MIASTENIA GRAVIS FAMILIALA:
SINTEZA LITERATURII
SIPREZENTARE DE CAZ CLINIC

Rezumat

Miastenia gravis (MG) este o afectiune in care transmiterea
neuromusculard este perturbatd ca urmare a unui atac au-
toimun asupra tintelor antigenice postsinaptice, producind
slabiciunea fluctuantd a muschilor scheletici. Mai des e
o maladie sporadicd, cazurile familiale fiind foarte rare,
reprezentdnd doar 3-5% din totalul cazurilor de MG. A
fost efectuatd sinteza literaturii de specialitate, consacrate
cazurilor familiale de MG. In contextul analizei rolului fac-
torului ereditar prin prisma sintezei cercetdrilor existente, se
prezintd cazul unei paciente cu formd generalizati de MG,
care are un istoric familial de MG oculard la cele doud surori,
una dintre care este sora geamdnd, toate trei avand un debut
tardiv al manifestdrilor clinice si statut serologic identic pentru
anticorpi ai receptorilor de acetilcolindg (Ac AchR). Suspiciunea
clinica si testarea ulterioard a Ac AchR la cele doud surori
ale pacientei au permis stabilirea diagnosticului si rapor-
tarea acestui caz familial de miastenie gravis. Tomografia
computerizatd (TC) a mediastinului nu a confirmat patologia
timicd. In schimb, in toate cele trei cazuri a fost evidentiatd
patologia autoimund a glandei tiroide, ceea ce demonstreazd
importanta factorului genetic in aparitia maladiei. Analiza
cazului clinic prezentat subliniazd importanta investigdrii
rudelor pacientilor miastenici si a cunoasterii riscului relativ
al acestora pentru MG in vederea consilierii adecvate. Sunt
necesare studii ulterioare ale cazurilor familiale de MG pentru
clarificarea contributiei factorilor genetici in aparitia bolii.

Cuvinte-cheie: miastenie gravis, miastenie gravis familiald,
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Summary

Familial myasthenia gravis: literature synthesis and clini-
cal case presentation

Myasthenia gravis (MG) is a condition in which neuro-
muscular transmission is disrupted as a result of an autoim-
mune attack on postsynaptic antigenic targets, producing
fluctuating skeletal muscle weakness. Most commonly the
disease appears to be sporadic, familial cases being very rare,
accounting for only 3-5% of the total MG cases. A literature
review on familial cases of myasthenia gravis was performed.
In the context of the analysis of the role of the hereditary factor
through the light of the existing research, the case of a patient
with a generalized form of MG is presented. A strong family
history of ocular MG was identified, both the twin sister and
the older sister having late onset of clinical manifestations of
MG and identical serologic status for Anti-AchR antibody.
The clinical suspicion and subsequent testing of anti-AchR
antibody in the patient’s two sisters, allowed to establish the
diagnosis and to report this family case of myasthenia gravis.
The computer tomography scan of the mediastinum did not
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confirm any thymic pathology. However, in all three cases, the
autoimmune pathology of the thyroid gland was highlighted,
which demonstrates the importance of the genetic factor in
the onset of the disease. The analysis of the presented clinical
case emphasizes the importance of investigating the relatives of
myasthenic patients. Knowing their relative risk for MG, would
allow for adequate counseling to be provided. Further studies
of familial cases of MG are needed to clarify the contribution
of genetic factors in the onset of the disease.

Keywords: Myasthenia gravis, familial myasthenia gravis,
weakness, Ac AchR, Ac MuSK

Pesrome

Cemetinas gopma muacmeHuu 2paséuc: cuHmes
numepamypul ¢ npezeHmauuell KIUHUHECK020 CAYyHas

