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MYASTHENIA GRAVIS 



MYASTHENIA 
GRAVIS:

este o maladie autoimună în care limfocitele 
din sânge produc anticorpi care distrug 
receptorii de acetilcolină de pe suprafața 
membranei celulei musculare. În mod normal 
acetilcolina realizează transmiterea 
semnalului bioelectric dintre nerv și mușchi, 
actul final fiind contracția fibrei musculare. 
Astfel, în myasthenia gravis, unde receptorii 
de acetilcolină sunt deteriorați contracția 
musculară nu poate fi inițiată.



FIZIOLOGIE PATOLOGICĂ:

Anormalitățile neuromusculare in MG sunt condiționate  de un 
răspuns autoimun mediat de anticorpi specifici anti-RACh. 

Anticorpii anti-RACh reduc numărul de RACh la nivelul joncțiunii 
neuromusculare prin intermediul a trei mecanizme distincte:

(1) Accelerarea vieții biologice a RACh prin mecanismul de 
lincare încrucișată  și endocitoza rapidă a receptorilor;

(2) Blocajul RACh activi, care în mod obișnuit sunt responsabili 
de recepționarea Ach;

(3) Deteriorarea membranei musculare postsinaptice de către 
anticorpi cu participarea și a complementului.                



A – sinapsă sănătoasă B – sinapsă afectată în MG
AChE – acetylcholinesteraza  

din DB Drachman: N Engl J Med 330: 1797, 1994



FZIOLOGIE 
PATOLOGICĂ:

Un atac imun direcționat împotriva  
kinasei musculare specifice (MuSK) la 
fel se poate precipita în MG, posibil prin 
interferența cu ciorchinele de RACh. 
Anticorpii responsabili de patogenia 
bolii fac parte din clasa de IgG și sunt 
în responsabilitatea T-limfocitelor. În 
așa mod, strategiile imunoterapeutice 
efective în această maladie sunt 
îndreptate spre celulele T.



MANIFESTĂRI 
CLINICE:

FATIGABILITATE PATOLOGICĂ

- Generală (mai exprimată seara, la 
efort)

- Ptoză palpebrală superioară

- Strabism (diplopie)

- Disartrie

- Dereglări de masticație

- Dereglări de deglutiție



Manifestări 
clinice.                    Testul Simpson
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INTRODUCTION
This ‘How to do it’ series presents a paradox. The 
aim is simple – an expert advises a relative novice 
on the best approach to a particular problem, in 
this case the confi rmation of a suspected diag-
nosis of myasthenia gravis. However, in reality 
the approaches of the expert and the novice are 
quite different. The expert subconsciously uses 
their enormous experience of the condition to 
make a gestalt diagnosis, and might then use one 
or two carefully chosen tests to provide labora-
tory confi rmation, being familiar with the 
false-positive and false-negative implications of 
each test. The less experienced misinterprets the 
clinical picture, arranges inappropriate investi-
gations, and is then caught out by false-positive 
fi ndings. It is partly because of such considera-
tions that patients increasingly demand access 
to specialist rather than general clinics. This 
paradox aside, the aim of this review is to offer 
some advice from the experienced to the less 
experienced, particularly noting some of the 
pitfalls.

CLINICAL ASSESSMENT
This is not the place to review the clinical fea-
tures of myasthenia (see ‘Further Reading’). 
But one or two points are worth emphasizing. 
Although fatigue is a classical feature, it is not 
always present or readily demonstrable, and fur-
thermore not everything that appears to fatigue 
is myasthenia. Striking fatigue, such as rapidly 
evolving ptosis during up gaze (Figure 1), eye 
drift on sustained lateral or vertical gaze, or 
profound dysarthria developing during his-
tory taking, are near-enough pathognomonic. 
On the other hand, some apparent increase 
in weakness when repeatedly testing shoulder 
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Figure 1 Marked fatigue is virtually pathognomonic 
of myasthenia gravis. (a) Immediately after eyes 
opened, following resting with eyes closed. (b) 15 s 
later.

(a)

(b)
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CRIZA 
MIASTENICĂ:

Slăbiciune musculară progresivă în pofida 
medicației anticolinergice instituite. 

CRIZA 
COLINERGICĂ:

Este asociată de efecte muscarinice așa 
după cum sunt mioza, crampele 
abdominale, grețurile, vomatul, salivația, 
secreția bronșică crescută, bradicardia. 

Din activitatea practică se cunoaște că aceste două tipuri 
de criză se diferențiază foarte greu, iar o medicație în exces 
a crizei miastenice o poate transforma în criză colinergică.



