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Rezumat

Miastenia gravis reprezintd o boald autoimuna
in care exista secretie de anticorpi in principal la nive-
lul timusului, care actioneaza la nivelul placii neuro-
musculare perturband transmisia la acest nivel.

Inainte de dezvoltarea terapiei intensive si de
introducerea medicatiei cu imunoglobuline sau plas-
mafereza, criza miastenica era o conditie ameninta-
toare de viata. Timectomia, cu cét este efectuata mai
precoce si-a dovedit eficienta in diminuarea simpto-
matologiei miastenice si controlul procesului imun
aberant, existand cazuri cu remiterea completa a acu-

zelor clinice dupd interventia chirurgicala. In ultimul
deceniu s-au dezvoltat tehnici chirugicala noi de ti-
mectomie prin abord laparoscopic, mai putin invazive
comparativ cu interventia clasica.

Prezentdm cazul unei paciente tinere ce s-a
prezentat cu tablou clinic caracteristic de sindrom
miastenic cu predominanta simptomelor bulbare. In-
terventia chirurgicald prin timectomie toracoscopica
efectuata in primele 6 luni de la diagnosticare a dus la
remisia simptomatologiei, pacienta fiind asimptoma-
tica al 2 ani de la operatie fara nici un tratament.

Cuvinte cheie: miastenie, timom, anticorpi

Myasthenia gravis in young people — case presentation

Abstract

Myasthenia gravis is an autoimmune disease,
where there is antibody secretion mainly in the thy-
mus, which acts on the neuromuscular plaque disrup-
ting transmission at this level.

Before to the development of intensive care
and the introduction of immunoglobulin or plas-
mapheresis medication, the myasthenic crisis was
a life-threatening condition. Thymectomy, as per-
formed earlier, has proven effective in diminishing
myasthenic symptoms and controlling the aberrant
immune process, with cases of complete remittance

of clinical complaints after surgery. In the last decade,
new surgical techniques of thymectomy with laparo-
scopic approach have been developed, less invasive
than classical intervention.

We present the case of a young patient who pre-
sented with a characteristic clinical picture of myas-
thenic syndrome with predominance of bulbar symp-
toms. Surgery by thoracoscopic timectomy carried
out within the first 6 months of diagnosis resulted in
remission of symptoms, the patient being asympto-
matic 2 years after surgery without any therapy.
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Introducere

Miastenia gravis (MQG) reprezinta o boald au-
toimund, relativ rard, in care se formeaza anticorpi
indreptati impotriva receptorilor pentru acetilcolina
de la nivelul membranei postsinaptice a jonctiunii ne-
uromusculare [1].

Reducerea numarului de receptori pentru aceti-
Icolind functionali va conduce in plan clinic la apari-
tia oboselii musculare cu pattern tipic: sciaderea pro-
gresiva a fortei musculare, la efort minim, urmata de
ameliorare, dupa o perioada de repaus. Muschii ocu-
lari si cei bulbari sunt cei mai frecvent afectati, atat ca
severitate, cat si ca frecventd, dar majoritatea pacien-
tilor dezvolta un anumit grad de sldbiciune musculara
generalizata [1,2].

Rapel anatomic

Jonctiunea neuromusculard este compusa din:
membrana presinapticd (terminatia nervoasa), fanta
sinapticd si membrana postsinaptica (fibra muscu-
lard) [3]. Butonul terminal al terminatiei presinaptice
stocheaza veziculele cu acetilcolina (Ach) care sunt
eliberate in fanta sinaptica atunci cand potentialul de
actiune strabate nervul si ulterior Ach se leaga de re-
ceptorii pentru Ach, localizati pe varful pliurilor post-
sinaptice [4]. Se va produce depolarizarea in regiunea
terminald a fibrei musculare, cu declansarea potentia-
lului de actiune, care este propagat de-a lungul fibrei
musculare, determinidnd contractia musculard. Acest
proces se finalizeaza prin hidroliza Ach de catre en-
zima denumita acetilcolinesteraza, prezenta in fantele
sinaptice [5].

Fiziopatologie

MG este una dintre cele mai studiate afectiuni
autoimune cu manifestari neurologice, fapt ce a dus la
o bund intelegere a mecanismelor patogenetice care
stau la baza bolii [6].

Reducerea numarului de recepori pentru Ach
(prin blocarea acestora de cétre anticorpi) si aplatiza-
rea pliurilor de la nivelul membranei postsinaptice sunt
principalele modificari patologice intalnite In MG [7].
Cu fiecare impuls nervos, cantitatea de Ach eliberata
din vezicule se va reduce, ca urmare a depletiei tem-
porare de mediator chimic, fenomen denumit epuizare
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presinaptica. Aceasta conduce la aparitia senzatiei de
fatigabilitate la efort minim, resimtita de pacienti [8].

