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Timectomia, optiune terapeutica in miastenia gravis

Miastenia gravis este o boala autoimu-
na caracterizata prin oboseala excesiva a
musculaturii striate, cu caracter fluctuant,
secundara blocarii receptorilor de aceti-
lcolina de catre anticorpi circulanti. Este
parte a unui grup de boli mediate imun ce
afecteaza diverse componente ale sinapsei

alaturi de si

Fatigabilitatea este un element clinic
cheie in recunoagterea acestei afectiuni.
La examenul neurologic, aceasta poate fi
pusa usor in evidenta rugand pacientul sa
priveasca repetat in sus sau sa efectueze
anumite exercitii, precum ridicari de brate

iuni. Reflexel i

la stimularea nervoasé repetitivﬁ, si anu-
me d
lui de actiune muscular dupa cmcl—sase
stimulari seriate cu o frecventa de 3 Hz.
Decrementul dispare la administrarea de
neostlgmma sau edrofoniu (fig. 2). Testul

sau

se sunt i normale si nu exista

miastenic Lambert-Eaton (in care sunt
sintetizati anticorpi anticanale de calciu

Itaj si it ia sau
sindromul Isaacs (caracterizat prin hipe-
rexcitabilitate nervoasa periferica, cauzata
de anticorpii anticanale de potasiu vol-
taj-dependente) (fig. 1).

Prevalenta bolii in Europa si SUA este
de aproximativ 20 de cazuri la 100.000 de

tulburiéri de sensibilitate.

Diagnosticul miasteniei gravis se bazea-
24 pe 0 anamneza riguroasa si pe examenul
clinic neurologic, cat si pe anumite teste
clinice, paraclinice si de laborator. Testele
clinice se pot efectua si la patul pacientu-
lui, acestea fiind ,testul cu gheata” si testul
diagnostic cu inhibitor de acetilcolineste-
raza (edrofoniu sau neostigmina). Testul cu

are o de 80% pentru detec-
tarea miasteniei generalizate si de 30%
pentru miastenia oculara. Pentru a creste
sensibilitatea diagnostica se poate efectua
un examen electromiografic de fibra mus-
culara unica (single-fiber EMG), care pune
in evidenta fenomenul de jitter” (aspect
tremurat” cauzat de variabili inter-

greatd, crampe abdominale, diaree) sau
nicotinice (crampe, fasciculatii muscula-
re). Pentru contracararea reacmlor adverse

in actiune, motiv pentru care tratamentul
trebuie suprapus initial corticoterapiei.
Tlmectomla este indicata in cazul

muscarinice se poate -

lina (15 mg de trei ori pe zi), drotaverina,
loperamid. Pentru reactiile adverse severe
cauzate de supradozaj se administreaza
atropina.

Oftalmopatia tiroidiana (boala Basedow-
Graves)

Sclerozd laterala amiotrofici

di de gradul de seve-
ritate a bolii), la toti pacientii cu varsta sub
60 de ani cu forme generalizate de boala,
care prezinta anticorpi antireceptor de
acetilcoling, aceasta prezentand o rata de

0 ia externa cronica progresiva

Sindromul Lambert-Eaton

valului intre stimulare si depolarizare a
unei singure fibre musculare sau a doua
fibre ce apar{in aceleiasi unitati motorii —
senslbllltale >90%)

tiile imagistice, precum tomo-
grafia computerizata sau imagistica prin
rezonanta magnetlca joaca un rol impor-

si diagnosticarea unei patologii tumorale
ale acestuia, dar stabilesc si impactul asu-
pra organelor din jur. Majoritatea paci-
entilor miastenici care prezinta anticorpi
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Figura 1. Modificéri ale jonctiunii neuromusculare in miastenia gravis

locuitori, cu o incidenta anuala de unul-
doud cazuri noi la 100.000 de locuitori.
S-a observat o asociere frecventa cu alte
afectiuni autoimune sau cu istoric familial
de afectiuni autoimune, precum lupus eri-
tematos sistemic, poliartrita reumatoida,
tiroit autoimuna, vitiligo, neuromielita
optica etc. Cel mai frecvent sunt afectate
femeile, raportul general femei-barbati fi-
ind de 3:2. Varsta de debut are o distribu-
tie bimodala, cu doua varfuri: intre 20-30
de ani sunt afectate predominant femeile
(asociata cu hiperplazia timusului), iar in-
tre 60-70 de ani, barbatii (asociata cu tu-
morigeneza timica si timoame).

