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Miastenia gravis (MG) este cea mai des intilnita si cunoscutd afectiune
neuro-musculara (prevalents in populatia vestica de 1:20000, incidentd 50-
140: 1 milion) (1,2), fiind o afectiune debilitantd cronica in care este pertur-
bata transmisia neuro-musculara prin mecanism autoimun la nivelul post-
sinaptic al jonctiunii neuro-musculare. Simptomatologia este dominatd de
sldbiciune si oboseald muscularé cu evolutie fluctuanta (perioade de remisie
si exacerbdri). Mortalitatea ridicatd din trecut a fost practic depésita de te-
rapiile avansate din prezent si de colaborarea dintre neurolog, intensivist si
chirurg. Specialitatea de anestezie si terapie intensiva se intalneste cu pa-
cientul cu miastenie gravis in cateva situatii particulare: exacerbarea simp-
tomatologiei (criza miastenicd, criza colinergica), tratamentul complicatiilor
terapiei imunosupresoare si perioperator, cel mai des cu ocazia timectomiei,
dar si pentru alte interventii chirurgicale. Practic, ventilatia mecanica este
tratamentul principal aplicat de intensivist pana la remisia simptomelor, dar
si alte tipuri de tratament indicate de neurolog sau chirurg implica medicul
intensivist: plasmafereza, tratamentul suportiv al pacientului ventilat me-
canic, nutritia artificiala, terapia factorilor precipitanti (frecvent infectii),
anestezia generala pentru interventiile chirurgicale.
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Elaborarea unui protocol de abordare a miasteniei gravis in cadrul specia-
litdtii de terapie intensiva si in sala de operatie sub egida Societdtii Romane
de Anestezie si Terapie Intensivd (SRATI) nu se putea efectua fird o cola-
borare stransa in primul rand cu specialitatea de neurologie. De asemenea,
grupul de lucru SRATI a tinut cont de punctul de vedere al specialitatii de
neurologie prin consultarea ghidurilor elaborate de societatile europeana
si americana de neurologie, adoptand nivelele de recomandare ale aces-
tora. Astfel, EFNS a grupat evidentele in patru clase (I-1V), iar nivelele de
recomandare de la A la C. Evidente din clasa IV, dar cu consens din partea
expertilor s-a constituit in recomandare ,good practice point”. Consultarea
Cochrane Database referitor la evidentele recente privind o serie de terapii
utilizate pentru pacientul cu miastenia gravis a fost utila elaborarii acestui
material.

Patogenie

Anticorpii anti-receptori de acetilcolind sunt cauza bolii in 85 % din cazuri
(la 15% din pacienti nu sunt decelati Ac anti AchR). Anticorpii circulanti
reactioneaza cu receptorii de acetilcolina de la nivelul membranei musculare
postsinaptice si ii blocheaza sau accelereaza degradarea lor. Rezulta poten-
tiale de actiune la nivelul placii neuro-musculare de amplitudine mai mic3,
ceea ce se reflecta clinic in forta musculard scazuta. 70-80% din receptorii
de acetilcolind pot fi astfel pierduti ceea ce explica oboseala musculard si
sensibilitatea mare la curarele nedepolarizante la acesti pacienti (3).

in 20-500% din cazuri se deceleazi anticorpi pentru alte antigene sinapti-
ce: aprox. 30% din pacientii cu miastenie generalizata au anticorpi ,muscle-
specific tyrosine kinase" - MuSK si dezvoltd o forma mai severa de boala (4).
De asemenea, s-a constatat in 15% din cazuri o asociere intre simptomato-
logia miasteniei gravis si timom impreuna cu prezenta anticorpilor antifibra
musculard striatd (anti receptori de titind si rianodind). Restul pacientilor
prezinta doar hiperplazie timica (60-70%) sau timus normal sau chiar atrofic
(3,5,6).

Tablou clinic, clasificare

Slabiciunea musculara caracteristicd bolii este limitata in 15% din cazuri
la musculatura extraoculard - ptoza palpebrald, diplopie (miastenia gravis
oculard), restul de 85% din pacienti dezvoltand o forma generalizatd cu se-
veritate maxima la aproximativ 3 ani de la debut. Forma bulbara se manifes-
ta prin pareza facialg, disartrie si disfagie. Afectarea musculaturii membrelor
este de obicei proximala si poate fi localizatd sau generalizata. Slabiciunea
musculara bulbara si respiratorie se asociazd cu riscul de a dezvolta pneu-
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monie de aspiratie si crizi miastenica. in general, nu este afectatd muscu-
latura neteda si cardiaca si nici functia cognitiva, dar este posibila aparitia
miocarditei asociatd cu fibrilatie atriald, blocuri, cardiomiopatie (3).

Alte afectiuni autoimune se pot asocia cu miastenia gravis (hipertiroidism
10% din cazuri, artritd reumatoid4, polimiozitd, lupus eritematos). Infectia
reprezinta un factor precipitant important de agravare a simptomatologiei
si internare a pacientului in sectia de terapie intensiva, elementele obiective
fiind insuficienta respiratorie si incapacitatea de a indeparta secretiile oro-
faringiene si traheale.

