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Disfuncțiile la nivelul joncțiunii neuromusculare

• Dobândite, mediate de 
anticorpi:

- Myasthenia Gravis (MG)

- MG neonatală

- Sindromul miastenic 
Lambert–Eaton (LEMS)

- Neuromiotonia

• Sindroame miastenice 
congenitale

• Toxice (induse de toxina 
botulinică, curare)
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Reprezentare schematică a joncțiunii 
neuromusculare

Shadi El-Wahsh et al. Pract Neurol 2024;24:467-477

• Receptorul acetilcolinei este un canal ionic situat 
pepliurile plăcii terminale ale membranei musculare 
postsinaptice.

• MuSK este un receptor tirozinkinază care formează un 
complex cu LRP4. 

• Complexul MuSK-LRP4 este activat de agrină, ceea ce 
duce la aglomerarea AChR la membrana postsinaptică 
prin intermediul semnalizării DOK-7 și Rapsyn.

• Acetilcolinesteraza este responsabilă de 
descompunerea și reciclarea acetilcolinei. 



• Maladie rară

• Un neurolog generalist se confruntă cu 
un pacient nou cu MG o dată la 3-4 ani

• Un neurolog supraveghează 3-4 pacienți 
cu MG

• În registrul pacienților cu MG INN 309 
pacienți (2024).

• Tratament chirurgical (timectomie, 
timomectomie) - 2/3 de pacienți
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Miastenia gravis



Epidemiologia

• Prevalența - 10–20/100,000. 
• Incidența - 5–30/mln/an.
Phillips LH 2nd. The epidemiology of myasthenia gravis. Ann N Y Acad Sci 2003;998:407-412. doi:10.1196/annals.1254.053

• Majorarea incidenței și prevalenței, mai ales pentru 
persoanele mai în vârstă de 50 de ani

• Pattern bimodal de distribuire a incidenței după vârstă
- 1 pic în jurul de 30 de ani (F>B)
- al 2-lea pic - după 50 de ani (B≥F)
• Incidența este mai mare la categoria după 65 de ani
Aragonès JM, Roura-Poch P, Hernández-Ocampo EM, et al. Myasthenia gravis: a disease of the very old. J Am Geriatr Soc 2014;62(1): 196-197. 
doi:10.1111/jgs.12629
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Grob D, 1999

Grob D, 1999, Muscle Nerve
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Epidemiologia
Tendințe contemporane



Distribuția slăbiciunii și prevalența 
relativă a subtipurilor de MG

Nils Erik Gilhus,  Jan J Verschuuren, Lancet Neurology, 2015
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Prezentare clinică MG

• Slăbiciune musculară - un 
simptom și semn major

• Apare la nivelul mușchilor 
extraoculari, bulbari, ai 
membrelor și axiali 

• 60% dintre pacienți 
prezintă ptoză sau 
diplopie, sau ambele

• 20% - miastenia gravis 
oculară

Proba John Simpson
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„Gheață pe ochi”

Sensibilitatea– 80-95%
Specificitatea – 79-97%
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Reddy A Pract Neurol 2007;7: 109-111
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Clasificarea Myasthenia Gravis Foundation 
of America (MGFA)

M. Meriggioli, Continuum Lifelong Learning Neurol 
2009; 15 (1)
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Corelația între formele MG și titrul 
anticorpilor

Clasa MG (Osserman) Titrul AB/RAcH Rezultate pozitive, %

R. (remisiune) 0,79 24

I. (Oculară) 2,17 50

II.A  Ușor generalizată 49,8 80

II.B Moderată (mușchii 
respiratori nu-s implicați)

57,9 100

III. Acută, progresie 
rapidă 

78,5 100

IV. Cr. Miastenie severă 205,3 89

(după Tindall RS)



EMG 
Stimulare electrică repetitivă cu 2-3 Hz

Sensibilitatea – 40-50%
Specificitatea – 95-100% 

EMG pe o singură fibră
Jitter prelungit 
Sensibilitaetea – 75-90%
Specificitatea – 60-90% 
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Diagnosis and Management of Myasthenia Gravis.
Hehir, Michael; Li, Yuebing; MD, PhD

CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology. 28(6):1615-1642, December 2022.
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SF EMG
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Meriggioli M., 2009
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Diagnosis and Management of Myasthenia Gravis.
Hehir, Michael; Li, Yuebing; MD, PhD

CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology. 28(6):1615-1642, December 2022.
DOI: 10.1212/CON.0000000000001161

Algoritmul diagnostic al  
MG



Tratamentul MG

• Vârsta de debut

• Severitatea
manifestărilor

• Rata progresiei

• Anticorpii

• Considerarea 
posibilității sarcinii, 
alăptării

• Comorbiditățile
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J Clin Invest. 2024;134(12):e179742. https://doi.org/10.1172/JCI179742.

Tratament personalizat
Subgrupele de MG



Tratament MG

Simptomatic Inhibitori ai acetilcolinesterazei 
(pyridostigmine, neostigmine)

Immunosuppresive Corticosteroids, Azathioprine, Mycophenolate 
Mofetil, Cyclosporine, Methotrexate,  
Cyclophosphamide, Rituximab

Imunomodulare rapidă Plasmafereză, IVIG

Chirurgical Timom/timectomia

Anti-C5 Eculizumab, Revulizumab, Zilucoplan

Antagoniști FcRn Efgartigimod, Rozanlixizumab
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Medicamente și doze pentru MG
Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Pyridostigmine 30-60 mg 3 ori pe zi 60-120 mg de 4 ori 
pe zi

30-60 min

Prednisone 20-60 mg/zi 20-60 mg/zi cu 
reducere treptată

10-20 zile

Azathioprine 50 mg/zi 150 mg/zi sau 2-3 
mg/kg/zi

6-18 luni

Mycophenolate
mofetil

500 mg/zi 500-1500 mg de 2 
ori pe zi

3-12 luni

Cyclosporine 100 mg de 2 ori pe zi 3-5 mg/kg/zi, 
divizată în 2 doze

1-3 luni

Tacrolimus 1 mg/zi 3 mg/zi divizată în 2 
doze

1-6 luni

Methotrexate 2.5 mg/săptămână 15-25 
mg/săptămână

6-12 luni

Cyclophosphamide 0.5-1.5 g/m2 de 
suprafață a  corpului 
sau 50-100 mg/zi per 
os

0.5-1 g/m2 de 
suprafață a corpului 
lunar sau 50-100 
mg/zi per os

1-6 luni
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Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Rituximab 500 mg - 1 g la interval de, 
repetare peste 2 saptamani

Ciclul se repeta daca e 
necesar

1-3 luni

Eculizumab 900 mg/saptamana pentru  
4 saptamani

1200 mg la fiecare  2 
saptamani

2-12 saptamani

Ravulizumab 2400-3000 mg odata 
conform masei 

3000-3600 mg odata 
conform masei, peste 2 
saptamani, apoi la fiecare 
8 saptamani

1 saptamana

Efgartigimod 10 mg/kg/saptamana pina 
la 
1200 mg/saptamana 
fiecare 4 saptamani

Ciclul se repeta la fiecare 4 
saptamani daca e necesar

1-2 saptamani

IV 
imunoglobulin
(IVIg)

2 g/kg impartite la 2-5 zile 0.4-1 g/kg la fiecare 1-6 
luni

3-10 zile

Imunoglobulin
subcutanat

0.5 g/kg pe saptamana Se ajusteaza dupa raspuns Circa 2 saptamani

Plasmafereza 1-1,5 volum de sânge, 3-5 
proceduri

1-4 proceduri lunar pentru 
întreținere

2-5 zile
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Medicamente și doze pentru MG



Inhibitorii acetilcolinesterasee 
inhibitors

• Doza optimă ca tratament simptomatic de primă linie la 
majoritatea pacienților

• Doza variază în funcție de nevoile de activitate

• Terbutaline și salbutamol - tratamente simptomatice 
adjuvante
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Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Pyridostigmine 30-60 mg 3 ori pe zi 60-120 mg de 4 ori 
pe zi

30-60 min



Dozarea prednisonului

• Administrați doze mici și lent (Go low and slow)

• 5-10 mg/zi și creșteți cu 5-10 mg/zi fiecare săptămână

• o singură doză dimineața.

