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Rezumat

Miastenia este o afectiune a jonctiunii neuro-musculare, care consta in afectarea numarului de receptori postsinaptici de acetilcholina (Ach).

Aspectul clinic cel mai caracteristic al miasteniei este fluctuenta simptomatologiei de la o zi la alta, de la un moment la altul pe
parcursul aceleiasi zile, sau de la un bolnav la altul. Pacientul are dificultati in a mentine o activitate musculara, dar forta se amelioreaza
dupa repaus. Afectarea musculaturii inervate de nervii motori bulbari duce la dificultati de masticatie, de fonatie, de deglutitie si mai ales
respiratorii, care necesitd interventie de urgenta. Spitalizarea de urgenta se poate datora agravarii rapide sau progresive a simptomatologiei,
ca urmare a terapiei devenite ineficienta.

Terapia de urgentd se bazeaza pe medicatia anticholinesterazica: neostigmine bromide (PROSTIGMIN), pyridostigmine bromide (MESTINON),
ambenonium chlorid (MYTELASE). Aceste medicamente au, pe langd efectul de imbunatatire a activitatii musculare, o serie de efecte adverse,
care, in cazul supra-dozelor, pot agrava starea pacientului prin instalarea crizei colinergice, care poate fi confundata cu cea miastenica.

Plasmafereza si imunoglobulinele administrate intravenos au rol important in tratarea crizei miastenice, pregatirea pacientului pentru
timectomie sau imbunatatirea fortei musculare postoperator si uneori la pacientii cu deficit mare in perioada pana cand terapia cu
imunosupresoare devine eficienta. Sunt utile si in perioadele de initiere a terapiei cortizonice, pana la instalarea efectului acesteia.

Corticoterapia, asociata sau nu cu imunosupresoarele, este indicata la pacientii la care timectomia nu este recomandata, in doze progresive
si alternative, pana la obtinerea efectului dorit. Dupa remiterea simptomelor, dozele se pot reduce lent, mentinandu-se doza minima eficienta.

Imunosupresoarele asociate corticoterapiei permit doze mai mici ale acesteia, duc la perioade mai lungi de remisiune si efecte
adverse mai putine.

Abstract

Myasthenia is a disorder of neuromuscular transmission, characterized by the reduction in number of Ach receptor sites.The most striking
clinical feature of myasthenia is symptomatology fluctuating in intensity over the course of hours to days, or from patient to patient. Patients
have difficulty in sustaining muscle activity, but strength improves after periods of rest. Bulbar weakness causes difficulty in chewing, swallowing,
talking and especially respiratory failure. These are the patients most likely to appear in the emergency room. Hospitalisation may result from
either a sudden or gradual worsening of the disease or because treatment has become ineffective in controlling the symptoms.

Treatment usually begins with cholinergic medication such as neostigmine bromide (PROSTIGMIN), pyridostigmine bromide
(MESTINON), or ambenonium chloride (MYTELASE). These drugs may be very useful in improving strength and muscle function, but they
also induce side effects, which in overdosage may produce cholinergic crisis, in its turn easily mistaken for myasthenic crisis.

Plasmapheresis and intravenous immunoglobulin are valuable in the treatment of myasthenic crisis, in preparing patients for thymectomy
or improving strength in the post-operative period, in covering the initiation of corticosteroid treatment and sometimes as a repeated
treatment in patients with severe weakness in the interval before ongoing immunosuppresive therapy becomes fully effective.

Corticosteroid therapy alone, or with additional immunosuppresive drugs, is indicated in those for whom thymectomy is not an
option; small doses every other day are recommended, and gradually increasing the dosage until maximal benefits are achieved. After the
improvement the dosage should be reduced to the necessary minimum.

Immunosuppresive medication combined with corticosteroids allows a lower dose of prednisolone, and is associated with fewer
treatment failures, longer remissions and fewer side effects.

* criza miastenicd cu insuficientd respiratorie acuta,
* criza colinergica, prin supradozarea terapiei specifice.
in cazul pacientilor nediagnosticati cu miastenia gravis,
diferitele afectiuni sau terapii necesare pentru alte boli cu-
noscute pot precipita declansarea simptome caracteristice
miasteniei, sau o agravare a simptomelor bolii pentru care
pacientul era tratat, in ciuda unui tratament corect al acesteia.

