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Rezumat

In acest articol ne-am propus si revizuim informatia curenti despre Miastenia gravis in plan patofiziologic, de dia-
gnostic si tratament. Miastenia gravis (MG) a fost prima data descrisa de Thomas Willis in 1672. Este caracterizata prin
fatigabilitate musculara si pana la descoperirea inhibitorilor colinesterazici si a ventilatiei mecanice era o patologie cu
letalitate inaltd. Este cea mai frecvent intdlnita patologie a sinapsei neuromusculare, iar descoperirea auto-anticorpilor
policlonali directionati catre membrana postsinaptica in 1970 a revolutionat tratamentul si pronosticul pacientilor cu
MQG. Cele mai frecvente manifestari clinice sunt implicarea oculard, bulbara si a muschilor membrelor. Aproximativ 50%
din pacienti se prezinta cu slabiciunea muschilor extraoculari, manifestata prin ptoza si/sau diplopie. Din pacientii ce se
prezinta cu simptome oculare, aproximativ 90%, vor dezvolta boala generalizata, ce se caracterizeaza prin implicarea
muschilor bulbari, ai membrelor si dereglari respiratorii. Simptomele bulbare ca disfagia si dizartria pot rezulta in pier-
deri de greutate si pneumonii prin aspiratie. Criza miastenica este cea mai severa manifestare cand slabiciunea muschilor
respiratori cauzeaza insuficienta respiratorie.

Cuvinte-cheie: miastenia gravis, jonctiune neuromusculara, auto-anticorpi, AChR, fatigabilitate patologica

Summary. News in myasthenia gravis

In this article we intend to review the current information available on the pathophysiology, diagnostic and treatment
of Myasthenia Gravis. Myasthenia gravis (MG) was first described by Thomas Willis in 1672. It is characterized by fati-
gable weakness and prior to the discovery of anti-cholinesterase inhibitors and mechanical ventilation, it was a frequently
lethal disease. It is the most common disorder of the neuromuscular transmission and the discovery of polyclonal auto-an-
tibodies directed against the postsynaptic neuromuscular junction in 1970 revolutionized the treatment and prognosis of
MG. The most common presentation involves ocular, bulbar, and limb muscles. Fifty to sixty percent of patients present
with ocular muscular weakness manifesting as ptosis and diplopia. An additional 30% will eventually develop ocular
symptoms. Up to 90% of ocular myasthenics will eventually have generalized disease, causing bulbar, limb, and respi-
ratory weakness. Bulbar symptoms such as dysarthria and dysphagia can result in weight loss and aspiration pneumonia.
Myasthenic crisis is the most severe manifestation when respiratory muscle weakness leads to respiratory failure.

Key words: myasthenia gravis, neuromuscular junction, auto-antibodies, AChR, pathological fatigue

Pe3tome. HoBocTH B MUACTEHHHU T'PABUC

B 31011 cTaThe MBI HAMEPEHBI IEPECMOTPETH TEKYIILYIO JOCTYIHYIO HH(OPMALIHIO 110 TTATO(PHU3NOIOTUH, TUATHOCTHKE
1 JICYCHHUFO MUacTeHnH TpaBuc. Muacrenus rpasuc (MI') BnepBrie Obia onrcana Tomacom YummrcoMm B 1672, siBistercst
KJIACCHUECKUM ayTOMMMYHHBIM 3a00sieBaHHEeM desioBeka. OCHOBHBIM KIIMHUYECKUM MPOSBICHHEM MHACTCHUH SIBIISCT-
Csl CHHIPOM IaTOJIOTHYECKOM MBIMICYHOH yToMisieMocTH. Panee MuacTeHust Oblia TsHKEIBIM 3a001€BaHUEM C BBICOKOH
netanbHOCThIO — 30—40%. OHaKko Py COBPEMEHHBIX METOaX JUArHOCTHUKH 1 JICYSHNUS JICTATBHOCTh CTajla MUHAMAITb-
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Holt — MeHee 1%, oxorno 80% Ha (oHe JedeHNs JOCTUTAIOT MTOJTHOW/HEeToMHoH pemuccun. Ho Bece-Taku 3a0o01eBaHme sB-
JISIETCS] XPOHUYECKUM, CEPhE3HBIM M TPEOyeT TIATeIbHOTO HAOMIONCHNS 1 JIeueHUs. B MexaHu3Me pa3BUTHS MHACTEHUN
UTPAIOT POJIb ayTOMMMYHHBIE ITPOLECCHI, 0OHAPYKEHBI AaHTUTEJIA B MBIIIEYHON TKAHN M BUIIOUKOBOH skernese. Yacto mo-
Pa’KaroTCsl MBIIIIBI BEK, TOSBIISIETCS MITO3, KOTOPBIN BApbUPYET MO CTEIIEHU BBIPAKCHHOCTH B TEUCHUE JHS; TIOPAKAIOTCS
JKEBATEJIbHBIC MBIIIIIBI, HAPYIIACTCS TVIOTAHNE, N3MEHSETCS TI0X0/1Ka. BOIbHBIM BPEHO HEPBHUYATH, TAK KaK 3TO BBI3BI-
BaeT 00JIb B TPYAM U OAbIIKY. [IpoBoupyromunm GakTopoM MOXKeT sSBIATHCS cTpecc, nepenecénnas OPBU, napymenne
(YHKIIMM MMMYHHOM CHCTEMBI OpraHu3Ma BeJET K 00pa30BaHMIO aHTHTEIN IPOTHB COOCTBEHHBIX KIETOK OpTaHM3Ma —
MIPOTHUB ALETUIXOIMHOBBIX PELIENTOPOB IOCTCHHANTHYECKOH MEMOPaHbl HEPBHO-MBIIIEUHBIX COSTUHEHUH (CHHATICOB).
KaroueBble ciioBa: MUACTEHHs, HEPBHO-MBIIICYHOTO COEIMHEHMs, ayToanTuTena, AUP, maromornieckas ycranocTs