• Poate fi dat în zile alternative

• Mențineți tratamentul timp de 4-6 luni, apoi reduceți 5 mg 
la fiecare 2 săptămâni

Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Prednisone 20-60 mg/zi 20-60 mg/zi cu 
reducere treptata

10-20 zile



Efectele secundare ale 
prednisonului

• Atrofia fibrelor musculare de 
tip 2

• Miopatie steroidiană (rară)

• Hypertensiune

• Intoleranța glucosei (diabet)

• Hipopotasiemie

• Retenția lichidelor și creștere în 
greutate

• Cataracte

• Risc de infecții

• Osteoporoză, necroză aseptică a 
capului osului femural



Azathioprine

• Reduce doza steroizilor “Steroid sparing”

• Analog de purină – blochează sinteza ADN/ARN și proliferarea celulară

• Răspunsul este lent - până la 6 – 18 luni

• Doză: Start - 50 mg/zi x 1 săptămână, apoi 2-3 mg/kg/zi (doză tipică 150 mg/zi –
doză unică)

• Toxicitatea

 - reacție sistemică „asemănătoare gripei”

 - leucopenie

 - hepatotoxicitate

• Analiza generală a sângelui/probele hepatice - lunar

• Test - Thiopurine Methyltransferase (TPMT) 

Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Azathioprine 50 mg/zi 150 mg/zi sau 2-3 
mg/kg/zi

6-18 luni



Mycophenolate Mofetil

• Promedicamentul acidului micofenolic

• Inhibă sinteza precursorilor ADN

• Efect selectiv, reversibil, citostatic asupra limfocitelor T și B stimulate

• Dozare

500 mg x 2 ori pe zi , apoi crește la 2,5-3,0 g pe zi (de 2 ori pe zi)

• Monitorizați hemoleucograma completă

Mycophenolate
mofetil

500 mg/d 500-1500 mg 2 times 
a day

3-12 luni

Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii





Methotrexate

• P.O. sau I.V. sau I.M.

• Intermitent – 1 zi pe săptămână

• Regim P.O.:
- 7,5mg -20 mg/sapt in 3 doze timp de 24 ore (tab. de 2,5 mg) 
- Start cu 2,5 mg – 5,0 mg/sapt, apoi majorare cu 2,5 mg/sapt până la 15 mg/sapt (6 tab. 

de 2,5 mg timp de 24 ore sau doză unică)

• Dozele I.V./I.M. Sunt mai mari (20-50 mg/sapt sau 0,6-0,8 mg/kg), atunci când se 
administrează mai mult de 20 mg/săpt

• Toți pacienții administrează acid folic 1 mg/zi

Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Methotrexate 2.5 mg/sapt 15-25 mg/sapt 6-12 luni



• Class 1 Evidence

• MTX nu e mai bun ca  placebo

Neurology, 2016



Trialul cu Methotrexat. De ce este 
negativ?

• Prednisonul funcționează prea bine

• Poate că metotrexatul nu  funcționează în doza studiată

• Nu sunt suficienți pacienți (putere insuficientă)



Cyclposphamide

• Blochează  proliferarea 
celulară

• Agent de alcalinare

• Dozaj P.O. 
- 1,5-2 mg/kg/zi
- Doză unică 
- Pastile de 50 mg 
• Precauții
- leucocite > 3,000 cel/mm³
- Polisegmentate > 1,000 

cel/mm³
- Hidratare bună
• Monitorizare lunară a 

acidului uric, an. generale a 
sângelui

• Rareori utilizat i/v

Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

0.5-1.5 g/m2 de 
suprafață a  corpului 
sau 50-100 mg/zi 
per os

0.5-1 g/m2 de 
suprafață a corpului 
lunar sau 50-100 
mg/zi per os

0.5-1.5 g/m2 de 
suprafață a  corpului 
sau 50-100 mg/zi 
per os

1-6 luni



Rituximab

•  Un medicament imunosupresor de primă linie la debutul 
maladiei, ca alternativă la steroizi și azatioprină

