MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”’ DIN REPUBLICA MOLDOVA

MIASTENIA GRAVIS

Protocol clinic national
(editia IT)

PCN-2385

Chisinau, 2023



Aprobat in cadrul sedintei Consiliului de Experti al Ministerului Sanatatii
din 30.03.2023, proces verbal nr.1
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr.1188 din 22.12.2023
Cu privire la aprobarea protocolului clinic national ,,Miastenia gravis”, editia 11

CUPRINS:
SUMARUL RECOMANDARILOR......coueeermreeerssseesssssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssesssee 3
ABREVIERILE UTILIZATE TN DOCUMENT cuvitcscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassassassassassans 4
PREFATA coueevseessessssessssssssssssssssssssssssssssssss s sssss s ssssssses s s s s s sasssssssssnes 4
A. PARTEA INTRODUCTIVA wueeeesesssessessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassassassassasssses 4
AL DIAGNOSTICU ...ttt ettt 4
F N ©o o [§1 1 o o] LTI L5 201 1 ) SRR 4
Y T U 1 1] 17421 (0] o [T PP TP TP PR PPTPPRPPRPPN 5
A.4. Obiectivele ProtOCOTUIUI .........oiviiiieiic e 5
A.5. Data revizuirii ProtoCOTUIUL..........cuiiiiiii i 5
A.6. Data urmatoarel FeVIZUITT ..............oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciesiie e aaeeeeeesssessesssssssssssesersrarrrrres 5
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
elaborarea ProtOCOIUIUL ...........oo i e b ae e e e nnee s 5
A.8. Definitii folosite Tn dOCUMENT ................ccooiiiiiiiiii e 6
A.9. Informatie epidemioloZiCa .................cooiiiiiiiiiii 6
B. PARTEA GENERALA aueesssersseesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssns 7
B.1. Nivelul de asisten{d medical primara................c.cccoeiiiiiiiiiiiin s 9
B.2 Nivel de asistenta medicala consultativ-specializata de ambulator (neurolog)..........ccccceu.... 10
B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (sectie cu profil neurologic, nivel raional si
LU oI o] =) TSRS PRPRT PSR 11
B.4. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (sectie specializata).....................ccco e 13
B.5. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (terapie intensiva)..............cccocoeeviiennieniienninnns 15
C.1. ALGORITMI DE DIAGNOSTIC §1 CONDUITAAL PACIENTILOR.......cvvvvinsinsnsnsnnns 15
C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR ........coovviuvinnns 19
€ 2.1 ClASITICAIBA. ...ttt bbbttt b e bbb e 19
C2.2 Profilaxia exacerBArilor.......................cc..cccooiiiiiiiiiiiiiiii i 20
C.2.3. Conduita pacientului CU MG ........c.ooiiiiiiicc e e s 20
D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI wootistissssessssssessssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssassssssassssssans 35
E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI wuveuunees 37
AN EXE ooitistisanissnsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss ssnssss ssnssssssssssnssssssnssssssnnsssssasssnssasssnssans 38
Anexa 1. Fisa standardizatd de audit medical al PCN ,,Miastenia Gravis”....................cccccocevninnne 38
Anexa 2. Ghidul pentru pacientul Cu mMIiastenia graviS...........ccccivvveiiiee e 39
Anexa 3. Scale de evaluare a pacientului cu Miastenia Gravis.........c..ccccveevieiiiieeiiie e 41
Anexa 4. Medicatie recCOMARAALA .............................cccooiiiiiiiiii e 44
o 1 I L0 1] o Y e U 46



SUMARUL RECOMANDARILOR:

1. Diagnosticul de Miastenia Gravis (MG) se stabileste in baza tabloului clinic, examinarii
neurofiziologie (stimulare nervoasa repetitiva), testarii anticorpilor serici (anti AChR, anti
MuSK) si imagisticii timusului (CT sau RMN) [1,2].

2. Agentii anticolinesterazici (Piridostigminum, Neostigminum) sunt medicamente de prima
linie. Dozele trebuie ajustate gravitatii simptomelor.

3. Corticosteroizii — sunt medicatia de linia II-a si se utilizeaza la pacientii care nu pot controla
satisfacator simptomele bolii cu agenti anticolinesterazici. Agenti non steroizi de imunosupresie
(Mycophenolate mofetil, Metotrexatum, Azatioprinum, Ciclosporinum, Rituximabum) — sunt la
fel medicatia de linia II, pentru pacientii care nu acceptd sau nu tolereaza corticosteroizii sau
de linia I11-a, daca a fost efectuata terapia cu corticosteroizi si a esuat.

4. Terapia combinata (corticosteroizi + agenti imunosupresori non steroizi) - este medicatia de
linia I11-a pentru pacientii care nu au raspuns la tratamentul cu corticosteroizi sau prezinta
reactii adverse considerate semnificative de pacient sau medic, sau modificarea dozei de
corticosteroizi induce recidive, sau raspunsul terapeutic la doze maximal tolerate de pacient nu
este suficient. [3,4].

5. Imunoglobulinele administrate intravenos (IglV, JO6BAQ2) sunt indicate pacientilor in criza
miastenica, sindrom bulbar sever Sau pregatirea pacientilor pentru interventii chirurgicale,
inclusiv pentru timectomie si ca adjuvant pentru diminuarea reactiilor adverse pe termen lung
ale terapiei imunosupresoare orale. Pentru crizele miastenice se recomanda doza de 1-
2g/kgl/corp, repartizate in 2-5 zile [4,5].

6. Plasmafereza este utila in stabilizarea pacientilor cu MG Tnainte de timectomie, Tn perioada
postoperatorie, la initierea terapiei imunosupresoare si in timpul unei crizei acute (Dovezi de
clasa 1V). Plasmafereza este recomandata pentru tratamentul pe termen scurt al MG, in special
pentru inducerea remisiunii in cazurile severe si pentru pregatirea pentru interventii
chirurgicale (Recomandare de nivel B). Schimbul de plasma repetat nu este recomandat
pentru obtinerea unei imunosupresii continue si de durata in MG (Recomandare de nivel B).
Se efectuecaza pe parcursul a 10-14 zile, aproximativ 4-6 cure, aproximativ 2-3 litri la fiecare
sedinta [4].

7. Plasmafereza este la fel de efectiva ca si IglV in crizele miastenice si formele severe de MG.
Alegerea trebuie facuta in dependentd de factorii individuali (plasmafereza nu poate fi
administratad pacientilor cu sepsis iar IGIV nu pot fi administrate in insuficientd renald si stari
procoagulante) sau disponibilitatea metodelor. Se considera cd plasmafereza actioneaza mai
rapid 1n situatii de crize miastenice, este mai efectiva la pacientii seropozitivi la anticorpi anti —
MuSK, iar IglV sunt mai putin efective in formele moderate de boala sau cele oculare [1].

8. Timectomia - sporeste rata de remisiuni si amelioreaza evolutia clinica a bolii. Pacientii cu
MG forma generalizata si anticorpi anti-AChR reprezinta grupul cu cele mai mari sanse de a
beneficia de pe urma unei astfel de interventii (Recomandare de nivel B, [5]). Se recomanda
utilizarea tehnicilor minim-invazive la pacientii cu varsta de 18-65 ani, in perioada de remisie a
bolii (Recomandare de nivel B, [5]). In perioada preoperatorie, pentru managementul
simptomelor, sunt recomandate plasmafereza (nivel de recomandare B) si administrarea de
imunoglobuline [6].

9. Timectomia trebuie luatd in consideratie la pacientii cu MG forma generalizata, seropozitivi
(AChR), cu MG forma oculara, seropozitivi ( AChR) si MG forma generalizata, seronegativi
(AChR), care nu au raspuns la imunoterapie sau prezinta reactii adverse intolerabile. Nu sunt
suficiente date pentru a recomanda timectomia pacientilor seropozitivi pentru anticorpi anti
MuSK, LRP4 sau agrin [1,2].

10. Timectomia este recomandata precoce in evolutia bolii la pacientii cu MG forma generalizata,
seropozitivi (AchR), cu varsta cuprinsa intre 18-50 ani, in absenta timomului, cu scopul
ameliorarii rezultatelor clinice, minimizarii necesitatii imunoterapiei si spitalizarii in exacerbari
[5].

11. Pacientii cu MG forma generalizata, care dezvolta infectii respiratorii, au un risc crescut de
exacerbare sau criza miastenica. Vaccinarea contra COVID-19 este recomandata pacientilor cu
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afectiuni autoimune precum MG, cu exceptia cazului in care au o contraindicatie specifica, cum
ar fi o alergie la o componenta a vaccinului. Nu se cunoaste daca vaccinul este la fel de eficient
pentru pacientii cu MG tratati cu medicamente imunosupresoare ca si pentru alti pacienti,
deoarece niciunul dintre studiile de vaccin pana in prezent nu a inclus persoane care urmau
terapie imunosupresoare. Cu toate acestea, pacientii cu anumite afectiuni neurologice, inclusiv
cei care iau medicamente imunosupresoare, pot prezenta un risc ridicat de imbolnavire severa
de COVID-19.

ABREVIERILE UTILIZATE TN DOCUMENT:

Ach Acetilcolina

AchR Receptorul pentru acetilcolind

AVC Accident vascular cerebral

CMAP (compound muscle action potential) | Potentialul de actiune muscular compus
CT Tomografie computerizata

JNM Jonctiunea neuromusculara

MG Miastenia Gravis

MuSK Tirozin Kinaza Musculara Specifica
RMN Rezonanta Magneticd Nucleara

SMLE Sindromul Miastenic Lambert-Eaton
VGCC Canalele de calciu voltaj dependente
RBP Recomandari de Buna Practica Medicala
CiIM 10 Clasificarea internationald a maladiilor, editia a 10-
Iglv Imunoglobuline administrate intravenos
PREFATA

Prezentul protocol clinic national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului
Sanatatii al Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialistii IMSP Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie ,,.Diomid Gherman” si Universitatii de Stat de Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Protocolul clinic national este elaborat in conformitate cu ghidurile clinice internationale
actuale privind Miastenia Gravis si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor
institutionale 1n baza posibilitétilor reale ale fiecarei institutii in anul curent.

La recomandarea Ministerului Sanatatii Republicii Moldova, pentru monitorizarea
protocoalelor clinice institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in
protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul

Exemple de diagnostice clinice:

1. Miastenia Gravis, forma generalizata, clasa II b, seropozitivd pentru anti-AchR. Sindrom
bulbar. Sindromul fatigabilitatii generalizate. Exacerbare.

2. Miastenia Gravis, forma oculard, clasa I, seronegativa, remisiune.

3. Miastenia Gravis, forma generalizatd, clasa IV b, seropozitivd pentru anti-AchR. Criza
miastenica.

A.2. Codul bolii (ICD 10)

Miastenia Gravis — G70.0;

Miastenia Gravis fara exacerbare (acuta) — G70.00;

Miastenia Gravis cu exacerbare (acutd) — G70.0;

Miastenia congenitala — G70.2;

Sindromul Miastenic Lambert-Eaton, nespecificat — G70.80.



A.3. Utilizatori

e Prestatorii de servicii de AMP (medici de familie si asistentele medicilor de familie);

e Prestatorii de servicii de AMSA (medici neurologi);

e Prestatorii de servicii de AMS (sectiile de terapie ale spitalelor raionale/municipale/
republicane (medici terapeuti, medici neurologi); sectiile de neurologie ale spitalelor
municipale si republicane (medici neurologi, medici neurochirurgi);

Nota: Acest protocol, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului

1. Ameliorarea procesului de diagnostic al Miasteniei Gravis, in vederea stabilirii precoce a
tacticii terapeutice.

2. Sporirea calitatii procesului curativ la pacientii cu Miastenia Gravis, in vederea reducerii
gradului de dizabilitate pe termen scurt si lung.

3. Sporirea importantei tratamentului simptomatic, din perspectiva ameliorarii calitatii vietii
zilnice a pacientului si familiei sale.

