MYASTHENIA GRAVIS

Prof. Mihail GAVRILIUC



MYASTHENIA
GRAVIS:

este o maladie autoimuna in care limfocitele
din sange produc anticorpi care distrug
receptorii de acetilcolina de pe suprafata
membranei celulei musculare. in mod normal
acetilcolina realizeaza transmiterea
semnalului bioelectric dintre nerv si muschi,
actul final fiind contractia fibrei musculare.
Astfel, in myasthenia gravis, unde receptorii
de acetilcolina sunt deteriorati contractia
musculara nu poate fi initiata.



FIZIOLOGIE PATOLOGICA:

Anormalitatile neuromusculare in MG sunt conditionate de un
raspuns autoimun mediat de anticorpi specifici anti-RACHh.

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

(1) Accelerarea vietii biologice a RACh prin mecanismul de
lincare incrucisata si endocitoza rapida a receptorilor;

(2) Blocajul RACh activi, care in mod obisnuit sunt responsabili
de receptionarea Ach;

(3) Deteriorarea membranei musculare postsinaptice de catre
anticorpi cu participarea si a complementului.
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AChE — acetylcholinesteraza
din DB Drachman: N Engl J Med 330: 1797, 1994




FZIOLOGIE
PATOLOGICA:

Un atac imun directionat impotriva
kinasei musculare specifice (MuSK) la
fel se poate precipita in MG, posibil prin
interferenta cu ciorchinele de RACh.
Anticorpii responsabili de patogenia
bolii fac parte din clasa de 1gG si sunt
in responsabilitatea T-limfocitelor. In
asa mod, strategiile imunoterapeutice
efective in aceasta maladie sunt
indreptate spre celulele T.



MANIFESTARI

CLINICE:

FATIGABILITATE PATOLOGICA

Generala (mai exprimata seara, la
efort)

Ptoza palpebrala superioara
Strabism (diplopie)

Disartrie

Dereglari de masticatie

Dereglari de deglutitie



Manifestari
clinice. Testul Simpson




CRIZA Slabiciune musculara progresiva in pofida

MIASTENICA: medicatiei anticolinergice instituite.

Este asociata de efecte muscarinice asa
CRIZA dupa cum sunt mioza, crampele

COL|NERG|CA' abdominale, greturile, vomatul, salivatia,
: secretia bronsica crescuta, bradicardia.

Din activitatea practica se cunoaste ca aceste doua tipuri
de criza se diferentiaza foarte greu, iar o medicatie in exces
a crizei miastenice o poate transforma in criza colinergica.



CRIZA Pacientii cu dificultati progresive de respiratie
MIASTENICA: sau care manjfesté hiperse_cre’gie.brong,icé Si

' sunt refracteri la doze relativ mari de
anticolinesterazice sunt supusi intubarii
endotraheale sau traheostomiei, ventilatiei
pulmonare mecanice si alimentarii
parenterale. Sensibilitatea catre medicatia
necesara reapare in cateva zile.

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




INVESTIGATII
COMPLEMENTARE:

Examenul de stimulodetectie

Examenul EMG cu ac-electrod pe o
singura fibra (fenomenul Jitter)

Proba cu Prozerina (Tensilon)

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

Analiza sangelui la anticorpi AntiAchR
si AntiMusk

Testul cu ghiata



Examenul de stimulodetectie




Examenul EMG pe o singura fibra
(fenomenul , jitter"”)




THYMOM?
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TRATAMENTUL
MIASTENIEI:

Medicatie anticolinesterazica.

Terapie de imunosupresie

Extirparea timusului.

Plasmafereza.

S e —

Terapia ntravenoasa cu imunoglobuline.




MEDICAMENTELE
ANTICOLINESTERAZICE

Pyridostigmina bromid (Mestinon, Kalymine)
(tablete 60 mg) actioneaza 3 — 4 ore.

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

La bolnavii critici se foloseste forma
intramusculara de pyridostigmina bromid
(doza administrata — 1/3 din doza per o0s)
sau neostigmina methylsulfat (1/5 din doza
per os).



TERAPIA DE
IMUNOSUPRESIE

Terapia cu prednizolon administrat peste 1 zi.