Pentru o mai buna raportare clinica si evaluare a datelor rezultate din
studiile clinice miastenia gravis a fost clasificatd/gradata initial de Osserman
si colab. in 4 grade (scald utilizatd uneori si in prezent) (Tabel nr. 1).

Tabel nr. 1. Clasificarea clinicd a miasteniei gravis (adaptat dupd Osserman) (7)

Clasa Manifestari clinice

| Miastenie oculari (teste electrofiziologice negative pentru alte grupe musculare)
Miastenie oculara fara simptomatologie periferica, dar cu EMG periferica pozi-
IA tiva

Il Miastenie generalizata fard afectarea musculaturii respiratorii
A Forma usoara
1B Forma moderata

1 Miastenie acutd fulminanta - debut rapid cu afectare severa bulbara si perifericd
si prinderea musculaturii respiratorii (progresie in 6 luni)

\% Miastenie severa tardivd - MG severa care se dezvoltd la 2 ani de la debutul
simptomelor cu progresie graduald sau rapida

Myasthenia Gravis Foundation of America a elaborat cea mai recentd si
completd gradare a severitétii bolii (8). Clasa | se refera la forma ocular, in
timp ce orice prindere a musculaturii axiale, a membrelor sau oro-faringi-
ana plaseaza bolnavul in una din clasele II-V. Fiecare din clasele 1l-V poate
fi ,a" sau ,b", in ultima variantd pacientul avind o afectare predominanta a
musculaturii oro-faringiene sau respiratorii. Clasa V cuprinde pacientii care
necesita intubatie oro-traheald, cu sau fara ventilatie mecanica, exceptie
facand pacientii aflati in perioada postoperatorie. Prezenta sondei gastrice
pentru nutritie artificiala fara a fi necesara intubatia oro-traheala plaseaza
pacientul in clasa IVb (Tabel nr. 2) (8).
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Tabel nr. 2. Clasificarea clinicd a miasteniei gravis (adaptare dupd Myasthenia Gravis Foun-
dation of America) (8)

Clasa | Slabiciune numai a musculaturii oculare

Clasa Il Ila: predominant a musculaturii axiale si/fsau a membrelor
1lb: predominant oro-faringian si/sau respiratorie

Clasa Il Slabiciune musculard moderatd a altor grupe musculare; afectare variabild a
musculaturii oculare

Illa: predominant a musculaturii axiale si/sau a membrelor

1llb: predominant oro-faringiana si/sau respiratorie

Clasa IV Sldbiciune musculard severa a altor grupe musculare; afectare variabild a
musculaturii oculare

IVa: predominant a musculaturii axiale si/[sau a membrelor

IVb: predominant oro-faringiana sifsau respiratorie

Clasa V Intubatie oro-traheald, cu sau fara ventilatie mecanica asociata

Criza miastenicd constd in aparitia de semne si simptome de insuficienta
respiratorie acuta asociate cu imposibilitatea eliminarii secretiilor traheale si
oro-faringiene. Aproximativ 20% din pacientii cu miastenia gravis dezvolta
crizd miastenica cu insuficienta respiratorie care necesitd ventilatie mecani-
ca (4,9). Utilizarea musculaturii respiratorii accesorii, testele de spirometrie
si observarea aparitiei oboselii musculare sunt indicatori mai utili decat mo-
dificdrile tardive ale gazelor sanguine.

Criza colinergicd se poate suprapune crizei miastenice si este rezultatul
supradozajului de inhibitori de colinesteraza care creeazd un exces de ace-
tilcolind la nivelul receptorilor nicotinici si muscarinici. Se manifesta prin
agravarea sldbiciunii musculare, fasciculatii musculare (bloc depolarizant) si
simptome muscarinice: lacrimare si salivatie excesive, mioza, crampe abdo-
minale, greatd si varsaturi, diaree, diaforesis (9). Diferentierea de criza mias-
tenica se poate realiza prin testul cu Tensilon sau prin examinarea pupilelor
(midriaza in criza miastenica si mioza in criza colinergicd) (7).

in general evolutia bolii este fluctuanta. Factori precipitanti ai deteriorarii
clinice sunt considerati a fi infectia (cel mai frecvent pulmonara), diselectro-
litemiile, tireotoxicoza, hipotiroidismul, sarcina, stresul emotional, criza coli-
nergicd, interventia chirurgicald, intreruperea bruscd a terapiei imunosupre-
soare, tratamentul cu corticosteroizi, alte tipuri de droguri. Anumite droguri
exacerbeaza simptomatologia si trebuie evitate: antibiotice (aminoglicozide,
ciprofloxacin, clindamicind, colistin, tetracicline, trimetoprim / sulfame to-
xazol), relaxante musculare, chloroquine, chinidina, blocanti de calciu, beta-
blocante, procaing, xilind, lithium, fenitoind, penicilaming, alfa-interferon.
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Diagnosticul pozitiv este apanajul neurologului, anestezistul putand fi
pus in situatia de a lua in considerare acest diagnostic necunoscut pana la
momentul respectiv atunci cand un pacient nu poate fi sevrat de ventilator
dupa o interventie chirurgicalda necomplicata.