Muacmenus epasuc (M) - amo 3abonesarue, npu Komopom
HepeHO-MblleHAS nepedaua HAPyuaemcs 6 pesynvmarnie
aAyMmouMMyHHOU amaxy Ha HOCMCUHANMuU4ecKue ayemui-
XOUHOBbLE Peuentnopol, NPOBOUUPYS NePeMeHHY0 Ca-
6ocmo cxenemmvix Moy, dause 6cezo amo cnopadudeckoe
3a6o0nesanue, a ceMeliHble CLy4au CHPeamcst 0ueHs peoko
u cocrmasensom ecezo 3-5% om obuezo ucna cny4aes MI.
Boin nposedén 0630p cneyuanusuposanHoil aumepamyput,
kacawouwetics cemetinvix gopm MI. B xonmexcme ananusa
POnU HACTIEOCTBEHH020 PAKMOPA Hepe3 NPusMy cuxmesa
CYUAECINBYIOU4UX UCCTIE008AHULE, NPEOCAB/IAEMCS KIUHUYe-
CKUTL CTy4atl NAUUeHMKU ¢ 2eHepanu306anHoii popmoii MI
C OMAZOUEHHBIM CeMELIHDIM AHAMHE30M — 27la3Hast opma
MT y 08yx cecmép, 00HA U3 KOMOPbIX ABAEMCST CECHPOLL-
671U3HeU oM, ¥ KOmopoix Ovin ommeueH no30Huil debrom
KAUHUMECKUX NPOABIEHUL U UOEHMUUHDLIL CepOTIoUecKUli
CMAmyc ¢ NOJIOHUMENLHLIMU AHMUMeNAMU K AUemusixo-
nuHosvim pevenmopam. Knunuueckoe npednonoscerue u no-
cr1edyioujee Mecmuposariie AHMUMern K AyemunxXonuHo8bim
peuenmopam y 08yx ceciep nayueHmKu no360NUIU Yycma-
HOBUMb 0UAZHO3 U NPeOCMABUMb OAHHDbITE CILy4aill cemetiHoTi
popmvt MI. Komnviomepras momozpadus cpedoctmenus
He noomeepouna namonozuio mumyca. OOHAKO 80 cex
mpex cny4asx 0vu1a 8vis1671eHA AYMOUMMYHHAS NATNONOSUS
WUIMOBUOHOTL Jese3bl, MO 0eMOHCIPUPYerm BANCHOCHIb
2eHemuyeckoeo akmopa e debiome 3a60ne6aHus. AHanus
KAUHUYECKUX CIyude8 noO4epKusaem 8aiHOCMp 06cse-
dosanust poocmeeHHukos navyuenmos ¢ MI, 6 konmexcme
NOHUMAHUS OMHOCUMENbHO20 PUCKA PASBUMUS Y HUX
0aHHO020 3a0071e6aHUS, C UENbI0 NPOBedeHUs A0eKBAMHO20
MmenedxmeHma. [Janvretiviue Uccned08aHUs ceMeiiHbix CLy-
uaes MI HeoOx00uMbL 0715 BLIACHEHUS POTIU 2eHEMUECKUX
pakmopos 6 paseumuu 3a6071e6aHUSL.

Kntouesvie cnosa: muacmenus, cemetiHas MUacmeHus,
cnabocmo, Am AXP, Am MyCK




Introducere

Miastenia gravis (MG) este o maladie autoimuna
ce afecteaza jonctiunea neuromusculara si cauzeaza
slabiciune si fatigabilitate musculard oculara, bulbara
siamembrelor, cu caracter fluctuant, care se agravea-
za odata cu exercitiul fizic si se imbunatateste dupa
repaus [1]. Prevalenta bolii a crescut in ultimii ani,
fapt datorat imbunatatirii metodelor de diagnostic si
de tratament, fiind de 1 la 5000. Afecteaza persoane
de toate varstele, cu un varf al incidentei la femei in
primele cinci decade de viata, la barbati diagnosticul
stabilindu-se mai des dupa varsta de 50 de ani. Cazuri
de MG la copii se intalnesc foarte rar [2].

Severitatea maladiei variaza de la forme usoare,
ce implica doar slabiciunea muschilor oculari (MG
oculard), la forme mai severe cu disfagie, disartrie si
slabiciune in membre (MG generalizata). in functie
de varsta la care apar primele manifestari, MG se
clasifica dupa cum urmeaza:

- MG neonatald - apare la copiii ndscuti de mame
ce sufera de miastenie gravis, dupa transmite-
rea transplacentara a anticorpilor antireceptori
pentru acetilcolina (Ac AchR) sau a anticorpilor
anti-receptor pentru tirozinkinaza specific mus-
culard (MuSK), si este autolimitanta;

- MG juvenild - cu debut sub varsta de 18 ani;

- MG cu debut timpuriu - dupa varsta de 18 ani,
dar inainte de 40 de ani,

- MG cu debut tardiv - dupa 50 de ani.

