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MIASTENIA 91 AFECTIUNI ALE JONCTIUNII
NEUROMUSCULARE IN COPILARIE: ASPECTE CLINICE

SI TERAPEUTICE

Doina Plegca®, D. Dragomir’’

REZUMAT

Autorii prezinta date moderne referitoare la aspectele
epidemiologice, etipatogenice, clinice si terapeutice ale
afectiunilor jonctiunii neuromusculare. In continuare sunt
prezentate principalele entitati clinice regasite in practica
pediatricd si anume miatenia gravis tranzitorie neonatala
si sindroamele miastenice congenitale si familiale.

Sunt mentionate principalele masuri terapeutice care
se recomanda in terapia acestui grup de afectiuni.

Cuvinte cheie: miastenia gravis, afectiuni ale jonctiunii
neuromotorii, copil

ABSTRACT
Myasthenia and disorders of the
neuromuscular junction in childhood
The authores present the most important aspects about
epidemiology, etiopathology, clinical and terapeutical
features of the disorders of the neuromuscular junction.
The authores present the most important disorders in
childhood: autoimmune myasthenia gravis, transient
neoenatal myastenia and congenital and familial
myasthenia.
Authores mention about the most important aims of
treatment to improve neuromuscular transmission.
Key words: myasthenia gravis, disorders of the
neuromuscular jonction, child

Bolile jonctiunii neuromusculare se caracterizeaza din
punct de vedere clinic printr-un deficit motor si fatigabilitate
a musculaturii scheletice. In cadrul acestui grup sunt incluse
boli autoimune (miastenia gravis, sindromul Eaton-Lambert).
Mai multe sindroame miastenice congenitale §i variate tipuri
de “blocaje” neuromusculare produse de medicamente, toxice
sau alti factori exogeni.

1. Miastenia gravis

Este o boali cronici ce se caracterizeaza printr-un defect
al transmiterii neuromusculare produs de un blocaj sinaptic
mediat de anticorpi orientati impotriva receptorilor de
acetilcolini. Se manifesti clinic prin oboseald musculard la
efort sustinut, cu revenire la normal dupa repaus. Miastenia
copilului reprezinti 10% din totalul cazurilor de tulburari ale
transmiterii nervoase la nivelul jonctiunii neuromusculare.
Aproximativ 75% din cazuri apar intre 10 §i 15 ani. Exista o
predispozitie a bolii la sexul feminin.

1.1. Etiopatogenie

Miastenia gravis este caracterizatd printr-o diminuare a
numirului de receptori de acetilcolind disponibili pe
membrana postsinaptici musculard. Crestele pliurilor
postsinaptice sunt aplatizate sau “simplificate”. Aceste anomalii
antreneazd o eficacitate diminuatd a transmisiei
neuromusculare. Astfel, in ciuda unei eliberdri normale de
acetilcolini, potentialele postsinaptice sunt de talie redusa si
nu ajung si declanseze potentiale de acfiune musculara.
Insuficienta transmiterii influxului nervos intr-un numar
important de jonctiuni neuromusculare duce la slibiciunea
contractiei musculare.

Cantitatea de acefilcolini eliberati de fiecare impuls scade

in mod normal in timpul unei activititi repetitive (fenomen
denumit epuizare presinapticd). La pacientul miastenic,
eficacitatea diminuatd a transmisiei neuromusculare asociate
unei epuiziri fiziologice antreneaza activarea unui numar din
ce in ce mai mic de fibre musculare si deci creste slabiciunea
sau oboseala miastenica.

Anomaliile neuromusculare din miastenia gravis sunt
induse de un raspuns autoimun mediat de anticorpii
antireceptori de acetilcolina (Ac anti-Rach) specifici.