A.5. Elaborat: 2017

A. 6. Revizuit: 2023

A.7. Urmatoarea revizuire: 2028

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
elaborarea protocolului

Prenumele, numele Functia detinutai, institutia

Mihail Gavriliuc dr.hab.st.med, prof. univ., sef Catedra de neurologie nr.1, USMF , Nicolae
Testemitanu”, cercet. st. Principal, IMSP Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”

Vitalie Lisnic dr.hab.st.med, prof. univ., Catedra de neurologie nr.1, USMF , Nicolae
Testemitanu”, cercet. st. principal Laboratorul Vertebroneurologie, IMSP
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”

Pavel Gavriliuc asist. univ., Catedra de neurologie nr. 2, USMF , Nicolae Testemitanu”
Paula Fala asist. univ., Catedra de neurologie nr.1, USMF , Nicolae Testemitanu”
Recenzentii:

Prenumele, numele Functia detinuta, institutia

dr.hab.st.med, prof. univ., Catedra de neurologie nr.1, USMF , Nicolae

lon Moldovanu o
Testemitanu

Alexandru Gasnas dr.st.med. conf. univ., Catedra de neurologie nr.1, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Denumirea structurii/institutiei Persoana responsabilid/functia
Catedra de neurologie nr.1, USMF ,Nicolae | Mihail Gavriliuc, dr.hab.st.med, prof.
Testemitanu” univ., sef catedra
Comisia stiintifico-metodicd de profil ,,Neurostiinte”, | Stanislav Groppa, academician, dr.
USMF , Nicolae Testemitanu” hab. st.med., prof.univ., presedinte
Catedra de medicind de laborator, USMF ,Nicolae | Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med,
Testemitanu” prof. univ., sef catedra
Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, | Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med,
USMEF , Nicolae Testemitanu” prof. univ., sef catedra
Catedra de medicina de familie, USMF ,Nicolae | Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med,
Testemitanu” prof. univ., sef catedra
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Dragos Gutu, director general




Compania Nationald de Asigurari in Medicina lon Dodon, director general

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii Aurel Grosu, dr. hab. st. med.,
prof.univ., presedinte

A.8. Definitii folosite in document

Miastenia gravis: (MG) este cea mai des intalnitd si cea mai bine studiata patologie
autoimuna ce ataca jonctiunea neuromusculara (JNM) si este caracterizata prin slabiciune si
fatigabilitate musculara indolord. Este cauzatd de prezenta autoanticorpilor fie catre receptorul
nicotinic pentru acetilcolind (AchR), fie catre tirozin kinaza musculara specificd (MuSK), sau
lipoproteinelor cu densitate scazuta, proteine legate de receptor 4 (LRP4) [2]. Mutatiile Tn
proteinele jonctiunii neuromusculare cauzeaza sindroamele miastenice congenitale [7].

Criza miastenicd: este o stare care pune in pericol viata pacientului si este definitd ca o
slabiciune musculard cauzata de miastenia gravis, care este suficient de severa pentru a necesita
intubarea pacientului, sau Criza miastenica: orice exacerbare a MG care necesitd ventilatie
mecanica [8,9].

A.9. Informatie epidemiologica

Miastenia gravis afecteazi aproximativ 125 de persoane per 1.000.000 populatie. Tn
aproximativ 24% din pacienti, MG debuteaza in copilarie sau adolescenta [10]. Are 0 repartitie
bimodala ce tine de varsta: MG cu aparitie timpurie afecteaza mai des femeile (raport femei/
barbati 3:1) pana la 40 de ani, pe cand instalarea tardiva afecteaza in masura egald ambele sexe.
Patologia poate debuta la orice varsta, insa varfurile se observa in decadele a 3-a si a 6-a. Odata
cu imbunatatirea diagnosticului si a calitatii vietii pacientilor cu MG, prevalenta este in crestere,
n special la varstnici [11].

Date referitor la incidenta si prevalenta MG in Republica Moldova inainte, dar si in
perioada COVID-19 sunt in proces de studiu.




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistenta medicala primara

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

Prevenirea exacerbarilor — evitarea
factorilor care pot creste slabiciunea
musculara in MG si potentialilor
factori triggeri ai crizei miastenice.

Standard/Obligatoriu:

e Identificarea si reducerea factorilor potentiali ai exacerbarii slabiciunii musculare
MG si factorilor triggeri ai crizei miastenice (caseta 3) prin educatia primara prin
intermediul materialelor educative cu privire la MG [12].

e Responsabilizarea pacientului privind respectarea administrarii tratamentului

conform schemei indicate [12].
Recomandabil:

e Profilaxia exacerbdrilor prin imunizare Impotriva infectiilor intercurente in

cazurile posibile [13].

2. Diagnosticul

2.1. Screening-ul medical
al pacientilor cu MG (la
prima vizitd)

e Determinarea factorilor potentiali ai
exacerbarii slabiciunii musculare in
MG si factorilor triggeri ai crizei
miastenice, precum si starilor de
urgenta pentru consult sau referire
la medicul specialist [12].

e Stabilirea diagnosticului preventiv
si initierea tratamentului.

Standard/Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 4)

e Examenul obiectiv (caseta 5)

o Identificarea factorilor potentiali ai exacerbarii slabiciunii musculare in MG si
factorilor triggeri ai crizei miastenice (caseta 3)

¢ Determinarea starilor de urgenta (casetele 7, 8, tabelul 2)

e Investigatii paraclinice — nU sunt necesare, cu exceptia cazurilor de prezenta a crizei
miastenice.

2.2. Deciderea consultului
specialistului/spitalizarii

Standard/Obligatoriu:

e Consultul neurologului, pe cat de repede posibil, al pacientilor cu risc de instalare
a starii de urgenta (casetele 7, 8, tabelul 2)

o Evaluarea criteriilor de spitalizare (casetele 7, 8, tabelul 2)

3. Tratamentul
medicamentos

e Agentii anticolinesterazici
o Corticosteroizi




Imunosupresoare

4. Supravegherea

e Prevenirea exacerbarilor — evitarea
factorilor care pot exacerba
slabiciunea musculara in MG si
potentialior factori triggeri ai crizei
miastenice [12].

Standard/Obligatoriu:

Supravegherea de catre medicul de familie in colaborare cu medicul neurolog.
Consultatia altor specialisti, la necesitate [4].

Supravegherea eficacitatii tratamentului administrat, la necesitate ajustarea dozei si
schemei de tratament [4]

Periodicitatea vizitelor medicale repetate se va intocmi pentru fiecare pacient in
mod individual, in functie de evolutia bolii.

B.2 Nivel de asistenta medic

ala consultativ-specializata de ambulator (neurolog)

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnosticul

1.1. Suspectarea
diagnosticului de MG
1.2 Confirmarea
diagnosticului de MG
1.3. Decizia tacticii de
urmat

o Diagnosticul cert stabilit, urmat
de administrarea unui tratament
adecvat va minimaliza necesitatea
de tratament imunosupresant,
dezvoltarea complicatiilor si va
creste calitatea vietii pacientilor si
familiilor lor [14], [5].

Standard/Obligatoriu:
Anamneza si examenul obiectiv (caseta 4, 5)
Investigatii paraclinice si imagistice (caseta 6, algoritm C1.1)
Examen electrofiziologic (caseta 6)
Testarea serologica la anticorpi (caseta 6)
Diagnosticul diferential (caseta 7, 8, algoritm C1.1 )
Stabilirea diagnosticului conform criteriilor internationale (algoritm C1.1, caseta 1,
2,8)
Evaluarea criteriilor de spitalizare (casetele 7,8, tabelul 2)
Recomandabil:
Consultatia altor specialisti la necesitate
Consultatia specialistului In patologie neuromusculara si/sau spitalizarii (caseta 9)
Analiza oportunitatii tratamentului chirurgical prin timectomie (caseta 12)

2. Tratamentul

2.1. Tratament
medicamentos
2.2 Tratament non-

e Terapia In MG este directionata
spre facilitarea transmisiei prin
jonctiunea neuromusculard (JNM)

medicamentos

si/sau diminuarea raspunsului

Standard/Obligatoriu:

Selectarea medicatiei de prima linie conform formei de prezentare si comorbiditati
(algoritm C1.2., C1.3., caseta 10,1, anexa 4 )

Agentii anticolinesterazici (dovezi de clasa IV, RBP)




2.3 Tratament chirurgical
2.4 Tratament de
neurorecuperare

imun [15].

e Corticosteroizii (dovezi de clasa IV, RBP)

e Imunosupresoare (dovezi de clasa Ill, nivel C)

o Elaborarea schemei individuale de tratament

e Tratamentul crizelor si recidivelor (caseta 13, 4,15, anexa 4, algoritm C1.2, 1.3,
1.4)

e Managementul patologiilor concomitente si a factorilor de exacerbare (caseta
3,16,17, tabelull)

4. Supravegherea

e Prevenirea exacerbarilor —
evitarea factorilor care pot
exacerba slabiciunea musculara in
MG si potentialior factori triggeri
ai crizei miastenice [12].

Standard/Obligatoriu:

e Se va efectua de catre medicul de familie in colaborare cu medicul neurolog.

o ldentificarea factorilor potentiali ai exacerbarii (caseta 3)

e Elaborarea unui plan comun agreat de conduita a pacientului

e Consultatia altor specialisti la necesitate

e Supravegherea eficacitdfii tratamentului administrat, la necesitate ajustarea dozei si

schemei de tratament.

e Periodicitatea vizitelor medicale repetate se va intocmi pentru fiecare pacient in

mod individual, in functie de evolutia bolii.

e Informarea, educarea si consilierea pacientilor, rudelor (caseta 19, tabelul 1)

B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (sectie cu profil neurologic, nivel raional si municipal)

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizarea

e Elaborarea tacticii de tratament
individualizate la pacientii cu
acutizare sau in lipsa raspunsului
adecvat la tratamentul
administrat.

¢ Revizuirea diagnosticului [4].

Standard/Obligatoriu:
e Evaluarea criteriilor de spitalizare (casetele 7,8, tabelul 2)
e Spitalizarea in sectia cu profil neurologic, nivel raional si municipal.

2. Diagnosticul

2. 1 Confirmarea
diagnosticului de MG, clinic

e Diagnosticul cert stabilit urmat de
administrarea tratamentului

Standard/Obligatoriu:
e Anamneza si examenul obiectiv (caseta 4, 5)




si paraclinic
2.2 Deciderea tacticii
ulterioare

complex va minimaliza
dezvoltarea complicatiilor [14],

[5].

Determinarea starilor de urgenta (casetele 7,8, tabelul 2)
Investigatii paraclinice §i imagistice (caseta 6, algoritm C1.1)
Diagnosticul diferential (caseta 7, 8, algoritm C1.1 )

Stabilirea diagnosticului conform criteriilor internationale (algoritm C1.1, caseta
1,2,8)

Recomandabil:

Consultatia altor specialisti la necesitate
Consultatia specialistului in patologie neuromusculara
Analiza oportunitatii tratamentului chirurgical prin timectomie (caseta 12)

3. Tratament
medicamentos

Terapia iIn MG este directionata
spre facilitarea transmisiei prin
jonctiunea neuromusculard (JNM)
si/sau diminuarea raspunsului
imun [15].

Standard/Obligatoriu:

Respectarea principiilor generale ale tratamentului medicamentos (algoritm C1.2.,
Cl1.3)

Agentii anticolinesterazici (dovezi de clasa IV, RBP)

Corticosteroizii (dovezi de clasa 1V, RBP)

Imunosupresoare (dovezi de clasa I1l, nivel C)

Schimb plasmatic (dovezi de clasa IV, nivel B)

Imunoglobuline administrate intravenos (dovezi de clasa 1V)

IgIV si plasmafereza - in perioada acuta (clasa I, nivel A).

Elaborarea schemei individuale de tratament

Managementul patologilor concomitente si a situatiilor speciale (caseta 11, 16, 17)
Managementul crizelor miastenice si recidivelor (caseta 13, 15)

ANV N NENEN

Evaluarea utilitatii timectomiei ( daca nu a fost efectuata anterior) (caseta 12)[5]

4.Externarea

Pacientii carora le-a fost stabilit
diagnosticul de MG si a fost
elaborata schema individuala de
tratament, sau pacientii in
remisiune clinica sunt externati la
locul de trai pentru continuarea

tratamentului si de supraveghere
[16].

Extrasul va contine:

¢ Diagnosticul stabilit de MG (data, daca este primar, stadiul, codul bolii)

¢ Rezultatele investigatiilor efectuate

e Tratamentul efectuat si schema individuala de tratament recomandata

e Recomandari (medicamentoase si nemedicamentoase) explicite pentru pacient

e Recomandari pentru medicul de familie

¢ Informare despre criza miastenica

5. Supravegherea

e Prevenirea exacerbarilor —

Standard/Obligatoriu:
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evitarea factorilor care pot
exacerba sldbiciunea musculara in
MG si potentialior factori triggeri
ai crizei miastenice [12].

e Se va efectua de catre medicul de
familie Tn colaborare cu medicul
neurolog.

e Identificarea factorilor potentiali ai exacerbarii (caseta 3)

e Consultatia altor specialisti la necesitate

e Supravegherea eficacitatii tratamentului administrat, la necesitate ajustarea dozei si
schemei de tratament.

e Periodicitatea vizitelor medicale repetate se va intocmi pentru fiecare pacient in
mod individual, in functie de evolutia bolii.

¢ Informarea, educarea si consilierea pacientilor, rudelor (caseta 19, tabelul 1)

B.4. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (sectie specializata)

Descriere (misuri) Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizarea e Elaborarea tacticii de tratament
individualizate la pacientii cu
acutizare sau in lipsa raspunsului
adecvat la tratamentul
administrat.

¢ Revizuirea diagnosticului [4].

e Evaluarea criteriilor de spitalizare (casetele 7,8, tabelul 2)
e Spitalizarea in sectia specializata republicana.

2. Diagnosticul

2.1 Stabilirea diagnosticului | e Diagnosticul cert stabilit va

clinic si paraclinic de MG minimaliza dezvoltarea

2.2 Stabilirea tipului crizei complicatiilor si va creste
2.3 Deciderea tacticii calitatea vietii pacientilor si
ulterioare familiilor lor [13,5].

e Determinarea factorilor care
exacerbeaza slibiciunea
musculara iIn MG si potentialii
factori triggeri ai crizei miastenice

[4].