• Pentru simptome refractare la tratament

• Niciun beneficiu clar cu doze unice care depășesc 500 mg

• O a doua doză trebuie luată în considerare după 6 luni sau 
mai mult

• Nivelurile serice de IgG trebuie măsurate înainte de fiecare 
redozare.
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Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Rituximab 500 mg - 1 g la interval de 
2 saptamani

Ciclul se repeta daca e 
necesar

1-3 luni



Imunoglobuline intravenos  (IVIg)

• Anticorp polivalent din 
plasmă combinată de la 
donatori

2 g/kg

• 0,4 g/kg x 5 zile

• sau 0,6/0,7/0,7 g/kg

• sau 1,0 g/kg x 2 zile

Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

IV 
imunoglobulin
(IVIg)

2 g/kg impartite la 2-5 zile 0.4-1 g/kg la fiecare 1-6 
luni

3-10 zile

Imunoglobulin
subcutanat

0.5 g/kg pe saptamana Se ajusteaza dupa raspuns Circa 2 saptamani



Plasmafereza

• În crize de MG, pre-timectomie, în MG sever exprimată

• Îndepărtează direct factorii umorali precum 
autoanticorpi, complexe imune, complement etc.

• Îndepărtați 3-6 litri de plasmă timp de câteva ore

• Înlocuiți cu albumină sau cu proteină purificată

Medicația Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Plasmafereza 1-1,5 volum de sânge, 3-5 
proceduri

1-4 proceduri lunar pentru 
întreținere

2-5 zile



Comparația dintre IVIG și PE în MG

Barth et al., Neurology 2011

• 84 pacienți au administrat IVIG 

1 g/kg/2 days  sau PE x 5

• Ameliorare 

IVIG – 69%

PE – 65%

Ambele metode sunt la fel de 
eficiente în MG



Timectomia

• CT toracică sau RMN pentru 
timom sau persistența timusului

• Timoamele trebuie înlăturate 
chirurgical
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Timectomie în MG

• Trial cu 126 pacienți cu 
MG, AChR Ab+

• Prednisone și 
timectomie

• End Points: 

- Doza Prednisone 

- Scorul QMG la 3 ani 
după timectomie

Newsom-Davis, Wolfe, Cutter, Kaminski, Jaretski 
(Wolfe G, et al NEJM 2016; 375:511-522)



Timectomie în MG
Wolfe G, et al NEJM 2016; 375:511-522

Scorul QMG între grupe - 2,85 
pts, p<0,001

Diferența în doza de prednizolon:
44 mg vs 60 mg, p<0,001





Prelungirea studiului pe 2 ani



Concluzii pentru timectomie la pacienții cu 
MG

• Recomandat pacienților cu vârsta cuprinsă 
între 18-50 de ani cu anticorpi AChR și 
oricărei persoane cu timom, indiferent de 
vârstă

• Strict considerat la pacienții cu AChR-Ab 
gMG care nu raspund la imunoterapie sau 
au efecte adverse

•  Abordările mai puțin invazive au rezultate 
similare abordărilor mai agresive

• Nu este benefic în anticorpii anti-MUSK, 
anti-LPR4 sau anti-agrină 



Inhibitori ai complimentului: Eculizumab 

• Anticorp monoclonal umanizat împotriva 
complementului C5

• În cele din urmă previne formarea complexelor 
de atac membranar (MAC)
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Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Eculizumab 900 mg/saptamana pentru  
4 saptamani