Acesti anticorpi reduc numarul de receptori disponibili
in jonctiunile neuromusculare prin trei mecanisme:

@ distructia membranei postsinaptice musculare ca
urmare a actiunii complementului activat de
anticorpi;

@ accelerarea procesului de distrugere a receptorilor
de acetilcolind ca urmare a cuplajului lor
incrucisat urmat de o endocitoza accelerata;

@® blocajul situsurilor active ale receptorilor de
acetilcolina de catre anticorpi.

Mecanismele care stau la originea raspunsului autoimun
si persistenta sa in miastenia gravis nu sunt pe deplin
elucidate. S-a demonstrat cid existd o suspiciune genetica
pentru bolile autoimune si implicit pentru miastenia gravis,
controlati de trei tipuri de gene: gene situate in regiunea
HLA, care codificd terenul autoimun; gene care controleaza
recunoasterea autoantigenelor; gene care controleaza
expresia receptorului la nivelul organului sensibilizat. Timusul
pare si joace un rol important in acest proces autoimun. El
este anormal la aproximativ 75% din pacienfi; la aproximativ
65% dintre ei timusul este “hiperplazic” cu prezenfa centrilor
germinativi activi, in timp ce 10% au tumori timice (timoame).
Celulele pseudomusculare ale timusului (celulele mioide)
care exprimd pe suprafata lor receptori de acetilcolind, pot
servi drept sursd de autoantigene i pot declansa reactia
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autoimund in interiorul timusului. B :

Pacientii cu miastenie gravis potl asocia st ﬂ!lt“b'()l
autoimune cum ar fi: diabet, ACJ, LES, boli ale prondel. far
5% dintre copii miastenici pot asocia afectiuni maligne (Ichiki
et al. 1992).

1.2. Manifest&ri clinice

Simptomatologia clinica apare dupa varsta de 1 an, cﬁe
obicei in a doua copilarie, afectand cu predilectie sexul femmuz
(Qosterhuis et al 1989). Primele semne sunt ptoza palpebfa.la
(adesea mai marcata de o parte), diplegia facialﬁ_, paralizia
velopalatind §i faringiana cu tulburari de deglutitie, pareza
muschilor masticatori. In evolutie, tulburarile se pot extinde
la muschii gatului, trunchiului §i extremitatilor. Aspectul
copilului este caracteristic: capul aruncat pe spate pentru ca
sa se poata adapta ptozei palpebrale, fata imobila, trasaturile
sterse si buzele cazute (fig. 1). 0

Miscérile active se executd normal, insd epuizarea fortei
musculare este asa de rapidd, incat dupa repetarea de mai
multe ori a contractiilor musculare, bolnavul nu mai poate
face nici un fel de miscare §i deficitul motor imbraca aspectul
unei adevarate pareze.

Nu exista atrofii musculare, nici fibrilatii musculare.
Reflexele osteotendinoase §i cutanate sunt normale; nu existi
tulburari de sensibilitate si nici sfincteriene. Nu se constati
tulburdri psihice.

1.3. Investigatii paraclinice

Diagnosticul de miastenie gravis juvenild poate si fie
confirmat prin trei tipuri de investigatii:

Testul la medicamente anticolinesterazice. Medicamentele
care inhiba enzima acetilcolinesteraza permit acetilcolinei si
actioneze in mod repetat pe un numir limitat de receptori de
acetilcoling, ceea ce antreneazi o ameliorare a fortei
muschilor miastenici. Edrophonium chloride (T ensilon) este
cel mai utilizat drog, datoritd actiunii sale rapide (30 s) si de
scurta durata. Efectul la edrophonium trebuie si fie evaluat
dupa criterii obiective. Examinatorul trebuje s3 aibi in vedere
una sau mai multe grupe musculare deficitare si s evalueze
obiectiv forta acestora. Criteriile obisnuite sunt slibiciunea
muschilor extraorbitari, a tulburirilor de vorbire sau timpul
in care pacientul este capabil si mentind bratele in antepulsie.
O dozi initiald de 1-2 mg de edrophonium se administreaza
intravenos. Daci existi o ameliorare certs, testul este
considerat pozitiv. Daci nu exist3 nici o schimbare, pacientul
va primi suplimentar 1 pani la 8 mg (in functie de varsts) de
edrophonium intravenos. Doza este administrati in doui
etape deoarece pot apirea efecte adverse: greata, diaree,
hipersalivatie, fasciculatii si rar sincopa. Daci aceste simptome
devin alarmante, se va injecta atropini (0,4 mg) pentru a
neutraliza efectele muscarinice ale edrophoniului,