Suspiciunea clinica de miastenie gravis se confirmd prin cateva teste pa-
raclinice si examene de laborator. In testul cu inhibitori de colinesterazd cel
mai des se utilizeaza edrofoniul, 4-10 mg iv, efect in 1 minut si persistenta
ameliordrii simptomatologiei aprox. 10 min. Mai rar se utilizeaza neostig-
mina, inhibitor de colinesteraza cu duratd mai lunga, 1,5 mg iv (0,04 mg/kg
la copii) precedat de 0,5 mg atropina. Titrul de anticorpi circulanti este util
diagnosticului pozitiv, dar nu se coreleaza cu severitatea bolii si cu raspunsul
la tratament. Studiul electromiografic trebuie sa identifice o scadere de cel
putin 10-15% a amplitudinii potentialului muscular masurat dupd exerci-
tiu sau stimulare repetitiva de nerv periferic. Examinarea imagistica este o
etapa obligatorie pentru a identifica eventuala hiperplazie timica sau timo-
mul.

Tratamentul miasteniei gravis

Masuri generale

Un pacient cu miastenia gravis ajunge in terapie intensiva in insuficienta
respiratorie acuta fie in cadrul unei crize miastenice, fie in criza colinergica
prin supradozarea anticolinesterazicelor.

Monitorizarea respiratorie clinicd si gazometria arteriala trebuie sd identi-
fice precoce momentul intubatiei traheale. Se va acorda o atentie deosebita
toaletei respiratorii (aspiratie, atropind). Masura nespecificd de terapie in-
tensiva la care ajung acesti bolnavi este suportul ventilator. Initial se poate
face apel la ventilatie non-invaziva intermitentd sau continua ce poate fi
suficientd pentru ca pacientul sub tratament specific sa depaseascd mo-
mentul de insuficienta respiratorie. Spre deosebire de bronhopneumopatia
cronicd acutizatd nu exista o evidenta clard a validitatii metodei la aceasta
categorie de pacienti (10). Daca problema persistd mai mult de 24-48 de ore
sau dacd conditiile initiale o impun (stare de constienta alteratd etc.) se in-
stituie ventilatia invaziva. Un suport ventilator partial este de cele mai multe
ori suficient, pacientii avand ,driving" ventilator. Dupd o scurta perioada
initiald de hiperventilatie anxietatea va diminua si ventilatia va fi mai usor
de realizat. De mentionat ca plamanul unui pacient miastenic este normal,
exceptia fiind doar situatia in care o pneumopatie este cauza decompensarii
ventilatorii a pacientului. Ventilatia se va efectua protectiv cu volume mici-
medii si frecvente normale pentru obtinerea unei gazometrii optime si al
unui confort al pacientului. Nu exista studii care sa dovedeasca superiorita-

Timisoara 2011

37



38

tea ventilatiei in volum sau in presiune a acestor pacienti. Este de remarcat
ca ei tolereaza foarte bine ventilatia mecanica, sedarea lor in timpul zilei
nefiind practic necesara.

Tratamentul simptomatic

Criza miastenica a beneficiat multi ani de terapia cu inhibitori de coli-
nesterazd iv (neostigmina), iar perioada intercriticd a beneficiat de admi-
nistrarea po de piridostigmina (60 mg/zi). Si 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, durata de actiune 3-6 ore,
doze maxime 120 mg la 3 ore.

in prezent majoritatea pacientilor pot fi controlati cu terapie imunosupre-
soare (corticosteroizi ca terapie unicad sau asociata cu alte imunosupresoare)
si doar o mica parte din pacienti necesitd administrarea adjuvanta de anti-
colinesterazice. Altfel, inhibitorii de colinesteraza sunt suficienti pe termen
lung doar in formele usoare, stabile ale bolii (4).

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

Clasa de evidenta Nivel (grad) de recomandare EFSN

Neostigmina (Mi- v .good practice point"
ostin) C - piridostigmina preferata efe-
Piridostigming (Mes- drinei la pacientul simptomatic
tinon)
3,4-diaminopiridina | Contraindicatie la pacientii C - Miastenie congenitald

juvenili - 111
Efedrina Eficientd mai mica si efecte

adverse mai mari decat piridos-

tigmina - 1l

Pacientul cu criza miastenica aflat in tratament cronic cu anticolineste-
razice necesita in primul rand eliminarea posibilitatii existentei unei crize
colinergice. In situatia in care se confirma acest diagnostic se recomands
intreruperea anticolinesterazicului 24 de ore si reluarea cu jumadtate din
doza anterioara (1). Ulterior doza de colinesterazic se va stabili in functie
de simptomatologie.

60 mg piridostigmind po = 2 mg piridostigmind iv = 0,5 mg neostigmina
metilsulfat iv =0,7-1 neostigmind im
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Imunoterapia

Studiile privind tratamentul imunosupresiv adresat productiei de anticorpi
si efectelor lor sunt insuficiente. Evidentele sugereaza ca fiecare subtip imu-
nologic de miastenie gravis ar putea fi asociat cu un anume fenotip clinic
si patologie timica, ceea ce ar presupune o individualizare a tratamentului
imunologic.

Pacientii cu timom sau cu anticorpi prezenti anti-titin si anti RyR dezvol-
ta forme severe de boala (clasd de evidentd Ill) si necesitd tratamente mai
agresive (nivel de recomandare C) (5).