1200 mg la fiecare  2 
saptamani

2-12 saptamani



• Primul inhibitor de complement aprobat AChR+ 
gMG, 2017

• Perfuzie IV săptămânală timp de 5 săptămâni, apoi 
la fiecare 2 săptămâni

• Vaccinarea meningococică (N. meningitidis) este 
necesară cu cel puțin 2 săptămâni înainte de 
tratament

• Recomandat pentru AChR+ gMG severă, refractară
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Inhibitori ai complimentului: Eculizumab 



Inhibitori ai complimentului: : 
Ravulizumab 

• Anticorp monoclonal umanizat 
împotriva complementului C5

• Timp de înjumătățire și interval de 
dozare crescut comparativ cu 
eculizumab

• Primul inhibitor C5 cu acțiune 
prelungită , 2 doze inițiale la 15 zile, apoi 
la fiecare 8 săptămâni

• Aprobat de FDA pentru AChR+ gMG 2022
44

Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Ravulizumab 2400-3000 mg cu interval 
de 2 saptamani

3000-3600 mg cu interval 
de 2 saptamani, apoi la 
fiecare 8 saptamani

1 saptamana
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Inhibitor al complimentului: Zilucoplan 

• Macrolidă sintetică împotriva complementului C5

• Dezvoltat ca alternativă la eculizumab în 
hemoglobinuria paroxistică nocturnă

• Aprobat în octombrie 2023 AChR+ gMG
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FcRn Inhibitori  

• Inhibarea FcRn 
blochează unirea IgG

• IgG nu mai sunt 
salvate/reciclate

• Modularea AChR  -
împiedicată

• Activarea 
complementului  
evitată

Medicamentul Doza de start Doza de întreținere Debutul acțiunii

Efgartigimod 10 mg/kg/saptamana pina 
la 
1200 mg/saptamana timp 
de  4 saptamani

Ciclul se repeta la fiecare 4 
saptamani daca e necesar

1-2 saptamani



FcRn Inhibitor: Efgartigimod 

• Primul inhibitor FcRn aprobat de FDA în 2021, 
AChR+ gMG

• Perfuzie IV o dată pe săptămână timp de 4 
săptămâni

• Cicluri ulterioare bazate pe răspunsul clinic

• Formulare subcutanată aprobată în iunie 2023 pe 
baza datelor din faza 3(ADAPT-SC, NCT04735432)
preparatul demonstrat subcutanat de efgartigimod 
nu este inferior administrării IV
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The Lancet Neurology 2021 20526-536DOI: (10.1016/S1474-4422(21)00159-9) 

The Lancet Neurology 2021 20526-536DOI: (10.1016/S1474-4422(21)00159-9) 

Safety, efficacy, and tolerability of efgartigimod in patients 
with generalised myasthenia gravis (ADAPT): a 

multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial



Inhibitor FcRn : Rozanolixizumab 

• Anticorp monoclonal uman IgG4

• Administrare subcutanată săptămânal timp de 6 săptămâni

51



The Lancet Neurology 2023 22383-394DOI: (10.1016/S1474-4422(23)00077-7) 

Safety and efficacy of rozanolixizumab in patients with generalised 
myasthenia gravis (MycarinG): a randomised, double-blind, placebo-

controlled, adaptive phase 3 study

The Lancet Neurology 2023 22383-394DOI: (10.1016/S1474-4422(23)00077-7) 



Inhibitori FcRn: 
Nipocalimab, Batoclimab 

• Anticorp monoclonal uman IgG1

• Practic impermeabil la transferul placentar

• FDA fast track
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Terapia imunosupresoare timp 
tipic până la efectul clinic

Medicamentul Timpul

Plasmafereza Zile (1-14)

IVIg Zile (1-14)

Corticosteroizi Săptămâni (2-8)

Methotrexate Luni (2-6)

Mycophenolate Luni (2-6)

Cyclophosphamide Luni (2-6)

Azathioprine Luni (3-18)

Rituximab Luni

Eculizumab Luni

Thymectomia Luni-Ani



Tratamente noi și experimentale
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Diagnosis and Management of Myasthenia Gravis.
Hehir, Michael; Li, Yuebing; MD, PhD

CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology. 28(6):1615-1642, December 2022.
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Tratamente noi și experimentale

• Niciuna dintre terapiile enumerate nu are dovezi solide care să arate beneficii 
clinice în MG

• Acestea pot fi luate în considerare numai în cazuri foarte selectate, refractare și 
foarte severe, cu efect nesatisfăcător sau intoleranță la terapiile standard

• Tocilizumab are un profil bun de tolerabilitate și poate fi luat în considerare în 
MG cu simptome refractare severe sau moderat severe.