Miastenia gravis (MG) a fost prima data descri-
sd de Thomas Willis in 1672. Este caracterizata prin
fatigabilitate musculara si pana la descoperirea inhi-
bitorilor colinesterazici si a ventilatiei mecanice era
o patologie cu letalitate 1naltd. Este cea mai frecvent
intalnitd patologie a sinapsei neuromusculare, iar
descoperirea auto anticorpilor policlonali directionati
catre membrana postsinaptica in 1970 a revolutionat
tratamentul si pronosticul pacientilor cu MG. Cele
mai frecvente manifestari clinice sunt implicarea ocu-
lara, bulbara si a muschilor membrelor. Aproximativ
50% din pacienti se prezinta cu slabiciunea muschilor
extraoculari, manifestatd prin ptoza si/sau diplopie.
Din pacientii ce se prezintd cu simptome oculare,
aproximativ 90%, vor dezvolta boala generalizata, ce
se caracterizeaza prin implicarea muschilor bulbari,
ai membrelor si dereglari respiratorii. Simptomele
bulbare ca disfagia si dizartria pot rezulta in pierderi
de greutate si pneumonii prin aspiratie. Criza miaste-
nicé este cea mai severa manifestare cand slabiciunea
muschilor respiratori cauzeaza insuficienta respirato-
rie.

Miastenia gravis afecteazd aproximativ 125 de
persoane per 1.000.000 populatie (Drachman, 1994).
In aproximativ 24% din pacienti, MG debuteaza in
copildrie sau adolescenta (Simpson, 1958; Millichap,
Dodge, 1960). Are o repartitie bimodala ce tine de
varsta: MG cu aparitie timpurie afecteaza mai des fe-
meile (raport femei/ barbati 3:2) pana la 40 de ani, pe
cand instalarea tardiva afecteaza in masura egala am-
bele sexe. Patologia poate debuta la orice varsta, insa
varfuri se observa 1n decadele a 3-ea si a 6-ea. Odata
cu imbunatatirea diagnosticului si calitatea vietii pa-
cientilor cu MG, prevalenta este in crestere, in special
la varstnici (Alkhawajah, N. M., and J. Oger. 2013).

MG se caracterizeaza prin slabiciune si fatigabi-
litate musculara fluctuanta. Slabiciunea este agravata
de activitate fizica prelungitd sau repetitiva (de ex:
este mai rau la sfarsitul zilei) si se imbunatateste dupa
repaus (de ex: se amelioreaza sau dispare dupa odih-
nd, somn si este mai bine in primele ore ale dimine-
tii). Pacientii cu MG se prezinta de obicei cu una din
cele trei forme: oculara, bulbari, sau generalizata. In

