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PREFATA

Protocolul institutonal este elaborat in conformitate cu ghidurile
internatonale actuale privind scleroza multipla si va servi drept baza
pentru elaborarea strategiilor actuale de abordare a pacientilor cu
Miastenia Gravis, tinind cont de datele recente ale medicinii bazate pe
dovezi.

Abrevierile folosite in document

Ach — Acetilcolina

AchR — Receptorul pentru acetilcolina

AVC — Accident vascular cerebral

CMAP — Potentialul de actiune muscular compus
CT — Tomografie computerizata

JNM — Jonctiunea neuromusculara

MG — Miastenia Gravis

MuSK — Tirozin Kinaza Musculara Specifica
RMN — Rezonanta Magnetica Nucleara

SMLE - Sindromul Miastenic Lambert-Eaton
VGCC — Canalele voltaj dependente pentru Calciu

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Miastenia Gravis

Exemple de diagnostice clinice:

1. Miastenia Gravis, forma generalizatd. Exacerbare. Sindrom bulbar,
Tetrapareza.

2. Miastenia Gravis, forma oculara.

3. Miastenia Gravis, forma generalizatd. Exacerbare. Criza miastenica.

A.2. Codul bolii (CIM 10): Miastenia Gravis — G70.0;
Miastenia Gravis fara exacerbare (acuta) — G70.00;
Miastenia Gravis cu exacerbare (acutd) — G70.01;

Miastenia congenitala — G70.2;

Sindromul Miastenic Lambert-Eaton, nespecificat — G70.80.

A.3. Utilizatori:
Institutul de Neurologie s Neurochirurgie :

* Sectia Internare

« Sectia Neurourgente



Sectia T.l.Stroke

Sectia Neurorecuperare

Sectia V ertebroneurologie

Sectia Cefalee si Tulburari vegetative

Laboratorul biochimic

Departamentul Neuroimagistica
A.4. Scopurile protocolului:

1. Ameliorarea procesului de diagnosticare a Miasteniei Gravis, in
vederea stabilirii precoce a tacticii terapeutice.

2. Sporirea calitatii procesului curativ la pacientii cu Miastenia Gravis, in
vederea reducerii gradului de dizabilitate pe termen scurt si lung.

3. Sporirea importantei tratamentului simptomatic, din perspectiva
ameliorarii calitatii vietii zilnice a pacientului si familiei sale.

A.5. Data revizuirii protocolului: 2018
A.6. Data urmatoarei revizuiri: 2020

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor
care au participat la elaborarea protocolului

Numele Functia detinuta

Pavel Gavriliuc Cercetator stiintific in Laboratorul
Vertebroneurologie al Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie

Mihail Gavriliuc, doctor habilitat | Cercetator stiintific principal in

in medicind, profesor universitar | Laboratorul Vertebroneurologie al
Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie

Vitalie Lisnic, doctor habilitat n Cercetator stiintific principal in
medicind, profesor universitar Laboratorul Vertebroneurologie al
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Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie

Aliona Nacu Doctorand catedra Neurologie
USMF “Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat la sedinta Consiliului Stiintific
INN Nr.....din.......si contrasemnat

Denumirea institutiei Persoana responsabila-
semnaitura

Directorul general al Institutului | SEMNAT
de Neurologie si Neurochirurgie,
dr. hab., profesor univ.

Directorul adjunct stiinta si SEMNAT
inovare al Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie,
dr.hab. Valeriu Timirgaz

Directorul adjunct medical al SEMNAT
Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie, dr.med. Octavian
Misic

Cercetatorul stiintific principal al | SEMNAT
Laboratorului Neurologie
Functionala al Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie,
dr.hab., prof.univ., lon
Moldovanu (coordonator)

Seful Laboratorului Neurologie SEMNAT
Functionala al Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie,
dr.hab., conf.cercet., Stela
Odobescu (coordonator)




Cercetatorul stiintific superior al SEMNAT
Laboratorului Neurologie
Functionala al Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie,
dr.med., Lilia Rotaru (autor)

Cercetitor stiintific in Laboratorul | SEMNAT
Neurochirurgie Anestezie si
reanimare al Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie,
dr.hab Valeriu Matcovschi

