko se
bolesnik izlaze produzenom naporu krajnji efekat je isti kao i kod mijastenije gravis. U
jedne tre¢ine bolesnika dolazi do razvoja slabosti i proksimalnih misi¢a ruku. Zahvaéenost
okularnih miSica sa postojanjem ptoze ili diplopija prisutna je kod manje od polovine LEMS
bolesnika dok je zahvacenost bulbarne muskulature retka. Takodje retko postoji slabost
antefleksora vrata i respiratorne muskulature [2,3,15]. Misiéni refleksi su po pravilu snizeni
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ili ugaSeni 1 mogu se postetatnicki izazvati posle snazne voljne kontrakcije misi¢a. Retko
se bolesnici zale na bolove u miSi¢ima ekstremiteta, povremeno dozivljavaju i parestezije u
Sakama i stopalima. Uz miSi¢nu slabost specificnost klinicke slike LEMS predstavljaju znaci
poremecaja autonomnih funkcija: izrazita suvoc¢a usta, poremecaj akomodacije, redukcija
znojenja, opstipacija, impotencija, slabija kontrola sfinktera, ortostatska hipotenzija. Pomenuti
znaci disautonomije mogu prethoditi misi¢nim slabostima [24].

LEMS se javlja kod 60% bolesnika najces¢e udruzen sa sitnocelijskim karcinomom
bronha, mada moze biti udruzen i sa ostalim malignim oboljenjima, kao $to su timom,
karcinoidni tumor, non Hodgkin limfom i ostale leukoze, karcinom prostate, karcinom dojke
i maligni tumori kostnog sistema [2,3,15]. Kod 40% LEMS bolesnika se nakon dugogodi$nje
klinicke evaluacije ne registruje se prisustvo maligniteta i ove bolesnike oznacavamo kao NP-
LEMS. Za ovaj oblik je karaktersiticna udruzenost sa razli¢itim autoimunim bolestima, kao
$to su perniciozna anemija, hipertireoidizam, hipotiroidizam, mijastenija gravis, Sjogrenov
sindromom, vitiligo, juvenilni diabetes melitus [2,3,15].

LEMS moze nastati u bilo kom Zivotnom dobu ali se najc¢esce javlja izmedu 50 i
70.godine zivota. U literaturi postoje pojedinacni opisi LEMS kod dece izmedu 7 i 9 godina
[16,25]. Rezultati dosadasnjih studija ukazuju da je pocetak P-LEMS kasniji (u proseku oko
5.5 godina) u odnosu na NP-LEMS. Znacajno je ¢es¢i kod muskaraca u odnosu na Zene, u
rasponu od 2:1-4.7:1. Kod P- LEMS, neuroloski simptomi i znaci mogu prethoditi radioloskoj
verifikaciji karcinoma najmanje dva a najvise pet godina. LEMS se javlja u 3% bolesnika sa
sito¢elijskim karcinomom bronha.

DIJAGNOZA

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinickih karakteristika, imunoloskih (nalazom
specificnih autoantitela na VGCCs) i elektrofizioloskih testova . Uz pomenute dijagnosticke
postupke potrebno je da se detaljnom klini¢kom obradom potvrdi ili isklju¢i maligno
oboljenje.

Imunoloska ispitivanja

U oko 90% bolesnika sa LEMS se imunoprecipitacijskom metodom ili standarnim
radioimunosejom otkrivaju serumska IgG antitela protiv P/Q tipa VGCCs, koris¢enjem
VGCCs izolovanih iz neuroblastoma ili sitnocelijskog karcinoma bronha obelezenih sa 125 I-
- conotoxin-om [26]. U 3% bolesnika sa sitnocelijskim karcinomom bronha pozitivan je titar
antitela protiv P/Q tipa VGCC bez postojanja neuroloskih simptoma [26]. U 24% bolesnika
sa sitnoc¢elijskim karcinomom bronha i paraneoplasticnom cereblearnom degeneracijom
pozitivan je titar antitela protiv P/Q tipa VGCCs, pri tome polovina od njih nema LEMS
simptome[1,26].

ElektrofizioloSka ispitivanja
Kod LEMS bolesnika postoji karaktersitican elektrofizioloski nalaz: niska amplituda
zbirnog akcionog potencijala misic¢a, pad amplitude evociranog potencijala pri niskofrekvent-
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noj repetitivnoj stimulaciji nerva (2-3Hz) uz znatan porast amplitude pri visokofrekventnoj
stimulaciji sa frekvencom >10Hz - efekat postaktivacione facilitacije neuromisi¢ne transmisije.
Porast amplitude najcesce se krece izmedu 150 1 200%. Porast amplitude > 100% potvrduje
dijagnozu LEMS [5,6]. Ovakve promene amplitude beleze se i posle krace maksimalne voljne
kontrakcije misic¢a ili posle tetanicke nervne stimulacije. Elektromiografijom pojedina¢nog
misi¢nog vlakna (Jitter) u 100% bolesnika otkriva se izrazito poviSenje vrednosti jittera uz
blokove impulsa [27].

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Relativno spora progresija slabosti, sa postojanjem poboljSanja nakon ponovljenog
kraceg napora, utice na to da bolesnici naj¢es¢e odlazu dolazak kod lekara ili pak lekari
nisu dovoljno upuceni u klinicku sliku LEMS, §to je razlog Cestih dijagnostickih gresaka ili
dijagnostickog kasnjenja. Ima podataka u literaturi da se ¢ak kod vise od polovine LEMS
bolesnika inicijalno postavlja pogresna dijagnoza. Medu alternativnim bolestima najcesce se
posatavlja dijagnoza mijastenije gravis, miopatije ili polimiozitisa. Vro je znacajno razlikovati
paraneoplasti¢ni LEMS od polimiozitisa udruzenog sa karcinomom ili karcinomatozne
miopatije. Rede se prave greske u odnosu na LEMS i neuropatije. U diferencijalnoj dijagnozi
LEMS treba misliti i na botulizam ili intoksikaciju magnezijumom.

TERAPIJA

Lecenje P- LEMS podrazumeva lec¢enje karcinoma, koje ¢esto dovodi najcesce do
privremenog smanjenja neuroloskih simptoma. Cak i u sluaju primene uspesne terapije u
lec¢enju karcinoma (hiruske, hemoterapije, radiopetrapije) zaostajanje rezidualnih neuroloskih
simptoma LEMS zahteva dopunu terapije [15,16,]. Simptomatska terapija obuhvata preparate
koji deluju na nivou neuromisi¢ne spojnice povecavajuci oslobadanje ili dejstvo ACh. Kod
obe grupe LEMS bolesnika preporucuje se davanje 3,4-diaminopiridina koji blokira K*
kanale na nervnom zavrsetku i indukuje povecano oslobadanje ACh. Kod veéine bolesnika
zapocinje se sa terapijom od 10mg cCetiri puta dnevno i doza se moze povecavati do 60mg
dnevno, bez vecih nezeljenih efekata. NajCesce se javljaju perioralne i periferne parestezije, ali
se isto tako mogu javiti i nezeljena adrenergicka ( lupanje srca, uznemirenost, ventrikularne
ekstrasistole) 1 holinergicka (povecana bronijalna sekrecija, kasalj, dijareje) dejstva. Doza
preko 60mg moze dovesti i do pojave epilepti¢nih napada. Piridostigmin moZze imati pozitivan
terapijski efekat ali ne kao kod bolesnika sa mijastenijom gravis. Guanidin hidrohlorid se
takode moze koristiti kao alternativna simptomatska terapija posto povecava oslobadanje
ACh. Problem sa ovim lekom je §to ima niz nezeljenih dejstava kao $to su ataksija, supresija
kostne srzi, renalna insuficijencija . Rezultati izvesnog broja studija ukazuju da kombinacija
guanidina u dozi od 15mg/kg dnevno i malih doza piridostigmina moze biti korisna kod P-
LEMS i NP-LEMS bolesnika.

Od imunoterapije kod ovih bolesnika preporucuje se prednizon, u vidu alternativnih
pojedinac¢nih doza (1-1.5mg/kg) za obe grupe bolesnika, dok se kod NP-LEMS preporucuje
prednizon u vidu alternativnih pojedinac¢nih doza (1-1.5mg/kg) u kombinaciji sa azatioprinom
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(2.5mg/kg). Kod bolesnika koji ne toleriSu azatioprin preprucuje se ciklosporin u dozi od
3mg/kg [16,17].

Terapijske izmene plazme i IV imunoglobulini imaju povoljan ali privremeni efekat.
Koriste se kod bolesnika sa sa izrazenom slabo$¢u i postojanjem respiratorne insuficijencije,
koji iziskuju brz i povoljan terapijski odgovor [18,28]. Preporuceni protokol za obe grupe
LEMS bolesnika je ili 5 uzastopnih izmena plazme ili IV imunoglobulini 1g/kg/dnevno u
trajanju od dva dana. I sa jednom i drugom metodom postize se pozitivan terapijski efekat ali
je on kratkotrajan. Mali broj bolesnika koji je uklju¢en u sve ove studije primene terapijskih
izmena plazme ili [V imunoglobulina onemogucava donosenje jasnih zaklju¢aka o prednosti
jedne ili druge terapijske metode. Dosadasnji rezultati primene IV imunoglobulina u devet
bolesnika u dvostruko slepoj kontrolisanoj studiji u dozi od 1g/kg/dnevno u trajanju od
dva dana pokazala je povoljan efekat u smislu povecanja misi¢ne snage sa maksimumom
pozitivnog dejstva izmedu 2 i 4 nedelje. Nakon 6-8 nedelja efekat terapije se smanjuje. Pored
pozitivnog klinickog efekta registrovano je i smanjenje titra VGCC antitela. Na Grafiku 1
prikazan je algoritam terapije LEMS [29 ].

Grafik 1. Algortiam terapije Lambert-Eatonovog mijasteni¢nog sindroma (LEMS). 3,4-DAP- 3,4 dia-
manopiridin; IP-izmena plazme; 1VIg- intranvenski imunoglobulini; AD —alternativno davanje (na 11
dan).( J Newsom-Davis.A treatment algorithm for Lambert-Eaton myasthenic syndroma. Ann N Y Acad
Sci 1998;841:817-822.)

PROGNOZA

LEMS najcesce karakateriSe spora progresija simptoma u toku vise meseci ili godina.
Za sada ne postoje klinicke studije u kojima su u duzem vremenskom periodu praceni
LEMS bolesnici. Kod P-LEMS bolesnika tok maligne bolesti i odgovor na terapiju odreduju
1 prezivljavanje. Rezultati studije Maddison i sar. [30] kod 96 bolesnika sa sitnocelijskim
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karcinomom bronha sa i bez LEMS ukazali su na osnovu Kaplan-Mayerove krive znacajno
duze prezivljavanje bolesnika sa karcinomom bronha i LEMS (17 meseci) u odnosu na drugu
grupu bolesnika (10 meseci). Upravo ovi rezultati ukazuju da imunoloski odgovor indukovan
od strane VGCC tumorskih ¢elija moze usporiti rast sitnocelijskog karcinoma bronha. Kod

NP-LEMS tok bolesti je drugaciji i na to ukazuje studija Maddisona i sar. [31] u koju je bilo
ukljuceno 47 bolesnika. Rezultati ove studije ukazali su da je kod 43% registrovana remisija
nakon pet godina klinickog pracenja i primene imunosupresivne terapije.
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SAZETAK

Ste¢ena neuromiotonija je autoimunska bolest zavrsnog dela motornog aksona u neuromisi¢noj spojnici
uzrokovana autoantitelima na kalijumske kanale nervnog zavrsetka. Glavni simptomi su podrhtavanje, bolovi i
prekomerni gréevi u skeletnim misi¢ima. Klini¢ki se registruje obilje miokimija Sto se elektromiografski registruje kao
visokofrekventno praznjenje jedne motorne jedinice u vidu tripleta i multipleta. Cesta je udruzenost sa miastenijom
gravis, timomom, paraproteinemijom i drugim autoimunskim bolestima. Simptomatsko lecenje se sprovodi primenom
fenitoina ili karbamazepina ali je najbolji terapijski odgovor postignut viSekratnim terapijskim izmenama plazme.