Standard/Obligatoriu:

Anamneza si examenul obiectiv (caseta 4, 5)

Investigatii paraclinice i imagistice (caseta 6, algoritm C1.1)

Examen electrofiziologic (caseta 6)

Testarea serologica la anticorpi (caseta 6)

Diagnosticul diferential (caseta 7, 8, algoritm C1.1 )

Stabilirea diagnosticului conform criteriilor internationale (algoritm C1.1, caseta
1,2,8)

Recomandabil:

e Consultatia altor specialisti la necesitate

o Consultatia specialistului in patologie neuromusculara si/sau spitalizarii (caseta 9)
e Analiza oportunitatii tratamentului chirurgical prin timectomie (caseta 12) [5]
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3. Tratamentul

3.1 Tratament
medicamentos

3.2 Tratament non —
medicamentos

3.3 Tratament chirurgical
3.4 Tratament de
neurorecuperare

e Terapia in MG este directionata
spre facilitarea transmisiei prin
jonctiunea neuromusculard (JNM)
si/sau diminuarea raspunsului
imun.

Standard/Obligatoriu:
¢ Respectarea principiilor generale ale tratamentului medicamentos (algoritm C1.2.,
Cl1.3)
v’ Agentii anticolinesterazici (dovezi de clasa IV, RBP)
v' Corticosteroizii (dovezi de clasa IV, RBP)
v Imunosupresoare (dovezi de clasa Ill, nivel C)
v Schimb plasmatic (dovezi de clasa IV, nivel B)
v Imunoglobuline administrate intravenos (dovezi de clasa 1V)
v IglV si plasmafereza - in perioada acuta (clasa I, nivel A).
e Elaborarea schemei individuale de tratament
e Managementul patologiilor concomitente si a situatiilor speciale (caseta 11, 16,
17)
e Managementul crizelor miastenice si recidivelor (caseta 13, 15)
e Evaluarea utilitatii timectomiei ( daca nu a fost efectuata anterior) (caseta 12) [5]

4, Externarea

e Pacientii carora le-a fost stabilit
diagnosticul de MG si a fost
elaborata schema individuala de
tratament, sau pacientii in
remisiune clinicad sunt externati la
locul de trai pentru continuarea

tratamentului si supraveghere
[16].

Extrasul va contine:

¢ Diagnosticul stabilit de MG (data, daca este primar, stadiul, codul bolii)

e Rezultatele investigatiilor efectuate

e Tratamentul efectuat i schema individuala de tratament recomandata

e Recomandari (medicamentoase si nemedicamentoase) explicite pentru pacient
e Recomandari pentru medicul de familie

¢ Informare despre criza miastenica

5. Supravegherea

e Prevenirea exacerbarilor —
evitarea factorilor care pot
exacerba slabiciunea musculara in

Standard/Obligatoriu:
e Identificarea factorilor potentiali ai exacerbarii (caseta 3)
e Consultatia altor specialisti la necesitate.
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MG si potentialior factori triggeri
ai crizei miastenice [12].

e Se va efectua de catre medicul de
familie n colaborare cu medicul
neurolog.

Supravegherea eficacitatii tratamentului administrat, la necesitate ajustarea dozei
si schemei de tratament

Periodicitatea vizitelor medicale repetate se va intocmi pentru fiecare pacient in
mod individual, in functie de evolutia bolii.

B.5. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (terapie intensiva)

1. Spitalizarea

¢ (riza miastenica este urgenta
majord care necesitd masuri
complexe [17].

e Spitalizarea n sectia specializata republicana
e Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 9)

Standard/Obligatoriu:

Revizuirea diagnosticului (algoritm C1.1, caseta 1,2, 8, anexa 3)

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea clinica si
paraclinica a diagnosticului

e Diagnosticul cert urmat de
administrarea unui tratament
complex va minimaliza dezvoltarea
complicatiilor.

Standard/Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 4 )
e Examenul obiectiv (caseta 5)
¢ Identificarea factorilor potentiali de exacerbare (caseta 3)
e Investigatii paraclinice si imagistice (caseta 6)
¢ Diagnosticul diferential (caseta 7, 8, algoritm C1.1)
¢ Indicatiile pentru consultatia specialistilor
e Suportul ventilator si ingrijiri intensive (caseta 14)

3. Tratamentul

3.1. Tratament
medicamentos

3.2 Tratament non —
medicamentos

3.3 Tratament chirurgical
3.4 Tratament de
neurorecuperare

e Terapia in MG este pentru
facilitarea transmisiei prin
jonctiunea neuromusculara (JNM)
si/sau diminuarea raspunsului imun
cu scopul prevenirii disfunctiei
JNM [18].

Standard/Obligatoriu:

¢ Respectarea principiilor generale ale tratamentului medicamentos (algoritm
Cl1.2,1.3, 1.4, caseta 10, 11, 14, 15, 17)

e Elaborarea schemei individuale de tratament

e Managementul patologiilor concomitente

e Suport ventilator si ingrijiri intensive (caseta 14)

4. Externarea

e Pacientii carora a fost stabilit
diagnosticul de MG si a fost
elaborata schema individuala de

Extrasul va contine:
¢ Diagnosticul stabilit de MG (data, stadiul, codul bolii) (casetele 1, 2)
e Rezultatele investigatiilor efectuate
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tratament sau pacientii in remisiune
clinica sunt externati in sectia
specializata [4].

e Tratamentul efectuat si schema individuala de tratament recomandata
e Recomandari (medicamentoase si nemedicamentoase) explicite pentru pacient
e Recomandari pentru medicul de familie, neurologul la locul de trai.
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C.1. ALGORITMI DE DIAGNOSTIC S§1 CONDUITA AL PACIENTILOR

C.1.1. Algoritmul diagnosticului de bazi al MG

Suspectie MG

Tesutul cu Neostigmina

Examen electrofiziologic

A 4

Testarea anticorpilor anti-
AchR si/sau anti-MuSK

A 4

CT al mediastinului
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C.1.2. Algoritmul tratamentului de bazi al MG

Timom sau timus
persistent

l

Agenti anticolinesterazici

Timectomie

Da

Raspuns
adecvat?

Imunosupresie cu
Prednisolonum

Raspuns
adecvat?

Imunosupresie cu
prednisolon si
plasmafareza alternant

Raspuns
adecvat?

Imunosupresie cu agenti de
linia a doua

Continua

Continua
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C.1.3. Algoritmul tratamentului Tn dependentd de severitatea MG

[ Diagnostic confirmat de MG ]

\ 4

Tratament simptomatic:
Pyridostigmini bromidum

. .
Severitatea afectiunii

Forma oculara/ Moderata

Generalizata de

intensitate

usoara

A y

Nici o alta terapie Prednisolonum in zile
aditionala sau initiaza alternative, cu cresterea
Prednisolonum, in doze lentd pana la obtinerea
mici, zile alternative, cu efectului terapeutic

cresterea lentd pana la
obtinerea efectului
terapeutic

Severa Critica/ Criza
miastenica

A A 4
Prednisolonum Tn doze Initiaza Prednisolonum,
mari (sau cu crestere doze mari, zilnic +
rapida) pana la obtinerea plasmafareza (sau
efectului terapeutic imunoglobuline

intravenos)

Adauga imunosupresori (Azathioprinum*) pentru un efect de lunga durata
(atentie maxima la posibile efecte adverse)

/ O imbunatatire clinicad semnificativa: \
Reducerea lentd a Prednisolonum la doza minima
eficace in zile alternative
Se mentine corticosteroidul pana la stabilirea
remisiei
Reducerea in continuare foarte lenta de
Prednisolonum pe parcursul a catorva luni, urmata
de

K Azathioprinum* sau alte imunosupresoare /

/ Nici 0 imbunatatire clinica semnificativi: \
Tn caz de gravitate moderata, necesar de asteptat
pana imunosupresorul va atinge efectul maxim;
In caz de forma grava si deja a fost administrarea
tratamentului in doze mari si pe termen lung, se
vor lua in considerare alte
imunosupresoare si / sau imunomodulatoare
(! Efecte secundare!)

o )

La survenirea imbunititirii clinice
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C.14.

Managementul crizei miastenice

Criza miastenica

Nediagnosticati anterior P Diagnostic confirmat de
(15-20%) -
A
Confirmarea Unitatea de terapie Stoparea Continuarea
diagnosticului < \4 > intensivi adn.nm.strarn d(.e » g adr’r)lmstral.'n.
anticolinesterazi corticosteroizil
A 4 A 4 A 4 A 4 A 4
Masuri de Profilaxia si Evaluarea Elucidarea Specific
ingrijire tratamentul functiilor eventualilor e Imunoterapie
generala complicatiilor bulbare si factori triggeri e Plasmafarezi
sistemice respiratorii e Imunoglobuline
intravenos
e Corticosteroizi

y

Suport ventilator
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C 2.1 Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea ICD-10

Miastenia Gravis — G70.0

Miastenia Gravis fard exacerbare (acutd) — G70.00
Miastenia Gravis cu exacerbare (acutd) — G70.01

Miastenia congenitala — G70.2

Sindromul Miastenic Lambert-Eaton, nespecificat — G70.80

Caseta 2. Clasificarea [19,20]

1. In functie de forma clinica:

- forma oculara (implicarea numai a muschilor oculari)

- forma generalizatd (mai mult de 2 grupe distincte de muschi: oculari, orofaringieni,
respiratori, intercostali, axiali, cei ai extremitatilor)

2. In functie de tipul seroconversiei:

- seropozitiva pentru anti-AchR (anticorpi anti-receptor acetilcolina)

- seropozitiva pentru anti-MuSK (anticorpi anti-receptor pentru tirozin kinaza specific
musculara)

- seronegativa (nu prezinta anticorpi)

3. Conform gradului de severitate: conform MGFA

Un grup de lucru al fundatiei americane pentru miastenia gravis (MGFA) a elaborat un nou
sistem de clasificare, bazat pe clasificarea severitatii pacientilor cu MG propusd de Osserman
[21].

Acest nou sistem de clasificare permite o diferentiere mai buna si mai descriptiva a distinctiei
dintre clasele severitatii MG [22].

Clasa | - Oricare slabiciune musculara oculara; slabiciune la Tnchiderea ochilor. Forta
musculara n alte grupuri este normala.
Clasa Il - Slabiciune musculard usoard care afecteaza alti muschi decat cei oculari; pot fi

implicati de asemenea §i muschii oculari de diferita severitate
e lla: predominant afecteaza muschii extremitatilor, muschii axiali sau ambele grupuri.
Pot fi usor implicati si muschii orofaringieni
e |Ib: predominant sunt afectati muschii orofaringieni, muschii respiratori sau ambele
grupuri. La fel pot fi implicati muschii axiali sau ai membrelor intr-o masura mai
usoara sau echivalenta slabiciunii muschilor bulbari.
Clasa IlI - Slabiciune musculara moderata care afecteaza alti muschi decét cei oculari; pot fi
implicati de asemenea $i muschii oculari de diferita severitate
e llla: predominant afecteaza muschii extremitatilor, muschii axiali sau ambele grupuri.
Pot fi usor implicati si muschii orofaringieni
e |llb: predominant sunt afectati muschii orofaringieni, muschii respiratori sau ambele
grupuri. La fel pot fi implicati muschii axiali sau ai membrelor intr-o masura mai
usoara sau echivalenta slabiciunii muschilor bulbari
Clasa IV - Slabiciune musculara severa care afecteaza alti muschi decét cei oculari; pot fi
implicati de asemenea §i muschii oculari de diferitd severitate
e IVa: predominant afecteazd muschii extremitatilor, muschii axiali sau ambele grupuri.
Poate fi usor implicati si muschii orofaringieni
e |IVb: predominant sunt afectati muschii orofaringieni, muschii respiratori sau ambele
grupuri. La fel pot fi implicati muschii axiali sau ai membrelor intr-o masura mai
usoara sau echivalentd slabiciunii muschilor bulbari
Clasa V - Definita ca intubare, cu sau fara ventilatie mecanica, exceptand situatia intubarii
postoperatorii de rutina. Utilizarea tubului pentru nutritie fara intubare plaseaza pacientii in
clasa IVb
4. Dupa caracterul evolutiei bolii:
- exacerbare (puseuri de acutizare ce survin pe fundalul unei evolutii practic continue)
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- remisiune

C2.2 Profilaxia exacerbarilor

Caseta 3. Factorii care exacerbeaza slabiciunea in miastenia gravis si triggeri potentiali
ai crizei miastenice [20]

Infectiile
Oboseala
Somnul insuficient
Durerea
Depresiile, stresul, anxietatea
Temperaturile extreme (cald sau rece, dusuri calde sau bai, plaja, saune, cazile cu
hidromasaj)
Traumele
Interventiile chirurgicale
Abandonarea tratamentului anticolinesterazic
Cresterea brusca si/sau semnificativa a dozei de steroizi
Dezechilibrul electrolitic: hipokaliemia, hipofosfatemia
Bauturile alcoolice
Dezechilibrul hormonilor tiroidieni (hipotiroidismul)
Unele substante chimice (cele de curatare de uz casnic, insecticide si spray-uri pentru
animale)
Anemia
Medicamente:
e Antibiotice:
- Aminoglicozide: Gentamicinum, Amikacinum
- Quinolone: Ciprofloxacinum, Norfloxacinum
- Tetracicline: Doxycyclinum, Minocilina
- Antimalarice: Clorchina
e Antireumatice: Penicillamine D
e Chinina
e Agenti anestezici generali (succinilcolina), sau locali (cocaina, procaina, lidocaina,
bupivacaina)
¢ Antiaritmice: chinidina, procainamide, lidocaina
¢ Antihipertensive: beta-blocantele, blocantele canalelor de Ca
¢ Analgezicele narcotice: morfina, codeina
e Neuropsihiatrice: litiu, clorpromazina, fenitoina
e Chimioterapice: cisplatina
e Toxina botulinica
¢ Antiacidele si laxativele care contin magneziu
¢ Toate medicamentele ce blocheaza JINM
e Anticorpi  monoclonali  Tmpotriva CTLA-3, PD-1, PD-L1 (Ipilimumab,
Pembrolizumab, Nivolumab, Cemiplimab, Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab)

[5].