Prezenta anticorpilor (Ac) specifici este carac-
teristica pentru majoritatea cazurilor de MG [1]. Ac
anti-receptor Ach se gasesc la 85% din pacientii cu
MG generalizata si la 50% din cei cu forma oculara.
La mai mult de jumatate din pacientii rdmasi care au
MG generalizata si Ac anti-AchR negativi, anticorpii
tintesc alte proteine de la nivelul jonctiunii neuro-
musculare, spre exemplu Ac anti-MuSK. Pacientii la
care se depisteaza acesti anticorpi de cele mai multe
ori sunt femei, au un debut al bolii mai devreme si,
de reguld, fac forme mai severe ale bolii si sunt mai
putin responsivi la piridostigming, rasa alba fiind
mai rar afectata. Recent au fost descrisi si Ac fata de
LRP4 (low-density lipoprotein receptor-related pro-
tein 4), agrina si cortacting, semnificatia lor nefiind
bine definita.

in 5-10% cazuri de MG autoimuna seronegativa
pentru toti Ac, diagnosticul de miastenie gravis tre-
buie pus laindoiala, in special daca nu exista raspuns
la tratament. Deseori, in cazurile seronegative pentru
Ac AchR si MuSK trebuie facut diagnosticul diferential
cu sindroamele miastenice congenitale - grupa ete-
rogena de tulburdri genetice ale transmiterii neuro-
musculare, cu debut timpuriu, datorate mutatiilor
din proteinele implicate in organizarea, mentinerea
si functionarea placii motorii terminale.
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Un sindrom miastenic congenital va fi suspectat
in urmatoarele cazuri:

- tabloul clinic e sugestiv pentru MG, dar Ac anti-
AchR si anti-MuSK sunt negativi;

- fatigabilitate usoara sau slabiciune permanenta
a musculaturii oculare, faciale, bulbare, axiale,
respiratorii si a membrelor, cu debut de la
nastere sau din copilarie;

- istoric familial pozitiv pentru manifestarile cli-
nice ale sindroamelor miastenice congenitale;

- latestele electrofiziologice, stimularea nervoasa
repetitiva evoca un decrement >10%;

- raspuns pozitiv la administrarea inhibitorilor
de acetilcolinesteraza in unele cazuri, insa nu
in toate;

- lipsaimbunatatirii clinice la administrarea imu-
nosupresoarelor sau la efectuarea schimbului
plasmatic;

- istoricul familial sugereaza o transmitere auto-
zomal dominanta sau recesiva;

- lipsa stigmelor miopatiilor congenitale la bio-
psia musculara;

- confirmarea genetica a unui sindrom miastenic
congenital [3, 4].

Implicarea patologica a timusului, fie hiper-
plazia timica sau timomul, se gaseste la majoritatea
pacientilor cu MG seropozitivi pentru Ac AchR.
Hiperplazia timica apare la 50-80% din cazurile ju-
venile postpubertare si la adultii cu debut timpuriu
de MG cu AchR. Timusul hiperplazic este o sursa
semnificativa de Ac AchR. Hiperplazia timica e mai
putin frecventa in MG MuSK si mai putin intalnita
in miastenia gravis seronegativa si cu debut tardiv,
unde timusul este adesea normal, atrofic sau exista
timom. Timomul se gaseste la 10-20% din pacientii
cu MG, iar in 70% cazuri se depisteaza modificari
hiperplazice ale glandei timice, fapt ce indica un
raspuns imun activ. Totodata, MG apare la 30-50%
din pacientii cu timom, constituind majoritatea
cazurilor de sindroame paraneoplazice, asociate
timomului [2].

Totusi, etiologia miasteniei gravis ramane necu-
noscutd, fiind, cel mai probabil, o combinatie dintre
factorii genetici si cei de mediu [5]. Unele subtipuri
de miastenie gravis cu Ac AchR pozitivi sunt aso-
ciate cu antigenul leucocitar uman (HLA - human
leukocyte antigen), iar subtipurile de MG MuSK sunt
asociate cu alti determinanti HLA. De asemenea, in
urma studiilor efectuate s-au stabilit drept factori
genetici cu susceptibilitate pentru MG autoimuna:
locusul pentru CMH (complexul major de histocom-
patibilitate) clasa Il, TNIP1 si PTPN22; s-au dovedit si
implicatiile genei CTLA4 in MG. Printre factorii de
mediu cu rol in aparitia MG sunt: tabagismul, statu-




tul socioeconomic, infectiile cu hepatitele B si C si
perioada de post-partum [5].