Kljuéne redi: Issacs-ov sindrom, neuromyotonija, krampi, kalijumski kanal, izmena plazme

ABSTRACT

Acquired neuromyotonia is an autoimmune disorder of the nerve terminal in the neuromuscular junction caused
by autoantibodies to voltage-gated potassium channels. Muscle twitching, aching or excessive cramps are the main
symptoms of the disease. Clinicaly, the patients exhibite an «undulating myokimia» that is electromyographically
characterized by the occurence of individual motor units firing as triplets or multiplets at high frequencies. The
frequent association with thymoma, myasthenia gravis, paraproteinemia and other autoimmune diseases has been
reported. Symptomatic treatment includes phenytoin and carbamazepin but the best response has been obtained
with repeated plasma exchange therapy.

Key words: Issacs’ syndrome, neuromyotonia, cramps, potassium channels, plasma exchange

Stecena neuromiotonija je bolest neuromisi¢ne spojnice kod koje nekontrolisano
kontinuirano praznjenje zavrsnog dela motornog aksona uzrokuje prekomerno oslobadjanje
acetilholina u viSe snopova misi¢nih vlakana sa vidljivim difuznim i stalnim miokimijama
misica. Bolest je prvi put opisana od strane Morvan-a (1890) [1] ali je jasno definisana
elektrofizioloskim istrazivanjima od strane Denny-Brown-a i Foley-a (1948) [2]. Isaacs

58 ACTA CLINICA Vol. 6 Ne2 © 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd



(1961) [3] je bolest nazvao spontanom aktivnos$¢u misi¢nih vlakana dokazujuci da je
uzrok spontanog praznjenja motornih jedinica u perifernim nervima.. Polaze¢i od naziva
«neuromyotonia» kojim je bolest oznacena od strane Mertens-a i Zschocke-a (1965) [4],
Newsom-Davis i Mills (1993) su nazivu dodali prefiks «steCenax» razlikujuci [S] ovu bolest
hereditarne miokimije [6].

Etiopatogeneza

Ste¢ena neuromyotonia je skoraSnjim istrazivanjima uvrs¢ena u autoimunske bolesti
neuromisi¢ne spojnice. Klinicka zapazanja o udruzenosti neuromiotonije sa timomom,
miastenijom gravis, paraproteinemijom i laboratorijski nalaz oligoklonalnih traka u likvoru
pojedinih bolesnika kao i izrazito povoljan terapijski efekat plazmafereze i imunosupresivne
terapije ukazali su na imunski posredovane mehanizme bolesti [5, 7]. Spontano i repetitivno
praznjenje motornih aksona nastaje zbog smanjenja broja funkcionalnih kalijumskih kanala u
motornom zavrsetku §to uzrokuje produzeno trajanje akcionog potencijala nerva i facilitaciju
neuromisi¢ne transmisije putem povecanja kvantnog sastava potencijala motorne ploce.
Neuromiotonijska praznjenja su visoke frekvence (150 — 300 Hz), traju nekoliko sekundi i
pocinju i prestaju naglo. U serumu bolesnika su otkrivena autoantitela u klasi imunoglobulina
G koja reaguju sa kalijumskim kanalima zavrSetka motornog aksona §to je uz moguénost
pasivnog prenosa neuromiotonije u zivotinja ovu bolest svrstalo u definitivne autoimunske
bolesti [8].

Klinicka slika

Stec¢ena neuromiotonija se javlja kod dece, adolescenata i odraslih osoba mladje dobi.
Simptomi bolesti se razvijaju postepeno tokom vise meseci i godina i u pocetku bolesnik ne
mora da oseca nikakve posebne tegobe i pored toga §to su prisutne miokimije skeletnih misica.
Simptomi se javljaju spontano ali se provociraju i bitno pogorsavaju voljnom kontrakcijom.
Miokimija se manifestuje kao vidljiva i kontinuirana talasasta kontrakcija jednog dela misi¢a
koja ostavlja utisak »snazne« fascikulacije. Obilje miokimija se zapaza najvise u distalnim
misi¢ima ekstremiteta Sto ostavlja utisak «vre¢e pune crva». Sa napredovanjem bolesti
trajne kontrakcije se javljaju i u proksimalnim misi¢ima ekstremiteta, u misi¢ima trupa i
lica a dolazi i do bolnih krampa ponekad i pri minimalnoj voljnoj kontrakciji. Pocetak svake
misi¢ne aktivnosti je pracen bolnim gréem misica. Kontinuirana aktivnost misi¢nih vlakana
moze dovesti do trajnog ili prolaznog abnormalnog polozaja ekstremiteta sa karaketisticnim
ispoljavanjem karpopedalnog spazma. Ponekad se zapaza sporost relaksacije misica, naro€ito
posle jake voljne kontrakcije Sto se oznacava kao pseudomyotonia. Pseudomyotonija je
posledica interferencije kontinuirane aktivnosti motornih jedinica sa procesom relaksacije.
Perkusiona miotonija nije karakteristika ove bolesti. Miokimije i pseudomyotonia se mogu
provocirati ishemijskim testom ruke. Nije neobi¢no da se bolesnici zale na slabost misic¢a iako
se Cesto registruje hipertrofija misica, posebno listova. Znojenje moze biti izrazito pojacano.
Bolesnici se mogu zaliti na trnjenje i druge senzitivne smetnje a kod manjeg broja bolesnika
se registruje gubitak senzibiliteta po tipu Carapa. Samo se kod petine bolesnika otkrivaju
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sigurni znaci neuropatije. Vrlo retko opisuju se insomnia, halucinacije i izmenjeno ponasanje
[1, 5]. Neuromiotonija moze biti udruzena sa timomom, miastenijom gravis, hroni¢nom
inflamatornom demijelinizacionom poliradikuloneuropatijom a opisana je i indukcija bolesti
sa penicillaminom.

Dijagnoza
Osnov dijagnoze je u klinickom nalazu bolnih gréeva provociranih pokretom i prisustvo
kontinuiranih miokimija u misi¢ima koji mogu biti i hipertrofi¢ni (Slika 1). Kontinuirana

Slika 1.

Bolni gré, kramp misicéa lista desne potkolenice
kod bolesnika sa stecenom neuromiotonijom.
Pokusaj aktivne plantarne fleksije stopala je
uzrokovao gré misié¢a sa produZenim trajanjem
i deformacijom poloZaja stopala.

aktivnost miSi¢nih vlakana se odrzava i u toku sna i opSte anestezije. Klinicka sumnja se
potvrdjuje elektromiografskim pregledom koji otkriva spontano iregularno repetitivnho
praznjenje pojedina¢nih motornih jedinica u vidu parova, tripleta ili multipleta visoke
frekvence. Sa elektrofizioloskog aspekta se grupna praznjenja motornih jedinica frekvence do
60 Hz oznacava miokimijom a frekvence od 150-300 Hz neuromiotonijom. Elektromiografski
nalaz steCene neuromiotonije ukljucuje elektrofizioloski nalaz miokimija i neuromiotonije.
Dijagnosticki pristup ukljucuje i ishemijski provokativni test. Primenom kurarea se otklanjaju
patoloska izbijanja, ali ne i ukoliko se periferni nerv blokira lokalnim anesteticima. Ukoliko
se blokada nerva izvrsi ksilokainom u najdistalnijem delu motornog aksona pred sam ulazak u
motornu ploCu, moze se sasvim blokirati spontana aktivnost motornih jedinica (Slika 2). Ova-
kav se efekat mnogo efikasnije dobija botulinskom toksinom. Elektroneurografijom se kod
bolesnika moze dobiti normalni nalaz ili znaci aksonalne ili demijelinizacione neuropatiju.
Farmakoloski test se moze sprovesti peroralnom primenom karbamazepina koji stabilizuje
neuromisi¢nu transmisiju blokiranjem jonskih kanala za natrijum i otklanja spontanu
aktivnost motornih jedinica. Imunoloskim ispitivanjem se u 50% bolesnika dokazuju
serumska IgG antitela na kalijumske kanale. Antitela se otkrivaju radioimunoesejom gde se
imunoprecipitacija vrsi koris¢enjem radioaktivnim jodom obelezenog alpha-dendrotoksina
(sastojak otrova zelene mambe) koji igra ulogu liganda za kalijumski kanal.
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Slika 2:

Elektromiografski zapis neuromiotonije u m.
Flkexor hallucis brevis bolesnika sa ste¢enom
neuromiotonijom (a). Nakon ksilokainske in-
filtracije terminalnog dela aksona n. tibialis
smanjuje se frekvenca spontanog izbijanja po-
tencijala motornih jedinica (b) a zatim skoro
potpuno nestaje (c).

Diferencijalno dijagnosticki se benigne miokimije razlikuju svojim fokalnim i
kratkotrajnim ispoljavanjem. Kramp-fascikulacije sindrom zahvata predominantno
misice listova i elektromiografski se ne registruje neuromiotonija. Hipokalcemija sa
tetanijom, miotonija i Stiff-person sindrom imaju svoje jasno prepoznatljivo ispoljavanje i
karakteristican elektomiografski nalaz. Perzistentne kontrakcije misica lica u vidu miokimije
se mogu videti kod bolesnika sa multiplom sklerzom, tumorom ponsa i kod bolesnika
podvrgnutih radijacionoj terapiji [9]. Okularna neuromiotonija moze uzrokovati prolazne
diplopije [10].

Lecenje

Rana primena fenitonina ili karbamazepina stabilizuje neuromisi¢énu spojnicu blo-
kiranjem jonskih kanala za natrijum u terminalnom zavrsSetku i predstavlja zadovoljavajucu
simptomatsku terapiju. Ste€enu neuromiotoniju treba leciti terapijskom izmenom plazme,
udarnim visekratnim seansama izmene plazme a zatim odrzavaju¢im jednokratnim terapija-
ma u cilju odrzavanja terapijskog ucinka [8]. Primena prednisona ili drugih imunosupresivnih
lekova moze biti preporuc¢ena. Kod bolesnika leCenog u nasem Institutu, zapazena je
linearna negativna korelacija izmedju terapijske doze karbamazepina i prednisona i leCenja

Slika 3:

Primenom produZene «long-termy terapije iz-
menom plazme na svake 4 nedelje kod bolesnika
sa steCenom neuromiotonijom nastalo je pos-
tepeno i linearno smanjivanje potrebne doze
karbamazepina i prednizona za smanjenje sim-
ptoma neuromiotonije.
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terapijskom izmenom plazme (Slika 3). Sa ponavljanjem terapijske izmene plazme, doza
karbamazepina za otklanjanje bolnih gréeva se smanjivala.