Terapia cu prednizolon administrat peste 1 zi
imbunatateste semnificativ evolutia bolii la mai
mult decét o jumatate din pacienti, dar ( ) initial
poate inrautati starea bolnavului.

Schema de rutina: tratamentul incepe cu o doza
de 1 mg/kilocorp peste 1 zi; se creste dupa
necesitate cu 5 mg fiecare 3 administrari pana
la efectul pozitiv maximal (doza maxima - 100
mg/zi).

Doza care induce si mentine starea stabila se
administreaza in mediu 5 luni.



TERAPIA DE
IMUNOSUPRESIE  A:zathioprina in doza de 2 - 3 mg/kg pe zi

asigura imbunatatirea starii la aprox. 90%
din pacienti. Termenul minim de administrare
dupa care starea se amelioreaza — 3 luni, iar
aprox. 1/2 pacienti sufera o acutizare dupa
stoparea medicatiei. (Mantegazza et al
1988). Efectele adverse: reactii hematologice
(18%), infectii severe (7%), iritatie
gastrointestinala (8%), hepatotoxicitate (6%)
(Mertens et al 1981; Hohlfeld et al 1988; Mantegazza et al 1988).



TERAPIA DE

IMUNOSUPRESIE Cyclophosphamida si cyclosporina la fel se
utilizeaxa in myasthenia gravis, dar efectul
lor terapeutic nu este superior celui obtinut
prin administrare de azathioprina.

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



TIMECTOMIA :

Sporeste rata de remisiuni si amelioreaza
evolutia clinica a bolii.

Studii clinice controlate referitoare la timectomie
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.
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PLASMAFEREZA Plasmafereza este indicata bolnavilor cu MG in
evolutie severa, fulminanta sau refractera la
alte forme de tratament.

Schimbul a 2 litri de plasma pe zi conduce la
ameliorarea starii pacientului in cateva zile.
of plasma result in improvement in a few
days. Plasmafereza singura nu induce
imunsupresia de lunga durata la bolnavii cu
MG (Hawkey et al 1981).



PLASMAFEREZA

® Plasmafereza este indicata
bolnavilor cu MG in evolutie
severa, fulminanta sau
refractera la alte forme de
tratament.

® Schimbul a 2 litri de plasma pe
zi conduce la ameliorarea starii
pacientului in cateva zile.
Plasmafereza singura nu
induce imunsupresia de lunga
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(Hawkey et al 1981).



TERAPIA CU
IMUNOGLOBULINA
ADMINISTRATA
INTRAVENOS:

Doza de 400 mg/kg pentru 5 zile consecutive
sau1 g/kg pentru 2 zile consecutive poate
ameliora semnificativ evolutia MG in decurs de
2-3 saptamani 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).



IRADIEREA
CORPULUI
INTEGRU CU DOZE
MICI:

Adiministrarea timp de cateva saptamani a
rezultat in imbunatatire cu o durata mai mare de
2 ani la 5 din 12 pacienti cu miastenie grava
generalizata cu evolutie severa (Durelli et al
1993). Riscul de durata la acesti pacienti
ramane in obscuritate.



MEDICAMENTE Antibiotice aminoglicozide (streptomycin,
CONTRAINDICATE polymyxin, colistin, kanamycin, gentamicin),

2 quinine, quinidine, procainamide, diuretice (cu

IN MG: exceptia spironolactonului), neuroleptice,
miorelaxante, tranquilizante (cu exceptia
grandaxinului). Acesti agenti reduc hotarele de
siguranta ale transmisiunii neuromusculare si
trebuiesc omise sau reduse cu mare precautie.

Ampicilina, erythromycina, chlorpromazina,
morphina si b- blocantii la fel pot influenta
transmisiunea neuro-musculara si se utilizeaza
foarte atent.

Agentul de contrast utilizat in rezonanta
magnetica, acidul gadolinic diethyline-triamine-
pentaacetic la fel poate inrautati evolutia MG
(Engel 1994a).



LA FEL SE VA TINE
CONT DE:

EFORTUL FIZIC
STRESUL PSIHO-EMOTIONAL
ALIMENTATIE

MODUL DE VIATA
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