Desi nu este o afectiune ereditard in sens men-
delian, circa 3-5% din pacientii cu miastenie gravis
vor avea un membru al familiei cu MG autoimuna.
in majoritatea cazurilor, MG este sporadica, cazurile
familiale fiind foarte rare.

Scopul studiului efectuat a fost realizarea sin-
tezei literaturii de specialitate, consacrate cazurilor
familiale de miastenie gravis, cu prezentarea unui
caz clinic.

Rezultate obtinute

Pentru prima datd, MG autoimuna familiala a
fost raportata de catre Oppenheim in 1900 [6, 7].
Totusi, diferentierea clara dintre MG congenitala,
datorata defectelor ereditare manifestate la nivelul
jonctiunii neuromusculare, si MG autoimuna nu in-
totdeauna era evidenta in primele rapoarte despre
MG familiala. Membrii afectati ai aceleiasi familii au
simptome clinice asemanatoare, precum si Ac anti-
AchR. Exista insa si cazuri rare in care tabloul clinic
variaza de la un membru al familiei la altul, la fel ca
si statutul serologic, care poate fi diferit, precum si
raspunsul la tratament. Miastenia gravis familiala
tinde sa apara la o varsta mai timpurie, dar sunt si
cazuri cand apare si dupad 65 de ani.

A fost demonstrat rolul genelor HLA si al
susceptibilitatii legate de acestea in aparitia MG
familiale [8]. Rolul genetic pentru dezvoltarea MG
autoimune este sugerat si de concordanta la gemenii
monozigoti, si de frecventa crescuta a altor boli au-
toimune la pacientii cu miastenie si la membrii fami-
liilor acestora. Prevalenta altor tulburari autoimune,
in special tiroidiene, este crescutd la pacientii cu MG
si membrii familiilor lor, instalandu-se la 13-30% din
pacientii cu MG, comparativ cu 5-8% in populatia
generala [2, 5].

in literatura de specialitate, in cadrul analizei
studiilor efectuate pe cazurile de MG autoimuna fa-
miliald, s-au raportat 58% de cazuri la frati, 15% cazuri
la parinti, 13% la verisori de gradul I, 4% la veri de
gradul Il si 10% cazuri la rude mai indepadrtate [6, 9].
Exista si cazuri raportate de MG autoimuna familiala
ce implica mai mult de o generatie [6, 10]. Honeybo-
urne a raportat trei cazuri de MG in generatii diferite:
la pacienta propriu-zisa, la fiica surorii sale si la una
din nepoatele pacientei [6, 11].

Istoricul familial pozitiv pentru MG evidentiaza
rolul factorului genetic al aparitiei MG autoimune.
Mai mult decat atat, exista o tendinta crescuta pentru
aparitia altor maladii autoimune la miastenici si la
membrii familiilor acestora, in special a patologiei
glandei tiroide, diabetului zaharat de tip |, artritei
reumatoide si anemiei pernicioase. Kerzin-Storrar si
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col. au studiat 44 de pacienti cu MG si au observat
ca 30% din acestia aveau un istoric familial de boli
autoimune [6, 12].

Anomalii ale transmiterii neuromusculare au
fost depistate la membrii asimptomatici ai familiilor
pacientilor miastenici. Hokkanen si col. au examinat
mai multi pacienti cu miastenie si rudele acestora,
care erau asimptomatice. Anormalitati la examenul
electrofiziologic au fost depistate la cca 1/3 din rude-
le lor [13]. Lefvert si col., Pirskanen si col. de aseme-
nea au gasit modificari la EMG la 33-45% din rudele
asimptomatice ale bolnavilor cu MG [14]. Ac-AChR
au fost identificati la rudele fara manifestari clinice
ale pacientilor cu miastenie. Lefvert si col., in studiile
efectuate, au descoperit titre joase, dar semnificative
ale Ac anti-AchR la 54% din rudele asimptomatice.