10.
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SAZETAK

Botulizam je neuromisi¢no oboljenje uzrokovano neurotoksinom koji produkuje anaerobna bakterija
Clostridium botulinum. U humanoj populaciji ovo oboljenje najéesce uzrokuju toksini tipa A, B, E i F. Klini¢ki, bolest
se karakteriSe razvojem akutne, simetri¢ne, descedentne paralize motornih i autonomnih nerava. Slabost bulbarne
muskulature je najéesée prva klinicka manifestacija bolesti. Pored tipi¢nih klini¢kih znakova, u prilog dijagnozi
botulizma govore i epidemioloski podaci o upotrebi kontaminirane hrane, kao i laboratorijska potvrda bolesti nalazom
uzroc¢nika ili njihovih toksina u stolici, serumu ili u rani bolesnika. U diferencijalnoj dijagnozi botulizma dolaze u
obzir Guillain-Barre-ov sindrom (GBS), Miller-Fisher-ov sindrom (MFS), miastenija gravis (MG) i Lambert-Eaton-
ov miasteni¢ni sindrom (LEMS). Osnovni terapijski pristup ovim pacijentima podrazumeva primenu savremenih
terapijskih procedura u jedinicama intenzivne nege, a specifi¢na terapija se sastoji u davanju trovalentnog botulinskog
antitoksina. Primena ove terapije na samom pocetku bolesti sprecava njenu dalju progresiju i znacajno smanjuje stopu
mortaliteta. Stoga je od velike vaznosti rano prepoznavanje prvih simptoma i znakova botulizma, kao i blagovremeno
postavljanje dijagnoze i leCenje ovog potencijalno letalnog oboljenja.

Kljuéne reci: botulizam, botulinski neurotoksini, neuromisi¢na spojnica.

ABSTRACT

Botulism is a neuroparalytic illness caused by a neurotoxin produced from the anaerobic, spore-forming
bacterium Clostridium botulinum. Botulism in humans is usually caused by toxins types A, B, E i F. The clinical
presentation of the desease is characterised by acute, simmetric, descending, flaccid paralysis of motor and autonomic
nerves. Bulbar signs are often the initial clinical features of the disease. Besides compatible clinical findings the
diagnosis of botulism is confirmed by epidemiological data of exposure to contaminated foods and laboratory
detection of bacteria or toxin in the patients stool, serum or wound. The differential diagnosis of botulism includes
Guillain-Barre syndrome (GBS), Miller-Fisher syndrome (MFS), myasthenia gravis (MG) and Lambert-Eaton
myasthenic syndrome (LEMS). The main therapeutic approach to these patients is supportive care in the critical
care units. The specific treatment includes the administration of a trivalent antitoxin. If this therapy is administered
early during the course of neurological dysfunction, it prevents further progression of the disease and significantly
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decreases mortality rates. Therefore early recognition of the first symptoms and signs of botulism is of the great
signifficance in succesfful treatment of this rare but potentially lethal disorder.
Key words: botulism, clostridial neurotoxins, neuromuscular junction

Botulizam je neuromisi¢no oboljenje uzrokovano neurotoksinom koji produkuje
anaerobna gram pozitivna bakterija Clostridium botulinum. Naziv botulizam potice
od latinske reci botulus, Sto u prevodu znaci kobasica. Botulizam je otkriven pocetkom
XIX veka u Evropi, opisom slucajeva ove bolesti kod osoba nakon konzumiranja mesnih
preradevina (kobasica) [1]. Patogeneza bolesti je ostala nerasvetljena sve do 1897 godine
kada je profesor bakteriologije van Ermenegem iz Belgije, analiziraju¢i uzrok bolesti koja
se javila kod nekoliko muzi€ara nakon konzumiranja termicki neobradene hrane izolovao
anaerobnu bakteriju i identifikovao prisustvo toksina [2]. Ova hipoteza je zatim potvdena iu
eksperimentalnim uslovima razvojem klinicke slike sli¢ne botulizmu kod eksperimentalnih
zivotinja posle inokulacije bakterijskog toksina. Nakon ovoga bolest je definisana kao
specifi¢na intoksikacija uzrokovana toksinom koga produkuju anaerobne bakterije [3, 4].

ETIOLOGIJA 1 PATOGENEZA

C. botulinum je veoma patogena, ubikvitarna bakterija koja se razmnoZzava u anaerob-
nim uslovima i produkuje veoma snazan toksin koji predstavlja jedan od najmo¢nijih do sada
poznatih neurotoksina. Spore ove bakterije su termo-stabilne i noSene prasinom siroko su
rasprostranjene na zemlji, svezem povréu, vocu, ribi i ostalim namirnicama [3, 4].

Do sada je identifikovano sedam imunoloski razlicitih botulinskih neurotoksina (tipovi
od A do G), od kojih su A, B, E i F patogeni za ¢oveka. Svi tipovi toksina dovode do razvoja
slicne klinicke slike bolesti, koja moze imati ¢ak i fatalni ishod. Toksin botulinusa je po
svojoj strukturi polipeptid koji se sastoji iz teSkog (100kDa) i lakog (50kDa) lanaca povezanih
medusobno disulfidnom vezom. Nakon apsorpcije preko sluzokoze creva ili pluca, botulinski
toksin cirkulacijom dospeva do razlicitih tkiva, sa posebnim afinitetom za holinergicke
periferne nervne zavrsetke za koje se ireverzibilno vezuje svojim teskim lancem. Aktivno
mesto toksina je laki lanac koji predstavlja cink-zavisnu metaloendoproteazu koja nakon
ulaska u nervni zavrsetak razara proteinske komponente ukljuc¢ene u lanac egzocitoze vezikula
acetilholina (ACh). Na taj nacin se blokira njegovo oslobadanje sa membrane presinaptickog
nervnog zavrsetka perifernih i kranijalnih nerava, $to uzrokuje paralizu skletnih misica i auto-
nomnu disfunkciju. Dokazano je da botulinski toksini tipa A, C i E razaraju sinaptozomalni-
udruzeni protein presinapticke membrane (SNAP-25) a tipovi B, D, F 1 G specifi¢no razaraju
sinaptobrevin, membranski protein vezikula koje sadrze neurotransmiter. Toksin tipa C pored
SNAP-25 razara i sintaksin, protein plazmaleme perifernog nerva. Svi ovi sinapticki proteini
su ukljuceni u proces egzocitoze sinaptickih vezikula i njihovim razaranjem se onemogucava
egzocitoza i oslobadanje ACh u sinapticku pukotinu [4-8].

U humanoj populaciji botulizam se javlja u pet klinickih formi 1) klasi¢ni botulizam,
2) botulizam iz rane, 3) botulizam kod dece, 4) infektivni oblik kod odraslih) i 5) jatrogeni
botulizam [2].
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Zarazliku od klinicke slike bolesti koja je identi¢na kod svih navedenih formi, njihova
patogeneza se razlikuje. Klasicni oblik botulizma je intoksikacija koja nastaje nakon
unos$enja botulinskog toksina namirnicama koje su zarazene infektivnim agensom koji pri
neadekvatnim, anaerobnim uslovima ¢uvanja produkuje toksine. Trovanje botulinskim
toksinom moze nastati i inhalacijom preko sluznice pluca, $to se opisuje u kontekstu bioloskog
rata. Kod infekcije dece i odraslih, bakterija C. botulinum kolonizuje digestivni trakt gde
produkuje toksine. Botulizam iz rane se javlja kod pacijenata sa prisutnim dubokim ranama
nastalim posle povrede ili hirurSke intervencije, u kojima se nakon infekcije bacilom u
anaerobnim uslovima produkuju toksini. Jatrogeni botulizam se javlja kod pacijenata koji
su u terapijske svrhe primali botulinski toksin [2-6].

Tezina klinicke slike varira od veoma blagih oblika do teske klinicke slike sa razvojem
slabosti disajne muskulature i moguc¢im fatalnim ishodom. I pored toga, savremenim
terapijskim pristupom u jedinicama intenzivne nege kod najveceg broja bolesnika se postize
potpuni oporavak, ¢esto tokom duzeg vremenskog perioda, sa ponekad zaostajanjem znakova
autonomne disfunkcije [2,4,5].

KLINICKA SLIKA
Klasi¢ni botulizam

Klasi¢ni oblik botulizma nastaje nakon unosa neurotoksina A, B, E i F koji se produkuju
kada se hrana kontaminirana bakterijom C. botulinum ¢uva u anaerobnim uslovima.
Najces¢i izvor zagadenja su namirnice konzervirane u kuénim uslovima, posebno riba,
kobasice, povrée, domaca ulja i ostala konzervirana, nepravilno termicki obradena hrana.
Toksin tip E se stvara nakon unosa kontaminiranih morskih plodova. I pored toga Sto sve
forme karakteriSe slicna klinicka prezentacija, najteza klinicka slika se srece u slucajevima
trovanja toksinom tipa A [2, 3, 5]. Vazno je napomenuti da za razliku od spora bakterije C.
botulinum koje su termostabilne i opstaju do temperature od 120°C, toksin je termolabilan
i uniStava se pri adekvatnoj termickoj obradi hrane [3, 6]. Ukoliko se toksin unese putem
aerosola inkubacioni period moze biti duzi i u klinickoj slici izostaju simptomi i znaci od
strane gastrointestinalnog trakta (GIT) [9].

Klini¢ki znaci bolesti nastaju naj¢esc¢e nakon 2 do 36 sati, najvise do 8 dana od unosa
kontaminirane hrane i predstavljeni su simptomima i znacima akutno nastale okulobulbarne
misi¢ne slabosti. Ove manifestacije obuhvataju postojanje duplih slika, ptozu, oftalmoplegiju,
paralizu akomodacije sa nejasnim vidom, paralizu mekog nepca sa disfagijom, disfonijom i
dizartrijom. U neuroloSkom nalazu se ¢esto moZze naci i slabost muskulature jezika. Bolesnici
se mogu zaliti na bolove u gusi kada se pregledom registruju zazarena usta i zdrelo. U daljem
toku bolesti misSi¢ne slabosti se Sire descedentno, zahvatajuci prvo muskulaturu gornjih, a
zatim i donjih ekstremiteta, dok u najtezim formama bolesti dolazi do nastanka respiratorne
insuficijencije. MiSi¢ne slabosti su obi¢no bilateralne, mada u nekim slu¢ajevima mogu biti
asimetri¢ne. Paralelno sa ovim nastaju i znaci vegetativne disautonomije: opstipacija, ileus,
retencija urina, posturalna hipotenzija, izrazita suvoca usta i Siroke, nereaktivne zenice. I
pored toga $to je opstipacija naj¢es¢i GIT simptom, kod ovih pacijenata na samom pocetku

© 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 6 Ne2 65



bolesti se Cesto javlja mucnina, povracanje i dijareja [2-5, 9, 10]. Na znake automonme
disfunkcije mogu ukazivati poremecaji u EKG-u koji se manifestuju varijacijama u R-
R intervalu. Misi¢ni refleksi su naj¢eS¢e ocuvani, nekada sniZeni ili ugaseni. Prisustvo
parestezija se opisuje kod 14% bolesnika, mada za botulizam nije karakteristi¢no postojanje
senzitivnih poremecaja [11]. Interesentnao je ista¢i da se kod ovih pacijenata najcesce ne
nalaze znaci oSte¢enja centralnog nervnog sistema, kao ni postojanje febrilnosti [5, 9, 10].
Tezina klinicke slike i tok bolesti zavise od koli¢ine botulinskog toksina koji je apsorbovan
u cirkulaciju [12].