Manifestarile clinice constau in deficit
motor fluctuant, agravat in a doua parte
a zilei si la efort, ameliorat la repaus sau
dupa administrare de medicatie acetilco-
linesterazica, cu distributie variabila, fiind
afectata musculatura extrinseca a globilor
oculari, musculatura bulbara si cea a ex-
tremitatilor. Evolutia bolii este marcata
de frecvente remisiuni si exacerbari, dar,
odata cu avansarea bolii, simptomele sunt
prezente incontinuu pe tot parcursul zilei,
variind doar ca intensitate.

Mai mult de 50% din cazuri debutea-
za cu afectarea musculaturii extraoculare,
primele semne de boala fiind diplopia (ori-
zontala sau verticala) si ptoza palpebrala,
frecvent asimetrica, care se agraveaza la
privirea sustinuta in sus si prin sustinerea
pasiva a pleoapei contralaterale (semnul
cortinei). Aproximativ 15% din cazuri de-
buteaza cu forma bulbara, prezentand sla-
biciune a muschilor masticatori si a muscu-
laturii orofaringiene. Astfel, acesti pacienti
prezinta tulburari de masticatie (in cazun

gheata se foloseste pentru formele clinice
oculare ale miasteniei gravis si se realizeaza
prin aplicarea unei comprese cu gheata pe
pleoapa afectata timp de circa doua minu-
te, un test pozitiv constand in ridicarea cu
minimum 2 mm a pleoapei. Acest fapt este
explicat prin faptul ca temperatura scazuta
inhiba activitatea acetilcolinesterazei, im-

antireceptor de acetilcolina asociaza si o
patologie a timusului, circa 65% prezen-
tand hiperplazie timica, iar 10%., timom.
Patologia timica este important de dia-
gnosticat, intrucat de cele mai multe ori
boala se amelioreaza sau chiar dispare
dupa timectomie.

Distrofia miotonica si distrofia
oculofaringeana

Patologia bulbara (tumori

Forma Miller-Fisher si forma faringo-cervico-
brahiala a sindromului Guillain-Barré
(poliradiculonevrita acuti)

Botulism

anevrisme) si pareze izolate de nervi
cranieni

Miastenia indusa de penicilamine
Sindroame miastenice congenitale

Diagnosticul diferential al miasteniei gravis

Daca raspunsul clinic nu este satisfa-
cator, se adauga comcotelapla, preferan-
du-se initial doze mici (10 mg d

remisiune de aproximativ 34% si o rata de
ameliorare de clrca 32%.

sau 8 mg metilprednisolon), pentru a evi-
ta exacerbarile bolii, care apar la circa ju-

Antibiotice

aminoglicozide, macrolide, peniciline, tetracicline,
fluorchinolone (cu precautic)

gravis are o0 evolu-
tie vanablla, initial cu fluctuatii ale slmp-
perioade de si

Exemple

Antihipertensive si antiaritmice

beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu,
procainamida, chinidina

Un alt aspect important in d

i il reps

fé probele ventilatorii, efectuate inainte
$i dupa administrarea de neostigmina sau
edrofoniu, cu rol in depistarea unui even-
tual deficit la nivelul muschilor msplraton,
precum si in functiei

Antiepileptice

barbiturice, fenitoina

Psihoactive

antidepresive triciclice, haloperidol, benzodiazepine

Altele

substante anestezice (curare), magneziu, penicilamina,
levotiroxina

intrucat miastenia gravis se asociaza frec-
vent cu disfunctie tiroidiana, iar aceasta

poate agrava sindromul miastenic.
Tratamentul miasteniei poate fi simp-
tomatic (inhibitori de acetilcolinesteraza),
»de salvare” (schimb plasmatic $i imuno-
globuline administrate intravenos), imu-
cronic (cortic izi, imu-

nosupresoare) si chirurgical (timectomie
prin sternotomie sau endoscopica).