Murphy J. si Murphy S.F. au utilizat modelul ge-
menilor pentru a estima contributia factorilor gene-
tici lariscul de imbolnavire sia compara concordanta
bolii la gemenii monozigoti si la cei dizigoti. Autorii
au descris un sir de gemeni monozigoti, fiecare din
ei cu MG si Ac anti-AchR [6, 15]. Revizuirea literatu-
rii raporteaza 25 de perechi (sau trei si mai multi)
gemeni, in care cel putin un membru era afectat de
MG. S-a dovedit ca ambii membri erau afectati in 5
din cele 14 perechi de gemeni monozigoti. Doar un
singur membru din fiecare pereche a fost afectat in
5 perechi de gemeni dizigoti si in 6 perechi cu relatie
genetica nedeterminata. Debutul bolii era diferit, nu
mai mult de trei ani intre doi gemeni afectati intr-o
grupa si acestia aveau, de regula, aceeasi distributie
a slabiciunii [15]. Rata inalta de concordanta la
gemenii monozigoti, apoi la cei dizigoti, care sunt
identici dupa HLA in 25% cazuri, sugereaza indirect
implicarea genelor non-HLA in patogeneza bolii [6].
Ramanujam si col. au demonstrat o concordanta de
35,5% a MG la gemenii monozigoti fata de rata de
4-5% la cei dizigoti [5, 16]. In studiile de asociere la
nivelul intregului genom s-au identificat cel putin
12 loci susceptibili si numeroase polimorfisme uni-
nucleotidice pentru a estima ereditatea asociata cu
MG [17].

Totusi, genetica miasteniei gravis autoimune
familiale rdamane neclara. Seybold si col. au incercat
sd stabileasca asocierea cu tipul HLA. A fost obser-
vata o incidenta crescuta a HLA-B8 la pacientele cu
debutul maladiei inainte de varsta de 30 de ani [18].
Totodatd, testarea HLA la 245 de rude de gradele |
si Il ale pacientilor cu MG intr-un studiu desfasurat
nu a stabilit o incidenta mai crescuta a tulburarilor
autoimune, alergice si endocrine la pacientii HLA-B8
pozitivi, comparativ cu pacientii HLA-B8 negativi
[18]. Intr-un studiu ulterior, in care a fost efectuata
haplotiparea la 44 de pacienti cu MG si la rudele
acestora, de asemenea au fost observate rezultate




negative. Alte haplotipuri,incluzand A1, DR3 si Dw3,
au fost asociate cu MG, dar intensitatea acestor aso-
cieri variaza in diferite subgrupuri de pacienti (varsta,
sex, etnie).

Conform altui studiu efectuat in randul femeilor
caucaziene, antigenii HLA asociati cu MG autoimuna
sporadica la femeile cu debut timpuriu al bolii, titre
inalte ale Ac AchR si hiperplazie timica sunt A1, B8,
DR3 si DQ2. in miastenia gravis cu debut tardiv s-a
observat o frecventd usor crescuta a B7 si DR2 [19,
20]. Literatura de specialitate sugereaza ca factorii
genetici joaca un rol etiologic in MG autoimuna,
acestia posibil determinand susceptibilitatea la
boala.

Cercetarea unor cazuri familiale de MG, precum
este cel care urmeaza, poate facilita clarificarea
contributiei factorilor genetici in aparitia bolii.

Caz clinic. Pacienta L.M., cu varsta de 62 de
ani, pensionara, se prezinta la consultatia neurolo-
gului acuzand dereglari de deglutitie a lichidelor,
vorbire nazonata, dereglari de respiratie (dificultate
la expir), slabiciune in muschii masticatori in timpul
alimentatiei, semiptoza palpebrala pe stanga, dubla-
rea privirii, limitarea fortei musculare in membrele
superioare, slabiciune in degetele 4, 5 ale mainii la
extensie, slabiciune generald, care se accentueaza
pe parcursul zilei si dupa un efort fizic.

Maladia a debutat la varsta de 57 de ani cu
simptome oculare — ptoza palpebrala pe stanga
si diplopie, avand ulterior o evolutie fluctuanta.
Diagnosticul a fost stabilit in baza examenului ne-
urologic, a testului pozitiv la neostigmina si a exa-
menului electrofiziologic prin stimularea nervoasa
repetitiva (decrement 20,3%). TC a mediastinului nu
a confirmat prezenta timomului sau a hiperplaziei
timusului, pe cand Ac anti-receptor de acetilcolina
s-au dovedit a fi pozitivi (36,85 nmol/L; valori de
referinta <0,25 nmol/L).Valorile creatinkinazei, lactat
dehidrogenazei, vitaminei B12 si folatilor serici au
fost in limitele normei. Diagnosticul clinic stabilit:
miastenie gravis, forma generalizatd, seropozitiva
pentru Ac AchR, clasa lll b.