C.2.3. Conduita pacientului cu MG
C.2.3.1. Anamneza

Caseta 4. Recomandairi in colectarea datelor anamnestice. [19,20,23]

e MG se caracterizeaza prin slabiciune si fatigabilitate musculara fluctuanta. Slabiciunea este
agravata de activitate fizica prelungita sau repetitiva (de ex: slabiciunea este mai marcata la
sfarsitul zilei) si se imbunatateste dupa repaus (de ex: se amelioreaza sau dispare dupa
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odihna, somn, forta musculara este mai buna in primele ore ale diminetii).

e Pacientii cu MG se prezinta, de obicei, cu una din cele 2 forme: oculara sau generalizata

e 1In functie de forma initiali predominanta, pacientii cu MG pot acuza 0 serie de simptome,
inclusiv diplopie (dublarea vederii), ptoza palpebrald (caderea pleoapei), disfagie
(dificultati de inghitire), disartrie (dificultati de articulatie), dificultati de respiratie,
slabiciune la nivelul membrelor proximal, oboseala generalizata.

e Pacientii initial, destul de frecvent, se prezintd cu slabiciunea muschilor extra oculari
(ptoza, diplopie), care ulterior progreseaza cu slabiciuni ale membrelor si/sau ale muschilor
bulbari (disfagie, dizartrie, dispnee)

e Anticorpii anti-MuSK pozitivi sunt prezenti in 35-50% din toti pacientii cu MG care au
anticorpii de AchR negativi. Din punct de vedere clinic acesti pacienti au 0 evolutie mai
severa decat alte subtipuri de MG. Predominant sunt afectati muschii oculari, faciali,
bulbari si muschii partii superioare a corpului, uneori cu atrofie musculara.

o Inriutitirea stirii generale si slibiciunea muscularid marcatd dupa efort fizic prelungit si
continuu, cu fluctuatii pe parcursul zilei sunt atributele principale ale MG, desi aceste
fluctuatii pot fi dificile de depistat la unii pacienti

e Mai frecvent sunt afectati muschii proximali si axiali, decat muschii distali ai extremitatilor

Istoricul medical [24,25]

e Alte afectiuni autoimune concomitente: tiroidite, boala Graves, artrita reumatoida, lupus
eritematos, afectiuni dermatologice

o Alte afectiuni care pot interfera cu terapia: tuberculoza, diabetul, ulcerul peptic, afectare
renald, hipertensiune, astm, osteoporoza

e Afectiuni sau circumstante care pot agrava MG.

Caseta 5. Examenul fizic
e Inspectia generald a pacientului
e Examinarea semnelor neurologice
Aspectul general — prezenta/absenta ptozei palpebrale, tulburari ale motilitatii oculare
Examinarea fizica generald - CU atentie speciald pentru zonele indicate de anamneza;
Evaluarea volumului miscarilor active
Evaluarea neurologica [20]
- prezenta sau absenta ptozei palpebrale (palpebral superioara trebuie sa fie cu cel putin
Imm mai sus de pupild)
- examenul motilitatii oculare
- prezenta sau absenta diplopiei (dublarea vederii in pozitia primara a ochilor, la privire
orizontala la dreapta sau stanga, sau pe linie verticala )
- testul Simpson (fixarea privirii pe linie verticald timp de 2 minute determind ptoza
palpebrald, uneori insotita cu deviatia globului ocular si diplopie)
- testarea reflexului faringian si de voma
- testarea fortei musculare (dupa efectuareca a 30 de pasi pe cilcaie si in varfurile
degetelor, dupa efectuarea a 5 abdomene/asezari)

Nota: muschii proximali sunt mai frecvent implicati ca cei distali

Nota: reflexele osteotendinoase, sensibilitatea - fard particularitati, nu sunt caracteristice
reflexele patologice
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C.2.3.2 Investigatii

Caseta 6. Investigatii paraclinice

Hemograma desféisurata: Poate depista cauzele fatigabilitatii patologice la unii pacienti (ex:

anemie, infectie)

Biochimia sangvina: Permite de a face diagnosticul diferential cu unele stari ce mimeaza

fatigabilitatea si slabiciunea musculard din cadrul MG (ex: hipoglicemia, hiponatriemia,

hipokaliemia). Este recomandabila testarea glandei tiroide la toti pacientii.

Probe clinice

Proba cu Prozerina (Neostigmine methylsulfate):

e Se va introduce intravenos Sol. Neostigminum 0,5 mg (1-3 ml) concomitent cu Sol.
Atropinum 0,1% - 1ml (pentru diminuarea efectelor muscarinice)

e Este de obicei primul test efectuat pentru diagnostic la pacientii suspectati cu MG

e Totusi, testul are cateva neajunsuri. Una din cele mai des intélnite erori este ca medicul ce
efectueaza testul nu are un parametru obiectiv care poate fi masurat pana si dupa efectuarea
testului

e Cel mai util parametru este gradul ptozei palpebrale. Indicatorul unui test pozitiv este o
largire semnificativa a fisurii palpebrale sau deschiderea unui ochi cu ptoza completa

e Daca nu este prezenta ptoza palpebrala, testul este dificil de interpretat chiar si in cazurile
clare de MG

e Daca pacientul are o restrictie severa a motilitatii muschilor extra oculari, iar testul cu
Neostigmina amelioreaza dramatic motilitatea, testul este considerat pozitiv. Totusi,
diplopia subiectiva poate sa nu fie corijata.

Reactii adverse: hipersalivatie, greatd, voma, bradicardie, hipotensiune arteriala, slabiciune,

tremur, bronhospasm, fasciculatii, etc.

Contraindicatii: hiperkinezii, epilepsie, boala ischemicd a cordului, astm bronsic,

ateroscleroza, hipersensibilitatea la preparat.

Recomandare de buna practica: testarea clinica poate fi dificil de interpretat deoarece alte

patologii pot raspunde pozitiv, din care motiv se recomanda trimiterea la centru specializat in

patologia neuromusculara [12].

Examenul electrofiziologic.

Stimularea repetitivd demonstreaza defectul in transmiterea impulsului prin JNM, prin

documentarea unui raspuns decremental al potentialului de actiune muscular compus (CMAP).

Decrementul este consecinta inabilitatii unor fibre musculare de a atinge pragul de

excitabilitate si de a se contracta cand are loc eliberarea in voleuri ale veziculelor de Ach la

nivelul INM. Procentajul scaderii amplitudinii este calculat intre primul CMAP produs de

stimularea repetitiva si fiecare CMAP obtinut succesiv. Se obtin 10 raspunsuri la stimulare de

3 Hz, iar procentajul maximal al decrementului poate fi masurat la al 4-lea sau al 5-lea

raspuns. Un decrement de 10% este considerat ca un test pozitiv. Tnregistrarea de obicei se

efectueaza in muschii distali ai tenarului sau hipotenarului in urma stimularii nervilor median

si ulnar. Daca nu se observa decrement atunci pot fi testati muschi mai proximali (trapezius,

deltoid, biceps) sau un muschi facial (orbicularis oculi, nasalis). Deoarece stimularea repetitiva

demonstreaza defectul transmiterii prin JNM, decrementul este observat mai bine in muschii

implicati clinic.

Recomandare de bund practica: testarea neurofiziologica poate ajuta la stabilirea

diagnosticului pacientilor seronegativi cu suspectie de MG. Trebuie efectuata de un specialist

in patologia neuromusculard. Testul initial este stimularea nervoasda repetitiva, dacd este

negativ se recomanda electromiografie pe fibra unica care are specificitate joasa [12].

Testarea anticorpilor

Anticorpi anti-AchR - Depistarea nivelului crescut de anticorpi anti-AchR este cel mai

specific test pentru diagnostic. Nivelul crescut de anticorpi anti-AchR nu este depistat la toti

pacientii cu MG. Testul este pozitiv in aproximativ 70-90 % cazuri cu forma generalizata si in

50-75% cazuri cu forma oculard a MG. In general sunt necesare céteva zile pentru a primi

rezultatele de laborator, intre timp medicul care suspectd diagnosticul de MG poate efectua
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proba cu Neostigmina si examinarea electrofiziologica

Anticorpi anti-MuSK [20,26] Testarea anticorpilor anti-MuSK este recomandata pacientilor
suspectati cu MG la care nu au fost depistati anticorpi anti-AchR. Inca din 2001, la pacienti cu
forma generalizata a MG, au fost detectate IgG care se cupleaza la un domen extracelular al
receptorului tirozin kinazei musculare specifice (MuSK). Din restul pacientilor cu MG care nu
au anticorpi anti-AChR, 35-50% au anticorpii directionati impotriva tirozin kinazei musculare
specifice (MuSK). Anticorpii anti-MuSK pot fi rar depistati in formele pur oculare de MG.
Conform unor ipoteze, anticorpii anti-MuSK impiedica gruparea arginin-mediata a receptorilor
Ach si deregleaza arhitectura post sinaptica normala.

Nota: MG este strans corelata cu patologia timica astfel incat 15% din pacientii cu MG au un
timom si frecvent au anticorpi directionati Tmpotriva unor antigene aditionale din muschiul
striat, cum ar fi titina sau receptorii pentru rianodind. Acesti anticorpi sunt mai frecventi la
pacientii cu timoame si MG severa si sunt considerati markeri utili. Testarea anticorpilor anti
LRP4 nu este disponibila comercial si este recomandatd doar in contextul studiilor clinice.
Recomandare de buna practica: testarea anticorpilor serici anti AChR este de prima linie
pentru toti pacientii cu suspectie de MG , cazuri non- urgente. Testarea serologicd pentru
anticorpii anti MuSK este recomandabila pentru toti pacientii seronegativi pentru AchR [1,2].
Investigatii imagistice: CT si RMN ale mediastinului

Toti pacientii cu suspiciune de miastenie, indiferent de distributie (oculard/generalizatd) sau
serologie (seropozitiva/negativa), necesita sa fie supusi imagisticii timusului (CT sau RMN)
care permite vizualizarea patologiei timice Tn aproximativ 95% cazuri [1,2,20]

RMN cerebral poate fi indicat persoanelor seronegative, testare neurofiziologica negativa cu
simptome oculare pentru a exclude patologie intracerebrala. [1,2]

C.2.3.3 Diagnosticul diferential

Caseta 7.
e Sindromul Guillain-Barre
Semne principale: Slabiciune musculara, dereglari de sensibilitate, reflexe absente
Investigatii . Punctie lombara, examen electrofiziologic
e Mielopatie cervicala (structurala sau inflamatorie)
Semne principale: Debut subacut, prezenta nivelului de afectare, retentie urinara
Investigatii : RMN, punctie lombara
e Boala neuronului motor
Semne principale: Istoricul bolii, fasciculatii musculare, reflexe inviorate
Investigatii: Electromiografie
e AVC sau inflamatie in trunchiul cerebral
Semne principale: Afectarea nervilor cranieni, dereglari de constiinta, sSimptome senzitive,
hemipareza, hemiplegie
Investigatii: RMN, punctie lombara
e Botulism
Semne principale: Istoricul bolii, slabiciune ce progreseaza caudal, dereglari ale sistemului
nervos vegetativ
Investigatii: Examen electrofiziologic
e Sindromul Miastenic Lambert-Eaton
Semne principale: Rar intalnit, slabiciune musculara proximala subacuta
Investigatii: Examen electrofiziologic, anticorpi anti-VGCC
e Alte patologii autoimune
Semne principale: Este important sd se ia in considerare MG la pacientii cu alte afectiuni
autoimune atunci cind slabiciunea neuromusculara, oboseala si orice insuficienta respiratorie
nu se amelioreaza
Investigatii: Probe de laborator pentru: boli autoimune tiroidiene, lupus eritematos sistemic si
artrita reumatoida
e Sindrom asteno-depresiv
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Semne principale: Consta intr-o scadere trecatoare sau durabild a starii de dispozitie. Din
punct de vedere psiho-patologic, predomina alaturi de depresivitate, o stare marcata de
anxietate

Investigatii: Proba cu Neostigmina, examen electrofiziologic

Caseta 8. Diferentierea tipurilor de crizd in miastenia gravis

Criza miastenica [8,9,27]. Stare care pune in pericol viata pacientului si este definitad ca o
slabiciune musculard severa care necesitd intubarea pacientului cu MG. Pana la 20% din
pacientii cu MG vor experimenta cel putin o crizd miastenica, apare de obicei in primii 2 ani de
la diagnosticul de MG la majoritatea pacientilor (74%). La unii pacienti criza miastenica poate fi
manifestarea initialda a MG. Cel mai comun trigger identificabil al crizei miastenice este infectia
(40%), de obicei a cailor aeriene superioare (cum ar fi pneumonia). Alte 10% dintre pacienti au
pneumonita prin aspiratie ca eveniment declansator. Alti factori predispozanti importanti sunt
prescrierea de noi medicamente sau o schimbare in medicamente, interventii chirurgicale
recente, trauma, injectiile cu toxina botulinica si timomul. Prezenta timomului este mai mare in
randul pacientilor cu MG care au criza miastenica decat la pacientii cu MG dar fara antecedente
de criza miastenica (30% fata de 15%). Pacientii cu dificultati progresive de respiratie sau care
manifesta hipersecretie bronsica si sunt refractari la doze relativ mari de anticolinesterazice, sunt
supusi intubdrii endotraheale sau traheostomiei, ventilatiei pulmonare mecanice si alimentarii
parenterale. Sensibilitatea catre medicatia necesara reapare in cateva zile. Tratamentul de electie
este prin plasmafereza/imunoglobuline intravenos. Capacitatea vitala fortata a pacientului mai
micd de 1 L sau de 15ml/kg, este indicatie absolutd pentru intubare.