A.8. Definitii folosite in document

Miastenia gravis: (MG) este cea mai des intilita si cea mai bine
studiata (Vincent et al., 2001) patologie autoimuna ce ataca jonctiunea
neuromusculara (JNM) si este caracterizata prin slabiciune si
fatigabilitate musculara indolora. Este cauzata de prezenta
autoanticorpilor fie catre receptorul nicotinic pentru acetilcolind (AchR)
(Simpson, 1960), fie cétre tirozin kinaza musculara specifica (MuSK)
(Hoch et al., 2001; Sanders et al., 2003; McConville et al., 2004), ori de
sau lipoproteinelor cu densitate scazuta, proteine legate de receptor 4
(LRP4). Mutatiile in proteinele jonctiunii neuromusculare cauzeaza
sindroamele miastenice congenitale.

Criza miastenica: este o stare care pune in pericol viata pacientului
si este definita ca o slabiciune musculara cauzata de miastenia gravis,
care este suficient de severa pentru a necesita intubarea pacientului.

Sau
Criza miastenica: orice exacerbare a MG care necesiti ventilatie mecanica.




A.9. Informatie epidemiologica

Miastenia gravis afecteaza aproximativ 125 de persoane per
1.000.000 populatie (Drachman, 1994). In aproximativ 24% din pacienti,
MG debuteaza in copilarie sau adolescenta (Simpson, 1958; Millichap,
Dodge, 1960). Are o repartitie bimodala ce tine de virsta: MG cu aparitie
timpurie afecteaza mai des femeile (raport femei/ barbati 3:2) pina la 40
de ani, pe cind instalarea tardiva afecteaza in masurd egala ambele sexe.
Patologia poate debuta la orice virsta, insa virfuri se observa in decadele a
3-ea si a 6-ea. Odata cu imbunatatirea diagnosticului si calitatea vietii
pacientilor cu MG, prevalenta este in crestere, in special la varstnici
(Alkhawajah, N. M., and J. Oger. 2013.)



. B.1. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca
B. Partea generala

Descrieri (masuri) Motive (repere) Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnosticul

1. Stabilirea - Anamneza si examenul fizic permite | Obligatoriu:
diagnosticului clinic | suspectarea MG la majoritatea
si paraclinic de MG | pacientilor (Sindrom miastenic). - Anamneza . .
- Examenul fizic si neurologic
- Determinarea factorilor care - Testul cu prozerina
exacerbeaza slabiciunea musculara in - Testul ’pungii de gheata’ pentru MG oculara
MG si potentialii factori triggeri ai - Investigatii de laborator:
crizei miastenice. v hemograma desfasurata

v biochimia sangvina
- Examen electrofiziologic (decrement test)
- Detectarea anticorpilor anti-AchR si/sau anti-MuSK
- Diagnostic diferential.

Recomandabil:

- CT al mediastinului
- Consultatia altor specialisti la necesitate

2. Tratament




2.1 Tratament
medicamentos

Terapia In MG este directionata spre
facilitarea transmisiei prin jonctiunea
neuromusculara (JNM) si/sau
diminuarea raspunsului imun cu scopul
prevenirii disfunctiei JNM.

Obligatori:

Respectarea principiilor generale ale tratamentului
medicamentos

Elaborarea schemei individuale de tratament
Patologiile concomitente

3. Externarea

Pacientii carora a fost stabilit
diagnosticul de MG si a fost elaborata
schema individuala de tratament, sau
pacientii in remisiune clinica sunt
externati la locul de trai.

Extrasul va contine:

Diagnosticul stabilit de MG (data, daca este
primar), inclusiv clasificare clinica (I-V) si codul
bolii comform ICD-10.

Rezultatele investigatiilor efectuate

Tratamentul efectuat si schema individuala de
tratament recomandata

Recomandari (medicamentoase si
nemedicamentoase) explicite pentru pacient
Recomandari pentru medicul de familie
Informare despre criza miastenica

4. Supravegherea in
dinamica

Se va efectua de catre medicul de
familie in colaborare cu medicul
neurolog.

Oblig

atoriu:

Prevenirea exacerbarilor — evitarea factorilor care
pot exacerba slabiciunea musculara in MG si
potentiali factori triggeri ai crizei miastenice.
Consultatia neurologului si a altor specialisti, la
necesitate.