functie de forma initiala predominanta, pacientii cu
MG se pot plange de o serie de simptome, inclusiv
diplopie, ptoza palpebrala, dificultate de mestecat si
inghitire, disartrie, slabiciune la nivelul membrelor
proximal, oboseala generalizata, precum si dificul-
tati de respiratie. Pacientii des initial se prezintd cu
slabiciunea muschilor extraoculari (ptoza, diplopie),
care ulterior progreseaza cu slabiciuni ale membrelor
si/sau a muschilor bulbari (disfagie, dizartrie, disp-
nee). Anticorpii anti-MuSK pozitivi sunt prezenti in
10-70% din toti pacientii cu MG care au anticorpii
de AchR negativi. Din punct de vedere clinic acesti
pacienti au o evolutie mai severa decat alte subtipuri
de MG. Predominant sunt afectati muschii oculari,
faciali, bulbari $i muschii partii superioare a corpu-
lui, uneori cu atrofie musculara. Inrdutitirea starii ge-
nerale si slabiciunea musculara marcata dupa efort
fizic prolongat si continuu, stresului, cu fluctuatii pe
parcursul zilei sunt atributele principale ale MG, desi,
aceste fluctuatii pot fi dificile de depistat la unii paci-
enti. Mai frecvent sunt afectati muschii proximali si
axiali, decat muschii distali ai extremitatilor.

Patofiziologie

Miastenia gravis rezultd dintr-un atac autoimun,
mediat de anticpori, dependent de celulele T, orien-
tati Tmpotriva portiunii postsinaptice a jonctiunii ne-
uromusculare (JNM) ce este asociat cu deteriorarea
si simplificarea membranei postsinaptice si reducerea
numarului de receptori pentru acetilcolind. Natura au-
toimuna a MG este asociata pierderii tolerantei de an-
tigeni self originari din celulele T timice. Aproxima-
tiv 70% din pacienti au hiperplazie de timus, iar alte
15% prezinta timoame. Timusul hiperplaziat are un
numar crescut de celule mioide ce produc receptori
pentru colinesteraza similari cu cei de pe membrana
postsinaptica. Aceste celule mioide sunt in proximita-
te cu celulele interdigitante MHC-II, care au functie
prezentatoare de antigen si, se considera ca prezinta
fragmente de AchR celulelor T autoreactive. Apoi,
celulele T contribuie in producerea autoanticorpilor
de catre celulele B, prin producerea de citokine. Ce-
lulele T AChR-specifice sunt depistate si la pacientii
fara MG, impunand pierderea tolerantei sau contro-
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lului inhibitiei necesare ce duce la dezvoltarea MG.

Anticoprii in MG sunt heterogeni, cu mecanisme
diferite, diferiti epitopi si isotipuri. Aceastd expansie
policlonald poate uneori explica lipsa corelatiei dintre
simptomele pacientilor si titrul de anticorpi. Majori-
tatea anticorpilor anti-AChR se asociaza cu subunita-
tea o a receptorilor. Anticoprii se pot lega, bloca sau
modula AChR. Legarea anticorpilor poate duce la in-
ternalizarea AChR si degradarea lor, un proces ce este
accelerat daci se ataseaza mai mult de un anticorp. in
acest caz, grupurile de AChR sunt distruse, impreu-
na cu canalele voltaj dependente pentru sodiu, astfel
creste pragul necesar pentru depolarizare si generarea
potentialelor de actiune.

Complementul de asemenea are un rol major in
distrugerea membranei postsinaptice. Activarea fazei
litice si a complexului de atac membranar depozitat la
JNM deregleaza pliurile jonctionale si AChR. Com-
binatia dintre degradarea AChR de catre anticopri,
cat si distrugerea pliurilor membranei postsinaptice
de catre complexul de atac membranar limiteaza aria
de distributie si numarul de AChR disponibili posti-
sinaptic.

Examenul neurologic

In timpul examinarii este necesar de determinat
dacd este prezentd sau nu ptoza palpebrald. In mod
normal, palpebra superioara trebuie sa fie cu cel putin
Imm mai sus de pupild. Este recomandata examina-
rea atentd a ochilor, de notat orice restrictie a motili-
tatii oculare si, daca este prezenta diplopia in pozitie
primara a ochilor, la privire orizontala la dreapta sau
stanga, sau pe linie verticala. Se testeaza muschii fa-
ciali inferiori si ai limbii.

Pacientii de obicei sunt testati inainte si dupa
exercitii fizice ca: fixarea privrii pe linie verticala la
care se observa caderea pleoapei superioare (proba
Simpson), forta Th membrele superioare dupa miscari
de abductie si adductie in articulatiile umerilor, fle-
xia gltului contra rezistenta, daca slabiciunea nu se
manifesta altfel.

Probe clinice

Proba cu prozerina (Neostigmine methylsulfa-
te): Se va introduce intravenos 0,5 mg Sol. Prozerini

1-3 ml concomitent cu Sol. Antropini 0,1% - Iml
(pentru diminuarea efectelor muscarinice).

