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Terapie intensivă şi management anestezic 
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Miastenia gravis (MG) este cea mai des întâlnită şi cunoscută afecţiune 
neuro-musculară (prevalenţă în populaţia vestică de 1:20000, incidenţă 50-
140: 1 milion) (1,2), fiind o afecţiune debilitantă cronică în care este pertur-
bată transmisia neuro-musculară prin mecanism autoimun la nivelul post-
sinaptic al joncţiunii neuro-musculare. Simptomatologia este dominată de 
slăbiciune şi oboseală musculară cu evoluţie fluctuantă (perioade de remisie 
şi exacerbări). Mortalitatea ridicată din trecut a fost practic depăşită de te-
rapiile avansate din prezent şi de colaborarea dintre neurolog,  intensivist şi 
chirurg. Specialitatea de anestezie şi terapie intensivă se întâlneşte cu pa-
cientul cu miastenie gravis în câteva situaţii particulare: exacerbarea simp-
tomatologiei (criza miastenică, criza colinergică), tratamentul complicaţiilor 
terapiei imunosupresoare şi perioperator, cel mai des cu ocazia timectomiei, 
dar şi pentru alte intervenţii chirurgicale. Practic, ventilaţia mecanică este 
tratamentul principal aplicat de intensivist până la remisia simptomelor, dar 
şi alte tipuri de tratament indicate de neurolog sau chirurg implică medicul 
intensivist: plasmafereza, tratamentul suportiv al pacientului ventilat me-
canic, nutriţia artificială, terapia factorilor precipitanţi (frecvent infecţii), 
anestezia generală pentru intervenţiile chirurgicale.
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Elaborarea unui protocol de abordare a miasteniei gravis în cadrul specia-
lităţii de terapie intensivă şi în sala de operaţie sub egida Societăţii Române 
de Anestezie şi Terapie Intensivă (SRATI) nu se putea efectua fără o cola-
borare strânsă în primul rând cu specialitatea de neurologie. De asemenea, 
grupul de lucru SRATI a ţinut cont de punctul de vedere al specialităţii de 
neurologie prin consultarea ghidurilor elaborate de societăţile europeană 
şi americană de neurologie, adoptând nivelele de recomandare ale aces-
tora. Astfel, EFNS a grupat evidenţele în patru clase (I-IV), iar nivelele de 
recomandare de la A la C. Evidenţe din clasa IV, dar cu consens din partea 
experţilor s-a constituit în recomandare „good practice point”. Consultarea 
Cochrane Database referitor la evidenţele recente  privind o serie de terapii 
utilizate pentru pacientul cu miastenia gravis a fost utilă elaborării acestui 
material. 

Patogenie
Anticorpii anti-receptori de acetilcolină sunt cauza bolii în 85 % din cazuri 
(la 15% din pacienţi nu sunt decelaţi Ac anti AchR). Anticorpii circulanţi 
reacţionează cu receptorii de acetilcolină de la nivelul membranei musculare 
postsinaptice şi îi blochează sau accelerează degradarea lor. Rezultă poten-
ţiale de acţiune la nivelul plăcii neuro-musculare de amplitudine mai mică, 
ceea ce se reflectă clinic în forţa musculară scăzută. 70-80% din receptorii 
de acetilcolină pot fi astfel pierduţi ceea ce explică oboseala musculară şi 
sensibilitatea mare la curarele nedepolarizante la aceşti pacienţi (3).

În 20-50% din cazuri se decelează anticorpi pentru alte antigene sinapti-
ce: aprox. 30% din pacienţii cu miastenie generalizată au anticorpi „muscle-
specific tyrosine kinase” – MuSK şi dezvoltă o formă mai severă de boală (4). 
De asemenea, s-a constatat în 15% din cazuri o asociere între simptomato-
logia miasteniei gravis şi timom împreună cu prezenţa anticorpilor antifibră 
musculară striată (anti receptori de titină şi rianodină). Restul pacienţilor 
prezintă doar hiperplazie timică (60-70%) sau timus normal sau chiar atrofic 
(3,5,6). 

Tablou clinic, clasificare
Slăbiciunea musculară caracteristică bolii este limitată în 15% din cazuri 
la musculatura extraoculară – ptoză palpebrală, diplopie (miastenia gravis 
oculară), restul de 85% din pacienţi dezvoltând o formă generalizată cu se-
veritate maximă la aproximativ 3 ani de la debut. Forma bulbară se manifes-
tă prin pareză facială, disartrie şi disfagie. Afectarea musculaturii membrelor 
este de obicei proximală şi poate fi localizată sau generalizată. Slăbiciunea 
musculară bulbară şi respiratorie se asociază cu riscul de a dezvolta pneu-
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monie de aspiraţie şi criză miastenică. În general, nu este afectată muscu-
latura netedă şi cardiacă şi nici funcţia cognitivă, dar este posibilă apariţia 
miocarditei asociată cu fibrilaţie atrială, blocuri, cardiomiopatie (3).