Supravegherea eficacitatiitratamentului administrat,




la necessitate ajustarea dozei si schemei de

tratament
Periodicitatea vizitelor medicale repetate se va
intocmi pentru fiecare pacient in mod individual, in

functie de evolutia bolii.
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C.1. Algoritmul de diagnostic si conduita al pacientilor cu Miastenia Gravis

C.1.1 Factorii care exacerbeaza slibiciunea in miastenia gravis si triggeri
potentiali ai crizei miastenice:

Infectiile, stresul, anxietatea, oboseala, somn insuficient
Durerea
Depresiile
Temperaturile extreme (cald sau rece, dusuri calde sau bai, plaja, saune,
cazile cu hidromasaj)
Traumele
Interventiile chirurgicale
Abandonarea tratamentului anticolinesterazic
Cresterea brusca si/sau seminificativa a dozei de steroizi
Dezechilibrul electrolitic: hipokaliemia, hipofosfatemia
Bauturi alcoolice
Chinina sau apa tonica
Dezechilibrul hormonilor tiroidieni (hipotiroidismul)
Unele substante chimice, inclusiv unele de curatare de uz casnic,
Insecticide si spray-uri pentru animale
Anemia
Medicamente:
o Antibiotice:
=  Aminoglicozide: gentamicina, amikacin, telithromycin, etc
= Quinolone: ciprofloxacin, norfloxacin
» Tetracicline: doxycilina, minocilina
= Antimalarice: chloroquna
o Antireumatice: penicilamina-D
o Agenti anestezici generali(succinilcolina), sau locali (cocaine,
procaine, lidocaine, bupivacaine)
o Antiaritmice: chinidina, procainamide, lidocaina

o Antihipertensive: beta-blocante, blocantele canalelor de Ca

o Analgeticele: narcoticeleNeuropsihiatrice. Litiu, clorpromazina,
fenitoina

o Chimioterapice: cisplatin

o Toxina botulinica

o Atiacidele si laxativela care contin magnesium: Maalox, Mylanta

o Toate medicamentele ce blocheaza JNM
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C1.2. Anamneza pacientului

MG se caracterizeaza prin slabiciune si fatigabilitate musculara fluctuanta.
Slabiciunea este agravata de activitate fizica prelungita sau repetitiva (de ex:
este mai rau la sfarsitul zilei) si imbunatateste dupa repaus (de ex: se
amelioreaza sau dispare dupa odihna, somn si este mai bine in primele ore ale
diminetii).

Pacientii cu MG se prezinta de obicei cu una din cele trei forme: oculara,
bulbara, sau generalizata.

In functie de forma initiala predominanta, pacientii cu MG se poate plange de 0
serie de simptome, inclusiv diplopie, ptoza palpebrala, dificultate de mestecat si
inghitire, disartrie, slabiciune la nivelul membrelor proximal, obosecala
generalizata, precum si dificultati de respiratie.

Pacientii des initial se prezinta cu slabiciunea muschilor extraoculari (ptoza,
diplopie), care ulterior progreseaza cu slabiciuni ale membrelor si/saua
muschilor bulbari (disfagie, dizartrie, dispnee).

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 si muschii partii superioare a corpului, uneori cu
atrofie musculara. Inrautatirea starii generale si Slabiciunea musculara marcata
dupa efort fizic prolongat si continu, stresului, cu fluctuatii pe parcurusul zilei
sunt atributele principale ale MG, desi aceste fluctuatii pot fi dificile de depistat
la unii pacienti. Mai frecvent sunt afectati muschii proximali si axiali, decit
muschii distali ai extremitatilor.

C1.3. Examenul neurologic

In timpul examinarii este necesar de determinat daca este prezentd sau nu
ptoza palpebrald. In mod normal, palpebra superioar trebuie si fie cu cel putin
Imm mai sus de pupild. Este recomandata examinarea atenta a ochilor, de notat
orice restrictie a motilitatii oculare, si daca este prezenta diplopia in pozitie
primara a ochilor, la privire orizontala la dreapta sau stinga, sau pe linie
verticala. Se testeaza muschii faciali 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, forta in
membrele superioare dupa miscari de abductie si adductie in articulatiile
umerilor, flexia gitului contra rezistenta, daca slabiciunea nu se manifesta altfel
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C1.4. Clasificarea clinica. Un grup de lucru al fundatiei americane pentru

miastenia gravis (MGFA) a elaborat un nou sistem de clasificare, bazat pe
clasificarea severitatii pacientilor cu MG propusa de Osserman (Osserman,
1958). Aceast nou sistem de clasificare permite o diferentiere mai buna si mai
descriptiva a distinctiei dintre clasele severitatii MG (Jaretzki et al., 2000;
Barohn, 2003).