CRIZA 
MIASTENICĂ:

Pacienții cu dificultăți progresive de respirație 
sau care manifestă hipersecreție bronșică și 
sunt refracteri la doze relativ mari de 
anticolinesterazice sunt supuși intubării 
endotraheale sau traheostomiei, ventilației 
pulmonare mecanice și alimentării 
parenterale. Sensibilitatea către medicația 
necesară reapare în câteva zile. 

!!! Sol. KCl 10% - 30,0 or Sol. KCl 4% - 75.0  



INVESTIGAȚII

COMPLEMENTARE:
• Examenul de stimulodetecție

• Examenul EMG cu ac-electrod pe o 
singură fibră (fenomenul Jitter)

• Proba cu Prozerină (Tensilon)

• Examenul mediastinului prin metoda de 
CT sau RMN (timom?)

• Analiza sângelui la anticorpi AntiAchR 
și AntiMusk

• Testul cu ghiață



Examenul de stimulodetecţie
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abduction or hip fl exion may be evident in a 
wide range of disorders, including nonorganic 
conditions, and in isolation should be viewed 
with considerable caution.

INVESTIGATIONS
The various investigative techniques will be re-
viewed, commenting on sensitivity and specifi -
city, followed by recommendations as to their 
practical application.

Anti-acetylcholine receptor 
antibody assay
For all practical purposes, this can be considered 
a gold standard because false positive results are 
exceedingly rare. Unfortunately, this remark-
able specifi city is not matched by sensitivity. 
With the most commonly used (and indeed 
the only generally available) assay, the test is 
positive in about 50% of patients with purely 
ocular myasthenia and in 85% with generalized 
myasthenia gravis. Assays for other specifi c an-
tibodies in apparently seronegative patients may 
become available soon (e.g. antimuscle specifi c 
kinase antibodies).

Therefore, in a patient with clinical evidence 
of myasthenia gravis and a positive antiacetyl-
choline receptor antibody, no further investi-
gations to establish the diagnosis are required. 
However, a scan of the thymus is essential (see 
below).

Neurophysiological studies
The most widely-used test is supramaximal 
stimulation at 3Hz of a peripheral nerve, with 
recording of the compound muscle action po-
tential of an the appropriate muscle. An abnor-
mal response is defi ned as a drop in amplitude 
of more than 10% between the fi rst and fi fth 
responses (Fig. 2). Lesser falls are seen in normal 
individuals and may be misinterpreted as sug-

gestive of myasthenia. The test is more likely to be 
positive in somebody with generalized myasthe-
nia gravis than with purely ocular disease, and in 
those with readily-demonstrable weakness, but 
even then it has limited sensitivity (~70%).

The most sensitive neurophysiological test 
for mysthenia is single fi bre electromyography, 
with the demonstration of increased jitter with 
or without blocking (Fig. 3). This is technically 
very demanding and the most reliable results 
come from those operators who perform the 
test day-in and day-out. Few centres can offer 
such expertise. Studies of orbicularis oculi are 
particularly useful in patients with suspected 
ocular myasthenia who are anti-acetylcholine 
receptor antibody negative. However, increased 
jitter may also be seen in mitochondrial chronic 
progressive external ophthalmoplegia, which is 
an important differential diagnosis from ocular 
myasthenia, but blocking is rarely seen, in con-
trast to myasthenia gravis.

The Tensilon test
Edrophonium (Tensilon; Cambridge Labora-
tories, Newcastle-upon-Tyne, UK) is a short-
 acting anticholinesterase, which may transiently 
improve the weakness associated with myasthe-
nia gravis. The pharmacological principle is 
simple, and the drug is readily available, even 
in non-specialist units, because it is used by 
anaesthetists. In some patients the response is 
dramatic with Lazarus-like rising from the bed. 
These factors have combined to make the ‘Ten-
silon test’ very popular, but caution needs to be 
exercised because both false-positive and false-
negative results are fairly common and, albeit 
rarely, adverse reactions can occur.

False-positives
Transient, objective, improvement in strength 
may be seen in other neuromuscular disorders 
including amyotrophic lateral sclerosis (motor 
neurone disease). Indeed, some authors have 
advocated the use of anticholinesterase drugs 
to improve swallowing in patients with motor 
neurone disease. I have seen patients with 
 mitochondrial chronic progessive external oph-
thalmoplegia referred as having myasthenia on 
the basis of a positive Tensilon test, but haven’t 
repeated the test myself to see if such patients 
really do truly respond (accepting that some re-
sponse may indeed occur). It may be possible to 
reduce some false-positive responses by blind-
ing the patient to the test, as outlined below.