Este de obicei primul test efectuat pentru diagnos-
tic la pacientii suspectati cu MG. Totusi, testul are
cateva neajunsuri. Una din greseli, cele mai des 1n-
talnite este ca, medicul ce efectueaza testul nu are un
parametru obiectiv care poate fi masurat pana si dupa
efectuarea testului. Cel mai util parametru este gradul
ptozei oculare. Indicatorul unui test pozitiv este o lar-
gire semnificativa a fisurii palpebrale sau deschiderea
unui ochi cu ptoza completd. Daca nu este prezenta
ptoza oculara, testul este dificil de interpretat chiar
si In cazurile clare de MG. Daca pacientul are o re-
strictie severa a motilitatii muschilor extraoculari,
iar testul cu prozerind amelioreaza dramatic motili-
tatea, testul este considerat pozitiv. Totusi, diplopia
subiectivd poate sda nu fie corijatd. O imbunatatire
semnificativa a dizartriei sau a deglutitiei este inca
un indicator al testului pozitiv. O usoard ameliorare
a fortei musculare sau o stare subiectiva de “bine” nu
este suficient pentru a considera testul pozitiv. Testul
nu este specific, deoarece administrarea de prozerina
poate amelioara partial starea pacientilor cu alte pa-
tologii neurologice, cum ar fi boala neuronului motor
sau alte neuropatii periferice (Oh si Cho, 1990).

Reactii adverse: hipersalivatie, greatd, voma, bra-
dicardie, hipotensiune arteriala, sldbiciune, tremor,
bronhospasm, fasciculatii etc.

Contraindicatii: hiperkinezii, epilepsie, boala is-
chemica a cordului, astm bronsic, ateroscleroza, hi-
persensibilitatea la preparat.

Examenul electrofiziologic: Stimularea repetiti-
va demonstreaza defectul in transmiterea impulsului
prin JNM, prin documentarea unui raspuns decre-
mental al potentialului de actiune muscular compus
(CMAP). Decrementul este consecinta inabilitatii
unor fibre musculare de a atinge pragul de excitabi-
litate si de a se contracta cand are loc eliberarea in
voleuri ale veziculelor de Ach la nivelul JNM. Pro-
centajul scaderii amplitudinii este calculat intre pri-
mul CMAP produs de stimularea repetitiva si fiecare
CMAP obtinut succesiv. Se obtin 10 raspunsuri la sti-
mulare de 3 Hz, iar procentajul maximal al decremen-

Fig. 1. Raspuns decremental la stimulare repetitiva.
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tului poate fi masurat la al 4-lea sau al 5-lea raspuns.
Un decrement de 10% procente este considerat ca un
test pozitiv. Inregistrarea de obicei se efectueaza in
muschii distali ai tenarului sau hipotenarului in urma
stimuldrii nervilor median si ulnar, respectiv. Daca
nu se observa decrement atunci pot fi testati muschii
mai proximali (i.e., trapezius, deltoid, biceps) sau un
muschi facial (orbicularis oculi, nasalis). Deoarece
stimularea repetitiva demonstreaza defectul transmi-
terii prin JNM, decrementul este observat mai bine in
muschii implicati clinic.

Testarea anticorpilor anti-AchR si/sau an-
ti-MuSK: Anticorpi anti-AchR. Depistarea nivelului
crescut de anticorpi anti-AchR este cel mai specific
test pentru diagnostic. Nivelul crescut de anticorpi
anti-AchR nu este depistat la toti pacientii cu MG.
Testul este pozitiv in aproximativ 85% din cazuri
(Lindstrom et al., 1976; Vincent si Newsom-Davis,
1985; Oh et al., 1992; Drachman, 1994). Pacientii cu
forma ocularda a MG, au un titru detectabil de anticor-
pi anti-AchR 1n doar 50% cazuri (Provenzano et al.,
2009). in general sunt necesare cateva zile pentru a
primi rezultatele de laborator, intre timp medicul care
suspecta diagnosticul de MG poate efectua proba cu
prozerind si examinarea electrofiziologica.

Anticorpi anti-MuSK. Din 2001, la 40-70% paci-
enti cu forma generalizatd a MG, a fost detectat I[gG
care se cupleaza la un domen extracelular al recep-
torului tirozin kinazei musculare specifice (MuSK)
(Hoch et al., 2001; Sanders et al., 2003; McConville
et al., 2004). Au fost observate trei patternuri unul din
ele este clinic asemandtor cu formele generalizate de
MQG. Celelalte doua sunt asociate cu slabiciune oculo-
bulbara severa si implicarea proeminentd a muschilor
gatului, umerilor, muschilor respiratori, neafectdnd in
mare masurd muschii oculari. In aceste doua varian-
te, forta musculara in extremitati este relativ normala
(Sanders et al., 2003; Muppidi si Wolfe, 2009). An-
ticorpii anti-MuSK pot fi rar depistati in formele pur
ocular de MG (Wolfe et al., 2007).