Terapija botulizma podrazumeva smestaj bolesnika u jedinice intenzivne nege, gde
je moguca primena asistirane ventilacije u slucajevima razvoja respiratorne insuficijencije.
Savremenim terapijskim pristupom u jedinicama intenzivne nege samo kod 5-10% bolesnika
dolazi do smrtnog ishoda [3, 5, 10, 13]. Ostali pacijenti se oporave najcesce u toku nekoliko
nedelja ili meseci, mada kod manjeg broja mogu zaostati znaci vegetativnih poremecaja.
Oporavak korelira sa procesom reinervacije oStec¢enih misi¢nih vlakana putem regeneracije
odnosno formiranja novih izdanaka motornih aksona [1, 3, 5, 12]. U diferencijalnoj dijagnozi
botulizma potrebno je razmisljati o MG, LEMS, GBS, MFS i difteri¢noj neuropatiji. Klinicki
znaci bulbarne paralize praceni znacima descedentnih miSi¢nih slabosti kod bolesnika sa
midrijazom i nereaktivnim zenicama, uz ocuvan senzibilitet govore u prilog botulizma. Za
razliku od klasicnog GBS-a kod koga se slabosti miSi¢a razvijaju ascedentno, botulizam se
karakteri$e nastankom descendentnih paraliza. Sa druge strane, znatno je teza diferencijalna
dijagnoza u odnosu na GBS udruzen sa oftalmoplegijom i MFS. Nalaz ugasenih misi¢nih
refleksa 1 pozitivnih anti-GTla i anti-GQl1b antitela govori u prilog dijagnozi GBS i MFS
[5, 13, 14]. Elektromiografija (EMG) u ovim slu¢ajevima pomaze u postavljanju dijagnoze
[15]. Kod nekih bolesnika sa blagim oblikom botulizma klinicka simptomatologija i nalaz
mogu podsecati na MG, posebno $to se u nekim slucajevima nalazi i pozitivan tenzilonski
test. Medutim, kod botulizma nema autoimunskih poremecaja, pre svega antitela prema
ACh receptoru koja su prisutna kod vecine pacijenata sa MG [5, 10, 11, 16]. U diferencijalnoj
dijagnozi LEMS pomaze nam takode EMG, kao i pozitivna antitela prema jonskim kanalima
kalcijuma koja se sre¢u u 95% bolesnika sa LEMS [15, 16]. Kod difteri¢ne neuropatije
pored slabosti bulbarne muskulature i misica lica, nalazi se izrazena upala zdrela pra¢ena
tonzilarnim eksudatom, sa kasnijim razvojem demijelinizacione polineuropatije [17] .

Botulizam kod dece

Kod decjeg botulizma uzrok bolesti je infekcija samom bakterijom C. botulini. Opisano
je da infekcija kod 15% dece nastaje nakon uzimanja meda i njegovih proizvoda, dok u 85%
slu¢ajeva izvor infekcije ostaje nepoznat. Zbog toga se u cilju prevencije ovog oboljenja deci
mladoj od godinu dana ne preporucuje davanje meda i njegovih produkata [9, 13, 18,19]. Na-
kon unosa spora u organizam, dolazi do njihove germinacije u bakteriju koja se razmnozava u
GIT-u dece. Smatra se da je cekum inicijalno mesto aktivnosti bakterije, koja zatim kolonizuje
Citav terminalni ileum gde i produkuje toksine tipa A i B. Toksini se apsorbuju u cirkulaciju i
ireverzibilno vezuju za ACh receptore presinaptickog nervnog zavrsetka. Po ulasku u citosol,
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toksini ispoljavaju svoju endopeptidaznu aktivnost, onemogucavaju egzocitozu vezikula sa
ACh 1ina taj nacin inhibiraju njegovo oslobadanje u sinapticku pukotinu [2-6]. Smatra se da
kolonizaciju bakterije C. botulini u digestivnom traktu dece olak$ava nedostatak protektivne
bakterijske flore koja je prisutna kod odraslih [19].

U najvecem broju slucajeva bolest nastaje subakutno, kod dece starosti izmedu 6 nedelja
1 6 meseci. Prvi klini¢ki znak bolesti je naj¢esce teska opstipacija, prac¢ena oslabljenim
placem, tesko¢ama pri dojenju i razvojem generalizovane misi¢ne slabosti. Nakon par dana
bolest progredira sa pojavom smetnji pri sisanju, hipotonijom, dehidratacijom, letargijom,
prisustvom autonomnih poremecaja kao Sto su tahikardija, hipotenzija, retencija urina i
suvoca usta. Za razliku od klasi¢ne forme botulizma, oste¢enja kranijalnih nerava nisu
dominantan klini¢ki znak kod dece [2, 3, 5, 10, 18, 19]. Bolest moze veoma brzo napredovati
i dovesti do slabosti respiratorne muskulature sa potrebom za mehanickom ventilacijom,
zbog Cega je vrlo vazno rano prepoznavanje simptoma i znakova ove bolesti. Dijagnoza
se potvrduje izolovanjem uzrocnika C. botulini ili nalazom toksina u stolici deteta, dok je
rezultat u serumu obi¢no negativan [3, 5, 13, 18, 19]. Pored toga, EMG doprinosi postavljanju
dijagnoze na pocetku bolesti [15, 18, 19]. Osnovni vid lecenja je prijem deteta na odeljenje
intenzivne nege, pracenje respiratorne funkcije, plasiranje nazogastricne sonde, primena
rehidratacione i antibiotske terapije. Vazno je napomenuti da je primena aminoglikozidnih
antibiotika kontraindikovana kod ovih bolesnika, obzirom da oni dovode do lize bakterija i
dodatnog oslobadanja toksina u digestivni trakt dece. Pored toga ovi antibotici imaju i toksi¢ni
efekat na neuromisi¢nu spojnicu. Oporavak je najée$¢e potpun i nastaje u toku nekoliko
nedelja ili meseci. Neuroloske sekvele su retke 1 manifestuju se postojanjem perzistentne
hipotonije. Smrtni ishod se javlja u oko 2% slucajeva [12, 18, 19].

Diferencijalna dijagnoza botulizma kod dece obuhvata neuromisi¢na oboljenja koja se
karakteriSu postojanjem hipotonije kao §to su miopatije, GBS, familijarna infantilna MG,
spinalna miSi¢na atrofija i poliomijelitis [5, 13, 18,19].

Infektivni oblik kod odraslih

U retkim slucajevima, botulizam kod odraslih moze nastati kao rezultat kolonizacije
creva bakterijom C. botulinum koja u uslovima in vivo produkuje toksin, sli¢no kao kod
decjeg botulizma. Kod ovih bolesnika najées¢e postoje anamnesticki podaci o predhodnoj
abdominalnoj operaciji, postojanju GIT anomalija, ahloridije, Kronove bolesti ili skorasnje
primene antibiotika, koji dovode do remecenja normalne crevne flore i na taj nacin omo-
gucavaju razmozavanje bakterije, produkciju i absorpciju toksina, naj¢esce tipa A ili B.
Kod ovih bolesnika bakterija C. botulinum se u vecini slucajeva izoluje iz fecesa [2, 3, 5,
13, 17].

Botulizam iz rane

Ovaj oblik botulizma se ranije veoma retko javljao i to uglavom kod bolesnika kod
kojih je nakon povrede ili hirurske intervencije zaostalo prisustvo dubokih rana koje su
kontaminirane bakterijom C. botulini [2, 3, 5] . Anaerobni uslovi u ranama omogucavaju
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germinaciju spora u bakteriju, njeno razmnozavanje, produkciju i apsorpciju toksina tipa
A, B i C. Stoga patogeneza ovog oblika botulizma predstavlja istovremeno infekciju i
intoksikaciju [4, 9]. U poslednjih 10 godina belezi se nagli porast obolelih i to pre svega u
populaciji intravenskih narkomana, kod kojih prisustvo malih apscesa na mestima uboda
narkotika predstavlja ulazno mesto toksina [20]. Takode, hroni¢ni sinuzitis koji nastaje nakon
dugotrajne intranazalne primene kokaina olakSava ulazak toksina u cirkulaciju. Osim rana,
ulazno mesto toksina mogu biti sve sluznice i oStec¢ena koza [21].

Klinic¢ka slika ovog oblika bolesti je identi¢na klasi¢nom botulizmu. Razlika je jedino
u tome $to u ovim sluc¢ajevima izostaje GIT simptomatologija i $to je vreme inkubacije nesto
duze, u proseku od 4 do 14 dana nakon kontaminacije rane. Na botulizam bi uvek trebalo
pomisliti kada kod bolesnika sa prisutnim hirurskim ili traumatskim ranama dode do
razvoja bulbarne paralize pracene descedentnim misi¢nim slabostima [2, 3, 5, 13, 14]. Kod
oko trec¢ine do polovine pacijenata nije moguce detektovati toksin u serumu, niti je moguce
izolovati C. botulinum iz rane [20-22]. U ovim slu¢ajevima, EMG doprinosi postavljanju
prave dijagnoze [23].

Terapijske procedure koje se primenjuju kod ovog oblika bolesti su iste kao i kod
klasi¢nog botulizma, uz obaveznu i hirursku obradu rane u cilju otklanjanja nekroti¢nog tkiva
koje omogucava stvaranje anaerobnih uslova unutar rane. Pored toga u nekim slucajevima je
potrebna i antibiotska terapija. Fatalni ishod se javlja kod oko 15% bolesnika [9, 12-14].

Jatrogeni botulizam

Injekcije botulinskog toksina, koje danas imaju sve Siru primenu u lecenju fokalnih
distonija i spasti¢nosti, mogu dati udaljene nezeljene efekte pri primeni vecih doza toksina.
Najcescée se opisuje prolazna disfagija kod lecenja spazmodi¢ne disfonije, koja nastaje kao
posledica lokalnog Sirenja toksina sa mesta aplikacije na susedne misice [24, 25]. Pored
toga, kod nekih bolesnika se javljaju i umereno generalizovane misi¢ne slabosti i autonomni
poremecaji kao rezultat delovanja cirkuliSuceg toksina [26, 27]. Interesantno je istaci da se
antitela ¢esto mogu naci kod bolesnika kod kojih je u terapijske svrhe ponavljano aplikovan
botulinski toksin tipa A. CirkuliSuca antitela se nikada ne detektuju u serumima bolesnika
sa ostalim oblicima botulizma [5, 24- 27].

EVALUACIJA 1 DIJAGNOZA

Laboratorijska potvrda botulizma podrazumeva detekciju bakterije C. botulinum
u stolici ili botulinskog toksina u serumu, stolici ili rani bolesnika [1, 3, 5, 10, 13]. Za
pacijenata. Sustina ovog testa je neutralizacija toksina prisutnog u serumu bolesnika nakon
njegove inokulacije u misa, primenom specificnog tipa botulinskog antitoksina [10, 17, 19].
Uzroc¢nik bolesti C. botulinum se izoluje iz stolice kod 60% pacijenata konvencionalnim
mikrobioloskim testovima i nikada se ne nalazi u stolici zdravih osoba. Medutim, za razliku
od odraslih opisani su slucajevi pozitivnog nalaza bacila u stolici zdrave dece [10, 13, 19].
Pored toga, potrebno je sprovesti i epidemiolosku anketu medu obolelima i uzorkovati sve
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namirnice koje predstavljaju potencijalni izvor zaraze i testirati ih na prisustvo bakterije i
toksina [1, 3, 5, 14] . U slucajevima sumnje da se radi o botulizmu iz rane potrebno je uzeti
uzoke tkiva i eksudata rane i zasejati ih na anaerobne podloge, uz testiranje seruma na
prisustvo toksina [20-22]. Medutim, kod vecine bolesnika laboratorijski testovi ne potvrduju
dijagnozu bolesti, posebno u slucajevima kada se uzorci uzimaju nekoliko dana nakon
pocetka prvih simptoma bolesti. Pokazano je da su Sanse da se dobije pozitivan rezultat
manje od 30% ukoliko prode vise od 2 dana od unosa toksina do laboratorijske analize
seruma, dok se samo 36% pozitivnih nalaza dobija zasejavanjem fecesa 3 dana nakon
pocetka bolesti [13, 4, 5].

