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Terapia rituksymabem w uogólnionej miastenii lekoopornej.
Opis przypadku
Rituximab therapy in generalized refractory myasthenia gravis. 
Case report
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Streszczenie
Wstęp: Rituksymab jest chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym klasy IgG1, skierowanym przeciwko
antygenowi CD20, przezbłonowej fosfoproteinie limfocytów B. Indukuje on deplecję limfocytów B, a w związku
z tym spadek produkcji przeciwciał. Ostatnio opisywano przypadki zakończonego sukcesem leczenia rituksy-
mabem ciężkiej miastenii (MG) seropozytywnej i miastenii z obecnością przeciwciał anty-MuSK. Opis
przypadku: Czterdziestotrzyletnia kobieta z lekooporną miastenią z dominującym osłabieniem kończyn,
objawami opuszkowymi i dusznością, z pierwszymi objawami choroby w 1992 roku. W 1997 roku wystąpił
pierwszy przełom miasteniczny, w 1999 drugi. W roku 2007 z powodu zaostrzeń choroby pacjentka była
pięciokrotnie hospitalizowana. W trakcie piętnastoletniej kuracji nie uzyskano zadowalającej odpowiedzi na
inhibitory acetylocholinoesterazy, tymektomię, powtarzane zabiegi plazmaferezy i konwencjonalne leczenie
immunosupresyjne, w którym zastosowano azatioprynę, cyklofosfamid i prednizon. Z tych względów włączono
terapię rituksymabem (MabThera®, Roche). Rituksymab podawano we wlewie dożylnym zgodnie z następu-
jącym protokołem: 375 mg/m2 co 7 dni przez 4 tygodnie. Przez cały czas chora była leczona prednizonem
w dawce 20 mg i pirydostygminą w dawce 180 mg na dobę. W trakcie terapii osiągnięto znaczącą poprawę
stanu klinicznego, która utrzymuje się do chwili obecnej. Uzyskano ustąpienie duszności i objawów opusz-
kowych oraz wydłużenie przechodzonego dystansu. Nie stwierdzono poważnych działań niepożądanych; po
pierwszym wlewie wystąpił przemijający obrzęk śluzówki jamy ustnej i nosowej z towarzyszącym świądem,
a po drugim ból mięśni, dreszcze i stan podgorączkowy. Wnioski: W opisanym przypadku zastosowanie rituk-
symabu doprowadziło do znaczącej i długotrwałej poprawy klinicznej w przebiegu miastenii lekoopornej.
Terapia była dobrze tolerowana i nie zaobserwowano żadnych poważnych działań niepożądanych.
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Summary
Background: Rituximab is a human-mouse chimeric IgG1 monoclonal antibody directed against antigen CD-20,
transmembrane phosphoprotein on B cells. This drug induce depletion of B cells and subsequent reduction
in antibody production. Recently there were cases of severe AChR-antibody positive and MuSK-positive
myasthenia gravis (MG) successfully treated with rituximab. Case report: Forty-three-year-old women with
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WSTęP

Rituksymab jest chimerycznym przeciwciałem
monoklonalym, będącym glikozylowaną immu-
noglobuliną zbudowaną z łańcuchów ciężkich

IgG1 oraz z łańcuchów lekkich κ. Skierowany jest prze-
ciwko antygenowi CD20, przezbłonowej fosfoproteinie
o masie 33-37 kDa, występującej na niedojrzałych
komórkach pre-B oraz dojrzałych limfocytach B. Rituk-
symab indukuje szybką deplecję limfocytów B w wyni-
ku aktywacji układu dopełniacza oraz cytotoksyczności
komórkowej zależnej od przeciwciał, a w związku z tym
powoduje spadek produkcji przeciwciał(1,2). Rituksymab
jest zarejestrowany w leczeniu grudkowych chłoniaków
nieziarniczych III° i IV° zaawansowania oraz w reuma-
toidalnym zapaleniu stawów. Obecnie jest w trakcie
badań klinicznych w szeregu schorzeń o etiologii auto-
immunologicznej. W ostatnich latach opisywano przy-
padki zakończonego sukcesem leczenia rituksyma-
bem ciężkiej miastenii (MG) seropozytywnej i miastenii
z obecnością przeciwciał anty-MuSK(3-9).

