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Summary
Mpyasthenia gravis

According to epidemiological statistics,the incidence of myasthenia gravis is 0,002-
0,005/1000 population with a prevalence of 0,05/1000. Male/female-2/3 report [17]. Currently,
thymectomy is the only treatment modality that offers any chance of remission without
medication. The purpose of the study is to analyze the strategy of diagnosis and treatment of
patients with thymic volume formations in association with myasthenia gravis. The clinical trial
was conducted at the Department of Surgery clinic No.2 University of Medicine and Surgery on
a group of 35 patients suffering from myasthenia gravis. For the entire group of 35 patients total
thymectomy was performed longitudinal transsternal 5 (14,29%) patients,and thymectomy
VATET 30(85,71%) patients. Surgical techique of choice is VATET due to reduced
complications and low mortality.

Rezumat

Conform statisticilor epidemiologice, incidenta miasteniei gravis este de 0.002-0.005/1000
populatie, cu o prevalentd de 0,05/1000. Raportul barbati/femei-2/3 [17]. La ora actuald
timectomia este singura modalitate de tratament care oferd sansa unei eventuale remisii fara
medicatie. Scopul studiului este analiza strategiei de diagnostic si tratament a pacientilor cu
formatiuni de volum timice in asociere cu miastenia gravis. Studiu clinic a fost realizat in Clinca
la Catedra de Chirurgie Nr.2 a Universitatii de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu, sectia
de Chirurgie Viscerald si Endocrind si sectia de Chirurgie Toracala pe un lot de 35 pacienti
suferinzi de miastenia gravis. Din Intregul lot de 35 de pacienti timectomia longitudinala totald a
fost efectuata la 5 (14,29%)pacienti, iar timectomia VATET la 30 (85,71%) de pacienti. Tehnica
chirurgicala de electie este VATET, datorita complicatiilor reduse si mortalitatii joase.

Actualitatea

Miastenia gravis face parte din grupul bolilor autoimune si, desi nu este o boala frecventa,
avand prevalenta intre 2 si 20 de cazuri la 100000 de populatie, ea reprezinta totusi o preocupare
pentru medici §i cercetdtori prin segmentul de varsta afectat — adesea femei tinere intre 20-30 de
ani. Specialistii preocupati de acesta patologie sunt: neurologul care o diagnosticheaza |,
evolueaza si trateaza farmacologic, specialistul in terapie intensiva care ofera suportul terapeutic
necesar crizelor miastenice, chirurgul care oferda o interventie chirurgicala cu beneficiu
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demonstrat si anatomopatologul care incadreazd morfologia piesei de rezectie intr-un cadru
tumoral (timom de diferite clase) sau nontumoral (hiperplazie timica) [17].

Pana in prezent s-au realizat doar cateva studii valoroase din punct de vedere metodologic, iar
majoritatea dovezilor privind tratamentul acestei boli sunt indoielnice, astfel la moment nu exista
un algoritm diagnostic contemporan al diferitor forme clinico-patomorfologice de formatiuni
tumorale timice bazat pe metode imagistice si functionale [9,10,11,16,17,18,19,20]. In literatura
sunt insuficient elucidate corelatia intre datele clinice, rezultatele investigatiilor imagistice si
functionale, schimbarile morfologice si gradul dereglarilor functionale din timus [7,18].
Diagnosticul de miastenia gravis se stabileste, de obicei, cu intarziere, in pofida manifestarilor
caracteristice pentru patologia datd si a investigatiilor destul de simple aplicate pentru a o
determina. Probabil, cauza constd in incidenta relativ rard a acestei patologii, care poate fi
confundatd cu diferite fenomene neurologice cauzate de afectarea unor structuri ale aparatului
neuromotor periferic, de dereglarile metabolice si cele endocrine[7,8,9,11,12].Toate acestea au
condus intr-un final la efectuarea acestui studiu.

Articole si reviu la tema datd se pot gasi In publicatiile de neurologie, chirurgie,
anesteziologie, obstetrica si ginecologie, precum si in diferite reviste teoretice care abordeaza
probleme neurofiziologice, imunologice, patomorfologice, ale patologiei moleculare,
farmacologice, etc [1,2,7,8].

Miastenia gravis - este o patologie neuromusculard caracterizata printr-un atac autoimun
indreptat impotriva receptorilor de acetilcolind de la nivelul membranei postsinaptice a placii
neuro-motorii rezultata cu deficit motor si o fatigabilitate a muschilor scheletici [8,15,17].