ELEKTROFIZIOLOSK A ISPITIVANJA

Elektrofizioloskim ispitivanjem kod pacijenata sa botulizmom registruje se presinapticki
poremecaj neuromisi¢ne transmisije [11, 15, 16, 28] . U 85% slucajeva se nalazi izrazito
mala amplituda akcionog potencijala misica (CMAP) nakon supramaksimalne stimulacije
nerva u klini¢ki zahva¢enim misi¢cima. Amplitude akcionih potencijala senzitivnih nerava,
njihove brzine provodenja i terminalne latence, kao i brzine provodenja i terminalne latence
kroz motorne nerve su uredne. Postojanje trijasa: 1) snizena amplituda CMAP-a u najmanje
dve grupe misi¢a, 2) izraziti inkrement (ve¢i od 120%) pri visokofrekventnoj repetitivnoj
stimulaciji nerva od 50 Hz i pri facilitaciji nakon miSi¢nog zamaranja i 3) produzena post-
tetanicka facilitacija za vise od 120 sekundi i odsustvo post-tetanicke isrpljenosti, predstavlja
karakteristi¢an elektrofizioloski nalaz kod ovih bolesnika [5, 15, 16]. Kod botulizma se takode
moze naci i dekrement pri niskofrekventnoj stimulaciji $to je osnovna EMG karakteristika
MG. Za razliku od LEMS kod koga se inkrement srece u skoro svih bolesnika, kod pacijenata
sa botulizmom on se javlja u 62 % obolelih [9, 10, 17] . Iglenom elektromiografijom se
registruju miopatski, polifazni potencijali i fibrilacije u zahva¢enim misi¢ima [15, 28].

Elektrofizioloska ispitivanja su posebno znacajna i doprinose postavljanju dijagnoze kod
bolesnika sa klinickom slikom botulizma u ranoj fazi bolesti kada toksikoloske, bakterioloske
i seroloske analize mogu biti negativne. Ukoliko EMG na pocetku bolesti pokaze normalan
nalaz, sugeriSe se kontrolni EMG pregled nakon 7 dol0 dana [15, 17].

TERAPIJA I PROGNOZA

Glavni terapijski postupak kod bolesnika sa botulizmom je njihov smestaj u jedinice
intenzivne nege, sa posebnim obra¢anjem paznje na prisustvo simptoma i znakova pretece
respiratorne insuficijencije. Neophodno je stalno pracenje gasnih analiza i blagovremena
intubacija svih bolesnika kod kojih postoji rizik od razvoja slabosti disajne muskulature.
To je od posebne vaznosti obzirom da je botulizam bolest sa dobrom prognozom i najcesce
potpunim klinickim oporavkom. Gastri¢na lavaza i provociranje povrac¢anja preporucuju
se kod pacijenata koji se jave lekaru neposredno nakon unosa kontaminirane hrane [1, 3, 5,
12].

Specifi¢na terapija botulizma podrazumeva pasivinu imunizaciju bolesnika primenom
trovaletnog botulinskog antitoksina. Pomenuti antitoksin je zivotinjskog porekla i sadrzi
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antitela koja neutraliSu molekule toksina tipa A, B i E. O ovom vidu terapije postoje
kontradiktorna misljenja, obzirom da se nezeljeni efekati nakon njene primene javljaju
kod 20% bolesnika. Posebno je isti¢e opasnost od nastanka alergijskih reakcija. Medutim,
dokazano je da ova terapija moze ubrzati oporavak pacijenata, posebno u slucajevima trovanja
toksinom E tipa. Antitoksin je neophodno dati na samom pocetku bolesti dok se toksini jos
nalaze u cikrulaciji, pre njihovog vezivanja za nervne zavrsetke [10, 13, 17, 19].

Sto se ti¢e ostalih medikamenata koji se mogu koristiti u terapiji botulizma, opisano je
da guanidin i blokator kalijumovih kanala-3,4-diaminopiridin mogu uticati na poboljSanje
snage o¢nih i skeletnih miSic¢a kod nekih pacijenata. Ova terapija nema nikakvog uticaja
na poboljSanje snage respiratone muskulature. Oba leka povecavaju oslobadanje ACh iz
terminalnog nervnog zavrsetka, medutim, nedostaje klinicko iskustvo vezano za njihovu
primenu. Kortikosteroidi, plazmafereza i intravenski imunoglobulini su primenjeni kod
malog broja bolesnika sa promenjljivim terapijskim efektom [12, 29]. Poslednjih godina su
ispitivanja mehanizma delovanja botulinskih toksina na molekularnom nivou u uslovima in
vitro, pokazala da jos neke supstance mogu imati protektivni efekat na botulinski toksin. Jed-
na od njih je tozendanin, triterpenoidni derivat biljke koja se koristi u kineskoj tradicionalnoj
medicini. Smatra se da ova supstanca blokira vezivanje lakog lanca botulinskog toksina, koji
predstavlja enzim endopeptidazu za svoj supstat i na taj nacin ispoljava antitoksic¢ni efekat
[30]. Takode, Japanski naucnici su otkrili da se frakcija tearubigina koji se dobija iz ekstrakta
crnoj ¢aja, direktno vezuje za botulinski toksin 1 na taj nacin ostvaruje svoj protektivni efekat.
Novije terapijske strategije podrazumevaju primenu cink-zavisnih endopeptidaza koje bi
prolazec¢i kroz plazmalemu nervnih zavrSetaka mogle antagonizovati dejstvo botulinskih
toksina. Zakljucak vecine autora je da se u ovom trenutku navedene terapijske procedure
mogu smatrati pomoénim i eksperimentalnim [12, 30].
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SAZETAK

Obzirom na ¢injenicu da simptomi miastenije gravis nastaju kao posledica poremecaja neuromisi¢ne
transmisije, od izuzetnog je znacaja izbegavanje lekova ili drugih agenasa koji dodatno oSte¢uju neuromisi¢nu
transmisiju. Danas je poznat veliki broj lekova koji mogu da indukuju pojavu miastenije gravis ili da dovedu do
pogorsanja bolesti kod bolesnika sa ve¢ dijagnostikovanom miastenijom gravis, delujuci na pre- ili postsinapticku
membranu neuromisi¢ne spojnice. U najéesce lekove koji mogu da indukuju pojavu miasteni¢nih slabosti spadaju: d-
penicillamine, Procainamide, Chloroquin, Tiopronine, Pyrithioxin, antiholinergici, magnezijum, litijum i botulinski
toksin. Lekovi koji mogu biti uzrok egzacerbacije miastenije gravis obuhvataju: aminoglikozidne i redje druge
antibiotike, triciklicne antidepresive, kortikosteroide, odredjene antiepileptike u prvom redu Phenytoin, beta-blokatore,
antiaritmike, miorelaksanse itd. Ipak, svi navedeni lekovi se mogu veoma oprezno dati obolelima od miastenije gravis
ukoliko postoje jasne indikacije za njihovu primenu i ukoliko nema terapijske alternative.

Kljucne reci: miastenija gravis, neuromisi¢na transmisija, lekovi, toksini

ABSTRACT

Concerning the fact that the symptoms of myasthenia gravis are the consequence of the neuromuscular
transmission disorder, it is very important to avoid the drugs and other substances which additionally disturb
neuromuscular transmission. Nowdays, lot of medications which can induce myasthenia gravis or aggravate the
preexisting myasthenia gravis are recognized, acting pre- or postsynaptically. Drugs that most often induce myasthenic
weakness are: d-penicillamine, Procainamide, Chloroquin, Tiopronine, Pyrithioxin, anticholinergics, magnesium,
lithium and botulinum toxin. Drugs that could exacerbate myasthenia gravis are: aminoglycoside and less frequent
other antibiotics, tricyclic antidepresants, corticosteroides, certain antiepileptics, mostly Phenytoin, beta-blockers,
antiarythmics, myorelaxants etc. Nevertheless, all above mentioned drugs can be administered to myasthenia gravis
patients very carefully if there are strong indications and no therapeutical alternatives.

Key words: myasthenia gravis, neuromuscular transmission, drugs, toxins
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UVOD

Obzirom na ¢injenicu da simptomi miastenije gravis (MQG) nastaju kao posledica
poremecaja neuromisi¢ne transmisije, od izuzetnog je znacaja izbegavanje lekova ili drugih
agenasa koji dodatno oSte¢uju neuromisi¢nu transmisiju. Danas je poznat veliki broj lekova
koji mogu da indukuju pojavu MG ili da dovedu do pogorsanja bolesti kod bolesnika sa
ve¢ dijagnostikovanom MG, deluju¢i na pre- ili postsinapticku membranu neuromisi¢ne
spojnice.

Miasteni¢ne smetnje indukovane upotrebom lekova obi¢no nastaju akutno i najcesce se
u potpunosti povlace sa prekidom upotrebe inkriminisanog leka. Zahvaéeni su o¢ni, mimi¢ni,
bulbarni i drugi misici. Terapija se sastoji u prekidu upotrebe datog leka, simptomatske tera-
pije i pokusaja da se prevazidje blok neuromisi¢ne transmisije na nivou neuromisi¢ne spojnice
intravenskim infuzijama kalcijum glukonata, kalijuma, kao i primenom antiholinesteznih
lekova.

Postoji vise od 30 lekova koji su trenutno u upotrebi, a koji mogu da uti¢u na neuromi-
Si¢nu transmisiju. Ovi lekovi mogu uticati na neuromisi¢nu transmisiju na nekoliko nacina: 1)
oste¢enjem neuromisi¢ne transmisije kod prethodno zdravih osoba usled smanjenja klirensa
leka zbog renalne ili hepati¢ne insuficijencije, elektrolitnih poremecaja ili direktnim toksic-
nim efektom leka na neuromisi¢nu spojnicu, 2) lekom-indukovanim poremec¢ajem imunskog
sistema sa posledi¢nim razvojem MG, najcesce usled terapije d-penicilaminom, interferonom-
alfa, Hydantoinom, Trimethadionom, Tioproninom, Pyrithioxinom i Cloroquinom, 3) lekom-
indukovanom prezentacijom do tada subklinicke forme MG ili pogorSanjem ve¢ postojece
MG i 4) produzenim vremenom oporavka misiéne snage posle opste anestezije [1]. Grubo,
lekove koji uticu na neuromisi¢nu transmisiju mozemo podeliti u 2 grupe: lekove koji
uzrokuju poremecaj neuromisi¢ne transmisije i lekove koji mogu pogorsati ve¢ postojecu
miasteni¢nu slabost. Prema mestu delovanja, dele se u 3 grupe: lekove ili agense koji deluju
na presinaptickom, na sinaptickom i na postsinaptickom nivou (Tabela 1). Obzirom da je, sa
razvojem farmakoterapije, sve veci broj lekova koji mogu dovesti do poremecaja neuromisic-
ne transmisije, redovno azurirana lista ovih lekova se moze nac¢i na web site-u Nacionalne
Americke Fondacije za Myastheniu gravis: www.myasthenia.org/drugs/reference.htm.