Rezultatul tratamentului pentru pacientii cu crize miastenice este foarte bun in cazul in care
masurile terapeutice si de mentinere sunt efectuate rapid.

Criza colinergica - starea produsd prin supra-Stimularea jonctiunii neuromusculare datorat
excesului de acetilcolind (Ach) ca rezultat, muschii nu mai raspund la bombardamentul cu Ach si
se caracterizeaza prin paralizie flascd, mioza, lacrimatie, bronhospasm, insuficienta respiratorie
si hipersalivatie, bradicardie, diaree, incontinenta urinara.

Semn clinic Criza miastenica Criza colinergica
Modul de instalare Minute, ore Zile
Pupila Midriaza Mioza
Pielea Uscaciunea pielii Hiperhidroza

Sistemul cardiovascular

Cresterea tensiunii arteriale,
tahicardie

Scaderea tensiunii arteriale,
bradicardie

Sistemul urinar

Retentie de urina

Mictii frecvente

Sistemul digestiv

Pareza intestinala

Peristaltica crescuta, diaree

Sistemul muscular

Absenta fasciculatilor

Prezenta fasciculatilor

Sistemul respirator

Dereglarea respiratiei

Dereglarea respiratiei

Caseta 9 . Criteriile pentru trimitere la specialist in patologia neuromusculara:

v' Evaluarea primara si stabilirea diagnosticului

v’ Suspectie de miastenie, dar testele serologice si neurofiziologia sunt negative

v" Suspectie de sindroame congenitale
v" Esuarea tratamentului imunosupresor de prima linie

Criteriile de spitalizare

v Simptome bulbare in debut

v' Capacitate vitald pulmonara scazuta

v Simptome respiratorii
v’ exacerbarea MG ( crizd miastenica) sau deteriorarea progresivi

C.2.3.4 Tratamentul
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Caseta 10. Medicamente recomandate

1.Agentii anticolinesterazici sunt medicamente de prima linie. Dozele trebuie ajustate
conform gravitatii simptomelor. Capacitatea de a intrerupe tratamentul cu
Pyridostigmini bromidum este un indicator ca scopul tratamentului este atins. [12]

e Pyridostigmini bromidum (tablete 60 mg) actioneaza 3 — 4 ore. Se recomanda doza de
pana la 300 mg pe zi. Dacd nu se obtine un control adecvat al simptomelor se
recomanda asocierea tratamentului imunomodulator.

e Neostigmini methylsulphas* (tablete 15 mg) actioneaza 2 — 3 ore si are efecte adverse
muscarinice mai pronuntate decat Pyridostigmini bromidum.

e La bolnavii critici se poate folosi forma intramusculara de Pyridostigmini bromidum
(doza administrata — 1/3 din doza per 0s) sau Neostigmini methylsulphas* (1/5 din
doza per 0s)

2. Corticosteroizii [23]- sunt medicatia de linia II. Este destinata pacientilor care nu au
atins scopul tratamentului cu un trial adecvat de Pyridostigmini bromidum [12].

Terapia cu Prednisolonum administrat zilnic sau in zile alternative imbunatateste semnificativ
evolutia bolii la mai mult decat o jumatate din pacienti, dar initial poate inrautati Starea
bolnavului. Tratamentul se initiaza cu 5-15 mg administrate in zile alternative, cu cresterea
treptatd pana la 1mg/kg, maxim 100 mg/zi (in dependenta de forma clinica sau severitate).
Doza care induce si mentine starea stabilda se administreaza in mediu 5 luni. Atunci cadnd apare
remisiunea (de obicei dupa 4-16 saptamani), dozele ar trebui scazute lent pana la doza minima
eficientd, administrata in zile alternative.

3. Agenti non steroizi de imunosupresie — sunt la fel medicatia de linia II pentru cei care nu
accepta sau nu tolereaza corticosteroizii sau de linia III daca a fost efectuata terapia cu
corticosteroizi si a esuat. [12]

Azathioprinum* [18,28] - Tn doza de 2-3 mg/kg pe zi asigurd imbunititirea stirii la
aproximativ 90% din pacienti. Termenul minim de administrare dupd care starea se
amelioreazd — 3 luni, iar circa 1/2 pacienti suferda o acutizare dupa stoparea medicatiei.
Raspunsul terapeutic poate sa apard dupa 4-12 luni, iar efectul maxim se obtine dupa 6-24
luni. Pentru pacientii la care este necesara imunosupresia pe termen lung, se recomanda
initierea Azathioprinum* in asociere cu steroizii, pentru a permite reducerea progresiva a
dozelor de steroizi pana la cea mai mica doza posibila, mentinand Azathioprinum*.
Methotrexatum - este folosit la pacientii cu MG care nu raspund la medicamentele
imunosupresoare de prima intentie. Este bine studiat in alte boli autoimune, dar nu s-au
publicat dovezi elocvente despre utilizarea lui in MG.

Recomandare de buna practici: Methotrexatum poate fi utilizat la pacientii cu MG forma
generalizata care nu tolereaza sau nu raspund la alti agenti imunosupresivi non-steroidieni care
sunt mai bine documentati prin studii clinice randomizate [5].

Cyclosporinum - Agent imunosupresor care s-a demonstrat a fi eficient la pacientii cu MG,
insa poseda efecte adverse semnificative, precum nefrotoxicitatea si hipertensiunea arteriala, si
de aceea ar trebui luata in considerare numai la pacientii care nu tolereaza sau nu raspund la
Azathioprinum*. Este administrat inh doza de 2,5 mg/kg, divizat in 2 prize zilnic.
Cyclophosphamidum - agent alchilant cu proprietati imunosupresoare. Este un supresor
puternic al activitatii limfocitelor B si sintezei de anticorpi. Puls-terapia cu
Cyclophosphamidum administratd intravenos (200-250 mg, pe parcursul a 5 zile) a permis
scaderea dozelor de steroizi fard deteriorarea fortei musculare si fara reactii adverse severe.
Totusi, riscul relativ mare de toxicitate, ce include mielosupresie, infectii oportuniste,
toxicitate la nivelul vezicii urinare, sterilitate si neoplazii, limiteaza utilizarea acesteia numai
la pacientii cu MG intoleranti sau non-responsivi la administrarea asociata de steroizi plus
Azathioprinum*, Methotrexatum, Cyclosporinum sau Mycophenolate mofetil.
Mycophenolate mofetil - s-a demonstrat a fi eficient in tratamentul MG si poate fi folosit
pentru scaderea dozelor de corticosteroizi la pacientii cu MG. Debutul actiunii este variabil i,
de obicei, incepe intre 1 si 12 luni. Doza uzuala: 500-1500 mg de 2 ori/zi [29].

4. Terapia combinata (corticosteroizi + agenti imunosupresori non steroizi) - este

25



medicatia de linia III pentru pacientii care au esuat tratamentul cu corticosteroizi sau prezinta
reactii adverse steroide considerate semnificative de pacient sau medic, modificarea dozei de
corticosteroizi induce recidive, raspunsul terapeutic la doze maximal tolerate de pacient nu
sunt suficiente. [12]

5. Imunoglobulinele administrate intravenos

Indicatii: boala rapid progresiva, pregatirea pacientilor pentru interventii chirurgicale, inclusiv
pentru timectomie si ca adjuvant pentru diminuarea reactiilor adverse pe termen lung ale
terapiei imunosupresoare orale. Plasmafereza si IglV sunt la fel de eficiente in tratamentul
exacerbarilor miasteniei gravis. Alegerea se face conform factorilor individuali ai pacientului:
IglV nu pot fi administrate in stari hipercoagulante sau insuficientd renald sau disponibilitatea
preparatelor. Sunt la fel de efective in formele severe generalizate iar IglV sunt mai putin
efective in formele moderate de boala sau cele oculare [6,23].

S-a nregistrat o usoara intarziere a instalarii a efectului in terapia cu IglV, dar cu mai putine
reactii adverse. Nu s-a dovedit o superioritate semnificativa a IglV intre doza de 2g/kg timp de
2 zile fata de 1g/kg intr-o zi, doza mai mare are insd o usoara superioritate. Grupul de consens
Canadian recomanda administrarea dozei de 2 g/kg intr-un interval de 2-5 zile (uzual se
administreaza 400 mg/zi timp de 5 zile) [30].

Exista cateva rapoarte suplimentare retrospective sau prospective la pacientii cu MG tratati cu
IglV in fazele de exacerbare, unele dintre ele efectuand comparatia cu alte terapii (clasa I1I de
evidenta si clasa IV de evidenta). Doza utilizatd cel mai frecvent a fost de 2g/kg. Aceste
studii au aratat o importanta ameliorare clinica dupa IgIV in toate grupele musculare,
ameliorarea incepand dupd 3-6 zile. Durata ameliorarii este de 9 saptamani la pacientii care
concomitent au administrat corticosteroizi si de 5 saptamani la cei care nu au administrat
corticosteroizi [11].

IglV pot fi administrate cronic sub forma de terapie de sustinere la cei cu forme
refractare sau daca agentii imunosupresivi sunt contraindicati [12].

6. Plasmafereza

Anticorpii sunt indepartati din serul pacientilor prin filtrare membranara sau centrifugare.
Ameliorarea clinicd apare in prima saptamana, iar efectul dureaza 1-3 luni. Se efectueaza pe
parcursul a 1-2 saptamani, aproximativ 5-6 cure, 2-3 litri la fiecare sedinta [23,31].

Indicatii: utila in stabilizarea pacientilor cu MG Tnainte de timectomie si in timpul perioadei
postoperatorii. Poate fi de valoare si in ameliorarea simptomelor in timpul perioadei de initiere
a terapiei imunosupresoare si in timpul unei crizei acute (Dovezi de clasa 1V). Plasmafereza
este recomandata pentru tratamentul pe termen scurt al MG, in special pentru inducerea
remisiunii in cazurile severe si pentru pregatirea pentru interventii chirurgicale
(Recomandare de nivel B). Schimbul plasmatic repetat nu este recomandat pentru obtinerea
unei imunosupresii continue si de durata in MG (Recomandare de nivel B).

Plasmafereza este la fel de efectiva IglV 1n crizele miastenice, formele severe de MG.
Alegerea trebuie facutd in dependentd de factorii individuali (Plasmafereza nu poate fi
administratd pacientilor cu sepsis) sau disponibilitatea metodelor. Expertii consSidera ca
plasmafereza actioneaza mai rapid in situatii de crize miastenice, este mai efectiva la pacientii
seropozitivi la anticorpi anti — MuSK [12].

Recomandare de buna practica:

e Rituximabum trebuie oferit pacientilor cu MG seropozitivi (MUuSK) care raspund
insuficient la imunoterapie. Eficienta In MG seropozitiva (AChR) nu este clard. Poate
fi 0 optiune daca a esuat sau nu a fost tolerata terapia imunomodulatoare. [12]

e Eculizumabum* — poate fi considerat pentru tratamentul MG forma generalizata ,
seropozitiva (AChR) severa si refractara la tratament, dupd ce terapia cu alti agenti
imunosupresivi a fost fard succes.

Toti pacientii necesitd imunizare impotriva Neisseria meningitidis cu cel putin 2 saptdmani
anterior debutului tratamentului cu Eculizumabum®*. Pacientilor care initiaza tratamentul cu

Eculizumabum* inainte de termenul de 2 sdptdmani post-imunizare, li se recomanda
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antibioterapie cu scop de profilaxie pentru 4 saptamani [5].