• Cladribina și inebilizumab pot fi luate în considerare în MG severă, refractară

• Transplantul de celule stem este recomandat doar pentru MGc refractară  la 
tratament și numai în centrele cu rate scăzute de complicații
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Medicamentele care necesită a fi 
evitate în MG
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Euro J of Neurology, First published: 06 February 2024, DOI: (10.1111/ene.16229) 

Miastenia gravis generalizată cu anticorpi pentru 
receptorii de acetilcolină: un ghid pentru 

tratament



Concluzii

Martie 2020 August 2020- septembrie 2025

59

• Majoritatea persoanelor cu MG se descurcă bine cu tratamentul 
potrivit (tratamentul trebuie să fie individualizat)

• Mortalitatea a scăzut de la 30% la 3% în 30 de ani (speranța de 
viață aproape normală)

• Remisiunea poate fi obținută în 80% în câteva luni



Studiu
Dr. Ana-Maria Bubuioc

• ” Heterogenitatea clinică și imunologică a Miasteniei Gravis:  
studiu comparativ al subtipurilor cu debut precoce și tardiv”.

Citații
Scopus – 77
Google Scholar - 225
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 MYASTHENIC  CRISIS

WARNING SIGNS  FOR  RESPIRATORY
FAILURE

ONE OR SEVERAL OF THESE SIGNS MAY BE PRESENT:

1. Inabilitity to swallow secretions

2. Dyspnea

3. Orthopnea

4. Anarthria

5. Inability to erect head or trunc

6. Arterial oxygen low
(85 - 90 % oxygen saturation at room air)



Factori care agravează slăbiciunea în 
miastenia gravis și pot declanșa crize 

miastenice
• Infecții

• Stres — traumatisme, postoperator

• Întreruperea tratamentului cu inhibitori de colinesterază (când 
simptomele nu sunt complet controlate)

• Introducerea rapidă sau creșterea dozei de steroizi

• Dezechilibru electrolitic — hipokaliemie, hipofosfatemie

• Anemie
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Exacerbări severe ale MG

• Prognosticul este, în general, bun.

• Pacienții se recuperează cu un tratament optim.

• Nu trebuie acceptată niciun fel de mortalitate.

• Inhibitorii acetilcolinesterazei sunt retrasi temporar.



Exacerbări severe ale MG

• IVIg și PE - îmbunătățire în 70% - 80%

• PE este puțin mai rapid, dar are și efecte secundare severe 
mai frecvente.

• Pacienții care răspund la tratament nu sunt aceiași - 
tratamente în secvență.

• Corticosteroizi în doze mari, administrați intravenos.



Tratament nou și experimental

66

Diagnosis and Management of Myasthenia Gravis.
Hehir, Michael; Li, Yuebing; MD, PhD

CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology. 28(6):1615-1642, December 2022.
DOI: 10.1212/CON.0000000000001161



Euro J of Neurology, First published: 06 February 2024, DOI: (10.1111/ene.16229) 

Miastenia gravis generalizată cu anticorpi 
împotriva receptorilor acetilcolinei: 

Ghid pentru tratament



Sindroame paraneoplazice

• Un set de simptome sau afecțiuni care apar la pacienții 
cu cancer, care nu sunt cauzate direct de masa tumorală 
sau de metastazele acesteia.

• În schimb, aceste sindroame sunt cauzate de substanțe 
(cum ar fi hormoni, proteine sau anticorpi) produse de 
tumoră sau de răspunsul organismului la tumoră.