Conform statisticilor epidemiologice, incidenta miasteniei gravis este de 0.002-0.005/1000
populatie, cu o prevalentd de 0,05/1000. Raportul barbati/femei-2/3. Miastenia gravis poate fi
intalnita la orice categorie de varstd, dar este mai frecventa in deceniul 2-3 de viata, cu afectarea
preponderentd a sexului feminin, iar in deceniul 6-7- a sexului masculin. Varsta medie a
debutului bolii la femei - 26 de ani, la barbati - 31 [4,5,6,7,14,19]. in Republica Moldova nu
exista vreun studiu statistic care ar prezenta situatia epidemiologica a formatiunilor de volum ale
timusului i a miasteniei gravis.

Miastenia gravis se caracterizeaza printr-o diminuare a numarului de AchR disponibili pe
membrana postsinaptica musculara. Crestele pliurilor postsinaptice sunt aplatizate sau
simplificate. Aceste anormalitdti antreneazd o eficacitate diminuatd a transmisiei
neuromusculare. Astfel, in ciuda unei eliberdri normale de AchR, potentialele postsinaptice
produse sunt de mica talie si nu ajung sa declanseze potentiale de actiune musculare. Insuficienta
transmisiei intr-un numar important de jonctiuni neuromusculare duce la slabiciunea contractiei
musculare. Anomaliile neromusculare ale miasteniei gravis sunt induse de un raspuns autoimun
mediat de anticorpi anti-AchR specifici. Acesti anticorpi reduc numarul de AchR disponibili n
jonctiunile musculare prin 3 mecanisme diferite:

1.AchR pot fi degradati mai rapid printr-un mecanism implicand cuplajul lor incrucigat urmat
de o endocitoza accelerata .

2.Situsurile active ale AchR, adica locurile in care mod normal se leagd de Ach, pot fi blocate
de anticorpi .

3.Membrana postsinapticd muscularad poate fi deteriorata de anticorpii asociati la complement
[15].

Simptomatologia miasteniei gravis se exprima clinic prin fatigabilitate anormald a muschilor
voluntari la activari repetitive cu refacere la odihna

-semne oculare(ptoza palpebrala, diplopie)

-lipsa expresiei faciale-facies miastenic

-disfagie cu recurgitare nazald a lichidelor

-caderea mandibulei

-slabirea muschilor gitului si spatelui(uneori bolnavul e nevoit sd-si sustind manual capul).

-slabirea muschilor pelvini (mers cu pasi mici, mers leginat).
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-dificultate la ridicarea repetata a obiectelor, dificultate la mers [8,15].

Clasificarea Osserman K.(1958):

-grupul I-forma oculara, Implinirea grupelor de muschi cu predominanta oculari. Se manifesta
prin ptoza si diplopie. Este forma usoara ce nu duce la deces.

-grupul II-generalizatd. Debut lent ,des cu simptome oculare, dar cu tendinta spre generalizare
si antrenarea musculaturii scheletale, bulbare. Sistemul respirator nu se afecteazd ,ca
reguld,decurgere ugoard , cu letalitate joasa.

-grupul III- acutd, fulminantd. Debut rapid cu slabiciunea muschilor scheletali si bulbari,
dereglari precoce respiratorii. Forma foarte grava cu letalitate inalta.

-grupul I'V- tardiva, grava. Acutizarea la pacienti din grupul I-II, aproximativ peste 2 ani de la
debutul bolii. Simptomatologia si decurgerea sunt analoge grupului II1.

-grupul V-cu atrofii musculare. Grup descriptic-asociativ ce include bolnavi din grupele I-11-
III-1V, dar cu atrofii difuze musculare [3].

O serie de elemente, cum ar fi varsta, sexul, acuzele, datele anamnestice epidemiologice sau
referitoare la antecedente, debutul si evolutia semnelor miastenice, examenul clinic general,
examenul neurologic, probele farmacologice au In multe cazuri o valoare clinicd majora, fiind
sugestive, iar unele chiar patognomonice pentru incadrarea etiologica a acestei patologii [8].

Examenul paraclinic include probe biologice, investigatii functionale, radiologice, histologie,
aplicandu-se principiul diagnostic de apelare la metode de la un pret redus spre cel elevat, de la
metodele neinvazive spre cele invazive. Investigatiile paraclinice constituie un adjuvant
indispensabil al examenului clinic, in multe cazuri avand valoare de certitudine pentru diagnostic
si de indicatie operatorie [8].