Caseta 11. Algoritm si particularitati de tratament in MG

MG, forma oculard
1. Initierea Pyridostigminum bromidum conform urmdtoarelor principii [12]:

e Se titreaza pentru a obtine cea mai mica doza eficace: 30-60 mg la fiecare 3-4 ore.
Doza maxima - 300 mg. Durata actiunii variaza, iar unii pacienti necesita cinci doze
zilnice divizate.

e 1In cazul In care Pyridostigminum bromidum nu supune satisficitor controlul
simptomelor in termen de cateva saptamani, se initiaza tratamentul cu Prednisolonum.

e Gestionarea efectelor secundare colinergice: cu Propantelina sau Mebeverinum

Puncte cheie:

e La utilizarea in monoterapie a Pyridostigmini bromidum, se prescrie cea mai mica doza
eficace

e 1n cazul ineficacitatii si existenta necesitatii de introducere a Pyridostigmini bromidum
in monoterapie, se scade lent cate 30-60 mg pe saptamana, pana a fi retras in
totalmente sau pana la utilizarea a cea mai mica doza eficace [32].

2. In cazul in care, in pofida administrarii Pyridostigmini bromidum, simptomatica persistd,
se initiaza Prednisolonum:

e Se initiazd cu 5 mg in zile alternative, la fiecare 3 doze administrate se creste cu 5 mg
pand la disparitia sau imbunatdtirea clinicii. Doza maxima este de 50 mg in zile
alternative sau 0,75 mg / kg in zile alternative.

e Remisia clinica este definita ca absenta simptomelor dupa retragerea Pyridostigmini
bromidum. Unii pacienti sunt rezistenti la corticosteroizi sau raspund foarte lent.

e Dupa 3 luni de tratament fara raspuns clinic ar fi necesar de revazut tratamentul. Doza
de Prednisolonum trebuie descrescutd pana la cea mai mica doza eficace, numai dupa
obtinerea remisiei:

e Reducerea cu 5 mg in zile alternative/lunar pana la 20 mg, administrare in zile
alternative

e Apoi reducerea cu 2,5 mg in zile alternative/ lunar pana la 10 mg, administrare in zile
alternative

e Ajungand la 10 mg se va reduce cu 1 mg / lunar pana la cea mai mica doza eficace.
Mentinerea dozei de corticosteroizi si criteriile pentru initierea imunosupresiei:

e Doza de Prednisolonum mai mult de 15-20 mg in zile alternative este prea mare pentru
administrarea de lunga durata, de aceea este recomandat initierea Azathioprinum*

e Aparitia reactiilor adverse ale corticosteroizilor sunt indicatii de a introduce
imunosupresori, cu scop de a reduce doza lor de mentinere

3. In cazul in care simptomele recidiveazi la retragerea Prednisolonum la doza de 7.5-10
mg / zi (sau 15-20 mg in zile alternative) sau la doze mai mari sau la aparitia reactiilor
adverse se ia Tn considerare suplimentarea cu agenti imunosupresori

e Azathioprinum* este imunosupresorul de prima linie, doza zilnica de 2-3 mg/kg, doza
maxima - 300 mg

e Necesar de monitorizat hemograma, ALAT, ASAT, ureea la fiecare 7 zile pe parcursul
primelor 8 saptamani de administrare, apoi la fiecare 1- 2 luni pe intreaga perioada de
administrare a preparatului

e La combinarea cu Prednisolonum, scopul dorit este de a mentine corticosteroidul mai
putin de 20 mg 1n zile alternative dupa 2 ani

Recomandare de bund practica: Pacientii cu MG forma oculara, seropozitivi pentru
anticorpi anti-AchR care nu raspund adecvat la terapia cu agenti anticolinesterazici si care
preferd sa nu administreze terapie de imunosupresie, prezintd contraindicatii sau sunt refractari
la aceasta - sunt candidati pentru timectomie [5].
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MG, forma generalizata
1. Initierea Pyridostigmini bromidum conform urmdtoarelor principii [4]:

e Se titreaza pentru a obtine cea mai mica doza eficace: 30-60 mg la fiecare 3-4 ore.
Doza maxima - 300 mg. Durata actiunii variaza, iar unii pacienti necesita cinci doze
zilnice divizate

e 1ncazul in care Pyridostigmini bromidum nu supune satisfacitor controlul simptomelor
in termen de cateva saptamani, se initiaza tratamentul cu Prednisolonum

e Gestionarea efectelor secundare colinergice cu Propantelina sau Mebeverinum

Puncte cheie:

e La utilizarea in monoterapie a Pyridostigmini bromidum, se prescrie cea mai mica doza
eficace
e 1n cazul ineficacitatii si existenta necesititii de introducere a Prednisolonum in
totalmente sau pana la utilizarea a cea mai mica doza eficace
2. In cazul in care, in pofida administrarii Pyridostigmini bromidum, simptomatica persisti,
se initiaza Prednisolonum
Se initiaza cu 10 mg in zile alternative, apoi la fiecare 3 doze administrate se creste cu 10 mg
pana la disparitia sau imbunatatirea clinicii. Doza maxima este de 100 mg in zile alternative
sau 1,5 mg/kg in zile alternative. Dupa 3 luni de tratament fara raspuns clinic ar fi necesar de
revazut tratamentul. Doza de Prednisolonum trebuie descrescutd pana la cea mai mica doza
eficace, numai dupa obtinerea remisiei:
e Reducerea cu 10 mg in zile alternative/lunar pana la 40 mg, administrare in zile

alternative

e Apoi reducerea cu 5 mg in zile alternative / lunar pana la 20 mg, administrare in zile
alternative

e Apoi reducerea cu 2,5 mg in zile alternative / lunar pana la 10 mg, administrare in zile
alternative

e Ajungand la 10 mg se va reduce cu 1 mg / lunar pana la doza de mentinere de 7-8 mg
Mentinerea dozei de corticosteroizi si criteriile pentru initierea imunosupresiei:

e Doza de Prednisolonum mai mult de 15-20 mg in zile alternative este prea mare pentru

administrarea de lunga durata, de aceea este recomandat initierea Azathioprinum*

e Aparitia reactiilor adverse ale corticosteroizilor sunt indicatii de a introduce
imunosupresori, cu scop de a reduce doza lor de mentinere

3. In cazul in care simptomele recidiveazi la retragerea Prednisolonum la doza de 7.5-10
mg / zi (sau 15-20mg in zile alternative) sau la doze mai mari sau la aparitia reactiilor
adverse se ia Tn considerare suplimentarea cu agenti imunosupresori

e Azathioprinum* este imunosupresorul de prima linie, doza zilnica de 2-3 mg/kg, doza
maxima - 300 mg.

e Necesar de monitorizat hemograma, ALAT, ASAT, ureea la fiecare 7 zile pe parcursul
primelor 8 saptamani de administrare, apoi la fiecare 1- 2 luni pe intreaga perioada de
administrare a preparatului

e La combinarea cu Prednisolonum, scopul scontat este de a mentine corticosteroidul
mai putin de 20 mg in zile alternative dupa 2 ani

e Alti agenti imunosupresori

e 1In cazul in care recidiva a avut loc pe o doza de Prednisolonum mai mare de 15-20 mg
in zile alternative la un pacient tratat fara Azathioprinum*, atunci Azathioprinum* ar
trebui sa fie introdus urmand pasii descrisi mai sus (caseta 9)

e Daci deteriorarea a survenit in urma descresterii dozei de corticosteroizi la un pacient
care administreaza Azathioprinum*, exacerbarea ar putea fi rezultatul unei
administrari prea scurte [1]

MG cu anticorpi anti — MuSK pozitivi [12]

e Raspunde rau la agenti anticolinesterazici
e Raspunde bine la terapie cu corticosteroizi si imunosupresoare dar pacientii raman
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dependenti de corticosteroizi mult timp
e Plasmafereza este mai efectiva decat IglV
e Rituximabum trebuie administrat precoce daca nu este raspuns la imunoterapie.

Caseta 12. Timectomia [23,33-35]

- Sporeste rata de remisiuni si amelioreaza evolutia clinica a bolii. La pacientii cu MG si
timom, obiectivul principal al timectomiei este tratamentul tumorii, decat efectul asupra
evolutiei MG. Odata ce timomul a fost diagnosticat, este indicatd timectomia indiferent de
severitatea MG. Studii clinice controlate referitoare la timectomie in relatie cu varsta, sexul,
severitatea si durata bolii la bolnavii cu MG pana la moment nu au fost realizate. Cu toate
acestea, este general acceptat ca raspunsul terapeutic cel mai bun are loc la pacientele de varsta
tanara cu titru sporit de anticorpi la care se inlatura timusul hiperplazic. Indicatia de
timectomie la pacientii cu MG cu absenta anticorpilor anti-AChR este controversata. Pentru
pacientii cu MG autoimuna fara timom, timectomia este recomandata ca o optiune de a creste
probabilitatea de remisiune sau ameliorare. Pacientii cu MG forma generalizata si anticorpi
anti-AChR reprezinta grupul cu cele mai mari sanse de a beneficia de pe urma unei astfel de
interventii (Recomandare de nivel B, [5]). Existd mai multe tehnici chirurgicale pentru
timectomie: sternotomie totald sau partiald, trans cervicala si toracoscopica. Se recomanda
utilizarea tehnicilor minim-invazive la pacientii cu anticorpi anti- AChR , cu varsta 18-65 ani
(Recomandare de nivel B, [5]).

Pregatirea preoperatorie a pacientilor este importanta, timectomia avand indicatie Tn perioade
de remisiune a bolii si nu in plind criza. In perioada preoperatorie sunt recomandate
plasmafereza (nivel de recomandare B, [5]) si administrarea de imunoglobuline [6].
Recomandare de buna practica [1,2]:

e Timectomia este recomandatd precoce in evolutia bolii pacientilor cu MG forma
generalizatd, seropozitivi (AchR), cu varsta cuprinsd intre 18-50 ani, In absenta
timomului, cu scopul ameliordrii rezultatelor clinice, minimizdrii necesitatii
imunoterapiei si spitalizarii in exacerbari (Recomandare de Consens International, [5]).

e Timectomia trebuie analizatda la pacientii cu MG forma generalizata, seropozitivi
(AChR) care au esuat imunoterapia sau prezinta reactii adverse intolerabile.

e Timectomia poate fi efectuatd pacientilor cu MG forma generalizata, seronegativi
(AChR) daca nu este raspuns la terapia imunosupresiva sau reactii adverse intolerabile.

e Nu sunt suficiente date pentru a recomanda timectomia pacientilor seropozitivi la
MuSK, LRP4 sau anticorpi anti agrin .

e Timectomia poate fi indicata pacientilor cu MG forma oculara, seropozitivi (AChR)
care nu raspund la agenti colinesterazici, nu doresc sa administreze sau nu tolereaza
terapie imunosupresoare.

Caseta 13. Evaluarea si managementul pacientilor cu recidive [12,36]

e Se determind dacd Inrdutatirea clinicii este o recidiva a miasteniei, un efect secundar al
tratamentului sau o alta conditie

e Este deteriorarea din cauza unei infectii intercurente, a administrarii medicamentelor
(vezi caseta 3), consecinta a modificarilor in tratament

e Daca a fost elucidat un potential factor trigger, este necesar de intervenit asupra
acestuia Pacientii in faza de exacerbare necesitd administrarea Prednisolonum
(conform casetei 9) pana la ameliorarea clinicii, doza maxima de 1,5 mg/kg zilnic sau
100 mg/kg Tn zile alternative pentru miastenia generalizata sau 0,75 mg/kg zilnic sau
50 mg/kg in zile alternative pentru forma oculara

Caseta 14. Managementul MG in unititile de terapie intensiva [8,9,20,27,34]

e Un pacient cu miastenia gravis ajunge in terapie intensiva in insuficienta respiratorie
acuta fie in cadrul unei crize miastenice, fie Tn crizd colinergica prin supradozarea
anticolinesterazicelor
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e Recomandat excluderea unui potential factor trigger si intervenirea asupra acestuia

e Pacientul cu MG aflat in tratament cronic cu anticolinesterazice necesita n primul rand
eliminarea posibilitatii existentei unei crize colinergice. Tn situatia Tn care se confirma
acest diagnostic se recomanda Intreruperea anticolinesterazicului 24 de ore si reluarea
cu jumatate din doza anterioara. Ulterior doza de colinesterazic se va stabili Tn functie
de colinesterazici simptomatologie

e Monitorizarea respiratorie clinicd §i gazometria arteriald trebuie sa identifice precoce
momentul intubatiei traheale

e Sevaacorda o atentie deosebita toaletei respiratorii (ex. aspiratie)

e Maisura nespecificd de terapie intensiva la care ajung acesti bolnavi este suportul
ventilator. Initial se poate face apel la ventilatiec non-invaziva intermitenta sau continua
ce poate fie suficienta pentru ca pacientul sub tratament specific sa depaseasca
momentul de insuficienta respiratorie

e Daca problema persista mai mult de 24-48 de ore sau daca conditiile initiale 0 impun
(stare de constientd alteratd etc.) se instituie ventilatia invaziva. 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 §i al unui confort al pacientului

e Este de remarcat cd ei tolereaza foarte bine ventilatia mecanica, sedarea lor in timpul
zilei nefiind practic necesara