OPIS PRZyPADKU

Przedstawiamy przypadek 43-letniej kobiety (M.O., hist.
chor. nr 23021/07) z uogólnioną lekooporną miastenią
z dominującym osłabieniem kończyn, objawami opusz-
kowymi i dusznością. Pierwsze objawy choroby pod
postacią ogólnego osłabienia oraz okresowo występu-
jących trudności w połykaniu pokarmów stałych wy -
stąpiły w 1992 roku, w 27 r.ż., po porodzie pierwszego
dziecka. Rozpoznanie miastenii postawiono cztery lata
później, w 1996 r. Występowało wówczas uogólnione
osłabienie siły mięśniowej kończyn, zaburzenia mowy
– trudności w artykulacji, dysfagia, dwojenie obrazów.
W leczeniu zastosowano chlorek ambenonium. W wy -
konanym CT śródpiersia stwierdzono obecność hiper-
plastycznej grasicy, z powodu której w lutym 1997 r.
przeprowadzono tymektomię. W lipcu 1997 roku oraz

marcu 1999 roku chorą hospitalizowano z powodu
przełomu miastenicznego. W obu przypadkach hospi-
talizacja powikłana była zapaleniem płuc, w 1999 roku
pneumocystozowym. W 2004 r. u pacjentki rozpozna-
no nefropatię IgM. 
W lutym 2007 roku, w wieku 42 lat, chorą ponownie
hospitalizowano z powodu przełomu miastenicznego.
Klinicznie występowała nasilona duszność, osłabienie
siły mięśniowej kończyn, zaburzenia mowy i połykania.
W leczeniu zastosowano puls z metyloprednizolonu
(Solu Medrol) w łącznej dawce 3,0 g i plazmaferezę
– pięć cykli, dzięki czemu uzyskano przejściową popra-
wę stanu klinicznego. Ten pobyt w szpitalu powikłany
był zapaleniem płuc oraz niedowładem czterokończy-
nowym. W marcu 2007 r. pacjentkę przekazano do Kli-
niki Neurologii 10. Wojskowego Szpitala Klinicznego
w Bydgoszczy w celu dalszego leczenia. Chora leżąca,
skarżyła się na duszność, zaburzenia mowy, zaburzenia
połykania oraz osłabienie siły mięśniowej kończyn.
W badaniu neurologicznym odnotowano m.in.: znie-
sienie odruchów podniebiennych i gardłowego, dyzartię
z dysfagią, niedowład czterokończynowy z lewostronną
lateralizacją. W wykonanych wówczas badaniach stwier-
dzono m.in. dodatnie miano przeciwciał przeciw recep-
torowi acetylocholiny (AChR). W leczeniu zastosowano
puls z metyloprednizolonu w łącznej dawce 5,0 g i cyklo-
fosfamid (endoxan) dwa wlewy po 1,0 g, po których
występowały przemijające nudności i wymioty. Uzyskano
poprawę stanu klinicznego – pacjentka zaczęła chodzić
z jednostronnym podparciem, była zdolna do przejścia
kilkunastu metrów. Została wypisana z zaleceniem sto-
sowania prednizonu w dawce 40 mg/dobę i pirydostyg-
miny w dawce 180 mg/dobę. Ponownie hospitalizowa-
no ją w kwietniu 2007 roku. Wówczas stan pacjentki był
stacjonarny, podano trzeci wlew cyklofosfamidu w dawce
1,0 g, po którym ponownie pojawiły się nudności i wy -
mioty. Po trzech tygodniach od infuzji nastąpiło nasilenie
niedowładu kończyn, zwłaszcza lewych. Zaobserwo-
wano wypadanie włosów, a w czasie następnego tygo-