Alte afecţiuni autoimune se pot asocia cu miastenia gravis (hipertiroidism 
10% din cazuri, artrită reumatoidă, polimiozită, lupus eritematos). Infecţia 
reprezintă un factor precipitant important de agravare a simptomatologiei 
şi internare a pacientului în secţia de terapie intensivă, elementele obiective 
fiind insuficienţa respiratorie şi incapacitatea de a îndepărta secreţiile oro-
faringiene şi traheale.

Pentru o mai bună raportare clinică şi evaluare a datelor rezultate din 
studiile clinice miastenia gravis a fost clasificată/gradată iniţial de Osserman 
şi colab. în 4 grade (scală utilizată uneori şi în prezent) (Tabel nr. 1). 

Tabel nr. 1. Clasificarea clinică  a miasteniei gravis (adaptat după Osserman) (7) 

Clasa Manifestări clinice

I

IA

Miastenie oculară (teste electrofiziologice negative pentru alte grupe musculare)
Miastenie oculară fără simptomatologie periferică, dar cu EMG periferică pozi-

tivă

II
IIA
IIB

Miastenie generalizată fără afectarea musculaturii respiratorii
Formă uşoară
Formă moderată

III Miastenie acută fulminantă – debut rapid cu afectare severă bulbară şi periferică 
şi prinderea musculaturii respiratorii (progresie în 6 luni)

IV Miastenie severă tardivă – MG severă care se dezvoltă la 2 ani de la debutul 
simptomelor cu progresie graduală sau rapidă

Myasthenia Gravis Foundation of America a elaborat cea mai recentă şi 
completă gradare a severităţii bolii (8). Clasa I se referă la forma oculară, în 
timp ce orice prindere a musculaturii axiale, a membrelor sau oro-faringi-
ană plasează bolnavul în una din clasele II-V. Fiecare din clasele II-V poate 
fi „a” sau „b”, în ultima variantă pacientul avînd o afectare predominantă a 
musculaturii oro-faringiene sau respiratorii. Clasa V cuprinde pacienţii care 
necesită intubaţie oro-traheală, cu sau fără ventilaţie mecanică, excepţie 
făcând pacienţii aflaţi în perioada postoperatorie. Prezenţa sondei gastrice 
pentru nutriţie artificială fără a fi necesară intubaţia oro-traheală plasează 
pacientul în clasa IVb (Tabel nr. 2) (8). 
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Tabel nr. 2. Clasificarea clinică a miasteniei gravis (adaptare după Myasthenia Gravis Foun-
dation of America) (8)

Clasa I Slăbiciune numai a musculaturii oculare

Clasa II IIa: predominant a musculaturii axiale şi/sau a membrelor
IIb: predominant oro-faringiană şi/sau respiratorie 

Clasa III Slăbiciune musculară moderată a altor grupe musculare; afectare variabilă a 
musculaturii oculare

IIIa: predominant a musculaturii axiale şi/sau a membrelor
IIIb: predominant oro-faringiană şi/sau respiratorie

Clasa IV Slăbiciune musculară severă a altor grupe musculare; afectare variabilă a 
musculaturii oculare

IVa: predominant a musculaturii axiale şi/sau a membrelor
IVb: predominant oro-faringiană şi/sau respiratorie

Clasa V Intubaţie oro-traheală, cu sau fără ventilaţie mecanică asociată

Criza miastenică constă în apariţia de semne şi simptome de insuficienţă 
respiratorie acută asociate cu imposibilitatea eliminării secreţiilor traheale şi 
oro-faringiene. Aproximativ 20% din pacienţii cu miastenia gravis dezvoltă 
criză miastenică cu insuficienţă respiratorie care necesită ventilaţie mecani-
că (4,9). Utilizarea musculaturii respiratorii accesorii, testele de spirometrie 
şi observarea apariţiei oboselii musculare sunt indicatori mai utili decât mo-
dificările tardive ale gazelor sanguine. 

Criza colinergică se poate suprapune crizei miastenice şi este rezultatul 
supradozajului de inhibitori de colinesterază care creează un exces de ace-
tilcolină la nivelul receptorilor nicotinici şi muscarinici. Se manifestă prin 
agravarea slăbiciunii musculare, fasciculaţii musculare (bloc depolarizant) şi 
simptome muscarinice: lăcrimare şi salivaţie excesive, mioză,  crampe abdo-
minale, greaţă şi vărsături, diaree, diaforesis (9). Diferenţierea de criza mias-
tenică se poate realiza prin testul cu Tensilon sau prin examinarea pupilelor 
(midriază în criza miastenică şi mioză în criza colinergică) (7).