A. Plasmafereza

Tehnica efectuatd prin filtrare (,plasma exchange”) sau separare (centri-
fugare) poate oferi intervalul necesar initierii altor metode de tratament
in cazul unei crize miastenice. Desi este o metoda invaziva si grevata de
riscuri (nu poate fi utilizatd ca metoda terapeuticd de lungéd duratd) poate
determina o ameliorare a simptomatologiei la 48 de ore de la initiere. Deta-
lille tehnice includ: inlocuirea a 50 ml/kg plasma per sedintd (60-70 % din
volumul plasmatic total), aprox. 3 ore/sedintd, 3-7 sedinte la interval de 1-2
zile. Volumul de plasma filtrat va fi inlocuit cu cantitati echivalente de ser
fiziologic si albumind 5% sau plasma proaspata congelata, suplimentat cu
calciu, potasiu si magneziu (1).

Metoda este recomandata ca tratament de scurtd duratd in cazurile severe
si in perioada preoperatorie (nivel de recomandare B). Efectele pozitive ale
metodei pot fi identificate Tn prima saptamana dupa terapie si au o rema-
nenta de 1-3 luni.

Academia Americana de Neurologie considera ca nu sunt suficiente evi-
dente pentru a utiliza plasmafereza atat pentru pregatirea preoperatorie,
cat si pentru criza miastenica (11,12). Este evident (clasa I-1I) c& plasmafe-
reza nu este utila ca tratament de lunga durata pentru mentinerea imuno-
supresiei si nici nu are efect cumulativ pe termen lung cu terapia imunosu-
presoare (nivel de evidenta B) (5).

Imunoadsorbtia pare sa aibd o eficientd asemandtoare plasmaferezei si nu
nwecesitd substitutie proteica, dar studiile sunt insuficiente.

B. Imunoglobulinele iv

Administrarea de imunoglobuline intravenos este o metoda alternativa
pentru pacientii cu status cardiovascular modificat la care plasmafereza este
contraindicata. Eficienta este comparabild cu a plasmaferezei, efectul este
maximal in a doua sdptamand dupa tratament si persistd cateva saptamani
(1.

Imunoglobulinele reprezinta un tratament eficient pentru exacerbarile
miasteniei gravis si ca tratament de scurtd duratd pentru formele severe
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(nivel de recomandare A).(6,13). Imunoglobulinele par sa fie utile in for-
mele severe de boald, eficienta in formele usoara si moderata stabild fiind
redusa (clasa de evidentd ). De asemenea, in formele moderate de boald
nu sunt evidente pentru superioritatea imunoglobulinelor in comparatie cu
corticosteroizii (14). Nu s-au dovedit eficiente ca tratament de mentinere de
lunga duratd, fie ca terapie unica, fie in asociere cu imunosupresoare.

Administrarea de imunoglobuline iv s-a utilizat cu rezultate bune la paci-
enti in faza acutd a bolii (clasa de evidenta IV), pregatire pentru interventie
chirurgicald (pacienti cu sldbiciune musculard severd, simptome bulbare,
functie respiratorie afectata, timom), la gravida cu exacerbdri sau inainte de
nastere, la miastenia neonatald sau ca adjuvant al terapiei imunosupresoare
de lungd duratd, dar evidentele sunt insuficiente. Grupul de consens cana-
dian (6) recomanda ca optiune stabilizarea pacientului cu imunoglobuline
inainte de o interventie chirurgicalad si administrarea acestora in MG severa
neonatald. Eficienta metodei este asemandtoare cu a plasmaferezei, dar are
efecte adverse mai mici (clasa de evidenta I, nivel de recomandare A) (5).
Plasmafereza pare sa fie indicatd ca prima metoda de tratament rapid si
eficient in criza miastenica, ramanand ca imunoglobulinele sa fie rezervate
cazurilor refractare (13).

Nu sunt diferente intre doza de 2 g/kg/2 zile (ameliorare a simptomato-
logiei in 3-6 zile) si doza de 1 g/kg/1 zi (13,15). Grupul de consens canadian
recomandd administrarea dozei de 2 g/kg intr-un interval de 2-5 zile (uzual
se administreaza 400 mg/zi timp de 5 zile) (1,6).

C. Corticosteroizii

Prednisolonul este recomandat de EFSN ca prim drog imunosupresiv in
miastenia gravis (clasd de evidenta IV, ,good practice point"), preferabil in
asociere cu bifosfonat (clasa de evidentd IV) si antiacide, rezultatele fiind
remisiune sau ameliorare in 70-80% din cazuri. Doza initiala de 10-25 mg
ajunge progresiv la 60-80 mg, iar dupd remisiune (de obicei la 4-16 sdpta-
mani) se reduce la doza minima eficienta.

Evidente limitate rezultate din trialurile randomizate nu arata diferente
semnificative intre terapia cu corticosteroizi si azatioprind sau imunoglo-
buline iv (16).