refractory MG with predominantly generalised weakness in extremities, bulbar symptoms and dyspnea, who
presented for the first time in 1992. Thymectomy was perform in 1997. During 15 years of therapy patient had
one crise in 1997 and one in 1999. In 2007, she had five hospital admission. She did not respond adequately
to acetylcholinesterase inhibitors, thymectomy, repeat plasma exchange and conventional immunosuppressive
therapy such as azathioprine, cyclophosphamide and prednisone. For this reason rituximab (MabThera®,
Roche) therapy was added. Rituximab was administered at a dose of 375 mg/m2 intravenously according to
a protocol every 7 days for 4 weeks. She received also prednisone at a dose of 20 mg and pyridostigmine 180 mg
per day all the time. Within 4 weeks therapy she showed maintained clinical improvement. Dyspnea and
bulbar symptoms were disappearanced and walking distances was longer. We did not observe serious adverse
events, only after first infusion transient oedema of mucosa nasal and oral cavity with concurrent pruritus and
after second infusion transient myalgia, chills and subfebrile body temperature were found. Conclusions: In
this case use of rituximab leading to significant clinical improvement in refractory myasthenia gravis. The therapy
was well tolerated and any serious adverse events were registered. 
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dnia całkowite wyłysienie. W związku z ponownym
pogorszeniem stanu klinicznego, chorą kolejny raz ho -
spitalizowano w maju 2007 roku. Odstąpiono wówczas
od podania kolejnej dawki cyklofosfamidu i zastosowano
puls z metyloprednizolonu w dawce 3,0 g, z zaleceniem
kontynuacji steroidoterapii – prednizon 20 mg/dobę,
utrzymując poprzednią dawkę pirydostygminy. Przez
około miesiąc utrzymywała się poprawa siły mięśnio-
wej kończyn. W lipcu 2007 roku nastąpiło ponowne
pogorszenie stanu klinicznego. W badaniu klinicznym
stwierdzono niedowład czterokończynowy, duszność,
dyzartię, dysfagię, dwojenie obrazów. Włączono azatio-
prynę w dawce 100 mg/dobę, utrzymując dotychczaso-
wą dawkę steroidów. W wyniku zastosowanego lecze-
nia uzyskano krótkotrwałą i przemijającą poprawę. Od
września 2007 roku obserwowano stopniowe narasta-
nie wcześniej zgłaszanych dolegliwości. 
W grudniu 2007 r. chorą ponownie hospitalizowano
w Klinice Neurologii 10. WSK w Bydgoszczy. Przeana-
lizowano przebieg leczenia. W trakcie piętnastoletniej
kuracji nie osiągnięto zadowalającej odpowiedzi klinicz-
nej na inhibitory acetylocholinoesterazy, tymektomię,
zabiegi plazmaferezy oraz konwencjonalne leczenie im -
munosupresyjne, w którym zastosowano azatioprynę,
cyklofosfamid i prednizon, także w leczeniu skojarzo-
nym. Z tych względów chorą zakwalifikowano do kura-
cji rituksymabem (MabThera®, Roche). Rituksymab
podawano we wlewie dożylnym zgodnie z następu-
jącym protokołem: 375 mg/m2 (500 mg) co 7 dni przez
4 tygodnie. Pierwszy wlew podano 21.12.2007 r. Przez
cały czas pacjentka przyjmowała prednizon w dawce
20 mg i pirydostygminę w dawce 180 mg na dobę.
W wyniku zastosowanej terapii uzyskano znaczącą po -
prawę stanu klinicznego. Po miesiącu od rozpoczęcia
kuracji ustąpiła duszność i objawy opuszkowe. Sześć
miesięcy po ostatnim wlewie rituksymabu przechodzo-
ny przez pacjentkę bez odpoczynku dystans wynosił
200 metrów. W grudniu 2008 r., 12 miesięcy po rozpo-
częciu terapii anty-CD20, dystans ten zwiększył się do
300 metrów. W trakcie kuracji nie stwierdzono poważ -
nych działań niepożądanych. Po pierwszym wlewie wy -
stąpił przemijający obrzęk śluzówki jamy ustnej i noso-
wej z towarzyszącym świądem, a po drugim ból mięśni,
dreszcze i stan podgorączkowy.

OMóWIeNIe 

Pierwszy przypadek miastenii seropozytwnej leczonej
rituksymabem opisali Zaja i wsp. w 2000 roku. Zasto-
sowali oni rituksymab u chorego z MG po transplanta-
cji szpiku z powodu ostrej białaczki mieloblastycznej
z towarzyszącą reakcją przeszczep vs gospodarz, który
nie zareagował na konwencjonalne leczenie immuno-
supresyjne. Podawano rituksymab w dawce 260 mg/m2

co 7 dni przez 4 tygodnie. W wyniku przeprowadzonej
kuracji u pacjenta uzyskano poprawę siły mięśniowej