Fig. 1. Miastenia gravis la un copil de 3 ani
a) ptoza palpebrald asimetricd, gurd deschis,
facies inexpresiv
b) disparitia completi a anomaliilor dupa
administrarea de Tensilon
(reprodus dupad Aicardi J., 1998)

Teste fals pozitive pot surveni la anumiti pacienti afectati
de alte boli neurologice cum este scleroza laterala amiotrofica.
Exista de asemenea teste fals negative si neinterpretabile
(Sommer et al., 1997) In aceste situafii este preferabil si se
utilizeze un test la neostigmina (0,04 mg/kg), medicament
care are un timp de actiune mai lung si care poate fi
administrat pe cale orald. Acest test permite mai mult timp
pentru a evalua in detaliu forta musculara.

Electromiograma este o altd metod3 utila pentru
confirmarea diagnosticului. Proba stimulirii repetative a
nervilor periferiei (EMG sub stimulare) arati o diminuare a
amplitudinii potentialelor evocate la stimuliri de 3 cicli/s si
30 cicli/s. Epuizarea poate dura citeva minute, imp in care
daca se face o noud stimulare cu 3 cicli/sec, se constatid
descresterea foarte rapidi a amplitudinii raspunsului.
Normalizarea EMG-ului dupd administrarea de edrophonium
aratd o corectare a anomaliilor existente. EMG este necesara
pentru a aprecia extensia bolii.

Prezenta anticorpilor orientati impotriva receptorilor de
acetilcoling (Ac anti R-Ach) s-a demonstrat la aproximativ 60-
80% din copiii cu miastenia gravis. Uneori acesti anticorpi nu
sunt detectai. Aceast situatie corespunde cazurilor care au
o afectare strict oculard, la cei in remisiune sau la cei cu
simptomatologie severi.

Conducerea nervoasi motorie $i senzitivi este normal.

Biopsia musculari nu este recomandati

: ' la pacientii cu
miastenie.

1.4. Principii de tratament

Conduita terapeutici consti din m
$i masuri specifice. Familia trebuie informati asupra riscului
care deriva din utilizarea unor medicamente care ay un efect
agravant pentru simptomatologia preexistenti. Astfel vor fi
evitate unele antibiotice (aminoglicozide, colistin, polimixina
etc.), antiepileptice de tipul trimetadionej, carbamazepinei
benzodiazepinelor si difenilhidafrtoinei, medicamente cu'
actiune cardiovasculari (chinidina, derivati de procainamida
B blocanti etc.), D-penicilamina, magneziu, deantrole, :

Anestezia generald va fi atent monitorizatd, evitindy-se

asuri de ordin general
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curarizantele (pot fi utilizate cele cu molecule nedepolarizante
si cu degradare rapidd). Supravegherea postanestezie se va
face intr-un serviciu de terapie intensiva, imp de mai multe
ore,

La masurile mentionate anterior se recomanda ca fiecare
bolnav si detind un document cu datele personale de
identitate, boala de care suferd si masurile necesare care
trebuie luate in regim de urgent{a daca apar pusee severe, In
plus este bine si fie evitate eforturile fizice sustinute.