Clasa |

- Oricare slabiciune musculara oculara; slabiciune la inchiderea
ochilor. Forta musculara 1n alte grupuri este normala.

Clasa Il

- Slabiciune musculara usoara care afecteaza alti muschi decit cei
oculari; pot fi implicati de asemenea si muschii oculari de diferita
severitate

o Ila: Predomidant afecteaza muschii extremitatilor, muschii axiali,
sau ambele grupuri. Poate fi usor implicati si muschii
orofaringieni

o |llb: Predominant sunt afectati muschii orofaringieni, muschii
respiratori, sau ambele grupuri. La fel pot fi implicati muschii
axiali sau ai membrelor Intr-o masura mai usoara sau echivalenta
slabiciunii muschilor bulbari.

Clasa Il

- Slabiciune musculara moderata care afecteaza alti muschi decit cei
oculari; pot fi implicati de asemenea si muschii oculari de diferita
severitate

o Illa: Predomidant afecteaza muschii extremitatilor, muschii
axiali, sau ambele grupuri. Poate fi usor implicati si muschii
orofaringieni

o Ilb: Predominant sunt afectati muschii orofaringieni, muschii
respiratori, sau ambele grupuri. La fel pot fi implicati muschii
axiali sau ai membrelor Intr-o masura mai usoara sau echivalenta
slabiciunii muschilor bulbari.

Clasa IV

- Slabiciune musculara severa care afecteaza alti muschi decit cei
oculari; pot fi implicati de asemenea si muschii oculari de diferita

13




severitate

o IVa: Predomidant afecteaza muschii extremitatilor, muschii
axiali, sau ambele grupuri. Poate fi usor implicati si muschii
orofaringieni

o IVb: Predominant sunt afectati muschii orofaringieni, muschii
respiratori, sau ambele grupuri. La fel pot fi implicati muschii
axiali sau ai membrelor intr-o masura mai usoara sau echivalenta
slabiciunii muschilor bulbari.

Clasa V

- Definita ca intubare, cu sau fard ventilatie mecanica, exceptind
situatia intubarii postoperatorii de rutina. Utilizarea tubului pentru
nutritei fara intubare plaseaza pacientii in clasa IVb.

C.2.2. Investigatii paraclinice si de laborator

Investigatii de laborator

Hemograma Poate depista cauzele fatigabilitatii patologice la unii
desfasurata pacienti (de ex: anemie, infectie).
Biochimia sangvina Permite de a face diagnosticul diferential cu unele stari

ce mimeaza fatigabilitatea si slabiciunea musculara din
cadrul MG (ex: hipoglicemia, hiponatriemia,

hipokaliemia).
Probe clinice
Proba cu prozerina Se va introduce intravenos 0,5 mg Sol. Prozerini 1-3 ml
(Neostigmine concomitent cu Sol. Antropini 0,1% - 1ml (pentru
methylsulfate) diminuarea efectelor muscarinice).

Este de obicei primul test efectuat pentru diagnostic la
pacientii suspectati cu MG. Totusi, testul are citeva
neajunsuri. Una din cele mai des intilnite greseli este ca
medicul ce efectueaza testul nu are un parametru
obiectiv care poate fi masurat pina si dupa efectuarea
testului. Cel mai util parametru este gradul ptozei
oculare. Indicatorul unui test pozitiv este o largire
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semnificativa a fisurii palpebrale sau deschiderea unui
ochi cu ptoza completa. Daca nu este prezenta ptoza
oculara, testul este dificil de interpretat chiar si in
cazurile clare de MG. Daca pacientul are o restrictie
severd a motilitatii muschilor extraoculari, iar testul cu
prozerind amelioreaza dramatic motilitatea, testul este
considerat pozitiv. Totusi, diplopia subiectiva poate sa
nu fie corijata. O imbunatatire semnificativa a dizartriei
sau a deglutitiei este inca un indicator al testului
pozitiv. O usoara ameliorare a fortei musculare sau o
stare subiectiva de “bine” nu este suficient pentru a
considerea testul pozitiv. Testul nu este specific,
deoarece administrarea de prozerind poate amelioara
partial starea pacientulor cu alte patologii neurologice,
cum ar fi boala neuronului motor sau alte neuropatii
periferice (Oh si Cho, 1990).