Anamneza eredocolaterala a scos in evidenta
faptul ca pacienta mai are doua surori, una dintre
ele fiind geamana, cu acuze la semiptoza unilaterala
fluctuantd, cu accentuare in special spre seard, dar
care nu au solicitat consult medical pana in prezent.
Sora mai mare, in varsta de 64 de ani, mentioneaza
instalarea ptozei palpebrale cu trei ani in urmg, la
varsta de 61 de ani, iar sora geamana - la 59 de ani.
in ambele cazuri, valorile Ac anti-AchRin ser au erau
crescute - 5,4 nmol/L si, respectiv, 4,0 nmol/L.

Ultrasonografia (USG) glandei tiroide in toate
trei cazuri a depistat noduli si chisturi coloidale,
valorile hormonilor tiroidieni fiind modificate numai
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la sora mai mare a bolnavei, care sufera si de diabet
zaharat de tip 2.

Pacienta raspunde pozitiv la tratamentul cu
bromura de piridostigmina si corticosteroizi.

Discutii

Miastenia gravis reprezintd o maladie autoimu-
na, in care slabiciunea musculara apare ca urmare a
afectérii transmiterii neuromusculare. In pofida pre-
zentarii sporadice caracteristice maladiei, mai multi
autori in domeniu raporteaza manifestarea formei
familiale a MG. Prevalenta MG la rudele pacientilor
este de 7,78 ori mai mare decat in populatia generala
[5]. Se incrimineaza o complexitate etiologica, cum
ar fi factorii genetici, atribuiti in cele mai dese cazuri
antigenului leucocitar uman, si factorii de mediu
necunoscuti [22]. In pofida faptului ca sunt rapor-
tate mai multe studii asupra familiilor cu MG, exista
putine investigatii ce demonstreaza contributia
genetica in MG familiala [5]. Fenotipic, tabloul clinic
in MG familiald nu se deosebeste de formele spo-
radice autoimune ale bolii, iar cazurile familiale au
o simptomatologie uniforma [23, 24]. MG familiala
debuteaza, de regul3, la o varsta tanara, dar, potri-
vit unui alt studiu de cohortd, autorii mentioneaza
debutul tardiv al MG familiale [5, 23].

Aceasta ipoteza este sustinuta si de cazul pre-
zentat al celor trei surori. Astfel, debutul primelor
simptome la surorile gemene a fost la varsta de
57 si, respectiv, 59 de ani. Un debut tardiv — dupa
varsta de 60 de ani - s-a constatat si in cazul surorii
mai mari. Analiza fenotipului bolii la surori releva ca
MG generalizata si cea oculara coexista in aceeasi
familie, desi statutul serologic al celor trei surori este
acelasi. Insa, potrivit specialistilor in domeniu, rata
de conversie a formei oculare a MG autoimune in
forma generalizata constituie de la 7-11% pana la
55% la 0 anumita etapa de evolutie a maladiei. S-a
demonstrat ca riscul de conversie in MG generalizata
creste odata cu seropozitivitatea Ac AchR si exame-
nul electrofiziologic pozitiv la momentul stabilirii
diagnosticului [21, 25].

Un istoric familial de miastenie gravis, in special
cand sunt implicati mai mult de un membru dintr-o
generatie sau din diferite generatii, creste adresa-
bilitatea rudelor la specialistul in domeniu pentru
consult. Astfel, cunoasterea riscului relativ pentru
MG la rudele de gradul | este importanta.

Conform studiilor efectuate, s-a constatat un
risc relativ de 17,85 la frati, de 5,82 la copii si de 5,33
la parinti [5]. Prevalenta inalta a cazurilor de MG fami-
liala anume in randul fratilor/surorilor si suspiciunea
clinica la cele doua surori ale pacientei cercetate
au determinat testarea serologica pentru Ac AchR,
care s-au dovedit a fi pozitivi in cazul ambelor surori.