LEKOVI I TOKSINI KOJI UZROKUJU POREMECAJ NEUROMISICNE
TRANSMISIJE
Lekovi i toksini koji deluju na presinaptickom nivou

Velika grupa neurotoksina koji se nalaze u prirodnoj sredini deluju na nivou neuromisic-
ne spojnice 1 izazivaju paralizu misic¢a koji su obi¢no zahvaceni i kod MG. Najcesce su
u pitanju otrovi zmija, paukova, Skorpiona i krpelja, toksini razlicitih riba i Clostridium
botulinum. Trovanje ovim prirodnim neurotoksinima je od velikog znacaja u odredjenim
delovima sveta, pre svega u tropskim krajevima.

Botulinski toksin onemogucava egzocitozu vezikula acetil-holina (ACh) i na taj nacin
blokira oslobadjanje ACh iz presinaptickog nervnog zavrsetka. Injekcije botulinskog toksina
koje se koriste u lecenju fokalnih distonija i spasticiteta mogu kao nezeljeni efekat dati
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Lekovi koji mogu indukovati MG | Lekovi koji mogu pogorsati MG
Presinapticki | Botulinski toksin Aminoglikozidi Ostali antibiotici
Neomycin Tetraciklini
Otrovi Skoljki Gentamycin Lincomycin
Saxitoxin Kanamycin Clindamycin
Tetrodotoxin Tobramycin Ampicillin
Amikacin
Otrov pauka ,,crna udovica“ Polymyxin B Lekovi koji deluju
Colistin na CNS
Lekovi koji deluju na CNS Triciklicni
Magnezijum Makrolidi antidepresivi
Lithium Erythromycin Chlorpromazin
Azithromycin Barbiturati
Clarithromycin Morphin
Fluorokinoloni Lokalni anestetici
Ofloxacin Lidocain
Norfloxacin
Ciprofloxacin
Sinapticki Organofosfati Inhibitori holinesteraze
Insekticidi Neostygmine
Bojni otrovi Pirydostigmine
Postsinapticki | Antireumatici Kortikosteroidi Miorelaksansi
d-penicilamine Prednison Depolarizirajudi
Chloroquin phosphat Succinylcholine
Tiopronine Antiepileptici Suxamethonium
Pyrithioxin Phenytoin Decamethonium
Metphenytoin
Karadiovaskularni lekovi Trimethadion Blokiraju¢i
Procainamide Atracurium
Lekovi sa Vecuronium
dejstvom na CNS | Mivacurium
Lithium Pancuronium
d-tubocurarin
Beta-blokatori
Propranolol Antiaritmici
Oxprenolol Verapamil
Practolol Procainamide
Propaphenon
ACE inhibitori Quinine
Enalapril Quinidine
Captopril

Tabela 1. Lekovi koji mogu pogorsati miasteni¢nu slabost misica

misic¢ne slabosti, posebno kod primene vecih doza leka. Najcesce se opisuje prolazna disfagija
kod aplikacije botulinskog toksina za le¢enje spazmodi¢ne disfonije, koja je evidentirana
kod oko trec¢ine bolesnika.
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Hipermagnezijemija nastala usled uzimanja vece koli¢ine magnezijum sulfata ili drugih
lekova koji sadrze magnezijum, npr. antacida ili laksativa, takodje moze dovesti do oste¢enja
neuromisi¢ne transmisije inhibitornim efektom na oslobadjanje ACh putem kompetitivne
blokade influksa kalcijuma u terminalni nervni zavrsetak [2]. Tako, klinicka slika ovako
indukovanog poremecaja, podse¢a na Lambert-Eatonov miasteni¢ni sindrom. Terapija
hipermagnezijemijom indukovane misi¢ne slabosti se sastoji u obustavi unosa magnezijuma.
Pacijenti sa ve¢ postoje¢eim oSte¢enjem neuromisi¢ne transmisije obi¢no slabo reaguju na
intravenski primenjen kalcijum i bolji efekat moze da se ostvari primenom inhibitora ACh-
esteraze (AChE) [3].

Na sli¢an nacin i litijum utice na neuromisi¢nu transmisiju, mada postoje dokazi da litijum
dovodi i do smanjenja broja nikotinskih ACh receptora (nAChR) u skeletnim misi¢ima [4].

Trovanje Saxitoxinom i Tetrodotoxinom usled konzumiranja odredjenih vrsta skoljki,
moze da uzokuje presinapticki blok neuromisi¢ne transmisije, tako sto blokira jonske kanale
za natrijum, ¢ime se onemogucava depolarizacija presinaptickog nervnog zavrsetka, a samim
tim 1 oslobadjanje ACh u sinapticku pukotinu.

Otrov pauka ,,crna udovica* dovodi do masivnog oslobadjanja ACh, dovodeci do
misi¢ne kontrakcije i zatim paralize usled nedostatka ACh.

Trovanje teskim metalima (barijum, kadmijum, kobalt, gadolinijum, mangan, nikl,
cink), kojima odredene populacije ljudi mogu biti profesionalno izlozene moze dovesti do
inhibicije oslobadanja ACh iz presinaptickog nervnog zavrsetka.

Lekovi i toksini koji deluju na sinapti¢ckom nivou

Ireverzibilni antiholinesterazni agensi - organofosfati, narocito insekticidi (Malathion
1 Parathion) 1 bojni otrovi (Sarin, Soman 1 Tabun), izazivaju misi¢ne paralize ireverzibilnim
vezivanjem za AChE i blokiranjem hidrolize ACh. Kao rezultzat se javlja ekscesivna
akumulacija ACh na neuromisi¢noj spojnici, usled ¢ega postsinapticka membrana ostaje
depolarizovana i refraktarna na stimulus. Tako ovi agensi dovode do sinapti¢kog poremecaja
neuromis$i¢ne transmisije usled stvaranja depolarizacionog bloka. Trovanje ovim otrovima
neizbezno dovodi do letalnog ishoda ukoliko se odmah ne primeni antidot Pralidoxim.

Lekovi i toksini koji deluju na postsinaptickom nivou

Administracija d-penicillamina moze da indukuje pojavu MG i to kod ¢ak 7% bolesnika
koji primaju ovaj lek [5] i ¢eS¢e kod produzene terapije. MiSi¢na slabost je obi¢no blaga i sli¢-
na je onoj kod stecene autoimune MG, odmor dovodi do poboljsanja snage, kao i Neostygmine
1 Edrophonium, a elektrofizioloski nalaz je takodje isti kao kod MG. Kod ovih pacijenata su
cak detektovana i antitela na nAChR (anti-AChR antitela) u serumu [6] i smatra se da se d-
penicillamin vezuje za nAChR ¢ime indukuje sintezu anti-AChR antitela. Bez obzira na sve
ovo, ipak se radi o obliku lekom indukovane MG, kod koje se i klinic¢ka slika i anti-AChR
antitela u serumu gube kod 70% obolelih sa prestankom terapije [7]. Opisani su i slucajevi
kod kojih je MG perzistirala i nakon ukidanja leka, implicirajuéi na postojanje subklinicke
forme MG koja je usled primene d-penicillamina postala klini¢ki manifestna.
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Sli¢no d-penicillaminu i drugi lekovi koji se koriste za leenje reumatoloskih bolesti
(Tiopronine, Pyrithioxin i Chloroquine) mogu dovesti do pojave miasteni¢nih simptoma
usled indukcije sinteze anti-AChR antitela, mada Chloroquine moze da dovede do pojave
ovih simptoma i bez povecane sinteze navedenih antitela [8, 9], smanjenjem oslobadanja
ACh, posebno ukoliko se u cilju antimalari¢ne ili antireumatske terapije ordinira bolesnicima
sa nekom drugom autoimunom boles¢u [10]. Osim toga, Chloroquine i direktno smanjuje
ekscitabilnost membrane misica.

Registrovano je vise slucajeva kod kojih je Procainamide hydrochloride indukovao
miasteni¢ne simptome [11] ili pogor$avao smetnje kod bolesnika sa ve¢ postojecom MG [12].
Njegovo dejstvo se sastoji u ometanju vezivanja ACh za nAChR 1 postsinapti¢kom bloku
neuromisi¢ne transmisije, mada je opisan i presinapticki efekat u formi smanjene sinteze ili
oslobadanja ACh [1].

Terapija maligniteta ili autoimunih oboljenja interferonom-alfa moze da indukuje
pojavu seropozitivne MG nekoliko meseci po zapocinjanju lecenja [13]. Isto tako, interferon-
alfa moze da dovede do egzacerbacije slabosti kod obolelih od MG [14].

Transplantacija kostne srZi moze retko da dovede do pojave MG [15]. Klinicka slika
MG je manifestacija hroni¢ne bolesti ,,graft protiv domacina®“. Klinicka prezentacija je
identi¢na kao kod stecene autoimune MG, prisutna su anti-AChR antitela u serumu obolelih,
postoji povoljan odgovor na terapiju inhibitorima AChE i imunosupresivnu terapiju.

LEKOVI KOJI MOGU POGORSATI MG
Lekovi ili agensi koji deluju na presinapti¢kom nivou

Medju ovim lekovima, najvazniji su antibiotici. Prvi opis antibiotikom indukovanog
poremecaja neuromisi¢ne transmisije datira iz 1956.god. [16]. Od tada je objavljeno nekoliko
stotina prikaza slucajeva sa antibioticima indukovanim oSte¢enjem neuromisi¢ne transmisije
kod prethodno zdravih osoba, kod bolesnika koji su dobijali miorelaksanse ili druge lekove
koji deluju toksi¢no na neuromisi¢nu spojnicu, kao i kod obolelih od MG.

Dobro je poznato da aminoglikozidni antibiotici naj¢es¢e uzrokuju pojavu misiéne
slabosti [17], i to naroCito Neomycin i Kanamycin, a nesto redje Gentamycin, Streptomycin,
Colistin, Polymyxin B. Tobramycin se pokazao kao najmanje toksi¢an za neuromisi¢nu spoj-
nicu [18]. Slabost zavisi od doze leka i njegovog serumskog nivoa, reverzibilna je i otklanja se
primenom inhibitora AChE, intravenskim infuzijama kalcijuma [19] i 3-4-aminopyridinom
[20], mada ima izvestaja koji ukazuju na pogorsanje neuromisi¢ne transmisije usled primene
inhibitora AChE kod ovih bolesnika [21]. Samo Gentamycin, Neomycin, Kanamycin,
Tobramycin i Streptomycin mogu da dovedu do pojave misi¢ne slabosti kod bolesnika koji ne
boluju od MG [22], dok svi aminoglikozidi mogu da dovedu do pogorsanja slabosti obolelih
od MG. Aminoglikozidni antibiotici naj¢eS¢e ometaju neuromisi¢nu transmisiju inhibirajuci
oslobadjanje ACh iz presinaptickog nervnog zavrsetka delujuci na influks jona kalcijuma
u presinapticki nervni zavrsetak. Medutim, odredeni aminoglikozidi mogu delovati i na
postsinaptickom nivou. Tako Tobramycin ima predominantno opisani presinapticki efekat,
dok Netilmycin dovodi do postsinaptickog oSte¢enja neuromisi¢ne transmisije blokiranjem

© 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 6 Ne2 77



vezivanja ACh za receptor [18]. Colistin i Polymyxin B mogu uzrokovati misi¢nu slabost,
narocito kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom ili kada se koriste u kombinaciji sa
drugim antibioticima ili miorelaksansima [23]. Efekat ovih lekova se ostvaruje inhibicijom
oslobadanja ACh i, u manjoj meri, postsinaptickom blokadom nAChR [24].