Reacyii adverse: hipersalivatie, greata, voma,
bradicardie, hipotensiune arteriala, slabiciune, tremor,
bronhospasm, fasciculatii, etc.

Contraindicayii: hiperkinezii, epilepsie, boala ischemica
a cordului, astm bronsic, ateroscleroza,
hipersensibilitatea la preparat.

Examenul
electrofiziologic

Stimularea repetitivd demonstreaza defectul in
transmiterea impulsului prin JNM, prin documentarea
unui raspuns decremental al potentialului de actiune
muscular compus (CMAP). Decrementul este o
consecinta inabilitatii unor fibre musculare de a atinge
pragul de excitabilitate si de a se contracta cind are loc
eliberarea in voleuri ale veziculelor de Ach la nivelul
JNM. Procentajul scaderii amplitudinii este calculat
intre primul CMAP produs de stimularea repetitiva si
fiecare CMAP obtinut succesiv. Se obtin 10 raspunsuri
la stimulare de 3 Hz, iar procentajul maximal al
decrementului 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
stimularii nervilor median si ulnar, repsectiv. Daca nu
se observa decrement atunci pot fi testati muschi mai
proximali (i.e., trapezius, deltoid, biceps) sau un muschi
facial (orbicularis oculi, nasalis). Deoarece stimularea

15




repetitivd demonstreaza defectul transmiterii prin JNM,
decrementul este observat mai bine in muschii implicati
clinic.

Testarea anticorpilor
anti-AchR si/sau anti-
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% cazuri (Lindstrom et al., 1976;
Vincent si Newsom-Davis, 1985; Oh et al., 1992;
Drachman, 1994). Pacientii cu forma oculara a MG, au
un titru detectabil de anticorpi anti-AchR in doar 50%
cazuri (Provenzano et al., 2009). In general sunt
necesare citeva zile pentru a primi rezultatele de
laborator, intre timp medicul care suspecta diagnosticul
de MG poate efectua proba cu prozerina si examinarea
electrofiziologica.

Anticorpi anti-MuSK. Din 2001, la 40-70%
pacienti cu forma generalizata a MG, a fost detectat IgG
care se cupleaza la un domen extracelular al
receptorului 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 asemanator cu formele
generalizate de MG. Celelalte doud sunt asociate cu
slabiciune oculobulbara severa si implicarea
proeminenta a muschilor gitului, umerilor, muschilor
respiratori, neafectind in mare masura muschii oculari.
In aceste doud variante, forta musculara in extremitati
este relativ normala (Sanders et al., 2003; Muppidi si
Wolfe, 2009). Anticorpii anti-MuSK pot fi rar depistati
in formele pur ocular de MG (Wolfe et al., 2007).

Conform unor ipoteze, anticorpii anti-MuSK
impiedica gruparea arginin-mediatd a recepotrilor Ach
si deregleaza arhitectura postsinaptica normala (Jha et
al., 2006). Testarea anticorpilor anti-MuSK este
recomandata pacientilor suspectati MG la care nu au
fost depistati anticorpi anti-AchR (Pasnoor et al., 2009).

Asocierea de anticorpi AChR si MuSK la acelasi
pacient a fost raportata in numai 5 cazuri. Intr-un caz,
AChR, MuSK si VGKC anticorpi au fost inregiastrati la
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un pacient cu MG si sindromul Morvan, fira timom. In
alte patru cazuri, pacientii au fost cu anticorpii AChR
pozitivi la debutul bolii, dar au devenit MuSK pozitivi
dupa timectomie. D-penicilamina poate induce atat
AChR si MuSK MG, un fenomen rar, care este
reversibil dupa intreruperea tratamentului.

Investigatii imagistice

CT si RMN al
mediastinului

Permit vizualizarea patologii timice 1n aproximativ 95%
cazuri.

C.3.1 Algoritm de diagnostic

Suspectie MG

Testul cu prozerina

Examen electrofiziologic

v

Testarea anticorpilor anti-
AchR si/sau anti-MuSK

!