Anticorpii impotriva receptorilor pentru aceti-
Icolind sunt prezenti in serul a 80-85% din pacientii
miastenici [8]. Anticorpii sunt produsi la nivelul or-
ganelor limfoide periferice, maduva osoasa si timus.

Proteina MuSK este localizata pe suprafata in-
ternd a membranei musculare. Aproximativ 10% din
pacientii miastenici si 50% din pacientii fara anticorpi
impotriva receptorilor pentru acetilcolind, prezinta re-
ceptori anti-MuSK. In cazul pacientilor cu acest tip de
anticorpi atrofia musculara este marcata [9].

Etiologie

Modul de declansare al procesului autoimun
este Inca necunoscut.

Hiperplazia de timus este frecvent intalnita si
la aproximativ 15% din pacienti apare timomul, o tu-
mora benigna, solida, Incapsulata [9].

In mod normal timusul este responsabil pentru
maturarea limfocitelor T, care au rol in protectia imu-
nitard, fard a promova raspunsul autoimun. Anticor-
pii anti recepor pentru acetilcolind sunt sintetizati de
limfocitele B, in regiunile hiperplastice ale timusului
[10]. Limfocitele T sunt responsabile pentru initierea
si mentinerea raspunsului autoimun, iar timusul joca
un rol central 1n acest proces.

Aproximtiv 70% din pacientii cu MG prezinta
timus subinvoluat, care cantareste mai mult decat nor-
mal, cu zone de hiperplazie limfoida, in contrast cu
populatia sdnatoasd, la care majoritatea centrilor ger-
minativi limfatici sunt in nodulii limfoizi si splina.
Timoamele benigne pot inlocui glanda aproape 1n tota-
litate, tesut glandular normal riménad doar la periferie
. Pot invada pericardul, vasele sau se pot extinde spre
organe toracice mai indepartate inclusiv diafragm.

Epidemiologie

Rata incidentei anuale variaza Intre 0,25 si 20
per 1.000.000 de locuitori [11].

MG poate debuta la orice varsta, insa a fost ob-
servata o incidenta crescuta a bolii in decada 3 la femei
si decada 6 la barbati [12]. Studii recente au schimbat
optica sub care privim raportul de afectare femei-bar-
bati. Pand in prezent se considera ca miastenia afec-
teazd mai frecvent femeile, cu o distributie pe sexe de



3 la 2, dar odatd cu cresterea sperantei de viata, s-a
observat ca barbatii sunt afectati in mod egal [12].

Tabloul clinic

In faza de debut a bolii simptomele sunt tranzi-
torii, pacientii putdnd fi asimptomatici pentru ore, zile
sau chiar saptimani, dar in majoritatea cazurilor ma-
nifestarile clinice vor evolua spre agravare, ajungand
la o faza de platou in cativa ani [13].

MG este o boald cu tablou clinic variabil; pe-
rioadele de remisie alterneaza cu cele de exacerbare.

Manifestarile clinice cardinale in MG

e Slabiciunea musculara fluctuanta (afec-
teaza membrele superioare si inferioare pro-
ximal, afecteaza membrele superioare si in-
ferioare distal, afecteaza musculatura axiald)

¢ Diplopia (slabiciunea muschilor extraoculari,
poate seména cu oftalmoplegia intranucleara)

¢ Ptoza palpebrala (frecvent asimetrica)

e Dizartria

e Disfagia

e Insuficenta respiratorie(dispnee)

Simptomele din MG au doud caracteristici
principale:

— Slabiciunea musculara cu caracter fluctuant
este specificd miasteniei si permite diferentierea de
alte boli precum miopatia. Aceasta variazd in cursul
zilei si de obicei este mai severa seara, sau dupd ac-
tivitati care solicitda musculatura. In fazele incipiente
ale bolii simptomatologia poate lipsi la trezire, ur-
mand sa apard mai tarziu in cursul zilei.

— Distributia slabiciunii musculare cu afectarea
predominanta a musculaturii oculare, afectarea de-
glutitiei §i a fonatiei. Muschii extraoculari sunt afec-
tati chiar de la debut in 40% din cazuri, si In 85% din
cazuri vor avea de suferit pe parcursul bolii, urmarea
fiind ptoza palpebrala si diplopia. Disartria, disfagia si
mimica redusa pot fi de asemenea intalnite in tabloul
clinic al pacientilor, ca urmare a implicarii muschilor
faringieni si ai mimicii. Afectarea musculaturii mem-
brelor cét si a trunchiului este frecvent intalnita [14].