MIASTENIA GRAVIS - URGENTA TERAPEUTICA

Miastenia gravis este o afectiune autoimuna, ce se carac-
terizeaza prin scaderea variabild a fortei musculare, accen-
tuata de exercitiile fizice si amelioratd pana la refacere
completd, de repaus. In general, boala afecteaza in proportie
mai mare sexul feminin — 3:2. Instalarea este insidioasa, dar
poate fi precipitata de graviditate, infectii, sau traume psihice.

Managementul bolii va fi diferit in raport de cunoas-
terea sau nu a diagnosticului anterior momentului in care
pacientul se prezinta la camera de garda.

in cazul pacientilor cunoscuti cu miastenia gravis, pu-
tem fi pusi in fata urmatoarelor situatii:

A. Pacient cunoscut cu miastenia gravis
Tratamentul crizei miastenice

Exacerbarea simptomelor miasteniei gravis, cu dis-
functie respiratorie si bulbara importanta:
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ptoza palpebralg;

dizartrie sau anartrie;

disfagie sau imposibilitatea deglutitiei;
dispnee sau apnee;

imposibilitatea masticatiei;

paralizie faciala;

dificultati in eliminarea secretiilor;
deficit motor generalizat.

Asistarea respiratorie: criza miastenica este o urgenta
majora neurologica si se interneaza intr-un serviciu de
terapie intensiva, pentru monitorizarea functiilor vitale,
in special a capacitatii vitale, determinarea gazelor san-
guine, monitorizarea tensiunii arteriale si a traseului elec-
trocardiografic.

Scaderea capacitatii vitale fortate sub 12-15ml/kgc (ca-
pacitate vitald sub 1000ml) sau cresterea minima a PaCO2
constituie indicatie de intubatie orotraheala. Este necesara
asigurarea prompta a eliberdrii cdilor aeriene de hiper-
secretiile ce le blocheaza si folosirea sistemelor de ven-
tilatie cu presiune pozitiva.

Daca este necesard mentinerea respiratiei asistate mai
mult de 3-4 zile, este de preferat recurgerea la traheos-
toma, mai confortabild pentru pacient si asigurand o mai
buna toaleta traheobronsicd si mai putine riscuri de lezare
a laringelui.

Plasmafereza este indicatd in:

* criza miastenicd
pre- si postoperator la pacientii timectomizati
perioada de initiere a corticoterapiei, la pacienti
cu tulburdri respiratorii sau deficiente ale
musculaturii bulbare.
terapie recurenta in formele severe de boald la
pacientii la care terapia imunosupresoare nu
este eficienta.

Imunoglobuline intravenos tip 1gG in doze mari
(2g/kg/zi, timp de 5 zile), ca terapie alternativa la plas-
mafereza. Se pot administra si IgM in prezenta unei infec-
tii bacteriene asociate.

Anticolinesterazice: neostigmine bromide (prostig-
mina), pyridostigmine bromide (mestinon), ambenonium
chloride (mytelase) pe cale orald sau injectabild. Se poate
recurge la perfuzie cu neostigmina 0,2-0,4 mg/ora. O doza
parenterala de 2 mg pyridostigmina este echivalenta cu
60 mg administrate oral. Optional se poate recurge la
corticoterapie in doze mari (metilprednisolon 250 mg/24
ore in perfuzie).

Imunosupresoare, in cazul unui raspuns inadecvat
la corticoterapia administrata: ciclofosfamida, azatioprina,
metotrexat.

Antibioterapie, in cazul unui proces infectios asociat.
Acesti bolnavi sunt imunodeprimati si trebuie evitate
complicatiile infectioase, avand in vedere si limitarea in
utilizarea anumitor clase de antibiotice. Se vor asigura
conditii de asepsie si se va evita plasarea acestor pacienti
n vecinatatea unor posibile surse de infectie (pacienti
cu bronhopneumonii, cu interventii chirurgicale pentru
procese septice).

Aport hidroelectrolitic si nutritiv adecvat.

Orice alta medicatie justificata de patologia asociatd,
cu exceptia celor contraindicate la pacientul miastenic.