»limectomia este recomandatd pentru acei pacienti, relativ sandtosi, ale caror simptome
miastenice interferd cu viata personald suficient de mult pentru ca ei sd accepte o interventie
chirurgicala majora. La ora actuald timectomia este singura modalitate de tratament care ofera
sansa unei eventuale remisii fara medicatie™ [17].

Aborduri propuse in timectomie [1,8]:

Timectomie transcervicala.

Timectomie videoasistata.

a),.clasica";
b),,VATET" (Video-assisted Thoracoscopic Extended Thymectomy).
3. Timectomie transsternala.
a),.clasica";
b),largita";
4. Timectomie transcervicala-transsternala.
5.Timectomie transtoracala.

Scopul
Studiul si analiza strategiei de diagnostic si tratament a pacientilor cu formatiuni de volum
timice Tn asociere cu miastenia gravis.

Obiectivele

1. Aprecierea comparativa a valorii diagnostice a metodelor imagistice si a metodelor de
diagnostic functional in stabilirea diagnosticul precoce de miastenia gravis.

2. Stabilirea particularitatilor schimbdrilor morfologice ale timusului in miastenia gravis.

3. Elaborarea algoritmului contemporan de diagnostic si de tratament al bolnavilor cu
formatiuni de volum timice in raport cu dinamica parametrilor clinico — paraclinici.

4.  Analiza rezultatelor ale tratamentului chirurgical la pacientii cu formatiuni de volum
timice Tn asociere cu miastenia gravis.
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Material si metode

Studiu clinic a fost realizat in Clinca la Catedra de Chirurgie Nr.2 a Universitdtii de Medicina
si Farmacie Nicolae Testemitanu, sectia de Chirurgie Viscerald si Endocrind si sectia de
Chirurgie Toracala.

Studiul s-a axat pe analiza materialelor de observatie clinica (a fiselor) si a examenelor
paraclinice efectuate, a tratamentului chirurgical intr-un lot de 35 de pacienti tratati in clinica cu
diferite formatiuni de volum ale timusului asociate cu miastenia gravis in perioada 2008-2010.

Toti pacientii au fost analizati conform urmatorilor parametri: sex, varsta, sfera ocupationala,
locul de trai, durata bolii, debutul bolii, evolutia boli, factorii predispozanti, maladiile asociate,
simptome clinice, date paraclinice de diagnostic si metodele de tratament aplicate.

Astfel s-a Inregistrat o diferenta esentiala in repartitia pe sexe a pacientilor din studiu. Dintr-
un total de 35 de pacienti, 27 sunt femei(77,14%), iar 8-barbati(22,86%).

Virsta bolnavilor a variat intre 19 si 56 de ani, media fiind de 30,4 ani. Din lotul de 35 de
pacienti studiati afectati de formatiuni de volum , toti 35 (100%) au constituit persoane activ
antrenate in sectorul de munca.

La fel s-a inregistrat o diferenta esentiald in repartitia pacientilor dupd locul de trai. Dintr-un
lot total de 35 de pacienti 24(68,57%) sunt din mediul rural, iar 11(31,43%) din mediul urban.

Sectorul ocupatiei profesionale a pacientilor cu formatiuni de volum timice in asociere cu
miastenia gravis cuprinde toate straturile (paturile) profesionale Indeosebi sfera intelectuala.

Dupa datele anamnezei durata bolii a variat de la 2 luni la 8 ani , mai frecvent de la 1 an la 3
ani, durata medie constituind 24,48 luni.

Debutul lent al maladiei a fost cel mai des, documentat la 15(42,86%) din pacientii incadrati
in studiu, debutul acut la 10(28,57%) din pacienti, iar debutul subacut la 10(28,57%) din
pacienti.

Evolutia maligna cu crize miastenice a patologiei a fost diagnosticata la 2(5,71%) persoane
din lotul studiat, evolutia intermitentd-progresiva la 6(17,14%) persoane din lot, cel mai des se
intalneste evolutia progresiva, la 27(77,15%) de persoane.

Ca si factori predispozanti la aparitia sau agravarea bolii au contribuit: infectii acute la
10(28,57%) din pacienti, stres psihoemotional -19(54,28%) pacienti, supraincalzirea -1(2,85%)
pacient, nasterea -1(2,85%) pacient, efort 1(2,85%) pacient si cei care nu pot concretiza -
3(8,58%) pacienti.

Dintre maladiile asociate depistate la pacientii incadrati in studiu s-au notat urmatoarele:
tiroidita autoimuna la 3(8,58%) pacienti, BPCO la 1(2,85%) pacient, eritroblastopenie autoimuna
la 1(2,85%) pacient, miom uterin la 1(2,85%) pacient, schizofrenie la 1(2,85%) pacient,
sindromul WPW la 2(5,71%) pacienti, iar 26(74,29%) pacienti nu au prezentat nici o maladie
asociata.