oraz zmniejszono dawkę wcześniej stosowanych pred-
nizonu i pirydostygminy(3). Inny przypadek zastosowania
rituksymabu w miastenii opisali Wylam i wsp. (2003).
Wdrożyli oni terapię anty-CD20 u dziecka z lekooporną
miastenią seropozytywną, u którego wcześniej zawio-
dła terapia konwencjonalna, uzyskując zdecydowaną
poprawę kliniczną(4). W 2004 i 2005 roku opublikowano
dwa przypadki zakończonego sukcesem leczenia ritu-
kysmabem u chorych z chłoniakiem grudkowym z to -
warzyszącą miastenią seropozytywną(5,6). W następnych
latach opisano trzy przypadki terapii ritukysmabem
w MG seronegatywnej z obecnością przeciwciał anty-
MuSK(7-9). Hain i wsp. (2006) oraz Thakre i wsp. (2007)
stwierdzili zdecydowaną poprawę stanu klinicznego
chorych(7,8), natomiast Baek i wsp. (2007) całkowitą
remisję objawów(9).
Rituksymab stosowano dotychczas wg różnych proto-
kołów, różniących się głównie schematem podawania.
Za wyjątkiem pierwszego chorego, we wszystkich pozo-
stałych opublikowanych przypadkach terapii anty-CD20
w miastenii standardem była dawka 375 mg/m2, począt-
kowo co 7 dni przez 4 tygodnie. Dalszy przebieg kura-
cji był modyfikowany w zależności od przebiegu MG
i stanu klinicznego pacjenta(7-9). W dwóch pierwszych
leczonych rituksymabem przypadkach seropozytywnej
MG zastosowanie czterotygodniowej terapii anty-CD20
zakończyło się sukcesem. Nadmienić jednak trzeba, że
u tych pacjentów stosowano skojarzone leczenie immu-
nosupresyjne(3,4). Gajra i wsp. u pacjentki z chłoniakiem
grudkowym i współistniejącą seropozytywną MG ze
względów hematologicznych zmuszeni byli powtórzyć
kurację rituksymabem po 10 miesiącach od pierwszej
infuzji. Obserwowali oni, po każdym pełnym cyklu
leczenia, istotnie mniejsze natężenie objawów klinicz-
nych miastenii(5). W dotychczas opublikowanych przy-
padkach pacjentów z miastenią seronegatywną z obec-
nością przeciwciał anty-MuSK po czterotygodniowej
kuracji inicjującej konieczne było stosowanie kolejnych
wlewów rituksymabu (z różną częstością podawania),
w celu utrzymania uzyskanego efektu klinicznego(7,9).
W naszym przypadku zastosowaliśmy rituksymab zgod-
nie z wcześniej opublikowanymi danymi dotyczącymi
chorych z miastenią seropozytywną, ograniczając po -
danie leku do standardowej czterotygodniowej kuracji.
W efekcie osiągnęliśmy trwałą poprawę kliniczną. Nasze
wyniki są pod tym względem zbieżne z tymi, które uzy-
skali Zaja i wsp. oraz Wylam i wsp.(3,4)

We wszystkich dotąd opisanych przypadkach zastoso-
wania rituksymabu w przebiegu ciężkiej miastenii nie
stwierdzono wystąpienia poważnych działań niepożą -
danych. Kuracja anty-CD20 była dobrze tolerowana,
niezależnie od schematu podawania. Nasze wyniki są
zgodne z wcześniej opublikowanymi danymi. Obser-
wowane przez nas, w trakcie pierwszych dwóch infuzji,
przemijające objawy niepożądane miały charakter sto-
sunkowo łagodny i spowodowane były typową dla ri -
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tuksymabu nadmierną aktywacją układu dopełniacza
i zespołem uwalniania cytokin(10).
Według naszej wiedzy przedstawiamy pierwszy przypa-
dek ciężkiej miastenii seropozytywnej u osoby dorosłej,
bez współistniejących zaburzeń hematologicznych, która
nie zareagowała na standardowe leczenie immunosu-
presyjne. Zastosowanie rituksymabu pozwoliło osiąg -
nąć znaczącą i długotrwałą poprawę kliniczną. Terapia
była dobrze tolerowana i nie stwierdzono żadnych
poważnych działań niepożądanych.
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