Conform unor ipoteze, anticorpii anti-MuSK m-
piedica gruparea arginin-mediatd a receptorilor Ach
si deregleaza arhitectura postsinapticd normald (Jha
et al., 2006). Testarea anticorpilor anti-MuSK este
recomandatd pacientilor suspectati MG la care nu
au fost depistati anticorpi anti-AchR (Pasnoor et al.,
2009).

Asocierea de anticorpi AChRsi MuSK la acelasi
pacient a fost raportatd in numai 5 cazuri. intr-un caz,
AChR, MuSK si VGK C anticorpi au fost inregis-
trati la un pacient cu MG si sindromul Morvan, fara
timom. in alte patru cazuri, pacientii au fost cu anti-
corpii ACh R pozitivi la debutul bolii, dar au deve-
nit MuS K pozitivi dupa timectomie. D-penicilamina

poate induce atat AChR si MuSK MG, un fenomen rar,

care este reversibil dupa Intreruperea tratamentului.

Clasificarea clinica. Un grup de lucru al fun-
datiei americane pentru Miastenia gravis (MGFA) a
elaborat un nou sistem de clasificare, bazat pe clasifi-
carea severitatii pacientilor cu MG propusa de Osser-
man (Osserman, 1958). Acest nou sistem de clasifica-
re permite o diferentiere mai buna si mai descriptiva
a distinctiei dintre clasele severitatii MG (Jaretzki et
al., 2000; Barohn, 2003).

Clasa I - Oricare slabiciune musculara oculara;
slabiciune la inchiderea ochilor. Forta musculard in
alte grupuri este normala.

Clasa II - Slabiciune musculara usoara care afec-
teaza alti muschi decat cei oculari; pot fi implicati de
asemenea si muschii oculari de diferita severitate.

0 Ila: Predomidant afecteaza muschii extremitati-
lor, muschii axiali, sau ambele grupuri. Pot fi usor
implicati si muschii orofaringieni.

0 IIb: Predominant sunt afectati muschii orofarin-
gieni, muschii respiratori, sau ambele grupuri. La
fel pot fi implicati muschii axiali sau ai membre-
lor Intr-o masurd mai usoara sau echivalenta sla-
biciunii muschilor bulbari.

Clasa III - Sldbiciune musculard moderatd care
afecteaza alti muschi decat cei oculari; pot fi implicati
de asemenea si muschii oculari de diferita severitate.
0 Illa: Predomidant afecteaza muschii extremitati-

lor, muschii axiali, sau ambele grupuri. Pot fi usor

implicati si muschii orofaringieni.

0 IIIb: Predominant sunt afectati muschii orofarin-
gieni, muschii respiratori, sau ambele grupuri. La
fel pot fi implicati muschii axiali sau ai membre-
lor Intr-o masurd mai usoara sau echivalenta sla-
biciunii muschilor bulbari.

Clasa IV - Slabiciune musculard severd care afec-
teaza alti muschi decat cei oculari; pot fi implicati de
asemenea si muschii oculari de diferita severitate.

0 [IVa: Predomidant afecteazd muschii extremitati-
lor, muschii axiali, sau ambele grupuri. Pot fi usor
implicati si muschii orofaringieni.

0 IVb: Predominant sunt afectati muschii orofarin-
gieni, muschii respiratori, sau ambele grupuri. La
fel pot fi implicati muschii axiali sau ai membre-
lor Intr-o masurd mai usoara sau echivalenta sla-
biciunii muschilor bulbari.

Clasa V - Definita ca intubare, cu sau fara venti-
latie mecanicd, exceptand situatia intubarii postope-
ratorii de rutind. Utilizarea tubului pentru nutritie fara
intubare plaseaza pacientii in clasa IVb.

Tratamentul medicamentos in Miastenia Gra-
vis

1. Agentii anticolinesterazici:

a. Pyridostigmina bromid (Mestinon, Kalymi-
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ne) (tablete 60 mg) actioneaza 3 — 4 ore. Se recoman-
da doza de pana la 300 mg pe zi. Daca nu se obtine un
control adecvat al simptomelor se recomanda asocie-
rea tratamentului imunomodulator.

b. Neostigmina bromid (Nivalin) (tablete 15
mg) actioneaza 2 — 3 ore si are efecte adverse mus-
carinice mai pronuntate decat pyridostigmina bromid.

c. Labolnavii critici se poate folosi forma intra-
musculara de pyridostigmind bromid (doza adminis-
tratd — 1/3 din doza per os) sau neostigmina methyl-
sulfat (1/5 din doza per os).