Insuficienta respiratorie este complicatia ame-
nintatoare de viata care apare Tn urma fatigabilitatii si
epuizarii muschilor respiratori. Poate sa apara spon-
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tan, in faza activa a bolii, sau in urma actiunii unor
factori precipitanti precum infectiile, anumite medi-
camente sau interventii chirurgicale.

Asocierea cu alte patologii autoimune precum
hipertiroidismul, artrita reumatoida, sclerodermia si
lupusul este intalnitd in MG [1,13,14].

Examenul obiectiv neurologic

Orice grupa musculara poate prezenta fatigabi-
litate, dar anumite localizari sunt caracteristice. Ma-
joritatea pacientilor vor prezenta simptome oculare,
ptoza si/sau diplopie, iar un sfert din cei cu manifes-
tari oculare la debut, vor evolua spre forma generali-
zata in urmatorii doi ani [13].

Ptoza si diplopia sunt manifestari oculare care
apar precoce 1n evolutia bolii. Afectarea muschilor ri-
dicdtori ai sprancenei se va manifesta prin ptoza uni-
laterala sau bilaterald, cu grade variabile de severitate.

Timpul de ptoza se verifica prin solicitarea pa-
cientului si priveasca in sus pani la aparitia ptozei. In
mod normal este peste 3 minute si remite in 95% din
cazuri, dupa aplicarea unei pungi cu gheata.

Semnul cortinei apare cand examinatorul sus-
tine pleoapa unui ochi si pleoapa de partea opusa cade
[13,14].

Afectarea muschilor extraoculari se poate ma-
nifesta in fazele incipiente ale bolii doar ca scurte pe-
rioade de vedere incetosata, urmand ca diplopia sa de-
vind manifesta ulterior in evolutia bolii. Poate fi ori-
zontala sau verticala si dispare cand pacientul fixeaza
obiecte cu un singur ochi. La examinare miscdrile
globilor oculari sunt slabe si nu respecta un pattern de
afectare a unui nerv sau muschi.

Pupilele sunt intotdeauna crutate in miastenie,
ceea ce constituie un element important pentru dia-
gnosticul diferential [13,14].

Afectarea muschilor mimicii face ca pacientii
sa pard lipsiti de expresie. Afectarea orbicularului bu-
zelor este motivul pentru care incercarea pacientilor
sd zambeasca se transforma in ranjet miastenic, cand
doar portiunea mijlocie a buzei se ridica si comisurile
bucale raman pe loc [14].

Dizartria si disfagia sunt semne care indica
afectarea muschilor orofaringieni. Vocea este nazo-
nata si adesea limbajul devine greoi pe parcursul con-
versatiilor prelungite. Disfagia este cauza pentru care
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pacientii inghit cu dificultate medicatia orala. Muschii
gatului, extensorii si flexori sunt de asemenea afectati,
ceea ce face ca de multe ori capul pacientilor sa ,,pice*
ca urmare a greutatii capului, care depaseste capacita-
tea de sustinere a muschilor extensori [14].

Clasificarea miasteniei [15]

Miastenia afecteaza mai frecvent membrele su-
perioare, slabiciunea musculara fiind resimtita cel mai
intens 1n portiunea proximala. Pentru a putea cuanti-
fica gradul de afectare a bratelor se foloseste timpul de
abductie. Pacientul este rugat sa isi mentina bratele la
orizontald pentru cel putin 3 minute [13].

Slabiciune musculard ocular, indiferent de severitate, slabiciune musculara usoara a altor

Slabiciune muscular care afecteaza predominant membrele sau muschii axiali, muscula-

Slabiciune musculara oculara de orice grad, slabiciune musculard moderata a altor grupe
Slabiciune musculara care afecteza predominant muschii membrelor si/sau axiali, muschii

Slabiciune musculara predominant bulbara si/sau a muschilor respiratori, muschii mem-

Predomina slabiciunea musculara axiala si/sau a membrelor, implicarea muschilor bulbari

Afectare predominantd a muschilor bulbari si/sau respiratori, implicarea muschilor mem-

MG Caracteristici

Clasa | Orice forma de slabiciune musculara oculara, ptoza, fara implicarea altor muschi

Clasa I1 .
muschi

Clasa Ila . .
tura bulbara mai putin afectata

Clasa TTb Slabiciune muscular predominant bulbara si/sau a muschilor respiratori, musuclatura
membrelor si/sau axiala la fel, sau mai putin afectata

Clasa III
muscular

lasa 111 . : o ;
Clasa Illa bulbari probabil mai putin afectati
lasa I1I . . . .. .