Eventual CT al
mediastinului
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C.4.1. Diagnostic diferential

Diagnostic

Sindromul Guillain-

Semne principale

Slabiciune musculara

Investigatii

Punctie lombara,

Barre initial proximala, examen
dereglari de electrofiziologic
sensibilitate, reflexe
absente

Miopatiile Slabiciune proximala, | Nivelul creatin kinazei

fard dereglari de
sensibilitate

in singe,
electromiografie,
biopsie musculara

Mielopatie cervicala
(structurala sau
inflamatorie)

Debut sub acut,
prezenta nivelului de
afectare, retentie
urinara

RMN, punctie lombara

Boala neuronului
motor

Istoricul boli,
fasciculatii musculare,
reflexe inviorate

Electromiografie

AVC sau inflamatie in
trunchiul cerebral

Afectarea nervilor
cranieni, dereglari de
constiinta, simptome
sensitive, hemipareza,
hemiplegie

RMN, punctie lombara

Botulism

Istoricul bolii,
slabiciune ce
progreseaza caudal,
dereglari ale sistemului
nervos vegetativ

Examen
electrofiziologic

Sindromul miastenic
Lamber-Eaton

Rar intilnit, slabiciune
musculard proximala
subacuta

Examen
electrofiziologic,
anticorpi anti-VGCC

Alte patologii
autoimmune

Este important sa se ia in
considerare MG la
pacientii cu afectiuni
autoimune cand
slabiciunea

18

Probe de laborator

pentru: boli autoimune
tiroidiene, lupus eritematos
sistemic si artrita



Sindrom asteno-
depresiv

neuromusculard, oboseala
si orice insuficienta
respiratorie nu se
amelioreaza

Consta intr-o scadere
trecatoare sau durabila
a starii de dispozitie
psihica sau a tonusului
psihic. Din punct de
vedere psiho-
patologic, predomina
alaturi de depresivitate
o stare marcata de
neliniste anxioasa.
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C.4.2. Tipurile de crize in Miastenia Gravis

Criza miastenicd este o stare care pune in pericol viata pacientului
si este definita ca o slabiciune musculara severa care necesita intubarea
pacientului cu MG. Pani la 20% din pacientii cu MG vor experimenta cel putin o
criza miastenica, apare de obicei in primii 2 ani de la diagnosticul de MG
la majoritatea pacientilor (74%) (Filho J, Suarez J.2003).

La unii pacienti, criza miastenica poate fi manifestarea initiala a MG.
Cel mai comun trigger identificabil al crizei miastenice este infectia
(40%), de obicei in 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 in medicamente, interventii chirurgicale
recente, trauma, injectiile cu toxina botulinica si thymoma. Prezenta
timomei este mai mare in randul pacientilor cu MG care au criza
miastenica decat pacientii cu MG dar fara antecedente de criza miastenica
(30% fata de 15%).

Pacientii cu dificultati progresive de respiratie sau care manifesta
hipersecretie bronsica si sunt refracteri la doze relativ mari de
anticolinesterazice sunt supusi intubarii endotraheale sau trahcostomiei,
ventilatiei pulmonare mecanice si alimentarii parenterale. Sensibilitatea
catre medicatia necesara reapare in cateva zile. Capacitatea vitala fortata
a pacientului mai micd de 1 L sau de 15ml/kg, este indicatie absoluta
pentru intubare.

Tratamentul de electie este prin plasmafereza.

Puncte cheie
1. Criza miasteniaca este definita ca orice exacerbare a MG care necesita ventilatie
mecanica.

2. Pana la 20% din pacientii cu MG vor experimenta cel putin o criza miastenica,
apare de obicei in primii 2 ani de la diagnosticul de MG la majoritatea pacientilor
(74%) (Filho 3, Suarez 3.2003).

3. Majoritatea pacientilor cu criza 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 imunoglobuline intravenoase sunt indicate pentru a facilita
recuperarea blocului neuromuscular.

5. Rezultatul tratamentului pentru pacientii cu crize miastenice este foarte bun in
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cazul in care masurile terapeutice si de mentinere sunt efectuate rapid.

Criza colinergica este o starea produsa prin supra-stimularea
jonctiunii neuromusculare datorat excesului de acetilcolina (Ach). Ca
rezultat, muschii nu mai raspund la bombardamentul cu Ach, si se
caracterizeaza prin paralizie flasca, insuficienta respiratori si
hipersalivatie, lacrimatie, diareee, incontenenta urinara, bradicardie,
mioza, bronhospasm.