Tratamentul crizei colinergice

Supradozarea anticolinesterazicelor, ce determina
exces de acetilcolind, urmat de blocajul depolarizarii re-
ceptorilor de acetilcoling, cu efecte similare crizei mias-
tenice, avand semne si simptome care pot fi confundate
cu cele din criza miastenica:

* semne si simptome muscarinice:
transpiratii,

hipersalivatie,
hiperlacrimatie,

crampe abdominale,
greatd si vdrsaturi,

diaree,

incontinenta sfincteriana,
mictiuni frecvente,

mioza,

bradicardie,

bronhoree,

dispnee sau wheezing,
bronhospasm,

edem pulmonar.

semne si simptome nicotinice:
fasciculatii musculare,
dizartrie,

disfagie,

trismus,

crampe si spasme musculare,
deficit motor generalizat.
semne si simptome ale SNC:
anxietate sau neliniste,
vertij,

cefalee,

confuzie sau stupor,
coma,

convulsii.

Asistarea respiratorie cu determinarea frecventa a
gazelor arteriale pentru o ventilatie adecvata si suplimen-
tarea oxigenului atunci cand este necesar.

intreruperea terapiei anticolinesterazice.

Testul la edrophonium (Tensilon), care imbunatateste
situatia pacientului cu criza miastenica, dar o inrautateste
pe cea din criza colinergica.

Sulfat de atropina 0,6mg i. v. lent pentru contracararea
efectelor muscarinice ale anticolinesterazicelor. Se foloseste
doar sporadic si numai in urgenta, deoarece creste vasco-
zitatea secretiilor traheobronsice, care devin greu de aspirat.

Sedative si tranchilizante in cazul pacientilor anxiosi.

Mentinerea aportului hidro-electrolitic pe cale pa-
renterald sau pe sonda naso-gastrica.

Mobilizarea frecventa a pacientului cu tapotaj corect
efectuat pentru a asigura drenajul traheobronsic cat mai
eficient. Sunt necesare auscultatia frecventa, radiografii
pulmonare pentru depistarea precoce a complicatiilor
pulmonare prin hipersecretii, care stau adesea la baza
cresterii mortalitatii.
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B. Pacient nediagnosticat cu miastenia gravis
(cu forma subclinica de boala)

Rareori boala debuteaza cu o criza miastenica, si atunci,
de cele mai multe ori este precipitatd de o medicatie ad-
ministratd pacientului pentru o cu totul alta patologie:

Infectie acuta tratata cu antibiotice:

— neomicina — tobramicina,

— streptomicina — tetraciclina,

— kanamicina — lincomicina,

— gentamicina — ciprofloxacina,

— imipenem - colistin,

— eritromicina — polimixine,

— clindamicina.

Crize epileptice pentru care se instituie terapie cu fenitoin.

Interventii chirurgicale ce necesitd anestezie generala:
lidocaina,
procaing,

— methoxyflurane,

— d-tubocurarina,

- eter.

Atunci cand este posibil, se preferd anestezia locald
sau rahianestezia.

Boala cardio-vasculara care necesitd terapie cu:

— beta-blocante,

— chiniding,

— chining,

— procainamida,

— verapamil,

— tiazidice,

— blocanti ai canalelor de Ca.

Boli psihice tratate cu:
barbiturice — clorpromazina,

— amitriptilina — bromperidol,
haloperidol — amfetamine,
litiu — imipramina.
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Afectiuni reumatice tratate cu:

— D-penicilaming,

— clorochina.

Tratamente cu:

— hipnotice,

— tranchilizante,

— antihistaminice,

— sulfat de magneziu,

- ACTH,

— adrenocorticosteroizi.

Sarcina poate precipita o miastenie nediagnosticata
pana in acel moment.

C. Pacient cu miastenia gravis iatrogena

Miastenia gravis se poate instala dupa administrarea
de D-penicilaming, tiopronin, pyrithoxin, sau alfa-inter-
feron si dupa transplant medular.

1%-7% dintre pacientii tratati cu D-penicilamind pot
face o forma variabila de boalg, care se remite total dupa
incetarea medicatiei, lent in aproximativ un an (daca nu
cumva fac parte dintre pacientii cu forme subclinice de
boala).

Au fost descrise forme fulminante de criza miastenica
la pacienti in tratament cu interferon alfa.

D. Pacient cu sindrom miastenic - Eaton-Lambert

* Poate precede cu mult depistarea neoplaziei.
* Poate fi agravat de aceiasi factori ca si MG.
* Beneficiaza de:

— terapie specificd antitumoralg,

— plasmafereza,

— imunoglobuline intravenos,

— imunosupresive,

— 3,4-diaminopyridina.
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