Clasa IlIb brelor si/sau axiali probabil mai putin afectati

Clasa TV Orice grad de slabiciune musculard oculara, slabiciune musculara severa a altor grupe
muscular

Clasa I'Va . . <
probabil mai redusa

Clasa IVb . e : -
brelor si/sau axiali in mod egal sau mai redusa

Clasa V Pacient intubat cu sau fara ventilatie mecanica (cu exceptia cazurilor post operatorii)

Folosire sondei nazogastrice pentru alimentatie fara ventilatie face parte din clasa IVb

Preluat dupa Societatea Americand pentru MG, clasificarea clinica a Miasteniei Gravis

Diagnostic paraclinic

1. Teste serologice

Anticorpii Tmpotriva receptorilor pentru Ach
sunt prezenti in serul a 80-85% din pacientii miaste-
nici [16]. Anticorpii impotriva proteinelor miofibri-
lare (tininda, miozina, actind, actomiozind) sunt pre-
zenti la 85% din pacientii cu timom, in unele cazuri
putand fi cei care indicd o patologie de timus. Mai
mult de jumatate din pacientii cu serologie negativa
pentru anticorpi de receptor pentru Ach prezinta anti-
corpi anti MuSK [17].

2. Teste electrodiagnostice

Electroneurografia releva defecte ale conduce-
rii neuromusculare si in practica se efectueaza urma-
toarele doua:
e Stimularea repetatd a unui muschi cu frec-
vente de 2-3 Hz, poartd denumirea de stimu-
lare nervosa repetitiva (SNR) [18]

¢ Electromiografia unei fibre musculare folo-
sita pentru a evalua blocul miastenic, ca ras-
puns la stimulare [18]
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3. Explorari imagistice

Examinarea radiografica a toracelui poate identi-
fica o masa mediastinala, dar absenta modificarilor ra-
diologice nu exclude existenta patologiei de timus [19].

Examinarea CT a toracelui trebuie efectuata
tuturor pacientilor nou diagnosticati pentru a detecta
timomul, care apare la 15% din pacienti, sau hiper-
plazia de timus intalnita la 75% din pacienti. IRM de
rutind este costisitoare si nu oferd nici un beneficiu
aditional [19].

Tratament

Abordarea terapeutici se bazeaza pe citeva
principii generale care trebuie adaptate fiecarui paci-
ent. Factorii care trebuie luati in considerare anterior
instituirii tratamentului sunt varsta pacientului, seve-
ritatea bolii datd 1n special de afectarea muschilor bul-
bari si respiratori si modul de progresie.

Tratamentul miasteniei se bazeaza pe 4 strate-
gii terapeutice [20]:

e Tratament simptomatic (inhibitorii de acetil-

colinesteraza)

¢ Tratament imunomodulator cronic (glucocor-

ticoizi i alti agenti imunosupresori)

e Tratament imunomodulator de urgentd, in

criza miastenica (plasmafereza, imunoglobu-
line IV)
e Tratament chirurgical (timectomia)

Timectomia a fost initial rezervatd pacientilor
cu dizabilitate marcata, dar s-a dovedit beneficd si
in cazul pacientilor fara modificéri de timus dar care
prezinta forma generalizatd de miastenie cu anticorpi
antireceptor pentru acetilcolind. Ameliorarea clinica
post timecetomie dureaza de obicei cateva luni, une-
ori chiar ani [20]. Timectomia efectuatd in primii 3
ani de la stabilirea diagnosticului a fost asociatd cu un
raspuns mai bun. Timectomia clasica prin sternotomie
este rezervata pacientilor cu tumori mari sau recidive-
lor tumorale, 1n ultimii ani impunandu-se tot mai mult
tehnicile de abord chirurgical laparoscopic minim in-
vazive, prin toracoscopie bilaterala si timp cervical.