Crize mixte.

C.4.3. Diagnosticul diferential al crizelor in Miastenia Gravis

Semn clinic Criza miastenicd Criza colinergicd

Modul de instalare | Minute, ore Zile

Pupila Midriaza Mioza

Pielea Uscaciunea pielii Hiperhidroza

Sistemul Cresterea tensiunii Scaderea tensiunii

cardiovascular arteriale, tahicardie arteriale, bradicardie

Sistemul urinar Retentie de urina Mictii frecvente

Sistemul digestiv Pareza intestinala Peristaltica crescuta,
diaree

Sistemul muscular | Absenta fasciculatiilor Prezenta fasciculatiilor

Sistemul respirator | Dereglarea respiratiei Dereglarea respiratiei

C.4.4. Tratamentul crizelor in Miastenia Gravis
Asigrarea Indicatii: Dereglarea ritmului de respiratie,

respiratiei adecvate | cianoza, hiperexcitabilitate, pierderea constientei
Capacitatea vitala fortata a pacientului mai mica
de 1 L sau de 15ml/kg, este indicatie absoluta
pentru intubare.

Plasmafereza Anticorpii sunt indepartati din serul pacientilor
prin filtrare membranara sau centrifugare.
Ameliorarea clinica apare in prima saptamana iar
efectul dureaza 1-3 luni. Se efectucaza pe
parcursul a 1-2 saptamini, aproximativ 5 cure.

Indicatii: utila in stabilizarea pacientilor cu MG
inainte de timectomie si in timpul perioadei
postoperatorii. Poate fi de valoare si in
ameliorarea simptomelor in timpul perioadei de
initiere a terapiei imunosupresoare si in timpul
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unei crizei acute. Plasmafereza este recomandatd
pentru tratamentul pe termen scurt al MG, in
special pentru inducerea remisiunii in cazurile
severe si pentru pregdtirea pentru interventii
chirurgicale.

Imunoglobulinele
administrate
intravenos

Indicatii: boala rapid progresiva, pregatirea
pacientilor pentru interventii chirurgicale, inclusiv
pentru timectomie, si ca adjuvant pentru
diminuarea reactiilor adverse pe termen lung ale
terapiei imunosupresoare orale.

Nu este o diferentd semnificativd intre IglV si
plasmafereza in tratamentul exacerbdrilor
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 saptdmani de la instituirea
tratamentului. Durata ameliorarii este de 9
saptamani la pacientii care concomitent au
administrat corticosteroizi si de 5 saptamani la cei
care nu au administrat corticosteroizi (Arsura
1989).

Glucocorticoizi

Se recomanda puls terapie cu 1000 mg de Sol.
Metilprednisolon. Dupa care se recomanda forma
tabletata de prednisolon.

Mentinerea
echilibrului
electrolitic

Sol. KCI 10% - 30,0 sau Sol. KCI 4% - 75.0
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C.5. Algoritm de tratament al Miasteniei Gravis

Timom sau timus
persistent

l

Agenti anticolinesterazici

Timectomie

Raspuns
adecvat?

Imunosupresie cu
prednisolon

Raspuns
adecvat?

Imunosupresie cu
prednisolon si
pnlasmafereza alternant

Raspuns
adecvat?

Imunosupresie cu agenti de
linia a doua
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C.5.1 Tratamentul medicamentos in Miastenia Gravis

1. Agentii anticolinesterazici:
a. Pyridostigmina bromid (Mestinon, Kalymine) (tablete 60
mg) actioneaza 3 — 4 ore. Se recomanda doza de pina la 300
mg pe zi. Daca nu se obtine un control adecvat al
simptomelor se recomanda asocierea tratamentului
imunomodulator.

b. Neostigmina bromid (Nivalin) (tablete 15 mg) actioncaza 2
— 3 ore and si are efecte adverse muscarinice mai pronuntate
decat pyridostigmina bromid.

c. La bolnavii critici se poate folosi forma intramusculara de
pyridostigmina bromid (doza administrata — 1/3 din doza per
0S) sau neostigmina methylsulfat (1/5 din doza per 0s).