Principala misura terapeuticd vizeazd imbunatifirea
transmiterii influxului nervos prin jonctiunea neuromusculara
prin utilizarea continud a drogurilor anticolinesterazice
(Neostigmina-Prostigmind, pyridostigmind - Mestinin si
clorura de ambenonium-Mytelase). Instituirea tratamentului
se va face progresiv cdutandu-se doza minima activd. Unii
autori preferi si initieze terapia cu pyridostigmind, incepand
fie cu 1 mg/kg la 4 ore, fie cu 1530 mg administrate la
fiecare 6 ore. Doza se va creste progresiv la 3-4 zile.

Neostigmina se poate administra in doze de 0,25-0,5 mg/
kg la fiecare 4 ore per ¢s, fard a se depasi 15 mg per dozd.

Clorura de ambenonium se foloseste numai in cazuri de
esec la alte produse, dozele de start fiind de 1-5 mg/zi,
fractionate in 3-4 prize.

Terapia cu anticolinesterazice trebuie adaptata nevoilor
variate ale pacientului, evitindu-se supradozajul. [n cazurile
severe se recomanda administrari subcutanate cu
neostigmina in doze mari (1,5-2,5 mg/kg/doza), inainte cu
30 minute de mesele principale. Supradozajul poate favoriza
aparifia efectelor secundare exprimate clinic prin crize
colinergice. Bolnavul prezinta greatd, varsaturi, crampe
abdominale, bradicardie, miozd, crize colinergice. Crizele
colinergice au deseori o semiologie greu de diferentiat de o
brusca agravare miastenicid si pericolul de insuficien{a
respiratorie acuti este asemanator. Singurul mijloc de a le
diferentia este proba la tensoilon i.v. In cazul aparitiei efectelor
secundare se va utiliza atropind injectabild in doze de 0,5-1
mg.
Corticoterapia reprezinti o alternativi terapeuticd in
formele care nu raspund la medica{ia anticolinesterazica.
Terapia initiald constd din utilizarea de prednison 1-2 mg/
kg/7 (zilnic sau in regim alternativ), pani cind se obtine un
raspuns favorabil, apoi dozele se reduc progresiv. Medicatia
anticolinesterazicd se poate asocia corticoterapiei. Acest
tratament nu este lipsit de riscuri §i anume agravarea intiala
a tabloului clinic de miastenie, mai frecvent spre sfarsitul
primei siptimani de la initierea terapiei. In cazurile refractare
la tratament se recomanda puls terapie cu metilprednisolon
(Sakano et al. 1990).

Pentru pacientii la care nu s-a obtinut o ameliorare a
simptomatologiei sub terapia cortizonicd, se recomanda
utilizarea de imunosupresoare (azatioprina, ciclosporind) timp
indelungat (Miastenia Gravis Study Group 1995).

Plasmafereza a fost utilizati cu scopul de a reduce nivelul
anticorpilor. Dupd unu sau doua schimburi, se realizeaza
remisiuni care se pot intinde pe intervale de timp mari (12-
18 luni). Aceastd metod3 se recomandi la initierea terapiei
cu cortizon, in cazul agravarii miasteniei, in timpul puseelor
acute care evolueazi cu insuficien{d respiratorie acuta si
preoperator, inainte de ablatia timusului.

Imunoglobulinele propuse ca alternativa la plasmaferezd,
actioneaza intr-un mod mai putin cunoscut. Posologia
recomandat este de 400 mg/kg/z in perfuzie endovenoasa,
timp de 5 zile consecutiv. S-a observat o ameliorare clinica
dupd 810 zle de la administrare, aceasta fiind maxima intre
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a 24 i a 3a saptimana.

In fata esecului tratamentului medical se va discuta
oportunitatea ablatiei timusului. Aceasti interventie pare
logicd in situatia in care existd o tumora timicd (imom) si in
miasteniile grave care nu raspund la tratamentul medical.
Preoperator se indicad plasmaferaza (prin aceastd metoda se
obtine o remisie tranzitorie a bolii) sau administrarea de
imunoglobuline intravenos (Gajdos et al. 1997). Dupa
timectomie rata remisiunilor este de aproximativ 67% (Adams
et al. 1990).