Figura 2. Decrementul miastenic la stimuli

pieducand astfel degradarea acetilcolinei
de la nivelul fantei sinaptice. Pentru testul
cu neostigmina (se utilizeaza fiole de 1 ml,
0,5mg/ml) se injecteaza una—doua fiole in-
tramuscular, iar dupa 20— 30 minute se poa-
te observa o i a

severe nu mai pot inchide gura, susti

du-si barbia cu mana), dizartrie, disfonie
(cu hlpofome) si disfagie. Afectarea muscu-
laturii faciale se mamfesta prin facles ine-

Tratamentul simptomatic consta in
administrarea de inhibitori de acetilcoli-

Tabelul 1. Medicamente de evitat in miastenia gravis

matate din pacienti daca se administrea-
z& doze mari de glucocorticoizi. Astfel se

ameliorare, dar spre final cu tendinta de
agravare progresiva si prezenta continua

administreaza initial 10-20 mg
si se va creste doza cu 10 mg saptiménal,

ulterior cu

pana la ameliorarea semnificativa a simp-
tomatologiei. Ulterior se incearca scaderea
progresiva, lenta, a dozelor sau instituirea
unui regim alternativ de administrare, pen-
tru a evita complicatiile pe termen lung ale
tratamentului cortizonic (hipertensiune
arteriala, crestere in greutate, hiperglice-
mie, ulcer gasts

necroza aseptica de cap femural, episoade
psihotice etc.).

Agentii imunosupresori (azatioprina,
micofenolat mofetil, ciclosporina A, ciclo-
fosfamida, metotrexat) prezinta avantajul

Insuficien:
respiratorie

Insuficient
respiratorie

ii §i exi-
tus. Exacerbarile pot ﬁ declangate de: infec-
tii, interventii chirurgicale, stres, caldura
excesiva, sarcina, hipertiroidie, dezechi-
libre electrolitice si unele medicamente.
Este important de mentionat ca anumite
grupe de medicamente pot declansa sau
pot agrava o exacerbare a simptomatolo-
giei, astfel incat acesti agenti terapeutici
trebuie evitati la pacientii care sufera de
miastenia gravis (tabelul 1).

Agravarile apar frecvent in primii ani de
boala, cele foarte severe, fiind numite ,,cri-
zele miastenice”. Factorul de confuzie in
conduita terapeutica a acestei boli consta
in faptul ca aceste crize miastenice au un
tablou clinic foarte aseméanator aceluia de-
terminat de excesul de medicatie anticoli-

icd, aga-numita ,criza colinergica”.

Tahicardie Bradicardie

Midriazi Miozi

musculari + fasciculatii

Dizartrie Diaforeza

Disfagie Hipersalivatie anti

Este foarte important sa se faca distinctia
intre aceste doua entitati, intrucét, cu ex-
ceptia faptului ca ambele necesita suport
ventilator, conduita terapeutica este diferi-
1a (in ,criza miastenica” se administreaza

1 lobuline intra-

Tuse ineficientd Incontinenta urinara

Paloare Tenesme, diarce

Ptozi palpebrala
Anxietate

Sindrom

Hipersecretic bronsica

Bronhospasm

Anxietate

a per os, de elec-
tie fiind piridostigmina (comprimate de
60 mg), administrata in doze cuprinse intre
120-600 mg/zi, m trel -yase pnze in func-

( ptozei
oculomotricitatii, cresterea fortei muscu-
lare la nivelul membrelor) Un test pozitiv

xpresiv, lipsa za
suflatului sau a ﬂuleratulun Muschii flexori
§l extensori cervicali sunt, de asemenea,
frecvent afectati. Greuta!ea capului poa-
te depasi forta extensorilor, in special in a
doua parte a zilei, rezultand astfel asa-nu-
mitul ,dropped-head syndrome”, in care
pacientul nu mai reuseste sa isi tina capul
in pozilie verticala, rezultand o pozitie vici-
oasa in flexie forfata. Slabiciunea muscula-
turii brelor in mi te pred

nant proximala, asemanatoare afectarii din
miopatii. Afectarea mu§ch110r resplraton

prezinta ate diagnostica inalta, de
aproximativ 90%.

Anticorpii antireceptor de acetilcolina
sunt prezenti la circa 85% din pacientii cu
miastenie, dozarea acestora avand o sensi-
bilitate de 80-90% pentru detectarea mias-
teniei gravis generalizate. Dintre pacientii
seronegativi, aproximativ 40% prezinta
anticorpi anti-MuSK (tirozin-kinaza spe-
cifica muschiului), ceilalti prezentand fie
anticorpi cu afinitate scazuta, nedectabili
prin metode standard, fie alte tipuri de an-
ticorpi indreptati impotriva unor proteine

atrage dupa sme de atusi i
riscul tiei lichidelor si a

in cazuri severe putand culmina cu insufici-
enta respiratorie severa, amenintatoare de
viata, situatie numita , criza miastenica”.