Caseta 15. Principii de tratament Tn crizele miastenice [8,9,20,27,34]

e Asigurarea respiratiei adecvate
Indicatii: dereglarea ritmului de respiratie, cianoza, hiperexcitabilitate, pierderea constiintei
Capacitatea vitald fortatd a pacientului mai mica de 1 L sau de 15ml’kg, este indicatie
absoluta pentru intubare
e Se recomanda de evitat agentii anticolinesterazici (Pyridostigmini bromidum /Neostigmini
methylsulphas) motivul fiind cresterea secretiilor bronhice. Timpul pentru a initia agentii
anticolinesterazici, de preferinta, oral sau prin tub nasogastric, nu este bine stabilit, dar este
recomandat Tn cazul in care pacientul prezintda ameliorare clinica inainte de sevrajul de la
ventilatia mecanica
e Plasmafereza recomandata pentru tratamentul pe termen scurt al MG, in special pentru
inducerea remisiunii in cazurile severe si pentru pregatirea pentru interventii chirurgicale
(Recomandare de nivel B). Se efectueaza pe parcursul a 10-14 zile, aproximativ 4-6 cure.
e Imunoglobulinele administrate intravenos. Plasmafereza si IglV sunt la fel de eficiente in
tratamentul exacerbarilor miasteniei gravis. S-a Tnregistrat 0 usoara intarziere a instalarii
efectului n terapia cu IglV/v, dar cu mai putine reactii adverse. Se recomanda administrarea
dozei de 2 g/kg intr-un interval de 2-5 zile (uzual se administreaza 400 mg/zi timp de 5 zile)
e Corticosteroizii. Pacientii care iau steroizi nu trebuie sa abandoneze administrarea lor.
Eventual dupa criza, doza ar trebuie sa fie crescutd. Daca avem nevoie sa se administreze
steroizi dupa plasmafereza sau IglV, Prednisonum oral este de preferat - 1 mg / kg / zi (60-
100 mg /zi). Poate fi initiat concomitent cu plasmafereza sau IglV, din moment ce
Prednisonum are efect clinic nu mai devreme de 2 saptaméni. Odata ce pacientul prezintad
ameliorarea clinicii, doza poate fi scdzuta sau administrata in zile alternative.
e Alte medicamente imunosupresoare nu se recomanda, datorita debutului intérziat al efectului
terapeutic

Caseta 16. Algoritm si particularitati de tratament la gravidele cu MG [12,20]
e Este importanta planificarea sarcinii cu mult timp inainte, ce va permite optimizarea
statusului Miastenic, functiei tiroidiene, administrarea medicamentelor
e Deteriorarea clinica este mai caracteristica pentru primul trimestru la I sarcina si pentru
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al ll1-lea trimestru, post-partum in urmatoarele sarcini

e Riscul de avort spontan nu este crescut

e Agentii anticolinesterazici orali sunt preparate de prima linie, nu traverseaza placenta si
nu au fost raportate cazuri de malformatii fetale. Agentii anticolinesterazici
administrati intravenos sunt contraindicati datorita favorizarii contractiilor uterine

e Nu a fost demonstrata cresterea riscului de malformatii fetale in cazul administrarii
Prednisolonum

e Azathioprinum* si Ciclosporinum sunt relatate a fi sigure in timpul sarcinii. Tn schimb,
conform unor studii Azathioprinum* administrata in perioada de preconceptie la
barbati ar demonstra riscuri crescute de malformatii fetale

e Mycophenolate mofetil si Metotrexatum sunt contraindicate atat in perioada de
preconceptie, sarcind, cat si in alaptare

e Magnesii sulfas nu se administreazd in preeclampsie datorita potentialului efect de
blocare neuro-musculara

e Este recomandata nasterea pe cale naturald

e Artrogripoza, miscari fetale slabe, hipoplazia pulmonara, hidrops fetal sunt complicatii
rare, dar recunoscute ale nou-nascutilor de la parturientele cu MG. Nou-nascutii pot
prezenta slabiciune tranzitorie (cu debut pana la cateva zile post-partum)

Caseta 17. Consideratii anestezice [9,20,34] Pacientul cu miastenia gravis se poate afla in
situatia unei interventii chirurgicale 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 sd fie in remisiune sau cu maximum de control terapeutic
posibil. Pregatirea preoperatorie
e Evaluarea functiei pulmonare si identificarea unor factori precipitanti incipienti sau
potentiali vor fi efectuate cu atentie
e Afectarea bulbard sau respiratorie impune reevaluarea tratamentului i optimizarea
simptomatologiei bolii
e 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 in schema de tratament a pacientului se va evita initierea acestora
perioperator tindnd cont de riscul potential infectios al acestora
e Anticolinesterazicele vor fi intrerupte in ziua interventiei chirurgicale pentru riscul de
crestere a secretiilor traheale, dar si pentru riscul de dezunire a anastomozelor.
Medicatia anticolinesterazica va fi reluatd odata cu reluarea alimentatiei orale
e 1In ameliorarea statusului preoperator sau tratarea exacerbarilor postoperatorii s-au
dovedit utile plasmafereza (capacitate vitalda sub 2 L) si administrarea de
imunoglobuline
e Pacientul cu forma bulbara sau respiratorie are un risc crescut de aspiratie pulmonara
perioperatorie, fiind recomandatd premedicatia cu anti-H2 si Metoclopramidum
(studiile sunt insuficiente) si evitarea in premedicatie a opioizilor si benzodiazepinelor
pentru riscul de depresie respiratorie
e Premedicatia se face cu 0 substantd anxioliticd, cei mai multi autori recomandand
evitarea benzodiazepinelor din cauza efectului depresor respirator. O alternativa ar fi
Clonidinum 1in doze mici care realizeaza numai anxiolizdA si nu are efecte
cardiovasculare
Perioada anestezica
e Benzodiazepinele si opioizii utilizate in doze moderate se pot asocia cu depresie
respiratorie postoperatorie, astfel incat este preferat Propofol ca agent de inductie si
mentinere
e Mono anestezia inhalatorie poate reprezenta o varianta utila pacientului cu miastenie
gravis. Sevofluranum confera suficienta relaxare pentru a permite intubatia traheala si
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efectuarea majoritatii interventiilor chirurgicale

Anestezia totala intravenoasa (TIVA) are dezavantajul instabilitatii hemodinamice la
varstnici si a depresiei respiratorii postoperatorii la pacientii miastenici, dar utilizarea
Propofolului si a Remifentanilului permite administrarea cu succes a anesteziei totale
intravenoase la pacientul Miastenic

Functia respiratoric va fi atent evaluata inaintea detubarii. Antagonizarea blocului
rezidual la sfarsitul interventiei este controversata, unii practicieni preferand
recuperarea spontana si debutarea cand sunt indepliniti parametrii clinici si paraclinici.
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 Pyridostigmini bromidum), boli pulmonare asociate (BPOC), PIP < - 25
cm H2O, capacitate vitala < 4 ml/kg (3,24). Aceste criterii au aplicabilitate limitata n
abordul trans cervical al timusului

Antibioticoprofilaxia sau antibioterapia pot pune probleme. Este clar stabilit ca amin
glicozidele altereaza transmisia neuromusculard si pot reduce slabiciunea musculara
semnificativa clinic. Utilizarea lor la aceasta categorie de bolnavi trebuie evitata.

Perioada postoperatorie

Orice alterare postoperatorie a statusului clinic trebuie legata de un factor precipitant
care trebuie identificat/inlaturat

Sensibilitatea la anticolinesterazice dupa timectomie este crescutd, recomandat fiind sa
se reia administrarea acestora la jumatate din doza preoperatorie. Administrarea /v
continua de anticolinesteraziC pana la reluarea tranzitului poate fi o metoda utila

C.2.3.5. Evolutia

Caseta 18. Evolutia [20,23]

Cu tratamentul MG curent, care combind inhibitori ai colinesterazei, preparate
imunosupresoare, plasmafereza, imunoterapie si posibilitatea tratamentului suportiv
n sectiile de terapie intensiva (daca este necesar), timectomie, majoritatea pacientilor
duc o viata relativ normala cu o speranta la viata normala

Mortalitatea este de aproximativ 3-4%, factorii principali de risc fiind varsta peste 40
de ani, debut acut cu evolutie progresiva, si prezenta timomului

Morbiditatea este cauzatd de dereglarea intermitentd a fortei musculare, care poate
cauza aspiratie, pneumonii recurente, cdderi i chiar insuficientd respiratorie, daca
boala nu este tratata

Aditional, medicamentele folosite pentru tratamentul maladiilor concomitente pot
exacerba MG

Cea mai severa complicatie este afectarea muschilor respiratori. Slabiciunea poate fi
atat de pronuntata ncat sa necesite ventilatia mecanica urgenta a pacientului in sectie
specializata

C.2.3.6. Supravegherea

Caseta 19. Ghidul medicului pentru informarea pacientului [20]

Consolidarea si sustinerea ideii ca patologia data poate fi monitorizata si ca pacientii
pot avea un mod de viatd obisnuit si productiv

Constientizarea de cétre pacienti, cd MG este o patologie cu acutizari periodice sau
risc de instalare a crizelor, de aceea important de a nu abandona tratamentul sau de a
nu titra dozele fara supravegherea medicului

Identificarea si gestionarea factorilor care exacerbeaza slabiciunea in MG si triggeri
potentiali ai crizei miastenice (caseta 3)

Necesar de studiat prospectul oricarui medicament inainte de administrare sau
solicitarea recomandarii medicului de circumscriptie
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Atentie la unele interactiuni medicamentoase (tabelul 3)

Evitarea infectiilor intercurente

Evitarea vaccinurilor, in special cele ,,vii"

Evitarea temperaturilor extreme (cald sau rece, dusuri calde sau bai, plaja, saune,
cazile cu hidromasa;)

Igiend orald meticuloasa

Evitarea stresului, anxietatii, oboselii, somnului insuficient. O géndire pozitiva, o
capacitate de focusare pe problema si putere de redresare psihica individuald conduc
spre o recuperare mai rapidd si mai bund, cu scdderea pericolului de recidiva. Este
recomandata consilierea psihologica

Este importanta planificarea sarcinii cu mult timp inainte (>3 luni), ce va permite
optimizarea statusului Miastenic, functiei tiroidiene, administrarea medicamentelor
(evitarea preparatelor teratogene - risc de malformatii fetale)

Planificarea activitatilor care solicita surplus de energie dimineata sau la peak-ul
efectului anticolinesterazicelor. Continuarea activitatilor usoare, dozate, in special in
caz de administrarea corticosteroizilor (risc de cresterea Tn greutate). Se va
recomanda Intreruperea oricdreia activitd{i care provoaca exacerbarea slabiciunii
Nutritie adecvata: alimente cu continut scazut de lipide, carbohidrati, restrictic de Na
aport caloric cu dozare in functie de gen, varsta, greutate, inaltime, nivelul de
activitate, in special in cazul administrarii corticosteroizilor (risc de crestere in
greutate, ridicarea glicemiei, retentie de fluide). Suplimentare cu alimente bogate in
calciu si kaliu

Alcoolul ar putea agrava clinica MG, astfel cel mai oportun este de evitat sau cel
putin consumat in cantitati minime (in special in timpul meselor).