1.5. Evolutie, prognostic

Evolutia naturald a miasteniel gravis este variabild, de
cele mai multe ori fiind lent progresiva. Aproximativ 50% din
pacienti prezintd una sau mai multe remisiuni. In alte cazuri,
simptomatologia progreseaza lent, apoi devine stationara. In
aproximativ 20-40% din cazuri, musculatura afectata este
localizata strict la nivel ocular (Sommer et al. 1997). Se citeaza
cazuri la care au apdrut crize miastenice, dupa imbolnaviri
acute febrile, care au evoluat cu afectarea musculatorii
respiratorii i constituirea rapida a unui tablou de insuficienta
respiratorie acutd. Acesti pacien{i au necesitat ventilatie
asistatd si intubatie. In unele cazuri s-a inregistrat deces.

Prognosticul bolii este comparabil cu al adultului.
Mortalitatea in copilarie este de aproximativ 5% din cazuri.
In aproximativ 25% din cazuri se obfine vindecare sub
tratament.

2. Miastenia tranzitorie neonatala

Apare la aproximativ 10-15% din nou nascufii mamelor cu
miastenie. Aceastd manifestare clinicd este consecinta
transferului transplacentar de anticorpi materni in circulafia
fatului. Prezenta de Ac anti receptori de acetilcolind la mame
si fefi a fost demonstrata prin determinéri serologice. Nu se
cunoaste inca de ce doar unii dinfre nou-nascutii mamelor
miastenice dezvoltd o miastenie tranzitorie neonatald.

Simptomatologia debuteazi precoce. In primele 48 de ore
de via{a se constatd hipotonie marcata, tulburdri de supt,
tipat stins, uneori insuficientd respratorie. Ptoza palpebrald
este prezentd doar intr-un procent redus de cazuri.
Simptomele pot persista de la céteva zile pana la 4-6 saptimani.
Evolutia este citre remisiunea simptomelor odata cu disparitia
anticorpilor antireceptori de acetilcolina. (Ac nati R-Ach).

Tratamentul constd in administrarea de neostigmina 0,1
mg i.m., i.v. sau per os inainte cu 30 minute de mese. In
formele severe, cand exista detresa respiratorie si/sau
hipotonie severa, se recomanda exsanghinotransfuzie,
ventilatie asistatd, suport nutritional.

3. Sindroamele miastenice congenitale
si familiale

Aceste forme sunt expresia unor variate anomalii ale
transmiterii neuromusculare. Marea lor majoritate se transmit
cu mare probabilitate autosomal recesiv. In functie de
localizarea anomaliei in transmiterea neuromusculari,
sindroamele miastenice congenitale se impart in forme
presinaptice (defect in resinteza si stocarea de acetilcolina,
reducerea numarului de vezicule sinaptice si eliberare redusa
de acetilcolind), forme postsinaptice (reducerea numarului
de receptori pentru acetilcolina, deficit in afinitatea de legare
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a receptorilor, tmp prelungit de deschidere a capule}ur pentru
acetileoling) st forme combinate (deficit de acetilcolinesteraza
la nivelul placii terminale). 4 -
Tabloul clinic este si el heterogen. In aproape jumatate
din cazuri, simptomele sunt prezente de la nagtere sau apar
in primii 2 ani de viatd. Uneori, exista anamnezd de diminuare
a miscarilor fetale, debutul clinic fiind deci m:onulal. Defecte_lc
postsinaptice determind in general o simptomatologie
moderata. 4
Miastenia familiald reprezinta prototipul clinic de defect
presinaptic avand la bazi defectul in resinteza i slouzlre_a
acetilcolinei. Debutul se noteaza de la nastere, cu hipotonie
variabild, uneori severs, in contrast cu motilitatea extraoculara
care este de obicei normald, desi poate exista afectare a
musculaturii faciale. Evolutia se caracterizeaza prin repetate
episoade de slabiciune musculard, uneori cu apnee
amenintatoare de viaid, episoade ce pot surveni de-a lungul
intregii perioade de sugar si in copilarie, rareori §i in perioada
adultd. Raspunsul la tratament este de obicei favorabil in
miastenia familiald, dar tratamentul frebuie continuat toata
perioada copilariei spre a preveni episoadele apneice.