, precum titina, receptorii riano-
dinici etc.

Studiile electrofiziologice joaca un rol
major in diagnosticul miasteniei, intrucat

tie de ra
Reacm]e adverse care pot aparea sunt cele
muscarinice (bradicardie, sincopa, mioza,

Tabelul 2. Diagnosticul diferential al crizei miastenice

scaderii dozelor de cortizon, diminuand
riscurile pe termen lung ale corticoterapiei,
insa au dezavantajul de a intra foarte greu

venos sau se efectueaza schimb plasmatic,
in timp ce in ,criza colinergica” se reduce
medicatia anticolinesterazica si se admi
nistreaza bronhodilatatoare anticolinergi-
ce si atropina) (tabelul 2).

Dr. Oana ARAMA,

medic rezldent neurolog,

Spltalul Clinlc Colentina, Bucurestl,

dr. Sanda Maria NICA,

medic primar neurolog,

Spltalul Clinic Colentina Bucurestl,

sef de lucrarl UMF ,Carol Davlla” Bucurest!

Etabilirea diagnosticului de certitudine
in tumorile de sinus maxilar

Cele mai frecvente tumori de sinus ma-
xilar sunt: carcinomul scuamos, carcino-
mul adenoid chistic §i adenocarcinomul.
Exista trei metode de tratament: chirurgi-
cal (maxllectomle pamala maxilectomie
totala, totala cu

Pacientul s-a adresat Compartimentu-
lui de chirurgie oro-maxilo-faciala al Spi-
talului Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Na-
poca (dr. Onisor Florin), unde s-a efectuat
hemirezectia maxilarului drept superior
(peretele median al sinusului maxilar drept

pe orbitala), si
pie. Clasificarea TNM a tumorilor de sinus
maxilar este urmatoarea: T1 cu localizare

pun in evidenta un element

SASO, cea mai frecventa
foma de apnee in somn

In cursul noptii, la anumite persoane
poate sa apara oprirea respiratiei pentru
o scurta perioada, urmata cle sfor t Som-
nolenta diurna, sforaitul,

Aceste episoade sunt asociate cu desatura-
tii ale oxil inei si treziri
Pentru conturarea diagnosticului, medicul

m]g]enele scaderea capacltatu de concen-
trare, iritabilitatea, depresia, uansplratule
nocturne, scaderea libid

foloseste ¢ ul Epworth. In func-
tie de rezultatul acestuia, poate fi necesar
ca pacientul sa petreaca o noapte intr-un

semne clasice ale sindromului de apnee
in somn de tip obstructiv (SASO). Aceasta
patologie poate sa apara la barbati si femei
de orice varsta, poate afecta si copiii, insa
cel mai frecvent apare la: barbatii de varsta
medie i obezi — care au circumferinta ga-
tului peste 42 cm, amigdale sau limba ma-
1ita, pozitionarea anormala a mandibulei
sau maxilarului -, pacientii cu insuficienta
cardiaca congestiva, persoanele cu istoric
familial pozitiv de SASO, consumatorii de
alcool si fumatorii cronici.

SASO este o tulburare de somn care
implica incetarea sau scaderea semnifica-
tiva a fluxului de aer in prezenta efortului
de respiratie. Este cea mai frecventa forma
de apnee in somn §i se caracterizeaza prin
episoade recurente de colaps al cailor res-
piratorii superioare in timpul somnului.

de ie pentru a-i fi mo-
nitorizate: fluxul de aer, nivelul de oxigen
din sange, respiratia, activitatea electrica a
crejerului, migcarile ochilor, ritmul cardiac,
activitatea musculara. Studiul urmareste
de cate ori a fost afectata respiratia in tim-
pul somnului.

Optiunile posibile de tratament includ:
scaderea in greutate, reducerea consumu-
lui de alcool, somnifere si tutun, evitarea
dormitului pe spate, spray-uri nazale de-
congestionante, tratament medicamentos
sau utilizarea aparatelor moderne de tipul
CPAP (continuous positive airway pressu-
re) sau BIPAP (bilevel positive airway pre-
ssure).