2. Corticosteroizi. Terapia cu prednizolon ad-
ministrat peste 1 zi imbunatéteste semnificativ evolu-
tia bolii la mai mult decat o jumatate din pacienti, dar
initial poate inrdautdti starea bolnavului. Tratamentul
se initiazd cu 10 mg/zi, cu cresterea treptata pana la
1 mg/kg sau 100 mg/zi, in dependenta care doza este
mai micd. Doza care induce si mentine starea stabild
se administreazd In mediu 5 luni. Atunci cand apare
remisiunea (de obicei dupa 4-16 saptamani), dozele
ar trebui scdzute lent pand la doza minima eficienta,
administrata in zile alternative.

3. Azathioprina in doza de 2 - 3 mg/kg pe zi
asigurd imbunatatirea stérii la aproximativ 90% din
pacienti. Termenul minim de administrare dupa care
starea se amelioreazd — 3 luni, iar circa 1/2 pacienti
suferd o acutizare dupa stoparea medicatiei. (Mante-
gazza et al., 1988). Raspunsul terapeutic poate sa apa-
rd dupd 4-12 luni, iar efectul maxim se obtine dupa
6-24 luni. Pentru pacientii la care este necesara imu-
nosupresia de termen lung, se recomandd initierea
azatioprinei in asociere cu steroizii, pentru a permite
reducerea progresiva a dozelor de steroizi pana la cea
mai mica doza posibild, mentinand azatioprina.

4. Metotrexatul ar trebui folosit la pacientii cu
MG care nu raspund la medicamentele imunosupre-
soare de prima intentie. Este bine studiat in alte boli
autoimune, dar nu s-au publicat dovezi de incredere
despre utilizarea lui iIn MG.

5. Ciclosporina A este un agent imunosupresor
de linia a doua care s-a demonstrat a fi eficient la pa-
cientii cu MG, insa poseda efecte adverse semnificati-
ve, precum nefrotoxicitatea si hipertensiunea arteriald
si, de aceea ar trebui luatd in considerare numai la
pacientii care nu tolereaza sau nu raspund la azatio-
prina.

6. Ciclofosfamida este un agent alchilant cu
proprietati imunosupresoare. Este un supresor puter-
nic al activitatii limfocitelor B si sintezei de anticorpi.
Pulsterapia cu ciclofosfamida administrata intravenos
a permis scaderea dozelor de steroizi fara deteriorarea
fortei musculare si fard reactii adverse severe. Totusi,
riscul relativ mare de toxicitate, ce include mielosu-
presie, infectii oportuniste, toxicitate la nivelul vezi-

cii urinare, sterilitate si neoplazii, limiteaza utilizarea
acesteia numai la pacientii cu MG intoleranti sau ne-
responsivi la administrarea asociatd de steroizi plus
azatioprind, metotrexat, ciclosporind sau micofenolat
mofetil.

7. Mycophenolatul mofetil s-a demonstrat a
fi eficient 1n tratamnetul MG si, poate fi folosit pen-
tru scaderea dozelor de corticosteroizi la pacientii cu
MG. Debutul actiunii este variabil si, de obicei, ince-
pe intre 1 si 12 luni.

Tratament chirurgical, timectomia - sporeste
rata de remisiuni si amelioreazd evolutia clinica a
bolii. Studii clinice controlate referitoare la timecto-
mie in relatie cu varsta, sexul, severitatea si durata
bolii la bolnavii cu MG pana la moment nu au fost
realizate. Cu toate acestea, este general acceptat ca
raspunsul terapeutic cel mai bun are loc la bolnavele
de varsta tanara cu titru sporit de anticorpi la care se
inlatura timusul hiperplazic. Indicatia de timectomie
la pacientii cu MG fara anticorpi anti-AChR este con-
troversata. La pacientii cu MG si timom, obiectivul
principal al timectomiei este mai degraba tratamentul
tumorii, decat efectul asupra evolutiei MG. Odata ce
timomul a fost diagnosticat, este indicata timectomia
indiferent de severitatea MG.