4. Sindromul Lambert-Eaton

Este o afecfiune presinaptica a jonctiunii neuromusculare
caracterizata prin slabiciune musculard similard cu cea din
miastenia gravis. Muschii proximali ai membrelor inferioare
sunt cel mai frecvent atinsi, dar pot fi afectate si alte grupe
musculare. Deficitul nervilor cranieni cu ptozi palpebrali si
diplopie survine la aproximativ 70% din pacienti. Din acest
punct de vedere, sindromul Lambert-Eaton seamini cu
miastenia gravis. Totusi, cele doud afectiuni sunt usor de
diferentiat deoarece pacientii cu sindrom Lambert-Eaton au
0 diminuare sau abolire a reflexelor, tulburiri vegetative (gura
uscatd) si, dupa o stimulare nervoasi repetativd, au un
raspuns de tip increment. In prezent este demonstrat ca acest
sindrom este determinat de autoanticorpi dirijati impotriva
canalelor de calciu aparfinand butonilor presinaptici ai
neuronilor motori, ceea ce implici eliberarea de acetilcoling.
Majoritatea pacientilor asociaza la acest tablou clinic o
neoplazie, cel mai frecvent un carcinom pulmonar care este
probabil la originea raspunsului autoimun. Sindromul
Lambert-Eaton este extrem de rar la copil, iar aparitia lui
poate sa preceada aparifia unei leucemii acute,

S. Alte cauze de blocaj neuromuscular

Cei mai importanti agenti care perturbi transmiterea
neuromusculara sunt: toxice, medicamente, agenti microbieni
veninul unor artropode si unele in{epaturi de insecte,

Substantele organofosforate, care se gasesc sub formi
de i_{lsecﬁcifie, pot produce un sindrom miastenia-like la toti
copii expusi.

Botulismul infantil rezulti din ingestia de alimente
contaminate cu toxina unui bacil anaerob, gram pozitiv
(Clostridium botulinum). Perioada de incubatie este scurti,

d_oa_r de cateva ore. Manifestén‘le' debuteaza precoce prin
diminuarea apetitului si constipatie. In 4-5 zle apare slibiciune
n.iuscularé progresiva care intereseazi musculatura scheletici
si bulbard. Examenul clinic se caracterizeaza prin: hipotonie
difuza, ptoza palpebrali, diplopie, paralizia nervului
glosofaringian, tulburar respiratorii, sialoree abundents,

)

somnolen{i accentuatd. Hipotonia gener.alizata §i slibiciuneg
musculard se accentueaza progresiv putand duce Ia
insuficien(a respiratorie acuta. _ : .
mSUI‘Jl:eelgl‘medi]cameme determind un blocaj postsmaphg al
transmiterii neuromusculare. Acest fenomen se produce cand
nivelul seric al medicamentului este f_oarlg cresc_ut dar poate
apdrea si la concentratii serice ﬁzn.ologx.ce. Dmtre_ E}Ce_ste
droguri amintim fenitoina, trimethadion §I urje_le antibiotice,
Dintre antibiotice cele mai importante tulbL_:mp sunt ])r‘O.d'use-
de neomicini si colistin. Efectele kanamicinel, gentamicinej
streptomicinei si amikacinei sunt Jlloclera}e. Tralﬂn_lentul
indelungat cu D-penicilamind poate sa determine o
simptomatologie sugestiva. .

Tratamentul cu calciu intravenos la care se as<_3c1azﬁ
medicamente anticolinesterazice reprezintd op{iunea
terapeutica.
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