În general evoluţia bolii este fluctuantă. Factori precipitanţi ai deteriorării 
clinice sunt consideraţi a fi infecţia (cel mai frecvent pulmonară), diselectro-
litemiile, tireotoxicoza, hipotiroidismul, sarcina, stresul emoţional, criza coli-
nergică, intervenţia chirurgicală, întreruperea bruscă a terapiei imunosupre-
soare, tratamentul cu corticosteroizi, alte tipuri de droguri. Anumite droguri 
exacerbează simptomatologia şi trebuie evitate: antibiotice (aminoglicozide, 
ciprofloxacin, clindamicină, colistin, tetracicline, trimetoprim / sulfame to-
xazol), relaxante musculare, chloroquine, chinidină, blocanţi de calciu, beta-
blocante, procaină, xilină, lithium, fenitoină, penicilamină, alfa-interferon.
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Diagnosticul pozitiv este apanajul neurologului, anestezistul putând fi 
pus în situaţia de a lua în considerare acest diagnostic necunoscut până la 
momentul respectiv atunci când un pacient nu poate fi sevrat de ventilator 
după o intervenţie chirurgicală necomplicată. 

Suspiciunea clinică de miastenie gravis se confirmă prin câteva teste pa-
raclinice şi examene de laborator. În testul cu inhibitori de colinesterază cel 
mai des se utilizează edrofoniul, 4-10 mg iv, efect în 1 minut şi persistenţa 
ameliorării simptomatologiei aprox.  10 min. Mai rar se utilizează neostig-
mina, inhibitor de colinesterază cu durată mai lungă, 1,5 mg iv (0,04 mg/kg 
la copii) precedat de 0,5 mg atropină. Titrul de anticorpi circulanţi este util 
diagnosticului pozitiv, dar nu se corelează cu severitatea bolii şi cu răspunsul 
la tratament. Studiul electromiografic trebuie să identifice o scădere de cel 
puţin 10-15% a amplitudinii potenţialului muscular măsurat după exerci-
ţiu sau stimulare repetitivă de nerv periferic. Examinarea imagistică este o 
etapă obligatorie pentru a identifica eventuala hiperplazie timică sau timo-
mul.

Tratamentul miasteniei gravis
Măsuri generale
Un pacient cu miastenia gravis ajunge în terapie intensivă în insuficienţa 

respiratorie acută fie în cadrul unei crize miastenice, fie în criza colinergică 
prin supradozarea anticolinesterazicelor. 

Monitorizarea respiratorie clinică şi gazometria arterială trebuie să identi-
fice precoce momentul intubaţiei traheale. Se va acorda o atenţie deosebită 
toaletei respiratorii (aspiraţie, atropină). Măsura nespecifică de terapie in-
tensivă la care ajung aceşti bolnavi este suportul ventilator. Iniţial se poate 
face apel la ventilaţie non-invazivă intermitentă sau continuă ce poate fi 
suficientă pentru ca pacientul sub tratament specific sa depăşească mo-
mentul de insuficienţă respiratorie. Spre deosebire de bronhopneumopatia 
cronică acutizată nu există o evidenţă clară a validităţii metodei la aceasta 
categorie de pacienti (10). Dacă problema persistă mai mult de 24-48 de ore 
sau dacă condiţiile iniţiale o impun (stare de constienţă alterată etc.) se in-
stituie ventilaţia invazivă. Un suport ventilator parţial este de cele mai multe 
ori suficient, pacienţii având „driving” ventilator. După o scurtă perioadă 
iniţială de hiperventilaţie anxietatea va diminua şi ventilaţia va fi mai uşor 
de realizat. De menţionat că plămânul unui pacient miastenic este normal, 
excepţia fiind doar situaţia în care o pneumopatie este cauza decompensării 
ventilatorii a pacientului. Ventilaţia se va efectua protectiv cu volume mici-
medii şi frecvenţe normale pentru obţinerea unei gazometrii optime şi al 
unui confort al pacientului. Nu există studii care să dovedească superiorita-



Recomandări în Anestezie, Terapie Intensivă şi Medicină de Urgenţă

38

tea ventilaţiei în volum sau în presiune a acestor pacienţi. Este de remarcat 
că ei tolerează foarte bine ventilaţia mecanică, sedarea lor în timpul zilei 
nefiind practic necesară. 