Pored ovih antibiotika, na neuromisi¢nu transmisiju mogu uticati i odredjeni tetraciklini
(narocito Doxicyclin), Clindamycin [25], Linkomycin [21] i Ciprofloxacin [26].

Tetraciklini mogu da dovedu do egzacerbacije MG nejasnim mehanizmom dejstva.
Moguce je da svoj efekat na neuromisi¢nu transmisiju ostvaruju usled prisustva magnezijuma
u rastvaracu, dovodeci na taj nacin do inhibicije oslobadanja ACh iz presinaptickog nervnog
zavrsetka [27].

Clindamycin i Linkomycin mogu da dovedu do bloka neuromisi¢ne transmisije koji
ne moze odmah da se prevazide upotrebom inhibitora AChE. Oba leka ostvaruju svoj efekat
i na pre- i na postsinaptickom nivou. Efekat Linkomycina se moze neutralisati infuzijama
kalcijuma ili primenom aminopyridina [21]. Clindamycin najverovatnije ometa misi¢nu
kontrakciju direktno i lokalnim anestetskim dejstvom.

Fluorokinoloni (Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin) mogu da pogorsaju
snagu obolelih od MG [28]. Pretpostavlja se da ostvaruju svoj efekat direktno na nAChR.

Opisana su pogorsanja miasteni¢nih simptoma kod bolesnika koji su primali Ampicillin,
Erithromycine, Bacitracin, Penicillin, sulfonamide i tetracikline, ali bez jasnih dokaza da su
ovi lekovi bili uzrok pogorsanja bolesti [22, 29].

Kod obolelih od MG se bez opasnosti mogu ordinirati Penicillin, Vancomycin, ce-
falosporini i vecina tetraciklina.

Tricikli¢ni antidepresivi i Chlorpromazine kod obolelih od MG mogu dovesti do
potenciranja tegoba [30], dok su barbiturati i Morphium kontraindikovani, narocito kod
bolesnika sa respiratornom insuficijencijom jer dovode do dodatne depresije disanja. Ukoliko
je respiratorna funkcija bolesnika oCuvana, Morphium se moze dati obolelima od MG i
pokazalo se da ne utice na pogorSanje neuromisic¢ne transmisije [31], pa se stoga cesto koristi
za analgeziju kod obolelih od MG posle timektomije [1].

Malo je verovatno da lokalni anestetici mogu da uzrokuju miasteni¢nu slabost kod
prethodno zdravih osoba. Medutim, dokazano je da ovi lekovi, narocito Lidocain, mogu
dovesti do prolaznog pogorsanja MG oste¢enjem propagacije akcionog potencijala nerva u
predelu terminalnog nervnog zavrSetka i posledicnim smanjenjem oslobadanja ACh [32],
kao i smanjenjem senzitivnosti postsinapticke membrane na ACh [33].

Jodni kontrasti koji se koriste za razlicita radioloska ispitivanja mogu pogorsati misi¢nu
slabost obolelih od MG [34]. Mehanizam dejstva je nepoznat, ali se pretpostavlja da bi
kontrastna sredstva vezivanjem za ekstracelularni kalcijum mogla dovesti do hipokalcemije
i samim tim inhibicije oslobadanja ACh iz presinaptickog nervnog zavrsetka.

Lekovi ili agensi koji deluju na sinapti¢kom nivou
U grupu reverzibilnih inhibitora AChE spadaju lekovi koji se primenjuju u lecenju
obolelih od MG (Pirydostigmine, Neostygmine...), koji u prekomernim dozama mogu
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uzrokovati pojavu depolarizacionog bloka i oSte¢enje neuromisi¢ne transmisije sa razvojem
holinergicke krize.

Sli¢énim mehanizmom dejstva, do pojave misi¢ne slabosti, moze dovesti i primena
Echothiophata, dugo delujuceg inhibitora AChE koji se koristi u terapiji glaukoma.

Lekovi ili agensi koji deluju na postsinapti¢kom nivou

Odredjeni imunosupresivni lekovi, u prvom redu kortikosteroidi, privremeno pogor-
Savaju miasteni¢ne smetnje, obi¢no na pocetku terapije, blokadom jonskog kretanja kroz
nAChR [35], ali verovatno i smanjenjem oslobadanja ACh i indirektno putem indukcije
hipokalijemije. Obzirom da se ovo inicijalno pogorsanje javlja kod ¢ak 50% obolelih od MG,
preporucuje se da se kortikosteroidna terapija, narocito kod bolesnika sa tezom klinickom
slikom, zapoc€inje u hospitalnim uslovima i to malim dozama leka sa postepenim povecanjem
doze.

Opisano je, da do pojave tranzitorne miasteni¢ne slabosti, dovode i antiepileptici
Phenytoin [36], Metphenytoin 1 Trimethadion [37] poveCanjem koncentracije anti-AChR
antitela, a Phenytoin i direktnim dejstvom na neuromisi¢nu spojnicu, kao i smanjenjem
oslobadanja ACh iz presinaptickog nervnog zavrSetka. Eksperimentalno je pokazano da
barbiturati i Ethosuximide dovode do postsinaptickog bloka neuromisi¢ne transmisije, dok
Carbamazepine deluje uglavnom na presinaptickom nivou [38]. Medutim, postoji samo jedan
klinicki prikaz slucaja oste¢ene neuromisicne transmisije kod deteta koje je bilo predozirano
Carbamazepinom, a ni jedan klinicki izvestaj o nepovoljnom efektu Ethosuximida do sada
nije objavljen. U literaturi je prikazan i jedan bolesnik sa bolnom neuropatijom koji je razvio
misiénu slabost usled terapije Gabapentinom i kod koga su detektovana anti-AChR antitela
u serumu. Simptomi su se povukli, ali su antitela i dalje bila prisutna u povisenom titru [39].
Mehanizam kojim je Gabapentin doveo do klini¢ke ekspresije MG je nepoznat. Trimethadion
moze da indukuje autoimuni poremecaj usmeren ka neuromisi¢noj spojnici jer je opisana
indukcija drugih autoimunih bolesti (sistemski eritemski lupus, nefrotski sindrom) ovim
lekom. Misi¢na slabost se moze odrzavati i nakon ukidanja leka [40].

Od kardioloSkih lekova, misi¢nu slabost i zamorljivost najcesce indukuju beta-adre-
nergicki blokatori (Propranolol, Oxprenolol, Practolol) [41, 42] i antiaritmici (Verapamil,
Procainamide, Propaphenon, Quinine, Quinidine). U okviru grupe beta-blokatora, Pro-
pranolol ima najjaci potencijal za oStecenje neuromisi¢ne transmisije, dok najslabiji efekat
na neuromisi¢nu spojnicu ostvaruje Afenolol. Ne zna se pouzdano kojim mehanizmom
beta-blokatori ostvaruju svoj efekat na nivou neuromisi¢ne spojnice, ali se pretpostavlja da
je u pitanju vise razli¢itih mehanizama delovanja. Ovi lekovi blokiraju beta-adrenergicke
receptore Cija je aktivacija znacajna za neuromisi¢nu transmisiju. Adrenalin uti¢e na funkciju
natrijum-kalijumove pumpe, a ovaj efekat se blokira Propranololom. Ova pumpa utice na
depolarizaciju postsinapticke membrane izazvanu ACh putem kontrole senzitivnosti AChR
kroz regulaciju fosforilacije AChR [43]. Opisuje se i izvesni presinapti¢ki poremecaj koga
indukuju beta-blokatori sa posledicnim smanjenjem oslobadanja ACh iz presinaptickog
nervnog zavrSetka. Moguc¢i mehanizam dejstva ovih lekova, koji se ne odnosi na specificnu
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blokadu beta receptora, obuhvata kurareu sli¢nu aktivnost, blokadu jonskih kanala i
anesteticki efekat. Efekat ovih lekova je dozno zavistan. Povoljan terapijski odgovor se
dobija na primenu Neostygmina, a po prestanku terapije dolazi do potpune restitucije. Od
znacaja je znati da beta-blokatori primenjeni i u vidu kapi za o¢i mogu pogorsati miasteni¢ne
slabosti [44].

Blokatori kalcijumovih kanala mogu dovesti do egzacerbacije miSi¢ne slabosti kod
obolelih od MG [45], dok kod zdravih osoba nije zapazeno da uticu na neuromisiénu transmi-
siju. Mehanizam dejstva ovih lekova na neuromisi¢nu spojnicu obuhvata postsinaptic¢ki kura-
reu sli¢an efekat, presinapticku inhibiciju oslobadanja ACh, kao i njihovu kombinaciju.

Quinine 1 Quinidine mogu dovesti do pogorsanja slabosti obolelih od MG ili do klinicke
ekspresije subklinicke forme MG [46]. Efekat ostvaruju uglavnom na presinaptickom nivou,
smanjenjem sinteze ili oslobadanja ACh, a u ve¢im dozama na postsinaptickom nivou,
blokadom jonskog kanala AChR.

ACE inhibitori (Enalapril, Captopril) su kontraindikovani kod obolelih od MG koji su
na terapiji Azathioprinom zbog toga $to je kod istovremene primene ova dva leka znacajno
povecan rizik za supresiju kostne srzi.

Sli¢no ogranicenje vazi i za Allopurinol, koji je takodje kontraindikovan kod obolelih
od MG koji su na terapiji Azathioprinom.

Na postsinaptiCkom nivou, na neuromi$i¢nu transmisiju uti¢u depolarizirajuci i
blokirajuci miorelaksansi. Predstavnik prve grupe lekova je Succinylcholine koji se vezuje
za nAChR i uzrokuje produzenu depolarizaciju postsinaptiCke membrane. Stoga se misSi¢na
relaksacija postize ve¢im dozama nego kod zdravih osoba, misi¢ne paralize duze traju i
teze ih je otkoniti. 1z grupe blokiraju¢ih miorelaksanasa najcesce se koriste: Atracurium,
Vecuronium, Mivacurium 1 Pancuronium. Ovi anestetici se kompetitivno vezuju za nAChR
i na taj nacin sprecavaju vezivanje ACh i depolarizaciju postsinapticke membrane. Efekat
ovih lekova se uklanja primenom inhibitora AChE [47]. Kompetitivni blokatori se u manjim
dozama, mogu primeniti kod obolelih od MG prilikom hirurskih intervencija, prvenstveno
zbog mogucénosti prekidanja njihovog delovanja inhibitorima AChE. Efekat miorelaksanasa
na neuromisi¢nu transmisiju modifikuju brojni faktori: stepen miasteni¢ne slabosti kod
obolelih od MG, acido-bazni status, elektrolitni poreme¢aji, simultana primena drugih lekova
koji uti¢u na neuromisi¢nu transmisiju itd.

Na kraju, mozemo sumirati da u najces$ée lekove koji mogu da indukuju pojavu
miasteni¢nih slabosti spadaju: d-penicilamine, Procainamide, Chloroquin, Tiopronine,
Pyrithioxin, antiholinergici, botulinski toksin, magnezijum i litijum. Lekovi koji mogu biti
uzrok egzacerbacije MG obuhvataju: aminoglikozidne i redje druge antibiotike, triciklicne
antidepresive, kortikosteroide, odredjene antiepileptike u prvom redu Phenytoin, beta-
blokatore, antiaritmike, miorelaksanse itd.