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor conform acuzelor pe care le prezentau

Acuzele Numarul pacientilor %
Ptoza 21 60
Diplopie 11 31,42
Semnul Walkers 18 51,42
Hipo- si amimie 2 5,71
Disfagie 20 57,14
Disartrie 13 37,14
Dispnee 13 37,14
Obosirea mainilor 35 100
Obosirea picioarelor 35 100
Tremor 2 5,71
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Starea generald a pacientilor la internare a fost apreciata ca de gravitate medie la 27 (77,15%)
pacienti, foarte grava la 3(8,58%) pacienti si satisfacatoare la 5(14,29%) pacienti.

Tabloul clinic era dominat de fatigabilitatea patologica a muschilor striafi, ea a fost prezenta
la toti 35 (100%) pacienti inclusi in grupul de studiu, dar avand un grad diferit. A fost
inregistratd o extindere a procesului foarte variatd la diferite grupe de muschi — de la ptoza
unilaterald pana la implicarea tuturor muschilor striati.

In urma probei cu prozerini s-au notat urmitoarele: “compensare completi” (+++) a fost
stabilita in 10(28,57%) cazuri, “compensare incompletd” (++) — 8(22,85%)cazuri, in 14(40%)
cazuri s-a apreciat “compensare partiala” (+) si in 3(8,58%)cazuri a stabilit “lipsa compensarii”(-
/+).

La examinarea CT formatiunile de volum timice cu dimensiuni mai putin de 3 cm au fost
stabilite Tn 7(20%) cazuri, formatiunile cu dimensiuni intre 3 si 6 cm erau cel mai des intalnita —
20(57,14%), iar formatiunile voluminoase (mai mari de 6 cm) au fost depistate numai la
8(22,86%) pacienti.

Analiza rezultatelor obtinute

Din intregul lot de 35 de pacienti timectomia transsternald longitudinala totala a fost efectuata
la 5 (14,29%)pacienti, iar timectomia VATET la 30 (85,71%) de pacienti.

Tabelul 2
Diferenta dintre timectomia transternala si VATET
CRITERII TIMECTOMIA VATET
TRANSSTERNALA
1.Durerea postoperatorie 2-3 luni 5-7 zile
(durata)
2.Convalescenta (durata) 1,5-2luni 2-3 saptamini
3.Prezenta supuratiilor La 1 pacient(20%) absenta
sternale
4.Invazivitate sporita redusa
5.Radicalitatea timectomiei Se poate Inlatura tes.adipos peritimic Nu este posibil
6.Aspectul estetic Cicatricea enorma(cheloid) Cicatrice mica
7.Lezarea vasculara si Risc crescut Risc minim
nervoasa datorita vizibilitatii
sporite

In timpul interventiei chirurgicale prezenta timusului marit difuz in dimensiuni s-a inregistrat
in 12(34,3%) pacienti, la 11(31,42%) pacienti afectarea lobului stang, la 11(39,42%) pacienti
afectarea lobului drept si doar intr-un singur caz prezenta lobulilor extratimici.

In timpul interventiei chirurgicale s-a depistat afectarea pleurei de catre procesul patologic in
10(28,57%) cazuri, a pericardului 1n 2(5,71%) cazuri, a pleurei+ pericardului in 1(2,85%) caz si
lipsa afectarii organelor adiacente in 22(62,86%) cazuri.

Postoperator in urma examindrii histomorfologice a pieselor operatorii se vizualizau
urmatoarele forme histomorfologice de afectare a glandei timice: hiperplazia Tn 22(62,86%)
cazuri, timom in 4(11,43%) cazuri, limfom non Hodjkin in 5(14,29%) cazuri, timolipom in
2(5,71%) cazuri siin 2 (5,71%) atrofia glandei timice.

Concluzii
1. Conform studiului clinic persoanele afectate de MG fac parte din populatia tanara,
aptd de munca cu varsta medie de 30,4 ani.
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2. Algoritmul de diagnostic si tratament trebuie sa includd examinarea stricta pe etape a
pacientilor cu MG pentru a se institui un tratament eficace.

3. Tratamentul optim pentru MG este cel chirurgical pentru a nu supune pacientii la o
dependentd medicamentoasa.

4. Tehnica chirurgicala de electie este VATET, datoritd complicatiilor reduse si
mortalitatii joase.
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