Tratamentul simptomatic
Criza miastenica a beneficiat mulţi ani de terapia cu inhibitori de coli-

nesterază iv (neostigmină), iar perioada intercritică a beneficiat de admi-
nistrarea po de piridostigmină (60 mg/zi). Şi alte droguri au fost utilizate 
ca tratament simptomatic, dar cu rezultate mai slabe (Tabel nr. 3) (5). Pi-
ridostigmina (Mestinon) este drogul anticolinesterazic cel mai larg utilizat: 
debutul efectului la 30 min., efect maxim la 2 ore, durată de acţiune 3-6 ore, 
doze maxime 120 mg la 3 ore. 

În prezent majoritatea pacienţilor pot fi controlaţi cu terapie imunosupre-
soare (corticosteroizi ca terapie unică sau asociată cu alte imunosupresoare) 
şi doar o mică parte din pacienţi necesită administrarea adjuvantă de anti-
colinesterazice. Altfel, inhibitorii de colinesterază sunt suficienţi pe termen 
lung doar în formele uşoare, stabile ale bolii (4).

Tabel nr. 3. Tratamentul simptomatic al miasteniei gravis (5)

Clasa de evidenţă Nivel (grad) de recomandare EFSN

Neostigmină (Mi-
ostin)
Piridostigmină (Mes-
tinon)

IV „good practice point”
C – piridostigmina preferată efe-
drinei la pacientul simptomatic

3,4-diaminopiridină Contraindicatie la pacienţii 
juvenili – III

C - Miastenie congenitală

Efedrina Eficienţă mai mică şi efecte 
adverse mai mari decât piridos-
tigmina – III

Pacientul cu criză miastenică aflat în tratament cronic cu anticolineste-
razice necesită în primul rând eliminarea posibilităţii existenţei unei crize 
colinergice. În situaţia în care se confirmă acest diagnostic se recomandă 
întreruperea anticolinesterazicului 24 de ore şi reluarea cu jumătate din 
doza anterioară (1). Ulterior doza de colinesterazic se va stabili în funcţie 
de simptomatologie.

60 mg piridostigmină po = 2 mg piridostigmină iv = 0,5 mg neostigmină 
metilsulfat iv =0,7-1  neostigmină im
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Imunoterapia
Studiile privind tratamentul imunosupresiv adresat producţiei de anticorpi 

şi efectelor lor sunt insuficiente. Evidenţele sugerează că fiecare subtip imu-
nologic de miastenie gravis ar putea fi asociat cu un anume fenotip clinic 
şi patologie timică, ceea ce ar presupune o individualizare a tratamentului 
imunologic.

Pacienţii cu timom sau cu anticorpi prezenţi anti-titin şi anti RyR dezvol-
tă forme severe de boală (clasă de evidenţă III) şi necesită tratamente mai 
agresive (nivel de recomandare C) (5).

A. Plasmafereza
Tehnica efectuată prin filtrare („plasma exchange”) sau separare (centri-

fugare) poate oferi intervalul necesar iniţierii altor metode de tratament 
în cazul unei crize miastenice. Deşi este o metodă invazivă şi grevată de 
riscuri (nu poate fi utilizată ca metodă terapeutică de lungă durată) poate 
determina o ameliorare a simptomatologiei la 48 de ore de la iniţiere. Deta-
liile tehnice includ: înlocuirea a 50 ml/kg plasmă per şedinţă (60-70 % din 
volumul plasmatic total), aprox. 3 ore/şedinţă, 3-7 şedinţe la interval de 1-2 
zile. Volumul de plasmă filtrat va fi înlocuit cu cantităţi echivalente de ser 
fiziologic şi albumină 5% sau plasmă proaspătă congelată, suplimentat cu 
calciu, potasiu şi magneziu (1).

Metoda este recomandată ca tratament de scurtă durată în cazurile severe 
şi în perioada preoperatorie (nivel de recomandare B). Efectele pozitive ale 
metodei pot fi identificate în prima săptămână după terapie şi au o rema-
nenţă de 1-3 luni. 

Academia Americană de Neurologie consideră că nu sunt suficiente evi-
denţe pentru a utiliza plasmafereza atât pentru pregătirea preoperatorie, 
cât şi pentru criza miastenică (11,12). Este evident (clasa I-II) că plasmafe-
reza nu este utilă ca tratament de lungă durată pentru menţinerea imuno-
supresiei şi nici nu are efect cumulativ pe termen lung cu terapia imunosu-
presoare (nivel de evidenţă B) (5).

Imunoadsorbţia pare să aibă o eficienţă asemănătoare plasmaferezei şi nu 
nwecesită substituţie proteică, dar studiile sunt insuficiente. 