Figure 2  Compound muscle 
action potential in response to 

repetitive nerve stimulation. 
Note the decrement between the 
fi rst (black arrow) and fi fth (grey 

arrow) responses. Courtesy of Dr 
R. Kennett.

pnr05-056.indd   174 31/05/2002, 11:37:34

 on 29 November 2007 pn.bmj.comDownloaded from 



Examenul EMG pe o singură fibră 
(fenomenul „jitter”) JUNE 2002 175

© 2002 Blackwell Science Ltd

False-negatives
Quite simply, some patients with myasthenia, 
whether ocular or generalized, may simply 
not respond to edrophonium (in the same way 
that some do not gain any useful benefi t from 
pyridostigmine used therapeutically – although 
one does not necessarily predict the other). The 
overall false-negative rate is probably about 
10%.

The test
It is not possible to perform the test in truly dou-
ble-blind fashion. The injection of edrophoni-
um almost invariably produces symptoms and 
signs evident to the subject and observer. Ab-
dominal cramping and twitching of the eyelids 
and watering of the eyes are common. Rarely, 
bowel evacuation is induced. These symptoms 
are largely prevented by prior administration of 
atropine. Thus, the patient can be told that they 
will receive two injections, only one of which is 
the active agent, implying that the order will be 
random, whereas in fact the atropine is always 
given fi rst. Whether this minor subterfuge is 
truly helpful is perhaps open to question!

An intravenous canula is positioned and at-
ropine 0.6 mg is injected (like the edrophonium 
injection about to be discussed, this may also be 
given in two steps). The appropriate muscle 
strength testing is performed. After a couple 
of minutes, edrophonium 2 mg is injected. If 
there is no certain muscle response and there 
are no adverse effects, then after about 30 s the 
remaining bolus of 8 mg is injected and muscle 
testing repeated.

It is generally much easier to be certain of an 
objective improvement of ptosis or an increase 
in the range of eye movements than it is to be 
certain of an increase in limb strength, which is 
fortunate as it is ocular myasthenia that presents 
more diagnostic diffi culties than generalized 
myasthenia.

A marked objective response is strongly sup-
portive of myasthenia gravis (imagine pictures 
in Fig. 1 being reversed and the eyelid opening 
representing a response to Tensilon!). Lesser 
responses may represent a false-positive and be 
misleading. If there is uncertainty about the re-
sponse it is best to assume it is negative. A patient 
was recently referred to me with a diagnosis of 
myasthenia gravis solely on a Tensilon test that 
was judged positive on the result of a democratic 
poll of 10 observers! The diagnosis was wrong.

Complications
These are uncommon but when they do happen 
can be serious, including cardiac arrhythmias, 
respiratory failure and seizures. Resuscitation 
facilities should always be available and the test 
should not be performed in the dark recesses of 
a busy out-patient clinic.

Despite the reservations expressed, the Ten-
silon test can be a useful diagnostic aid, particu-
larly if the patient is anti-acetylcholine receptor 
antibody negative, has normal neurophysiolog-
ical studies, and has predominant ocular signs. 
It is not necessary in all patients, and specifi cally 
not in those in whom the diagnosis of myasthe-
nia has already been established by antibody 
tests or neurophysiological studies.

Figure 3  Variable interpotential 
interval (‘jitter’) when recording 

from two muscle fi bres within the 
same motor unit. Courtesy Dr R. 

Kennett.
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THYMOM?



EXAMEN PRIN COMPUTER TOMOGRAFIE A MEDIASTINULUI

TIMOM



TRATAMENTUL  
MIASTENIEI:

1. Medicație anticolinesterazică. 

2. Terapie de imunosupresie 

3. Extirparea timusului.

4. Plasmafereza.

5. Terapia ntravenoasă cu imunoglobuline. 



MEDICAMENTELE 
ANTICOLINESTERAZICE  

Pyridostigmina bromid (Mestinon, Kalymine) 
(tablete 60 mg) acționează 3 – 4 ore. 

Neostigmina bromid (Nivalin) (tablete 15 mg) 
acționează 2 – 3 ore and și are efecte 
adverse muscarinice mai pronunțate decât 
pyridostigmina bromid. 

La bolnavii critici se folosește forma 
intramusculară de pyridostigmină bromid
(doza administrată – 1/3 din doza per os) 
sau neostigmină methylsulfat (1/5 din doza 
per os).  



TERAPIA DE

IMUNOSUPRESIE  Terapia cu prednizolon administrat peste 1 zi.

Terapia cu prednizolon administrat peste 1 zi 
îmbunătățește semnificativ evoluția bolii la mai 
mult decât o jumătate din pacienți, dar (!) inițial 
poate înrăutăți starea bolnavului. 

Schemă de rutină: tratamentul începe cu o doză 
de 1 mg/kilocorp peste 1 zi; se crește după 
necesitate cu 5 mg fiecare 3 administrări până 
la efectul pozitiv maximal (doza maximă - 100 
mg/zi). 