D. Timectomia

Timectomia este indicata in tratamentul miasteniei gravis atunci cand s-a
demonstrat cd la originea ei este un timon sau in caz de leziuni chistice ti-
mice. Utilizarea ei ca masura terapeutica sistematica in cursul evolutiei bolii
naste inca controverse. (17,18). in prezent nu existd criterii standardizate
pentru timectomie atat in ceea ce priveste indicatia in cursul evolutiei bolii
cu alegerea momentului optim, cat si in ceea ce priveste tehnica chirurgi-
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cald. Nivel B de recomandare privind indicatia de timectomie o au pacientii
cu miastenie generalizata si anticorpi antireceptori de acetilcolina. Indicatia
este controversata la pacientii fara anticorpi antireceptori de acetilcolina
decelabili si este contraindicata la pacientii cu anticorpi MuSK. Exceptie face
miastenia gravis generalizata cu debut precoce si fara anticorpi decelabili la
care este indicatd timectomia in primul an de la debut (5).

in cazul pacientilor cu timom indicatia este de timectomie indiferent de
severitatea bolii, dupa stabilizarea prealabild a pacientului. Prognosticul de-
pinde de precocitatea interventiei si de cat de completd este rezectia tumo-
rald. Pentru pacientii cu MG si fard timom Academia Americand de Neurolo-
gie concluzioneaza ca nu poate fi stabilitd pe baza studiilor efectuate pana
acum o corelatie intre ameliorarea evolutiei pacientilor si timectomie fara a
tine cont si de celelalte conditii asociate pacientului. Astfel, recomandarea
de timectomie la acesti pacienti este doar o optiune pentru a creste proba-
bilitatea de remisiune sau ameliorare (clasa de evidenta II) (19).

Exista putine studii care sa evalueze beneficiile pe termen lung ale timec-
tomiei. Un astfel de studiu publicat de Bachmann in 2009 in Surgery (20)
pe un numadr total de 175 de pacienti urmariti aproape o decada, arata ca
rata complicatiilor in evolutia bolii este identica la pacientii timectomizati
fatd de cei cu tratament farmacologic conservator. Complicatiile la care se
referd sunt aparitia crizelor miastenice si nevoia de plasmafereza. Autorul
inregistreaza diferente semnificative Tnsa, cand urmareste imbundtatirea
simptomelor clinice si remisiunea, care sunt mult mai bune in cazul pacien-
tilor timectomizati.

Pregatirea preoperatorie a pacientilor este importanta, timectomia avand
indicatie in perioade de remisiune a bolii si nu in plind criza. in perioada
preoperatorie sunt recomandate plasmafereza (nivel de recomandare B) si
administrarea de imunoglobuline (recomandarea Grupului de Consens Ca-
nadian). Alegerea momentului optim operator implicd medicul anestezist in
perspectiva construirii unei strategii anestezice si de sustinere postopera-
torie.

Abordul mediastinului anterior se poate face deschis prin sternotomie sau
pot fi alese tehnici minim-invazive precum cea toracoscopica sau robotica.
VATS (,video assisted thoracoscopic surgery”) precum si chirurgia roboticé
permit scdderea duratei de spitalizare si a complicatiilor postoperatorii (21).
Superioritatea unei anumite tehnici chirurgicale pentru timectomie (tora-
coscopic, prin sternotomie sau transcervical) nu poate fi doveditd deoarece
rezultatele apar in luni-ani, se utilizeaza concomitent si terapie imunosu-
presoare si nu sunt trialuri randomizate (clasd de evidenta Ill).

in cazul timectomiei toracoscopice intubatia trebuie s3 fie selectiv utili-
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zand o sonda cu dublu lumen astfel incat in timpul interventiei chirurgicale
sa fie posibila ventilatia pe un singur plaman. Interventia chirurgicala se
poate realiza prin colabarea completa a unui plaman, de obicei stangul, sau
cu o echipa chirurgicald antrenata, folosind presiuni mici de insuflatie, se
pot ventila ambii plamani.

E. Alte terapii imunosupresoare (5,22,23)

Pentru pacientii care au indicatie de imunosupresie de lunga durata
azatioprina are nivel de recomandare A in asociere cu corticosteroizi. Pa-
cientii intoleranti sau neresponsivi la azatioprind pot beneficia de terapia
cu ciclosporina sau mycophenolate mofetil (clasd de evidenta I, nivel de
recomandare B). Methotrexatul se utilizeaza in cazuri selectionate, iar ciclo-
fosfamida doar in cazurile neresponsive la imunosupresoarele mentionate
(nivel de recomandare B). Tacrolimusul si anticorpii anti-antigene leucocita-
re sunt alte tipuri de terapii imunosupresoare.

Tabel nr. 4. Tratamentul MG (modificat dupd Gold?)