B. Imunoglobulinele iv
Administrarea de imunoglobuline intravenos este o metodă alternativă 

pentru pacienţii cu status cardiovascular modificat la care plasmafereza este 
contraindicată. Eficienţa este  comparabilă cu a plasmaferezei, efectul este 
maximal în a doua săptămână după tratament şi persistă câteva săptămâni 
(1).

Imunoglobulinele reprezintă un tratament eficient pentru exacerbările 
miasteniei gravis şi ca tratament de scurtă durată pentru formele severe 
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(nivel de recomandare A).(6,13). Imunoglobulinele par să fie utile în for-
mele severe de boală, eficienţa în formele uşoară şi moderată stabilă fiind 
redusă (clasa de evidenţă I). De asemenea, în formele moderate de boală 
nu sunt evidenţe pentru superioritatea imunoglobulinelor în comparaţie cu 
corticosteroizii (14). Nu s-au dovedit eficiente ca tratament de menţinere de 
lungă durată, fie ca terapie unică, fie în asociere cu imunosupresoare. 

Administrarea de imunoglobuline iv s-a utilizat cu rezultate bune la paci-
enţi în faza acută a bolii (clasa de evidenţă IV), pregătire pentru intervenţie 
chirurgicală (pacienţi cu slăbiciune musculară severă, simptome bulbare, 
funcţie respiratorie afectată, timom), la gravida cu exacerbări sau înainte de 
naştere, la miastenia neonatală sau ca adjuvant al terapiei imunosupresoare 
de lungă durată, dar evidenţele sunt insuficiente. Grupul de consens cana-
dian (6) recomandă ca opţiune stabilizarea pacientului cu imunoglobuline 
înainte de o intervenţie chirurgicală şi administrarea acestora în MG severă 
neonatală. Eficienţa metodei este asemănătoare cu a plasmaferezei, dar are 
efecte adverse mai mici (clasa de evidenţă I, nivel de recomandare A) (5). 
Plasmafereza pare să fie indicată ca primă metodă de tratament rapid şi 
eficient în criza miastenică, rămânând ca imunoglobulinele să fie rezervate 
cazurilor refractare (13). 

Nu sunt diferenţe între doza de 2 g/kg/2 zile (ameliorare a simptomato-
logiei în 3-6 zile) şi doza de 1 g/kg/1 zi (13,15). Grupul de consens canadian 
recomandă administrarea dozei de 2 g/kg într-un interval de 2-5 zile (uzual 
se administrează 400 mg/zi timp de 5 zile) (1,6).

C. Corticosteroizii
Prednisolonul este recomandat de EFSN ca prim drog imunosupresiv în 

miastenia gravis (clasă de evidenţă IV, „good practice point”), preferabil în 
asociere cu bifosfonat (clasă de evidenţă IV) şi antiacide, rezultatele fiind 
remisiune sau ameliorare în 70-80% din cazuri. Doza iniţială de 10-25 mg 
ajunge progresiv la 60-80 mg, iar după remisiune (de obicei la 4-16 săptă-
mâni) se reduce la doza minimă eficientă.

Evidenţe limitate rezultate din trialurile randomizate nu arată diferenţe 
semnificative între terapia cu corticosteroizi şi azatioprină sau imunoglo-
buline iv (16).

D. Timectomia
Timectomia este indicată în tratamentul miasteniei gravis atunci când s-a 

demonstrat că la originea ei este un timon sau în caz de leziuni chistice ti-
mice. Utilizarea ei ca masură terapeutică sistematică în cursul evoluţiei bolii 
naşte înca controverse. (17,18). În prezent nu există criterii standardizate 
pentru timectomie atât în ceea ce priveşte indicaţia în cursul evoluţiei bolii 
cu alegerea momentului optim, cât şi în ceea ce priveşte tehnica chirurgi-



Timişoara 2011

41

cală. Nivel B de recomandare privind indicaţia de timectomie o au pacienţii 
cu miastenie generalizată şi anticorpi antireceptori de acetilcolină. Indicaţia 
este controversată la pacienţii fără anticorpi antireceptori de acetilcolină 
decelabili şi este contraindicată la pacienţii cu anticorpi MuSK. Excepţie face 
miastenia gravis generalizată cu debut precoce şi fără anticorpi decelabili la 
care este indicată timectomia în primul an de la debut (5). 