Caz clinic

Prezentam cazul unei paciente in varsta de 22
de ani, fard antecedente personale patologice, care
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se prezintd pentru evaluare pentru un tablou clinic
debutat in mod insidios In urma cu cateva luni prin
tulburari de vorbire cu alternanta vocii — disfonie —
care se manifesta intermitent, cu instalarea ulterioara
a unor tulburari de deglutitie pentru solide si lichide,
ptoza palpebrald incompletd bilaterald, fatigabilitate
cu scaderea indurantei la efort fizic moderat. Anterior
internarii, la recomandarea medicului, suspectdndu-se
o0 cauza centrald pentru tulburarile amintite, pacienta
efectueaza examinare angio-IRM cerebral fara modi-
ficari patologice,

Examenul obiectiv neurologic: pacientd con-
stientd, orientatd temporospatial, fard semne de irita-
tie meningeana sau hipertensiune intracraniand, ptoza
palpebrala incompleta bilaterald, oculomotricitate pas-
tratd, reflex fotomotor pastrat, voce nazonata, reflexe
faringian si velopalatin mult diminuate bilateral, probe
de pareza negative dar cu fortd musculara segmentara
4+/5 la nivelul membrelor proximal, prezentand obo-
seala la efectuarea acestora, reflexe osteotendinoase
prezente, simetric, fara semne piramidale, fara tulbu-
rari de coordonare, fara tulburari de sensibilitate pro-
prio sau exteroceptiva obiectiva si subiectiva, sfinctere
continente. Scor motor la internare: 71/100.

Examenul obiectiv general: afebrila, fara ade-
nopatii superficiale, tegumente si mucoase normal co-
lorate, stabila hemodinamic, fard modificari in sfera
aparatului digestiv si reno-urinar.

Analizele de laborator releva VSH accelerat,
hipocalcemie; in rest, parametri hematologici in li-
mite normale. Probele imunologice (Ac.anti-RNP/
Sm, Ac.anti Sclero-70,CIC, Factor reumatoid) in li-
mite normale.

Dozarea anticorpilor anti-receptor Ach a aratat
valori peste limita maxima admisa.

Examinarea electroneurograficd pune in evi-
dentd prezenta unui decrement miastenic la nivelul
muschiului abductor mic al degetului stang de 23%
care se corecteaza putin dupa contractia izometrica,
in dreapta 9%, si la nivelul muschiului nasalis stang
de 25% si orbicular de 29%, care se corecteaza partial
la contractie.

In urma radiografiei toracice nu se vizualizeaza
eficient loja timica.

Examenul CT torace nativ si cu contrast iv pune
in evidenta la nivelul mediastinului anterior, placat pe
trunchiul brahiocefalic stang, retrosternal, o masa cu



Revista de medicina scolard si universitara

densitati tisulare, iodofila, cu dimensiuni aproxima-
tive de 11/15/20 mm, cu aspect de tesut timic restant.
Nu se evidentiaza leziuni vizibile la nivelul parenchi-
mului pulmonar, fara colectii pleurale sau pericardice,
fara adenopatii mediastino-hilare.

Consultul endocrinologic opiniazd pentru de-
terminarea markerilor tiroidieni, ecografia tiroidiana
fiind 1n limite normale.

Se initiaza tratament cu anticolinesterazice —
Neostigmina 60mg 3x1/2 drj/zi, in doze progresiv
crescute in functie de tolerantd si ameliorare clinica,
cu raspuns clinic favorabil.

fn urma anamnezei si a examenului obiectiv
neurologic, s-a stabilit diagnosticul de AFECTARE
MULTIPLA DE NERVI CRANIENI IN CONTEX-
TUL SINDROMULUI MIASTENIC predominant
bulbar (111, VII BILATERAL, IX, X)

MIASTENIA GRAVIS SEROPOZITIVA
STADIUL II B MGFA. HIPERPLAZIE TIMICA

Avand 1n vedere prezenta modificarilor la nive-
lul timusului decelate la examenul CT de mediastin
s-a indicat interventie chirugicala de timectomie. La 2
luni dupa externarea din serviciul nostru s-a practicat
interventie chirurgicald laparoscopica de timectomie
extinsa prin abord toracoscopic bilateral i timp cervi-
cal VATET cu evolutie postoperatorie buna. Pacienta
a continuat terapia cu medicatie anticolinesterazica in
doze mici pentru 3 luni, cu reducerea lentd a dozelor
pana la sistarea medicatiei datorita faptului ca evolu-
tia a fost foarte buna cu remisia simdromului miaste-
nic. La vizita de control de la 2 ani de la diagnosticare
si tratamentul chirurgical, pacienta este in continuare
asimptomatica fara nici o medicatie de fond, iar valo-
rile anticorpilor antireceptor anti Ach au fost in limite
normale.

Miastenia gravis reprezintd o entitate clinica
cu evolutie variabild, ce are la bazd un raspuns imun
aberant al organismului. Simptomatologia neurolo-
gica fluctuanta cu accentuarea simptomelor la efortul
minim este caracteristica bolii iar diagnosticarea cat
mai precoce reprezintd baza unei terapii corecte §i a
unui management modern si multidirectional ce stau
la baza unei evolutii cat mai favorabile pentru pacient.
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