Tipurile de crize in Miastenia Gravis

Criza miastenicd este o stare care pune in peri-
col viata pacientului si este definitd ca o slabiciune
musculard severa care necesita intubarea pacientului
cu MG. Pana la 20% din pacientii cu MG vor experi-
menta cel putin o criza miastenica, apare de obicei 1n
primii 2 ani de la diagnosticul de MG la majoritatea
pacientilor (74%) (Filho J., Suarez J. 2003).

La unii pacienti, criza miastenicd poate fi mani-
festarea initiala a MG. Cel mai comun trigger identi-
ficabil al crizei miastenice este infectia (40%), de obi-
cei a cailor aeriene superioare (cum ar fi pneumonia).
Alte 10% dintre pacienti au pneumonita prin aspiratie
ca evenimentul declansator. Alti factori predispozanti
importanti sunt prescrierea de noi medicamente sau
o schimbare Tn medicamente, interventii chirurgica-
le recente, trauma, injectiile cu toxina botulinicad si
timoma. Prezenta timomei este mai mare in randul
pacientilor cu MG care au criza miastenica decat pa-
cientii cu MG dar fara antecedente de criza miasteni-
ca (30% fata de 15%).

Pacientii cu dificultati progresive de respiratie sau
care manifestd hipersecretie bronsica si sunt refracteri
la doze relativ mari de anticolinesterazice sunt supusi
intubarii endotraheale sau traheostomiei, ventilatiei
pulmonare mecanice si alimentarii parenterale. Sen-
sibilitatea catre medicatia necesara reapare in cateva
zile. Capacitatea vitala fortatd a pacientului mai mica
de 1 L sau de 15ml/kg, este indicatie absoluta pentru
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intubare. Tratamentul de electie este prin plasmafe-
reza.

Puncte cheie: 1. Criza miasteniaca este defini-
td ca orice exacerbare a MG care necesitd ventila-
tie mecanicd. 2. Pana la 20% din pacientii cu MG
vor experimenta cel putin o crizd miastenica, apare
de obicei 1n primii 2 ani de la diagnosticul de MG
la majoritatea pacientilor (74%) (Filho J., Suarez J.
2003). 3. Majoritatea pacientilor cu crizd miastenica
au un eveniment de precipitare/trigger identificabil,
cu toate acestea, in 30-40% din pacienti nu este gasit
nici un factor declansator. 4. Plasmafereza sau imu-
noglobuline intravenoase sunt indicate pentru a faci-
lita recuperarea blocului neuromuscular. 5. Rezultatul
tratamentului pentru pacientii cu crize miastenice este
foarte bun 1n cazul in care masurile terapeutice si de
mentinere sunt efectuate rapid.

Criza colinergicd este o stare produsad prin su-
pra-stimularea jonctiunii neuromusculare datorat ex-
cesului de acetilcolina (Ach). Ca rezultat, muschii nu
mai raspund la bombardamentul cu Ach si, se caracte-
rizeaza prin paralizie flasca, insuficienta respiratorie
si hipersalivatie, lacrimatie, diaree incontenenta uri-
nard, bradicardie, mioza, bronhospasm.

O parte din pacientii cu MG se prezintd cu crize
mixte.

Factorii care exacerbeaza slibiciunea in Mias-
tenia Gravis si triggeri potentiali ai crizei miaste-
nice:

- Infectiile, stresul, anxietatea, oboseala, somn

insuficient

- Durerea

- Depresiile

- Temperaturile extreme (cald sau rece, dusuri

calde sau bai, plaja, saune, cazile cu hidroma-
saj) Traumele

- Interventiile chirurgicale

- Abandonarea tratamentului anticolinesterazic

- Cresterea brusca si/sau seminificativa a dozei

de steroizi

- Dezechilibrul electrolitic: hipokaliemia, hipo-

fosfatemia

- Bauturi alcoolice

- Chinina sau apa tonica

- Dezechilibrul hormonilor tiroidieni (hipotiroi-
dismul)

- Unele substante chimice, inclusiv unele de cu-
ratare de uz casnic, insecticide si spray-uri pen-
tru animale

- Anemia

- Medicamente:

0 Antibiotice:
= Aminoglicozide: gentamicina, amikacin, te-

lithromycin etc.
= Quinolone: ciprofloxacin, norfloxacin
= Tetracicline: doxycilina, minocilina
= Antimalarice: chloroquna