Tratament de fond Anticolinesterazice (piridostigmina)
Glucocorticoizi

Tratament imunosupresor Azatioprina
Ciclosporina A

Tratamente ,off label" (insuficient validate Micofenolat mofetil

- rezervate cazurilor ce nu raspund la tera- | Metotrexat

pia clasicd imunosupresoare) Ciclofosfamida
Tacrolimus
Rituximab

Tratamente imunomodulatoare (rezervate in | IgG
general crizelor miastenice ce nu raspund la | Plasmafereza
alte forme terapeutice)

Tratament chirurgical Timectomia

Consideratii anestezice

Pacientul cu miastenia gravis se poate afla in situatia unei interventii chi-
rurgicale cu anestezie generald/regionald cu ocazia timectomiei, a unei alte
interventii chirurgicale nelegate de patologia timica sau pentru nastere.
Pentru aceasta este recomandat ca statusul bolii s fie in remisiune sau
cu maximum de control terapeutic posibil. Rareori miastenia gravis in sine
poate fi motiv de amanare a interventiei chirurgicale, metodele moderne de
tratament si anestezie permitand parcurgerea acestei etape cu morbiditate
si mortalitate minime.
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Pregatirea preoperatorie

Aceasta presupune o atentd evaluare preoperatorie a statusului bolii de
catre neurolog, mebru activ al echipei ce va efectua interventia. Evaluarea
functiei pulmonare si identificarea unor factori precipitanti incipienti sau
potentiali vor fi efectuate cu atentie.

Afectarea bulbara sau respiratorie impune reevaluarea tratamentului si
optimizarea simptomatologiei bolii. Va fi continuata schema de tratament
anterioara daca statusul bolii este corespunzator, chiar cu o usoara crestere
perioperatorie a dozei de corticosteroizi. Daca steroizii nu erau inclusi n
schema de tratament a pacientului se va evita initierea acestora periopera-
tor tindnd cont de riscul potential infectios al acestora. Anticolinesterazicele
vor fi intrerupte in ziua interventiei chirurgicale pentru riscul de crestere a
secretiilor traheale (1), dar si pentru riscul de dezunire a anastomozelor (24).
Medicatia anticolinesterazica va fi reluatd odatd cu reluarea alimentatiei
orale. Pacientul cu miastenie generalizata la care riscul intreruperii anti-
colinesterazicului este mare poate beneficia perioperator de administrare
intravenoasa continui de anticolinesterazic. in acest caz se va tine cont ca
inhibarea colinesterazei plasmatice poate prelungi efectul succinilcolinei si
al anestezicelor locale tip ester (24).

in ameliorarea statusului preoperator sau tratarea exacerbrilor postope-
ratorii s-au dovedit utile plasmafereza (capacitate vitald sub 2 L) si adminis-
trarea de imunoglobuline cu precizarile enuntate anterior.

Pacientul cu formad bulbara sau respiratorie are un risc crescut de aspira-
tie pulmonara perioperatorie, fiind recomandata premedicatia cu anti-H2 si
metoclopramid (studiile sunt insuficiente) (24) si evitarea in premedicatie a
opioizilor si benzodiazepinele pentru riscul de depresie respiratorie.

in general, premedicatia se face cu o substanta anxiolitica, cei mai multi
autori recomandand evitarea benzodiazepinelor din cauza efectului depre-
sor respirator. O alternativa ar fi clonidina in doze mici care realizeazd numai
anxioliza si nu are efecte cardiovasculare (25).

Perioada intraanestezica

Benzodiazepinele si opioizii utilizate in doze moderate se pot asocia cu
depresie respiratorie postoperatorie, astfel incat este preferat propofolul ca
agent de inductie si mentinere.

Monoanestezia inhalatorie poate reprezenta o varianta utila pacientului
cu miastenie gravis. Sevofluranul confera suficientd relaxare pentru a per-
mite intubatia traheala si efectuarea majoritatii interventiilor chirurgicale.
in cazul anesteziei inhalatorii combinate nu sunt argumente in favoarea
utilizarii preferentiale pentru nici unul din anestezicele halogenate (1). Mo-
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nitorizarea TOF este utild, existdnd o corelatie intre concentratia agentului
inhalator si raportul T4/T1 (7).

Anestezia totald intravenoasa (TIVA) are dezavantajul instabilitdtii hemo-
dinamice la varstnici si a depresiei respiratorii postoperatorii la pacientii
miastenici, dar utilizarea propofolului si a remifentanilului permite admi-
nistrarea cu succes a TIVA la pacientul miastenic. Sunt autori care consi-
dera TIVA cu propofol-remifentanyl ca metoda de electie pentru pacientii
cu miastenia gravis intrucat nu necesita administrarea de curara si nu are
dezavantajul slabiciunii musculare pe care o poate induce anestezia inhala-
torie (26,27,28,29,30).

Anestezia regionald este o optiune de preferat la pacientul cu miastenie.
Se va tine cont cd tratamentul cu anticolinesterazice poate prelungi efectul
anestezicelor locale tip ester. Anestezia epidurala este recomandata in mod
particular in abordul transsternal pentru timectomie si la gravide, mai ales
ca acestea prezintd o scadere a fortei musculare in ultimul trimestru de sar-
cind si in perioada postpartum. Nou-nascutul poate prezenta in primele 1-3
saptdmani semnele unei miastenii tranzitorii datorata transferului transpla-
centar de anticorpi si care pot impune temporar suport ventilator.