Desi sensibilitatea testarii Ac este scazutd in anumi-
te situatii (de exemplu, MG oculard), specificitatea
pentru diagnosticul de MG este foarte mare (>99%
pentru Ac AchR) [2]. in contextul clinic concret, Ac
pozitivi confirma un diagnostic de MG. Forma oculara
este mai frecvent seronegativa pentru AchR si mai
rar pozitiva pentru MuSK [2, 26].

Luand in considerare corelatia dintre statutul
serologic pozitiv pentru Ac AchR si prezenta unui
timom, pacienta a fost investigata prin TC a medias-
tinului, care a exclus patologia timusului. in pofida
faptului ca MG asociata cu timom este, de obicei,
mult mai severa si mai putin probabil sa fie oculard, in
literatura de specialitate au fost descrisi insa pacienti
cu timom si Ac pozitivi, dar fard manifestari clinice
de miastenie gravis [2, 27, 28]. Un examen prin TC a
mediastinului va fi indicat pacientilor miastenici cu
AC AchR pozitivi, desi majoritatea neurologilor vor
efectua unul la toti pacientii cu MG.

Dat fiind faptul cd 50-60% din bolnavi prezinta
initial doar afectare oculara izolata, manifestata
prin ptoza, diplopie sau prin combinatia acestora,
evolutia fluctuanta a simptomelor, starea relativ sa-
tisfacdtoare la debutul bolii nu alerteaza, de obicei,
aceste persoane sa se adreseze la specialist, ceea ce
face ca maladia sa fie subdiagnosticata, iar cazurile
de MG familiala sa fie rar raportate in literatura.

Circa o doime (50-60%) din pacientii cu afectare
oculara initiala vor dezvolta slabiciune generalizata
in primii trei ani de la debut [2]. Totusi, 15-25% au
doar afectare oculara pe parcursul vietii (MG ocula-
rd). Peste trei ani de la debutul afectiunii, riscul de
dezvoltare aformei generalizate scade sub 6%. Dupa
10 ani de boala, pacientul cu miastenie oculara va
dezvolta foarte rar slabiciune generalizata.

Exista numeroase studii ce demonstreaza ca
severitatea manifestdrilor clinice la pacienti de obicei
nu se coreleaza cu titrul Ac AchR si nu este recoman-
data urmarirea in dinamica a nivelului Ac [2] Totusi,
referindu-ne la cazul raportat, exista o oarecare
corelatie intre titrul Ac mai mari la pacienta si forma
generalizata a bolii la aceasta si tabloul clinic discret
de MG oculara si titrul mai putin crescut al Ac AchR
la cele doua surori.

Rudele de gradul | ale pacientilor miastenici, pe
langa riscul de a face MG, au un risc relativ calculat
si pentru alte boli autoimune. Analiza cazului ne-a
permis sa evidentiem prezenta patologiei glandei
tiroide la toate cele trei surori. Comparand riscurile
relative pentru rudele de gradul | intalnite in studii,
pentru tiroidita autoimuna acesta a constituit 1,90,
comparativ cu alte maladii autoimune, precum:
SLA - 2,18; sindromul Sjogren primar — 1,73; artrita
reumatoida - 1,68. Riscurile individuale de MG si de
alte boli autoimune sunt inalte la rudele pacientilor

SINTEZA LITERATURII

10

cu MG, transmiterea familiald a acestei afectiuni fiind
estimata cu o valoare de 82,1% [5, 29, 30].

Concluzii

Miastenia gravis, fiind o maladie autoimuna
severd, se prezinta printr-un tablou clinic eterogen
si are la baza o contributie atat genetica, cat si a
factorilor de mediu, susceptibilitatea carora ramane
neclara. Analiza literaturii de specialitate si a cazului
de miastenie gravis familiala prezentat releva faptul
ca forma familiala a maladiei poate avea o frecventa
mai mare in populatie decat se considera.

Miastenia gravis familiald, avand o evolutie
fenotipica si modificari serologice similare formei
autoimune sporadice, necesitd o atentie sporita
atat fatd de pacientii cu simptomatica relevanta MG,
cat si fata de rudele acestora in vederea investigarii
serologice si electrofiziologice timpurii cu scop de
diagnostic si tratament adecvat.

Totodata, sunt necesare cercetdri epidemio-
logice suplimentare in vederea stabilirii registrelor
de populatie si estimarii impactului economic al
bolii asupra populatiei, precum si a calitatii vietii
pacientilor cu MG.
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