Vazno je napomenuti da ne postoje apsolutne kontraindikacije za primenu navedenih
lekova kod obolelih od MG. Naime, svi navedeni lekovi koji dovode do poremecaja
neuromis$i¢ne transmisije se mogu veoma oprezno dati obolelima od MG ukoliko postoje
jasne indikacije za njihovu primenu i ukoliko nema terapijske alternative.

80 ACTA CLINICA Vol. 6 Ne2 © 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

LITERATURA:

. Howard J, Jr. Neurotoxicology of Neuromuscular Transmission. In: Katirji B, Kaminski

HJ, Preston DC, Ruff RL, Shapiro BE, eds. Neuromuscular disorders in clinical practice
Butterworth-Heinemann 2002, p. 964-978.

. Krendel DA. Hypermagnesemia and neuromuscular transmission. In: Pascuzzi R, ed.Sem

Neurol 1990; 10: 42-5.

. Cohen BA, London RS, Goldstein PJ. Myasthenia gravis and preeclampsia. Ob Gyn

1976; 48: 35S-37S.
Pestronk A, Drachman DB. Lithium reduces the number of acetylcholine receptors in
sceletal muscle. Science 1980; 210-342.

. Andonopoulos AP, Terzis E, Tsibri E, et al. D-penicillamine induced myasthenia gravis in

rheumatoid arthritis: an unpredictable common occurence? Clin Rheumatol 1994; 13: 586-8.
Vincent A, Newsom-Davies J, Martin V. Antiacetylcholine receptor antibodies in d-
penicillamine associated myasthenia gravis. Lancet 1978; 1: 1254,

Lavrni¢ D. Novine u le¢enju miastenije gravis. U: Kosti¢ V, Apostolski S, ed. Terapijske

novine u neurologiji. Medicinski fakultet u Beogradu 2002, 223-5.

. Bonnet M, Angibaud G, Cantagrel A. Myasthenie induite par la tiopronine au cours

du traitement de la polyarthrite rheumatoide. Rev Neurol 1995; 151: 67-8.

Robberecht W, Bednarik J, Bourgeois P. Myasthenic syndrome caused by direct effect
of chloroquine on neuromuscular junction. Arch Neurol 1989; 46: 464-8.

Sghilanzoni A, Mantegazza R, Mora M, et al. Chloroquine myopathy and myasthenia-
like syndrome. Musc Nerve 1988; 11: 114-9.

Niakan E, Bertorii TE, Acchiardo SR, Werner MF. Procainamide-induced myasthenia-
like weakness in a patient with peripheral neuropathy. Arch Neurol 1981; 38: 378-9.
Miller CD, Oleshansky MA, Gibson KF, Cantilena LR. Procainamide-induced myasthenia-
like weakness and dysphagia. Ther Drug Monit 1993; 15: 251-4.

Perez A, Perella M, Pastor E, et al. Myasthenia gravis induced by alpha-interferon therapy.
Am J Hematol 1995; 49: 365-6.

Uyama E, Fujiki N, Uchino M. Exacerbation of myasthenia gravis during interferon-
alpha treatment [letter]. J Neurol Sci 1996; 144: 221-2.

Smith CI, Aarli JA, Biberfield P, et al. Myasthenia gravis after bone marrow transplantation:
evidence for a donor origin. N Engl J Med 1983; 309: 1565-8.

Pridgen JE. Respiratory arrest thought due to intraperitoneal neomycin. Surgery 1956;
40: 571-4.

McQuillen MP, Cantor HE, O’Rourke JR. Myasthenic syndrome associated with antibio-
tics. Arch Neurol 1968; 18: 402-15.

Caputy AJ, Kim YI, Sanders DB. The neuromuscular blocking effects of therapeutic
concentrations of various antibiotics on normal rat skeletal muscle: a quantitative
comparison. J Pharmacol Exp Therapeut 1981; 217: 369-78.

Pichler M, Wang Z, Grabner-Weiss C. Block of P/Q type calcium channels by therapeutic
concentrations of aminoglycoside antibiotics.Biochemistry 1996; 35: 14650-64.

© 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 6 Ne2 81



20.

21.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Singh YN, Marshall IG, Harvey AL. Reversal of antibiotic-induced muscle paralysis by
3,4-diaminopyrimidine. J Pharm Pharmacol 1978; 30: 249.

Booiji LHD, Miller RD, Crul JF. Neostigmine and 4-aminopyridine antagonism of
lincomycin-pancuronium neuromuscular block in man. Anesth Analgh 1978; 57: 316-21.
22. Kaeser H. Drug-induced myasthenic syndromes. Acta Neurol Scand 1984; 70: 39-47.
McQuillen MP, Engbaek L. Mechanism of colistin-induced neuromuscular depression.
Arch Neurol 1975; 32: 235.

Durant NN, Lambert JJ. The action of polymyxin B at the frog neuromuscular junction.
Br J Pharmacol 1981; 72: 41-7.

Pittinger C, Adamson R. Antibiotic blocade on neuromuscular function. Ann Rev
Pharmacol 1972; 12: 109-84.

Mumgford CJ, Ginsberg L. Ciprofloxacin and myasthenia gravis. Brit Med J 1990; 310:
818.

Waullen F, Kast G, Bruck A. Uber Nebenwirkungen bei Tetracyclin-Verabreichung an
Myastheniker. Deutsche Medizinische Wochenschrift 1967; 92: 667-9.

Azevedo E, Riberio JA, Polonia J, Pontes C. Probable exacerbation of myasthenia gravis
by ofloacin. J Neurol 1993; 240: 508.

Howard JF. Adverse drug effects on neuromuscular transmission. Semin Neurol 1990;
10: 89-102.

McQuillen MP, Gross M, Johns RJ. Chlorpromazine-induced weakness in myasthenia
gravis. Arch Neurol 1963; 8: 286-90.

Kim YI, Howard JF, Sanders DB. Depressant effects of morphine and meperidine on
neuromuscular transmission in rat and human myasthenic muscles [abstract]. Soc Neurosci
1979; 5: 482.

Matthews EK, Quilliam JP. Effects of central depressant drugs upon acetylcholine release.
Br J Pharmacol 2000; 22: 415-40.

Hirst GDS, Wood DR. On the neuromuscular paralysis produced by procaine. Br J
Pharmacol 1971; 41: 94-104.

Frank J, Cooper G, Black W. lodinated contrasts agents in myasthenia gravis Neurology
1987; 37: 1400-2.

Apostolski S. Manje pozeljni i kontraindikovani lekovi kod miastenije gravis. U: Apostolski
S, Lavrni¢ D, Djuki¢ P, ed. Myasthenia gravis. Vizartis 1998, 183-9.

Norris FH, Colella JAB, McFarlin D. Effect of diphenylhydantoine on neuromuscular
synapse. Neurology 1964; 14: 869-76.

Peterson H. Association of trimethadione therapy and myasthenia gravis. N Engl J Med
1966; 74: 506-7.

Alderdice MT, Trommer BA. Differential effects of the anticonvulsants phenobarbital,
ethosuximide and carbamazepine on neuromuscular transmission. J Pharmacol Exp
Therapeut 1980; 215: 92-6.

Boneva N, Brenner T, Argov Z. Gabapentin may be hazardous in myasthenia gravis.
Muscle Nerve 2000; 23: 1204-8.

ACTA CLINICA Vol. 6 Ne2 © 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd



40.

41.

42.

43.

44,
45.

46.
47.

Booker HE, Chun RWM, Sanguino M. Myasthenia gravis syndrome associated with
trimethadione. JAMA 1970; 212: 2262-3.

Herishanu Y, Rosenberg P. B-blockers and myasthenia gravis. Ann Intern Med 1975; 83:
834-5.

Confabreux C, Charles N, Aimard G. Fulminant myasthenia gravis soon after initiation
of acebutolol therapy. Eur Neurol 1990; 30: 279-81.

Creese R, Head SD, Jenkinson DF. The role of the sodium pump during prolonged end-
plate currents in guinea-pig diaphragm. J Physiol 1987; 384: 377-403.

Shaivitz SA. Timolol and myasthenia gravis. JAMA 1979; 242: 1611-2.

Pina Latorre MA, Cobeta JC, Rodilla F, et al. Influence of calcium antagonist drugs in
myasthenia gravis in the elderly. J Clin Pharm Ther 1998; 23: 399-401.

Weisman SJ. Masked myasthenia gravis. JAMA 1949; 141: 917-8.

Baraka A, Taha S, Yazbeck V, Rizkallah P. Vecuronium block in the myasthenic patient.
Aneasth 1993; 48: 588-90.

© 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 6 Ne2 83



BOLESTI NEUROMISICNE SPOJNICE

UPUTSTVO AUTORIMA

Urednis$tvo Casopisa ,,Acta Clinica®* moli autore da se prilikom pripreme i obrade
tekstova pridrzavaju sledecih uputstava.

Casopis je namenjen lekarima opste medicine, specijalistima pojedinih medicinskih
grana i stru¢njacima iz drugih biomedicinskih oblasti. Casopis objavljuje stru¢ne i nauéne
radove po pozivu gosta urednika za svaki tematski broj. Radovi treba da budu priprem{jeni u
formi preglednih radova. Gost urednik kontaktira saradnike tematske sveske tokom procesa
pripreme tekstova, vrsi stilsko i tehnicko uskladivanje tekstova prema zahtevima u uputstvu
Casopisa, a zatim ih dostavlja urednistvu. Gost urednik dostavlja urednistvu casopisa i
korigovane verzije radova prema zahtevima recenzentskog tima.

Radovi se dostavljaju u dva primerka, odStampani na laserskom Stampacu, samo na
jednoj strani bele hartije formata A4, dvostrukim proredom sa najvise 30 redova po strani
1 sa marginom od najmanje 3 cm. Dozvoljeni obim rukopisa koji ukljucuje sazetak, sve
priloge i spisak literature treba da iznosi do 15 stranica. Pored Stampane verzije, tekstualna
verzija rada se Salje u obliku elektronske forme, na disketi od 3,5 (in¢a) za PC kompatibilne
racunare uz koris¢enje Word for Windows programa za obradu teksta.

Prilozi u obliku tabela, crteza, grafikona i sl. trebalo bi da budu izradeni u nekom od PC
kompatibilnih programa, snimljeni u nekom od uobicajenih grafickih formata i odStampani na
laserskom §tampacu ili nacrtani tuSem na paus papiru. Svaki prilog treba da bude priprem{jen
na posebnom listu papira, odnosno snim{jen u posebnom dokumentu na disketi koja sadrzi
tekstualnu verziju rada. Na poledini svakog odStampanog priloga treba ispisati broj koji ¢e
prilog nositi u radu kao i naziv rada uz koji se prilaze. Na posebnoj strani se navode naslovi
i legende uz svaki prilog, otkucani dvostrukim proredom. Svaka tabela se priprema na
posebnoj strani, dvostrukim proredom, ukljucujuéi i naslov kome prethodi redni broj tabele.
U rukopisu treba oznaciti mesto na kome bi trebalo da se nalazi prilog. Uz rad se dostavljaju
originali slika (fotografije, slajdovi, rentgenski, CT i MR snimci, itd). TroSkove Stampanja
kolor slika u radu snosi sam autor teksta.

Prva strana rukopisa sadrzi Naslov rada na srpskom jeziku koji treba da bude kratak,
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skih zvanja. U slede¢em redu se navode ustanove u kojima pojedini autori rade uz njihovo
povezivanje sa odgovaraju¢im imenima autora brojevima u superskriptu. Na ovoj stranici
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SazZetak na srpskom jeziku i Abstract na engleskom jeziku duzine do 250 reci pred-
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