Daca interventia chirurgicald nu o impune in mod particular curarele vor fi
evitate. Succinilcolina are efecte variabile si imprevizibile: posibila rezistenta
la dozele uzuale, bloc de faza a ll-a sau efect prelungit. in situatia secventei
de inductie rapida dozele pentru intubatia traheald sunt cele uzuale sau mai
mari (1,5-2 mg/Kg), intrucat aceste doze care reprezintd de 3-5 ori DE95
pentru un pacient normal inseamna 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 incat se recomanda ca in situatiile in care acestea nu pot
fi evitate si se utilizeze curare cu duratd scurtd de actiune (mivacurium,
cisatracurium). Sensibilitatea la curarele nedepolarizante este descrisa si la
pacientii care prezentau doar simptome oculare, la cei in remisiune sau la cei
cu forme subclinice, nediagnosticate de miastenie (2). Anticolinesterazicele
prelungesc actiunea succinilcolinei, iar steroizii prelungesc actiunea curare-
lor de tip steroid (ex. vecuroniu) (3,24). Plasmafereza preoperatorie reduce
nivelele plasmatice de colinesteraza ceea ce determind prelungirea efectului
succinilcolinei (7).

Blocul neuro-muscular va fi obligatoriu monitorizat cu ajutorul unui sti-
mulator de nerv periferic. Trebuie retinut ca desi potenta relaxantelor ne-
depolarizante este mare la pacientul cu miastenia gravis, durata de actiune
pentru curarele cu actiune intermediara nu este prelungita proportional,
astfel incat reversia lor la sfarsitul interventiei chirurgicale este posibila.
Dozele de curard nedepolarizantd vor fi reduse la 1/2-1/3 (chiar 10-25%)
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din doza uzuala si pot fi chiar eliminate in cazul utilizarii anestezicelor in-
halatorii (2,3). Blocul rezidual de la finalul interventiei va fi antagonizat prin
titrarea anticolinesterazicului in prezenta monitorizarii neuro-musculare.
Sugammadexul reprezintd o varianta sigura de antagonizare a blocului in-
tens si profund indus de rocuroniu (7).

Functia respiratorie va fi atent evaluata fnaintea detubarii. De altfel, an-
tagonizarea blocului rezidual la sfarsitul interventiei este controversata, unii
practicieni preferand recuperarea spontand si detubarea cand sunt inde-
pliniti parametrii clinici si paraclinici (2). O serie de factori sunt indicatori
predictivi pentru insuficienta respiratorie postoperatorie: durata de evolutie
a bolii peste 6 ani, doza mare de anticolinesterazice (> 750 mg/zi piridos-
tigmind), boli pulmonare asociate (BPOC), PIP < - 25 cm H,0, capacitate
vitald < 4 ml/kg (3,24). Aceste criterii au aplicabilitate limitatd in abordul
transcervical al timusului (3).

Antibioprofilaxia sau, dupd caz, antibioterapia pot pune probleme. Este
clar stabilit ca aminoglicozidele altereaza transmisia neuromusculara si pot
produce slabiciune musculard semnificativa clinic. Utilizarea lor la aceasta
categorie de bolnavi trebuie evitata (31).

Recuperarea postoperatorie se coreleaza cu statusul preoperator, o con-
ditie buna a pacientului preoperator fiind argumentul pentru o recupera-
re fard complicatii. Orice alterare postoperatorie a statusului clinic trebuie
legata de un factor precipitant care trebuie identificat si corectat. Sensi-
bilitatea la anticolinesterazice dupa timectomie este crescuta, recomandat
fiind sa se reia administrarea acestora la jumatate din doza preoperatorie.
Administrarea iv continua de anticolinesterazic pana la reluarea tranzitului
poate fi o metoda utild (1).

Pacientul cu miastenia gravis are un prognostic foarte bun si speranta de
viatd aproape normala in contextul terapiei actuale cu steroizi, imunosupre-
soare si timectomie precoce. Managementul corect al factorilor precipitanti
si al insuficientei respiratorii pana la remisiunea simptomelor, precum si
abordarea actului anestezic in contextul particular al patologiei bolnavului
a redus la minimum morbiditatea si mortalitatea pacientilor cu miastenie
gravis.

Timisoara 2011

45



46

Bibliografie:

1.

2.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Long RR. Myasthenia gravis in the ICU. In Irwin RS, Rippe JM: Intensive Care Medicine 6" ed, 2008
Lippincott Williams & Wilkins, p. 2016-2021.

Abel M, Eisenkraft JB. Anesthetic Implications of Myasthenia Gravis. The Mountsinai Journal of Medici-
ne 2002; 1-2(69): 31-37.

Schwartz JJ. Skin and Musculoskeletal Diseases. In: Hines RL, Marschall KE, Stoelting's Anesthesia and
Co-Existing Disease, 5th ed., 2008 Churchill Livingstone.

Valenstein E, Musulin M. Neuromuscular disorders. In: Gabrielli A, Layon AJ, Yu M. Civetta, Taylor, &
Kirby's Critical Care, 4" ed, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia 2009, p.2235-37.

Skeie GO, Apostolski S, Evoli A, et al. Guidelines for treatment of autoimmune neuromuscular transmis-
sion disorders. EFNS GUIDELINES. European Journal of Neurology 2010: 1331-1468.

Feasby T, Banwell B, Benstead T, et al. Guidelines on the Use of Intravenous Immune Globulin for
Neurologic Conditions. Transfusion Medicine Reviews 2007; 2(21): S57-5107.