• Varietate de manifestări clinice.
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Sindromul miastenic Lambert-Eaton(LEMS)

• Boală autoimună rară.

• Afectează eliberarea presinaptică 
de ACh, indusă de anticorpi 
împotriva VGCC – canale de calciu 
dependente de voltaj.

• Prevalență 3-4 la 1 milion. 



Indicii clinici

J. Newsom-Davis , 1988

Triada
• Slăbiciune proximală în 

membre
• Hiporeflexie sau areflexie
• Disautonomie colinergică 
(uscăciune în gură, impotență, 
constipații, hipotensiune 
ortostatică)

• Fatigabilitate
• Înviorare tranzitorie a 

reflexelor după exerciții



Categorii

• Paraneoplazic (P-LEMS)

• Non-paraneoplazic (NP-LEMS)

• Nu există diferențe clinice sau 
electrofiziologice între P-LEMS și NP-LEMS.

• 50% dintre pacienții cu LEMS au cancer sau 
îl vor dezvolta în decurs de 2 ani.



Paraneoplazic (P-LEMS)

• Este mai frecvent la bărbați.

• LEMS este diagnosticat cu câteva luni sau ani înainte de cancer.

• Vârsta medie P-LEMS – 58 de ani.

• Probabilitatea de cancer la pacienții cu vârsta sub 30 de ani este 
mică.

• Fumatul – un factor de risc major, în special cancerul pulmonar cu 
celule mici asociat cu P-LEMS.



Non-paraneoplazic (NP-LEMS)

• Este mai frecventă la femei

• La toate vârstele – 2 vârfuri: 35 și 58 de ani

• Adesea asociată cu alte tulburări autoimune



Distribuția slăbiciunii 

Mușchii proximali ai picioarelor, ceea ce 
duce la tulburări de mers / apraxie 
falsădificultate în a se ridica de pe scaun sau 
a urca scările. 

Slăbiciunea se răspândește de obicei de la 
membrele inferioare la cele superioare (de 
la caudal la cranial) și de la mușchii 
proximali la cei distali 

Frecvența la 3 și 12 luni

A, B – P-LEMS

C, D – NP – LEMS

M Titulaer, B Lang, J Verschuuren Lancet Neurol 2011; 10: 1098–107



Serologia autoanticorpilor

• Anticorpi VGCC de tip P/Q > 90% din cazuri

• Tip N – în 30-40% din cazuri, dar când sunt prezenți P/Q

• Aproape 100% în P-LEMS

• NB. Detectarea anticorpilor pozitivi în titru scăzut ??? LEMS 
fără tablou clinic, RNS



EMG

Amplitudine facilitată după 
exercițiu
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Tratamentul

• Tratament simptomatic 
(guanidină, în 2018 FDA a 
aprobat Amifampridina – 3,4 
diaminopiridină fosfat (3,4 
DAP)

• Imunoterapie

• Terapie împotriva cancerului 
(prioritară)



Algoritmul de tratament pentru LEMS

M Titulaer, B Lang, J Verschuuren Lancet Neurol 2011; 10: 1098–107



Relația cu SCLC

• 50% din cazurile de LEMS sunt asociate cu afecțiuni maligne, cel 
mai frecvent SCLC.

• SCLC – carcinom pulmonar asociat fumatului, cu caracteristici 
neuroendocrine.

• Alte afecțiuni maligne: cancer pulmonar cu celule non-mici, 
carcinom de prostată, timom, tulburări limfoproliferative.

• Manifestările LEMS preced identificarea cancerului. 



Tratament cu 3,4-diaminopiridină

3,4 DAP blochează efluxul ionilor de potasiu, prelungind durata depolarizării, 
ceea ce menține canalele de Ca afectate deschise mai mult timp, crescând 
influxul de ioni Ca, îmbunătățind capacitatea veziculelor ACh de a fuziona și 
de a elibera Ach.



Thank you!

INN ”Diomid Gherman”USMF ”Nicolae Testemitanu”
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