În cazul pacienţilor cu timom indicaţia este de timectomie indiferent de 
severitatea bolii, după stabilizarea prealabilă a pacientului. Prognosticul de-
pinde de precocitatea intervenţiei şi de cât de completă este rezecţia tumo-
rală. Pentru pacienţii cu MG şi fără timom Academia Americană de Neurolo-
gie concluzionează că nu poate fi stabilită pe baza studiilor efectuate până 
acum o corelaţie între ameliorarea evoluţiei pacienţilor şi timectomie fără a 
ţine cont şi de celelalte condiţii asociate pacientului. Astfel, recomandarea 
de timectomie la aceşti pacienţi este doar o opţiune pentru a creşte proba-
bilitatea de remisiune sau ameliorare (clasa de evidenţă II) (19). 

Există puţine studii care să evalueze beneficiile pe termen lung ale timec-
tomiei. Un astfel de studiu publicat de Bachmann în 2009 în Surgery (20) 
pe un număr total de 175 de pacienţi urmăriţi aproape o decadă, arată că 
rata complicaţiilor în evoluţia bolii este identică la pacienţii timectomizaţi 
faţă de cei cu tratament farmacologic conservator. Complicaţiile la care se 
referă sunt apariţia crizelor miastenice şi nevoia de plasmafereză. Autorul 
înregistrează diferenţe semnificative însă, când urmăreşte îmbunătăţirea 
simptomelor clinice şi remisiunea, care sunt mult mai bune în cazul pacien-
ţilor timectomizaţi.

Pregătirea preoperatorie a pacienţilor este importantă, timectomia având 
indicaţie în perioade de remisiune a bolii şi nu în plină criză. În perioada 
preoperatorie sunt recomandate plasmafereza (nivel de recomandare B) şi 
administrarea de imunoglobuline (recomandarea Grupului de Consens Ca-
nadian). Alegerea momentului optim operator implică medicul anestezist în 
perspectiva construirii unei strategii anestezice şi de susţinere postopera-
torie. 

Abordul mediastinului anterior se poate face deschis prin sternotomie sau 
pot fi alese tehnici minim-invazive precum cea toracoscopică sau robotică. 
VATS („video assisted thoracoscopic surgery”) precum şi chirurgia robotică 
permit scăderea duratei de spitalizare şi a complicaţiilor postoperatorii (21). 
Superioritatea unei anumite tehnici chirurgicale pentru timectomie (tora-
coscopic, prin sternotomie sau transcervical) nu poate fi dovedită deoarece 
rezultatele apar în luni-ani, se utilizează concomitent şi terapie imunosu-
presoare şi nu sunt trialuri randomizate (clasă de evidenţă III). 

În cazul timectomiei toracoscopice intubaţia trebuie să fie selectivă utili-
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zând o sondă cu dublu lumen astfel încât în timpul intervenţiei chirurgicale 
să fie posibilă ventilaţia pe un singur plămân. Intervenţia chirurgicală se 
poate realiza prin colabarea completă a unui plămân, de obicei stângul, sau 
cu o echipă chirurgicală antrenată, folosind presiuni mici de insuflaţie, se 
pot ventila ambii plămâni. 

E. Alte terapii imunosupresoare (5,22,23)
Pentru pacienţii care au indicaţie de imunosupresie de lungă durată 

azatioprina are nivel de recomandare A în asociere cu corticosteroizi. Pa-
cienţii intoleranţi sau neresponsivi la azatioprină pot beneficia de terapia 
cu ciclosporină sau mycophenolate mofetil (clasă de evidenţă III, nivel de 
recomandare B). Methotrexatul se utilizează în cazuri selecţionate, iar ciclo-
fosfamida doar în cazurile neresponsive la imunosupresoarele menţionate 
(nivel de recomandare B). Tacrolimusul şi anticorpii anti-antigene leucocita-
re sunt alte tipuri de terapii imunosupresoare. 

Tabel nr. 4. Tratamentul MG (modificat după Gold23)

Tratament de fond Anticolinesterazice (piridostigmina)
Glucocorticoizi

Tratament imunosupresor Azatioprina 
Ciclosporina A

Tratamente „off label” (insuficient validate 
– rezervate cazurilor ce nu raspund la tera-
pia clasică imunosupresoare)

Micofenolat mofetil 
Metotrexat
Ciclofosfamida 
Tacrolimus 
Rituximab 

Tratamente imunomodulatoare (rezervate în 
general crizelor miastenice ce nu răspund la 
alte forme terapeutice)

IgG
Plasmafereza 

Tratament chirurgical Timectomia 

Consideratii anestezice
Pacientul cu miastenia gravis se poate afla în situaţia unei intervenţii chi-
rurgicale cu anestezie generală/regională cu ocazia timectomiei, a unei alte 
intervenţii chirurgicale nelegate de patologia timică sau pentru naştere. 
Pentru aceasta este recomandat ca statusul bolii să fie în remisiune sau 
cu maximum de control terapeutic posibil. Rareori miastenia gravis în sine 
poate fi motiv de amânare a intervenţiei chirurgicale, metodele moderne de 
tratament şi anestezie permiţând parcurgerea acestei etape cu morbiditate 
şi mortalitate minime.
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Pregătirea preoperatorie
Aceasta presupune o atentă evaluare preoperatorie a statusului bolii de 

către neurolog, mebru activ al echipei ce va efectua intervenţia. Evaluarea 
funcţiei pulmonare şi identificarea unor factori precipitanţi incipienţi sau 
potenţiali vor fi efectuate cu atenţie. 