Dr. Petru-Emil MUNTEAN,
medic speclallst pneumolog

la nivelul i; T2 cu eroziune si di-
structie osoasa la nivelul palatului dur si a
meatului nazal mediu, perete median sinus
maxilar; T3 cu afectarea: sinusului etmoid,
podeaua si peretele median al orbitei, pe-
retele posterior al sinusului maxilar, fosa
pterigoida; T4a — tumora cuprinde sinu-
sul sfenoid si frontal, procesul cribriform,
fosa i a, procesele igoi
obrazul si orbita anterior; T4b cuprinde
nazofaringele, clivusul, apexul orbitei, ner-
vi cranieni (altii decat V2), fosa craniana
medie, creleml si dura mater. Ex!ensla la
nivelul ilor limfatici: N1

prezenta unui ganglion unic ipsilateral sub
3 cm; N2a, un ganglion unic ipsilateral cu
dimensiuni intre 3 si 6 cm; N2b, ganglion
ipsilateral multipli sub 6cm; N2c, ganglion
bilateral sau controlateral sub 6 cm; N3,
ganglioni mai mari de 6 cm. M - prezenta
metastazelor: Mx metastazele nu pot fi de-
celate; MO nu exista metastaze la distanta;
M1 exista metastaze la distanta.

Un pacient in varsta de 62 ani s-a pre-
zentat la cabinetul ORL al Spitalului Mu-
nicipal Rosiorii de Vede, la sfarsitul anului
trecut, pentru un referat medical, avand di-
agnosticul de tumora de sinus maxilar ope-
rat. Ca simptomatologie, pacientul a pre-
zentat epistaxis repetitiv si dureri dentare.
Examenul computer tomograﬁc (CT) efec-
tuat a decelat o masa tisulara cu d

si al c lui nazal inferior drept, cu tri-
mitere pentru examen histopatologic a
piesei de rezectie, rezultatul fiind carcinom
scuamos necheratinizat dezvoltat pe fon-
dul unui papilom invertit - LOVOPnO, pT-
1NxMO, la nivelul mucoasei fiind prezente
arii de metaplazie scoamoasa si zone de
carcinom in situ). Nu a fost indicata radio-
terapia.

pusese diagnosticul de papilom Schneide-
rian invertit cu leziuni de displazie severa/
carcinom in situ — neoplazie intraepiteliala
C a grad 3 (SIN3). histo-
patologic este completat de testele imu-
nohistochimice: p63, CK7, p16, p53, k167,
toate pozitive, compatibile cu diagnosticul
de papilom Shneiderian invertit cu lezi-
uni de dlsplazle severa/carcmom in situ —

int de
grad 3 (SIN3).
La o luna posloperator s-a efeclual
de i istica prin

magnetica (RMN) cu substanta de contrast,
care nu a evidentiat recidiva tumorala, in-
vestigatie imagistica completata ulterior cu
PET-CT si CT gat, torace si abdomen.

De asemenea, s-a efectuat genotiparea
HPV din saliva, cu rezultat negativ, si pen-
tru ADN-HPV cu risc crescut — oncogenele
16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56,
58, 59, 66, 68, 73, 82, 5i pentru cele cu risc
scazut — oncogenele 6, 11, 42, 43, 54, 57,
70,72, 90.

Desi si cel

nile de 36/30 mm, ce ocupa in si-

imic ili dlagnostlcul

nusul maxilar drept, cu osteoliza peretelui
lateral si extensie extrasinusala (vezi fig.).

de papilom Schneldenan (o tumora benig-
na cu evolutie imprevizibila), diagnosticul

de certitudine a fost stabilit dupa rezectie,
si anume carcinom. In concluzie, biopsia si
testele imunohistochimice efectuate initial
in acest caz nu au stabilit diagnosticul de

Computer tomograf, tumoré sinus maxilar drept
cu osteoliza a peretelui lateral sinusal

certitudine. Rapiditatea efectuarii inter-
ventiei a stopat extensia tumorala, iar di-
agnosticul diferential al tumorii de sinus
maxilar este realizat in primul rand cu pa-
pilomul Schneiderian.

Diagnosticul tumonlor de smus max:-
lar ur CT,
PET-CT, RMN. Chlru[gul ORL si BMF (bu-
co-maxilo-facial) isi disputa suprematia
pentru interventia chirurgicala. Clasifi-
carea TNM este uneori dificila, motiv pen-
tru care tumorile se clasifica, dupa locul
de origine, in tumori de supra, mezo si
infrastructura.

Dr. Veronica luliana PANDURU,
medic speclallst ORL,
Spltalul Carltas Roslorll de Vede
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