2. Corticosteroizi. Terapia cu prednizolon administrat peste 1 zi
imbunatateste semnificativ evolutia bolii la mai mult decat o
jumatate din pacienti, dar initial poate inrautati starea bolnavului.
Tratamentul se initiaza cu 10 mg/zi, cu cresterea treptata pina la
Img/kg sau 100mg/zi, in dependeta care doza este mai mica. Doza
care induce si mentine starea stabild se administreaza in mediu 5
luni. Atunci cand apare remisiunea (de obicei dupa 4-16
saptamani), dozele ar trebui scazute lent pana la doza minima
eficienta, administrata in zile alternative.

3. Azathioprina in doza de 2 - 3 mg/kg pe zi asigura imbunatatirea
starii la aproximativ 90% din pacienti. Termenul minim de
administrare dupa care starea se amelioreaza — 3 luni, iar circa 1/2
pacienti sufera o acutizare dupa stoparea medicatiei. (Mantegazza
et al 1988). Raspunsul terapeutic poate sa apara dupa 4-12 luni, iar
efectul maxim se obtine dupa 6-24 luni. Pentru pacientii la care
este necesara imunosupresia de termen lung, se recomanda
Initierea azatioprinei in asociere cu steroizii, pentru a permite
reducerea progresiva a dozelor de steroizi pana la cea mai mica
doza posibila, mentinand azatioprina.

4. Metotrexatul ar trebui folosit la pacientii cu MG care nu raspund
la medicamentele imunosupresoare de prima intentie. Este bine
studiat 1n alte boli autoimune, dar nu s-au publicat dovezi de
incredere despre utilizarea lui in MG.

24




5. Ciclosporina A este un agent imunosupresor de linia a doua care
s-a demonstrat a fi eficient la pacientii cu MG, insa poseda efecte
adverse semnificative, precum nefrotoxicitatea si hipertensiunea
arteriala, si de aceea ar trebui luata in considerare numai la
pacientii care nu tolereaza sau nu raspund la azatioprina.

6. Ciclofosfamida este un agent alchilant cu proprietati
Imunosupresoare. Este un supresor puternic al activitatii
limfocitelor B si sintezei de anticorpi. Pulsterapia cu
ciclofosfamida administrata intravenos a permis scaderea dozelor
de steroizi fara deteriorarea fortei musculare si fara reactii adverse
severe. Totusi, riscul relativ mare de toxicitate, ce include
mielosupresie, infectii oportuniste, toxicitate la nivelul vezicii
urinare, sterilitate si neoplazii, limiteaza utilizarea acesteia numai
la pacientii cu MG intoleranti sau neresponsivi la administrarea
asociata de steroizi plus azatioprina, metotrexat, ciclosporina sau
micofenolat mofetil.

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

C.5.2. Tratamentul chirurgical in Miastenia Gravis

Timectomia - sporeste rata de remisiuni si amelioreaza evolutia clinica a
bolii. Studii clinice controlate referitoare la timectomie in relatie cu
virsta, 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 virsta tinara cu titru sporit
de anticorpi la care se inlatura timusul hiperplazic. Indicatia de
timectomie la pacientii cu MG fard anticorpi anti-AChR este
controversatd. La pacientii cu MG si timom, obiectivul principal al
timectomiei este mai degraba tratamentul tumorii, decat efectul asupra
evolutiei MG. Odat& ce timomul a fost diagnosticat, este indicata
timectomia indiferent de severitatea MG.

C.6. Prognostic

‘ Cu tratamentul MG curent, care combina inhibitori ai colinesterazel,
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preparate imunosupresive, plazmafereza, imunoterapie si posibilitatea
tratamentului suportiv in sectiile de terapie intensiva (daca este necesar),
timomectomie, majoritatea pacientilor duc o viata relativ normala cu o
speranta la viatia normala. Mortalitatea este de aproximativ 3-4%, factorii
principali de risc fiind virsta peste 40 de ani, debut acut cu evolutie
progresiva, si prezenta timomului.

Morbiditatea este cauzata de dereglarea intermitenta a fortei musculare,
care poate cauza aspiratie, pneumonii recurente, caderi si chiar
insuficienta respiratorie, daca boala nu este tratata. Aditional,
medicamentele folosite pentru tratamentul maladiilor concomitente pot
exacerba MG.

Cea mai severa complicatie este afectarea muschilor respiratori.
Slabiciunea poate fi atit de pronuntata incit sa necesite ventilatia
mecanica urgenta a pacientului in sectie specializata — criza miastenica.
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