Afectarea bulbară sau respiratorie impune reevaluarea tratamentului şi 
optimizarea simptomatologiei bolii. Va fi continuată schema de tratament 
anterioară dacă statusul bolii este corespunzător, chiar cu o uşoară creştere 
perioperatorie a dozei de corticosteroizi. Dacă steroizii nu erau incluşi în 
schema de tratament a pacientului se va evita iniţierea acestora periopera-
tor ţinând cont de riscul potenţial infecţios al acestora. Anticolinesterazicele 
vor fi întrerupte în ziua intervenţiei chirurgicale pentru riscul de creştere a 
secreţiilor traheale (1), dar şi pentru riscul de dezunire a anastomozelor (24). 
Medicaţia anticolinesterazică va fi reluată odată cu reluarea alimentaţiei 
orale. Pacientul cu miastenie generalizată la care riscul întreruperii anti-
colinesterazicului este mare poate beneficia perioperator de administrare 
intravenoasă continuă de anticolinesterazic. În acest caz se va ţine cont că 
inhibarea colinesterazei plasmatice poate prelungi efectul succinilcolinei şi 
al anestezicelor locale tip ester (24). 

În ameliorarea statusului preoperator sau tratarea exacerbărilor postope-
ratorii s-au dovedit utile plasmafereza (capacitate vitală sub 2 L) şi adminis-
trarea de imunoglobuline cu precizările enunţate anterior. 

Pacientul cu formă bulbară sau respiratorie are un risc crescut de aspira-
ţie pulmonară perioperatorie, fiind recomandată premedicaţia cu anti-H2 şi 
metoclopramid (studiile sunt insuficiente) (24) şi evitarea în premedicaţie a 
opioizilor şi benzodiazepinele pentru riscul de depresie respiratorie.

În general, premedicaţia se face cu o substanţă anxiolitică, cei mai mulţi 
autori recomandând evitarea benzodiazepinelor din cauza efectului depre-
sor respirator. O alternativă ar fi clonidina în doze mici care realizează numai 
anxioliză şi nu are efecte cardiovasculare (25). 

Perioada intraanestezică
Benzodiazepinele şi opioizii utilizate în doze moderate se pot asocia cu 

depresie respiratorie postoperatorie, astfel încât este preferat propofolul ca 
agent de inducţie şi menţinere. 

Monoanestezia inhalatorie poate reprezenta o variantă utilă pacientului 
cu miastenie gravis. Sevofluranul conferă suficientă relaxare pentru a per-
mite intubaţia traheală şi efectuarea majorităţii intervenţiilor chirurgicale. 
În cazul anesteziei inhalatorii combinate nu sunt argumente în favoarea 
utilizării preferenţiale pentru nici unul din anestezicele halogenate (1). Mo-
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nitorizarea TOF este utilă, existând o corelaţie între concentraţia agentului 
inhalator şi raportul T4/T1 (7). 

Anestezia totală intravenoasă (TIVA) are dezavantajul instabilităţii hemo-
dinamice la vârstnici şi a depresiei respiratorii postoperatorii la pacienţii 
miastenici, dar utilizarea propofolului şi a remifentanilului permite admi-
nistrarea cu succes a TIVA la pacientul miastenic. Sunt autori care consi-
deră TIVA cu propofol-remifentanyl ca metodă de elecţie pentru pacienţii 
cu miastenia gravis întrucât nu necesită administrarea de curară şi nu are 
dezavantajul slăbiciunii musculare pe care o poate induce anestezia inhala-
torie (26,27,28,29,30).

Anestezia regională este o opţiune de preferat la pacientul cu miastenie. 
Se va ţine cont că tratamentul cu anticolinesterazice poate prelungi efectul 
anestezicelor locale tip ester. Anestezia epidurală este recomandată în mod 
particular în abordul transsternal pentru timectomie şi la gravide, mai ales 
că acestea prezintă o scădere a forţei musculare în ultimul trimestru de sar-
cină şi în perioada postpartum. Nou-născutul poate prezenta în primele 1-3 
săptămâni semnele unei miastenii tranzitorii datorată transferului transpla-
centar de anticorpi şi care pot impune temporar suport ventilator. 