Neustein SM, Eisenkraft JB, Cohen E. Anesthesia for Thoracic Surgery In: Barash PG, Cullen BF, Stoelting
RK, Cahalan MK, Stock MC. Clinical Anesthesia, 6th Edition, 2009 Lippincott Williams & Wilkins,
p.1065-1068.

Wolfe GI, Barohn RJ. Myasthenia Gravis: Classification and Outcome Measurements. In: Kaminski HJ.
Myasthenia Gravis and Related Disorders, 2 ed 2009, Humana Press, St. Louis, p. 293-294.

Juel VC, Bleck TP. Neuromuscular disorders in the ICU. In: Fink MP, Abraham E, Vincent J-L, Kochanek
PM, Textbook of Critical Care, 5" ed, Elsevier Inc 2005, p. 367-376.

. Ganesan R, Watts KD, Lestrud S. Noninvasive Mechanical Ventilation, Clinical Pediatric Emergency

Medicine 2007; 3 (8): 139-144.

. ™ American Academy of Neurology Guidelines. Plasmapheresis. www.aan.com
. Gajdos P, Chevret S, Toyka KV. Plasma exchange for generalised myasthenia gravis. Cochrane Neuro-

muscular Disease Group. Cochrane Database of Systematic Reviews 2002; 4.

. Elovaara I, Apostolski S, van Doorn P, et al. EFNS guidelines for the use of intravenous immunoglobulin

in treatment of neurological diseases. EFNS task force on the use of intravenous immunoglobulin in
treatment of neurological diseases. European Journal of Neurology 2008, 15: 893-908.

. Marinelli WA, Leatherman JW. Neuromuscular diseases leading to respiratory failure. In: Hall JB, Schmi-

dt GA, Wood LDH. Principles of critical care, 3 ed McGraw-Hill, New York 2005, p. 1027-1029.

. Gajdos P, Chevret S, Toyka KV. Intravenous immunoglobulin for myasthenia gravis. Cochrane Neuro-

muscular Disease Group. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008; 1.

. Schneider-Gold C, Gajdos P, Toyka KV, Hohlfeld RR. Corticosteroids for myasthenia gravis. Cochrane

Database of Systematic Reviews. Cochrane Neuromuscular Disease Group 2005.

. Jaretzki A. Thymectomy for myasthenia gravis: analysis of controversies-patient management. Neurolo-

gist 2003; 9:77-92.

. Wilkins K, Bulkley G. Thymectomy in the integrated management of miastenia gravis. Adv Surg 1999;

32:105-133.

. Gronseth GS, Barohn RJ. Practice parameter: thymectomy for autoimmune myasthenia gravis (an

evidence-based review): report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology. Neurology 2000; 55(1):7-15.

Bachmann K, Burkhardt D, Schreiter |, et al. Thymectomy is more effective than conservative treatment
for myasthenia gravis regarding outcome and clinical improvement. Surgery 2009; 145:392-398.
Loscertales J, Ayarra Jarne J, Congregado M, et al. Video-assisted thoracoscopic thymectomy for the
treatment of myasthenia gravis. Arch Bronconeumol 2004; 40:409-413.

Hart IK, Sathasivam S, Sharshar T.Immunosuppressive agents for myasthenia gravis.

Cochrane Neuromuscular Disease Group. Cochrane Database of Systematic Reviews 2007; 4.

Gold R, Schneider-Gold C. Current and future standards in treatment of myastenia gravis. Neurothera-
peutics 2008; 5:535-541.

Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Anesthesia for patients with neuromuscular disease. In: Clinical
Anesthesiology, 4" edition, McGraw-Hill Companies 2006.

Kingler W, Lehmann-Horn F, Jurkat-Rott K. Complications of anesthesia in neuromuscular disorders.
Neuromuscular Disorders 2005; 15:195-206.

Lorimer M, Hall R. Remifentanil and propofol total intravenous anaesthesia for thymectomy in myas-
thenia gravis. Anaesth Intensive Care 1998; 26:210 -2.

Mekis D, Kamenik M. Remifentanil and high thoracic epidural anaesthesia: a successful combination
for patients with myasthenia gravis undergoing transsternal thymectomy. Eur J Anaesthesiol 2005;
22:397- 8.

Lam S, Slater RM. Total intravenous anaesthesia for oculoplastic surgery in a patient with myasthenia

Recomanddri in Anestezie, Terapie Intensivd si Medicind de Urgentd



gravis without high-dependency care. Anaesthesia 2003; 58:720 -1.

29. Fodale V, Pratico C, Piana F, et al. Propofol and remifentanil without muscle relaxants in a patient with
myasthenia gravis for emergency surgery. Can J Anaesth 2003; 50:1083- 1084.

30. Ng JM. Total Intravenous Anesthesia with Propofol and Remifentanil for Video-Assisted Thoracoscopic
Thymectomy in Patients with Myasthenia Gravis. Anesth Analg 2006; 103(1): 256-257.

31. Jamal BT, Herb K. Perioperative management of patients with myasthenia gravis: prevention, recogni-
tion and treatment. Oral Surgery, Oral Medidine, Oral Pathology, Oral Radiology and Endodontology
2009; 107:612-615.

Timisoara 2011

47