0 Antireumatice: penicilamina-D

0 Agenti anestezici generali (succinilcolina), sau
locali (cocaine, procaine, lidocaine, bupivaca-
ine)

0 Antiaritmice: chinidina, procainamide, lidoca-
ina

0 Antihipertensive: beta-blocante, blocantele ca-
nalelor de Ca

O Analgeticele: narcoticele neuropsihiatrice, li-
tiu, clorpromazina, fenitoina

0 Chimioterapice: cisplatin

0 Toxina botulinica

O Atiacidele si laxativele care contin magne-
zium: Maalox, Mylanta

0 Toate medicamentele ce blocheaza INM

Tratamentul crizelor in Miastenia Gravis

Asigrarea respiratiei adecvate: Indicatii: Dere-
glarea ritmului de respiratie, cianoza, hiperexcitabili-
tate, pierderea constiintei. Capacitatea vitala fortata
a pacientului mai micd de 1 L sau de 15 ml/kg, este
indicatie absolutd pentru intubare.

Plasmafereza: Anticorpii sunt indepartati din se-
rul pacientilor prin filtrare membranara sau centrifu-
gare. Ameliorarea clinicd apare in prima saptdimana
iar efectul dureaza 1-3 luni. Se efectueaza pe parcur-
sul a 1-2 saptdmani, aproximativ 5 cure.

Tabelul 1

Diagnosticul diferential al crizelor miastenice

Semn clinic Criza miastenica

Criza colinergicd

Modul de instalare Minute, ore Zile

Pupila Midriaza Mioza

Pielea Uscaciunea pielii Hiperhidroza

Sistemul cardiovascular Cresterea tensiunii arteriale, tahicardie | Scdderea tensiunii arteriale,
bradicardie

Sistemul urinar Retentie de urind

Mictii frecvente

Sistemul digestiv Pareza intestinala

Peristaltica crescuta, diaree

Sistemul muscular

Absenta fasciculatiilor

Prezenta fasciculatiilor

Sistemul respirator Dereglarea respiratiei

Dereglarea respiratiei
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Indicatii: utild in stabilizarea pacientilor cu MG
inainte de timectomie si in timpul perioadei postope-
ratorii. Poate fi de valoare si In ameliorarea simpto-
melor 1n timpul perioadei de initiere a terapiei imu-
nosupresoare si in timpul unei crizei acute. Plasmafe-
reza este recomandatd pentru tratamentul pe termen
scurt al MG, 1n special pentru inducerea remisiunii
in cazurile severe si pregdtirea pentru interventii chi-
rurgicale.

Imunoglobulinele administrate intravenos:
Indicatii: boala rapid progresiva, pregatirea pacienti-
lor pentru interventii chirurgicale, inclusiv pentru ti-
mectomie si, ca adjuvant pentru diminuarea reactiilor
adverse pe termen lung ale terapiei imunosupresoare
orale. Nu este o diferentd semnificativa intre IglV si
plasmafereza in tratamentul exacerbarilor miasteniei
gravis. Doza de 400 mg/kg pentru 5 zile consecutive
sau 1 g/kg pentru 2 zile consecutive poate ameliora
semnificativ evolutia MG in decurs de 2-3 saptaimani
de la instituirea tratamentului. Durata ameliorarii este
de 9 saptamani la pacientii care concomitent au admi-
nistrat corticosteroizi si de 5 sdptamani la cei care nu
au administrat corticosteroizi (Arsura, 1989).

Glucocorticoizi: Se recomanda puls terapie cu
1000 mg de Sol. Metilprednisolon. Dupa care se re-
comanda forma tabletatd de prednisolon.

Mentinerea echilibrului electrolitic: Sol. KCl
10% - 30,0 sau Sol. KCl1 4% - 75,0.

Pronostic

Tratamentul curent al MG, care combina inhibi-
tori ai colinesterazei, preparate imunosupresive, plaz-
mafereza, imunoterapie si posibilitatea tratamentului
suportiv in sectiile de terapie intensiva (daca este ne-
cesar), timomectomie, majoritatea pacientilor duc o
viata relativ normala cu o speranta la viatia normala.
Mortalitatea este de aproximativ 3-4%, factorii prin-
cipali de risc fiind varsta peste 40 de ani, debut acut
cu evolutie progresiva si, prezenta timomului.

Morbiditatea este cauzatd de dereglarea intermi-
tentd a fortei musculare, care poate cauza aspiratie,
pneumonii recurente, caderi si chiar insuficienta res-
piratorie, daca boala nu este tratata. Aditional, medi-
camentele folosite pentru tratamentul maladiilor con-
comitente pot exacerba MG.

Cea mai severd complicatie este afectarea mus-
chilor respiratori. Slabiciunea poate fi atat de pronun-
tatd Incat sa necesite ventilatia mecanicd urgenta a
pacientului in sectie specializatd — criza miastenica.
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