Dacă intervenţia chirurgicală nu o impune în mod particular curarele vor fi 
evitate. Succinilcolina are efecte variabile şi imprevizibile: posibilă rezistenţă 
la dozele uzuale, bloc de faza a II-a sau efect prelungit. În situaţia secvenţei 
de inducţie rapidă dozele pentru intubaţia traheală sunt cele uzuale sau mai 
mari (1,5-2 mg/Kg), întrucât aceste doze care reprezintă de 3-5 ori DE95 
pentru un pacient normal înseamnă de 2 ori DE95 la pacientul miastenic 
(DE95=0,8 vs 0,3 mg/kgc) (2,3,7). Sensibilitatea la curarele nedepolarizante 
este mare, astfel încât se recomandă ca în situaţiile în care acestea nu pot 
fi evitate să se utilizeze curare cu durată scurtă de acţiune (mivacurium, 
cisatracurium). Sensibilitatea la curarele nedepolarizante este descrisă şi la 
pacienţii care prezentau doar simptome oculare, la cei în remisiune sau la cei 
cu forme subclinice, nediagnosticate de miastenie (2). Anticolinesterazicele 
prelungesc acţiunea succinilcolinei, iar steroizii prelungesc acţiunea curare-
lor de tip steroid (ex. vecuroniu) (3,24). Plasmafereza preoperatorie reduce 
nivelele plasmatice de colinesterază ceea ce determină prelungirea efectului 
succinilcolinei (7).

Blocul neuro-muscular va fi obligatoriu monitorizat cu ajutorul unui sti-
mulator de nerv periferic. Trebuie reţinut că deşi potenţa relaxantelor ne-
depolarizante este mare la pacientul cu miastenia gravis, durata de acţiune 
pentru curarele cu acţiune intermediară nu este prelungită proporţional, 
astfel încât reversia lor la sfârşitul intervenţiei chirurgicale este posibilă. 
Dozele de curară nedepolarizantă vor fi reduse la 1/2-1/3 (chiar 10-25%) 
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din doza uzuală şi pot fi chiar eliminate în cazul utilizării anestezicelor in-
halatorii (2,3). Blocul rezidual de la finalul intervenţiei va fi antagonizat prin 
titrarea anticolinesterazicului în prezenţa monitorizării neuro-musculare. 
Sugammadexul reprezintă o variantă sigură de antagonizare a blocului in-
tens şi profund indus de rocuroniu (7).  

Funcţia respiratorie va fi atent evaluată înaintea detubării. De altfel, an-
tagonizarea blocului rezidual la sfârşitul intervenţiei este controversată, unii 
practicieni preferând recuperarea spontană şi detubarea când sunt înde-
pliniţi parametrii clinici şi paraclinici (2). O serie de factori sunt indicatori 
predictivi pentru insuficienţa respiratorie postoperatorie: durata de evoluţie 
a bolii peste 6 ani, doza mare de anticolinesterazice (> 750 mg/zi piridos-
tigmină), boli pulmonare asociate (BPOC), PIP < - 25 cm H2O, capacitate 
vitală < 4 ml/kg (3,24). Aceste criterii au aplicabilitate limitată în abordul 
transcervical al timusului (3).

Antibioprofilaxia sau, după caz, antibioterapia pot pune probleme. Este 
clar stabilit că aminoglicozidele alterează transmisia neuromusculară şi pot 
produce slabiciune musculară semnificativă clinic. Utilizarea lor la aceasta 
categorie de bolnavi trebuie evitata (31). 

Recuperarea postoperatorie se corelează cu statusul preoperator, o con-
diţie bună a pacientului preoperator fiind argumentul pentru o recupera-
re fără complicaţii. Orice alterare postoperatorie a statusului clinic trebuie 
legată de un factor precipitant care trebuie identificat şi corectat. Sensi-
bilitatea la anticolinesterazice după timectomie este crescută, recomandat 
fiind să se reia administrarea acestora la jumătate din doza preoperatorie. 
Administrarea iv continuă de anticolinesterazic până la reluarea tranzitului 
poate fi o metodă utilă (1).

Pacientul cu miastenia gravis are un prognostic foarte bun şi speranţă de 
viaţă aproape normală în contextul terapiei actuale cu steroizi, imunosupre-
soare şi timectomie precoce. Managementul corect al factorilor precipitanţi 
şi al insuficienţei respiratorii până la remisiunea simptomelor, precum şi 
abordarea actului anestezic în contextul particular al patologiei bolnavului 
a redus la minimum morbiditatea şi mortalitatea pacienţilor cu miastenie 
gravis.
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