Doza care induce și menține starea stabilă se 
administrează în mediu 5 luni.



Azathioprina în doza de 2 - 3 mg/kg pe zi 
asigură îmbunătățirea stării la aprox. 90% 
din pacienți. Termenul minim de administrare 
după care starea se ameliorează – 3 luni, iar 
aprox. 1/2 pacienți suferă o acutizare după 
stoparea medicației. (Mantegazza et al 
1988). Efectele adverse: reacții hematologice 
(18%), infecții severe (7%), iritație 
gastrointestinală (8%), hepatotoxicitate (6%) 
(Mertens et al 1981; Hohlfeld et al 1988; Mantegazza et al 1988). 

TERAPIA DE

IMUNOSUPRESIE  



Cyclophosphamida și cyclosporina la fel se 
utilizeaxă în myasthenia gravis, dar efectul 
lor terapeutic nu este superior celui obținut 
prin administrare de  azathioprină.

Cyclosporina (Sandimmun) 300 mg pe zi, 6 luni. 

TERAPIA DE

IMUNOSUPRESIE  



TIMECTOMIA : Sporește rata de remisiuni și ameliorează 
evoluția clinică a bolii. 

Studii clinice controlate referitoare la timectomie 
în relație cu vârsta, sexul, severitatea și 
durata bolii la bolnavii cu MG până la 
moment nu au fost realizate. 

Cu toate acestea, este general acceptat că 
răspunsul terapeutic cel mai bun are loc la 
bolnavele de vârstă tânără cu titru sporit de 
anticorpi la care se înlătură timusul 
hiperplazic. 



MACROPREPARAT

TIMOM 
ECTOMIAT



PLASMAFEREZA Plasmafereza este indicată bolnavilor cu MG în 
evoluție severă, fulminantă sau refracteră la 
alte forme de tratament. 

Schimbul a 2 litri de plasmă pe zi conduce la 
ameliorarea stării pacientului în câteva zile. 
of plasma result in improvement in a few 
days. Plasmafereza singură nu induce 
imunsupresia de lungă durată la bolnavii cu 
MG (Hawkey et al 1981).



PLASMAFEREZA 

l Plasmafereza este indicată 
bolnavilor cu MG în evoluţie 
severă, fulminantă sau 
refracteră la alte forme de 
tratament. 

l Schimbul a 2 litri de plasmă pe 
zi conduce la ameliorarea stării 
pacientului în câteva zile. 
Plasmafereza singură nu 
induce imunsupresia de lungă 
durată la bolnavii cu MG 
(Hawkey et al 1981).



TERAPIA CU 
IMUNOGLOBULINĂ 
ADMINISTRATĂ 
INTRAVENOS:  

Doza de 400 mg/kg pentru 5 zile consecutive 
sau1 g/kg pentru 2 zile consecutive poate 
ameliora semnificativ evoluția MG în decurs de 
2-3 săptămâni de la instituirea tratamentului. 
Durata ameliorării este de 9 săptămâni la 
pacienții care concomitent au administrat 
corticosteroizi și de 5 săptămâni la cei care nu 
au administrat corticosteroizi (Arsura 1989).



IRADIEREA 
CORPULUI 
INTEGRU CU DOZE 
MICI: Adiministrarea timp de câteva săptămâni a 

rezultat în îmbunătățire cu o durată mai mare de 
2 ani la 5 din 12 pacienți cu miastenie gravă 
generalizată cu evoluție severă (Durelli et al 
1993). Riscul de durată la acești pacienți 
rămâne în obscuritate. 



MEDICAMENTE 
CONTRAINDICATE 
ÎN MG: 

Antibiotice aminoglicozide (streptomycin, 
polymyxin, colistin, kanamycin, gentamicin), 
quinine, quinidine, procainamide, diuretice (cu 
excepția spironolactonului), neuroleptice, 
miorelaxante, tranquilizante (cu excepția 
grandaxinului). Acești agenți reduc hotarele de 
siguranță ale transmisiunii neuromusculare și 
trebuiesc omise sau reduse cu mare precauție. 

Ampicilina, erythromycina, chlorpromazina, 
morphina și b- blocanții la fel pot influența 
transmisiunea neuro-musculară și se utilizează 
foarte atent. 

Agentul de contrast utilizat în rezonanță 
magnetică, acidul gadolinic diethyline-triamine-
pentaacetic la fel poate înrăutăți evoluția MG 
(Engel 1994a). 



LA FEL SE VA ȚINE 
CONT DE: 

EFORTUL FIZIC 

STRESUL PSIHO-EMOȚIONAL

ALIMENTAȚIE

MODUL DE VIAȚĂ  
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