Tabelul 1 Principii de ingrijire Tn dependenta de clinica

Simptome Rezultat preconizat Masuri de Tngrijire
Slabiciune | 1. Mentinerea fortei, 1. Identificarea factorilor care cresc
/oboseald | rezistentei musculare §i slabiciunea/oboseala musculara
musculard | nivelul de activitate 2. Repaus inainte de initierea unei activitati
2. Demonstrarea tehnicilor de | 3. Dezvoltarea tehnicilor de conservare a
conservare a energiei energiei i optimizarea activitatilor fizice
4. Ajustarea tratamentului in functie de
necesitatile activitatilor fizice
Dificultati | 1. Descresterea frustrarii 1. Folosirea metodelor alternative de
de vorbire | aparute in comunicare comunicare (gesticulatii, scriere, carduri)
2. Folosirea altor metode 2. Incurajarea de a vorbi mai rar si mai tare
alternative de comunicare 3. Reducerea zgomotului de mediu
4. Adresarea intrebarilor cu raspunsuri scurte
5. Remarcarea indiciilor non-verbale
6. Consultarea unui logoped
Dificultati | 1. Mentinerea unei greutati 1. Repaus nainte de alimentare
de optime 2. Folosirea alimentelor usor de mestecat,
deglutitie | 2. Profilaxia deshidratarii inghitit

3. Instructaj unei igiene dentare meticuloase

4. Servirea mesei principale dimineata sau la
peak-ul efectului anticolinesterazicelor

5. Revizuirea principiilor nutritiei (alimente cu
continut scazut de lipide, carbohidrati, restrictie
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de Na, suplimentare cu alimente bogate n
calciu si kaliu)

Risc 1. Absenta aspiratiei 1. Pozitie verticala 1n timpul alimentarii si
crescut de | 2. Respiratie adecvata administrarii lichidelor
aspiratii 3. Radiografia pulmonari fara | 2. Tncurajarea de alimentare, hidratare cu portii
patologie mici
3. Tncurajarea de alimentare, hidratare lenta
4. Servirea mesei dimineata, la peak-ul
efectului anticolinesterazicelor sau dupa repaus
5. Tn caz de suspectie de aspiratie evaluarea
respiratiei, efectuarea radiografiei pulmonare
Tulburari | 1. Absenta tulburarilor de 1. Evaluarea 1 documentarea statusului
de respiratie respirator, ratd, ritm, zgomote respiratorii
respiratie | 2. Schimb de gaze adecvat 2. Evaluarea reflexului faringian si de tuse
3. Tuse spontana efectiva 3. Evaluarea Capacitatii Vitale Fortate (CVF)
4. Testele functiei pulmonare | (normal >60 ml/kg) sau Fortei de Inspir
normale Negative (NIF)(normal >70 cm H20
4. Valori CVF > | Fortei sau 15 ml/kg si
NIF<20 cm H20 sunt indicatii pentru ventilare
mecanica
5. Administrarea oxigenului la necesitate
Tulburari | 1. Mentinerea unei imagini, 1. Tncurajarea pacientului de a-si verbaliza
afective identitdti ce merita respect temerile si insatisfactiile legate de patologie
legate de | 2. Demonstrarea strategiilor | 2. Ascultarea atenta si cu compasiune
dificultate | de adaptare la conditia 3. Onestitate in ceea ce priveste clinica,
adea medicala evolutia si prognosticul bolii
duce un 4. Tncurajarea pacientului de a efectua lucruri
mod independent (cele care pacientii sunt capabili
ordinar de de a le efectua fara ajutor)
viata 5. Gasirea strategiilor de adaptare

6. Aderare la grupuri internationale unde
pacientul va putea discuta cu persoane care
sufera de patologie similara, va beneficia de
sfaturi utile vizavi de ingrijire, tratament
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de asistenta
medicala primara

Personal:

» Medic de familie certificat

* Asistentd medicala

* Laborant cu studii medii si/sau medic de laborator

Aparataj, utilaj:

» Tonometru
 Fonendoscop

* Electrocardiograf

« Cantar

« Laborator clinic standard

D.2. Institutiile
de asistenta medicala
specializata de ambulator

Personal:

* Neurolog certificat

* Asistente medicale

* Medic de laborator

* Laborant cu studii medii

* Medic imagist/radiolog

* Acces la consultatiile medicilor calificati: chirurg, endocrinolog,
urolog, ginecolog, oncolog, traumatolog, reumatolog, hematolog,
psihoterapeut

Aparataj, utilaj:

* tonometru

* fonendoscop

* electrocardiograf

* radiograf

* laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei, glicemiei, creatininemiei, uremiei,
bilirubinemiei, ALT, AST, fosfatazei alcaline

D.3. Institutiile de asistenta
medicali spitaliceasca (Sectiile
de neurologie/ terapie ale
spitalelor raionale)

Personal:

* Neurolog certificat

* Asistente medicale

* Medic de laborator

* Laborant cu studii medii

* Medic imagist/radiolog

* Acces la consultatiile medicilor calificati: chirurg, endocrinolog,
urolog, ginecolog, oncolog, traumatolog, reumatolog, hematolog,
psihoterapeut

Aparataj, utilaj:

¢ tonometru

* fonendoscop

* electrocardiograf

* radiograf

* laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei, glicemiei, creatininemiei, uremiei,
bilirubinemiei, ALT, AST, fosfatazei alcaline

Medicamente:

*Agentii anticolinesterazici
*Corticosteroizii
*[munosupresoare

D.4. Institutiile de asistenta
medicala spitaliceasca (Sectiile
de neurologie ale spitalelor

Personal:
* Neurolog certificat
» Asistente medicale
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municipale/ republicane)

* Medic de laborator

* Laborant cu studii medii

* Medic imagist/radiolog

* Acces la consultatiile medicilor calificati: chirurg, endocrinolog,
urolog, ginecolog, oncolog, traumatolog, reumatolog, hematolog,
psihoterapeut

Aparataj, utilaj:

¢ tonometru

* fonendoscop

* spirometru

+ dinamometru

* electrocardiograf

* cabinet radiologic

« tomograf computerizat

* tezonanta magnetica nucleara

* laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei, glicemiei, creatininemiei, uremiei,
bilirubinemiei, ALT, AST, fosfatazei alcaline

Medicamente:

*Agentii anticolinesterazici
*Corticosteroizii
*Imunosupresoare

D.5 Institutiile de asistenta
medicali spitaliceasca (Sectia
specializata)

Personal:

* Neurolog certificat

* Medic de laborator

* Laborant cu studii medii

* Medic imagist/radiolog

* Acces la consultatiile medicilor calificati: chirurg, chirurg
toracalist, endocrinolog, urolog, ginecolog, oncolog, traumatolog,
reumatolog, hematolog, psihoterapeut

Aparataj, utilaj:

* tonometru

* fonendoscop

* spirometru

* dinamometru

* electrocardiograf

« electroneuromiograf

* cabinet radiologic

* tomograf computerizat

* rezonantd magnetica nucleara

* laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei, glicemiei, creatinkinazei, anticorpilor impotriva
receptorilor pentru acetlicolind, anticorpilor Impotriva
tirozinkinazei musculare specifice, anticorpilor impotriva
canalelor voltaj-dependente de calciu; creatininemiei, uremiei,
bilirubinemiei, ALT, AST, fosfatazei alcaline, hormonilor
tiroidieni

* Osteodensitometrie

Medicamente:

* Agentii anticolinesterazici
* Corticosteroizii

* Imunosupresoare

* Imunoglobuline i/v

* Plasmafereza
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr. Obiective Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numarator Numitor
1. | Majorarea numarului de Ponderea pacientilor cu diagnosticul cert de MG, | Numarul de pacienti cu diagnosticul primar | Numarul total de pacienti cu
pacienti primar depistati, cu carora li s-a stabilit primar diagnosticul cert de MG, pe parcursul ultimului an x 100 | diagnosticul de MG, pe parcursul
diagnosticul cert de MG ultimului an
2. A imbunatati screening-ul Ponderea pacientilor cu diagnostic de MG, carora | Numarul de pacienti cu diagnostic de MG, | Numarul de pacienti cu
prezentei factorilor care pe parcursul unui an, in mod documentat, li s-a carora in mod documentat, li s-a oferit orice | diagnosticul MG pe parcursul
exacerbeaza slabiciunea si oferit orice informatie privind factorii care informatie privind factorii care exacerbeaza | ultimului an
triggeri potentiali ai crizei exacerbeaza slabiciunea si triggeri potentiali ai slabiciunea pe parcursul ultimului an x 100
miastenice crizei miastenice
3. | Aameliora procesul de Ponderea pacientilor, carora diagnosticul de criza | Numarul de pacienti la care diagnosticul de | Numarul de pacienti cu
diagnosticare ct mai precoce a | miastenica s-a stabilit precoce, de la aparitia criza miastenica s-a stabilit precoce, de la diagnosticul MG, care au beneficiat
crizei miastenice primelor simptome clinice aparitia primelor simptome clinice, pe de tratament in conditii de stationar,
parcursul ultimului an x 100 pe parcursul ultimului an
4. Cresterea gradului de utilizare | 4.1. Ponderea pacientilor care au fost informati cu | Numarul de pacienti care au fost informati | Numarul de pacienti cu
si respectare a planului de privire la utilizarea si respectarea planului de cu privire la planul de tratament, dozarea diagnosticul MG pe parcursul
tratament conform schemei tratament conform schemei, dozarea efortului efortului fizic, educarea stilului de viata pe | ultimului an
fizic, educarea stilului de viata parcursul ultimului an x 100
5 A spori calitatea procesului 5.1. Ponderea pacientilor cu MG care au efectuat | Numarul de pacienti care au efectuat Numarul de pacienti cu diagnosticul
curativ la pacientii cu MG tratament conform recomandarilor din protocolul | tratament conform recomandarilor din MG pe parcursul ultimului an
national Miastenia gravis protocolul national Miastenia gravis, pe
parcursul ultimului an x 100
6. | Utilizarea prudenta si 6.1 Ponderea pacientilor cu diagnostic de MG, la | Numarul de pacienti cu diagnostic de MG, | Numarul de pacienti cu
responsabila de care s-au prescris agenti imunosupresori, fara la care s-au prescris agenti imunosupresori, | diagnosticul MG pe parcursul
agenti imunosupresori raportarea efectelor adverse semnificative fara raportarea efectelor adverse, pe ultimului an
parcursul ultimului an x 100
7. Cresterea gradului de utilizare | 7.1. Ponderea pacientilor cu diagnostic de MG, la | Numarul de pacienti cu diagnostic de MG, | Numarul de pacienti cu diagnosticul

a deciziilor colaborative pentru
a permite pacientilor sa ia
decizii informate cu privire la
ingrijirea lor.

care s-au luat decizii colaborative

la care s-au luat decizii colaborative, pe
parcursul ultimului an x 100

de MG pe parcursul ultimului an
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ANEXE

Anexa 1. Fisa standardizata de audit medical al PCN ,,Miastenia Gravis”

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Denumire oficiala

Persoana responsabila de completarea figel

Hume prenume. telefon de contact

Numirul fisei medicale

Ziua, luna_ anul nasterii pacientului

ZZ-LL-AAAA; necunoscut =9

Sexul pacienter/lui

Masculin = 1; feminin =2

Mediul de resedinti

urban = 1; rural=2; necunoscut =9

Numele medicului curant

Internarea

Data debutului simptomelor

(DD-LL-AAAA) sau necunoscut = 9

Data stabilirii diagnosticului

(DD-LL-AAAA) sau necunoscut = 9

Numirul internarilor

Primari =1; secundari=2

Durata internirii in spital({zile)

numadr de zile

Respectarea criteriilor de internare mi=0; da=1

Tratament in terapie infensiva/reanimare m=0; da=1;

Diagnosticul

Tipul crizei miastenice stabilit=1; nestabilit=2
Testul cu neostigmini efectuat=1; neefectuat=2
Efectuarea EMG mu=0; da=1

Testarea serologicd neefectuat=0; efectuati= 1
Efectuarea CT mediastin mu=0; da=1, nu sunt date =9
Efectuarea timectomiei m1 =0; da=1. nu sunt date =9

Evaluarea factorilor de exacerbare ai crizei
miastenice

evaluat=0; neevaluat =1, nu sunt date =9

Determinarea clasei severitatit MG

evaluat=0; neevaluat =1, nu sunt date =9

Istoricul medical al pacientilor

Managementul starilor de urcenta mi=0; da=1

Maladii concomitents inregistrate m=0; da=1

Complicatii mi=0; da=1

Tratamentul

Etapa tratamentului Controlat=1; Necontrolat=2, rezolvat=3

Elaborat plan individualizat de tratament

da=1: nu =0; nu sunt date=0

Efectuarea schimbului plasmatic

da=1: nu =0; nu sunt date=9

Administrate IoTV

da=1; nu =0; nu sunt date=9

Utilizarea conform indicatiilor a claselor
principale de medicamente abortive

da=1; nu =0; nu sunt date=9

Instruirea pacientului si administreze
medicatia abortiva cit mai precoce

da=1; nu =0; nu sunt date=9

Instruirea pacientului referitor la consumul de
medicamente

da=1; nu =0; nu sunt date=9

Manacementul cu recidivelor

da=1: nu =0: nu sunt date=9

Monitorizarea si medicatia

Prescrierea tratamentului de lungd durata

da=1; nu =0; nu sunt date=9

Consilierea/Informarea pacientului/rudelor
]

da=1; nu =0; nu sunt date=9
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Anexa 2. Ghidul pacientului cu miastenia gravis

Miastenia gravis este o afectiune autoimuni care provoaca probleme de transmitere a
semnalelor de la nervi la muschi, ceea ce duce la slabiciune musculara si oboseald brusca ce se
amelioreaza la odihna. Apare atunci cdnd comunicarea normala intre nerv si muschi este
intreruptd la jonctiunea neuromusculard - locul unde celulele nervoase se termind si se
conecteazd cu muschii pe care ii controleaza. Fiind o tulburare autoimuna, asta inseamna ca
sistemul imunitar al organismului ataca propriile celule. Anticorpi anormali sunt produsi contra
unor proteine de la nivelul jonctiunii intre nerv si muschi - numite receptori, care astfel sunt
blocati. Impulsul nervos nu se mai transmite la muschi si acestia nu se mai contracta. Drept
urmare, persoana resimte slidbiciune musculara, care devine mai severd, deoarece incearca in
mod repetat si foloseasca acelasi muschi. In stadiile incipiente, se afecteazi mai ales muschii ce
controleaza miscarea ochilor cauzand pleoapele sd coboare. Pe masura ce boala progreseaza,
sunt afectati si muschii gatului si membrelor — apar probleme in a tine capul sus, dificultati de
mers s1 probleme cu ridicarea mainilor.

Termenul ,,miastenia gravis” vine de la cuvantul grecesc ,,mios - muschi si ,,asthenia”-
slabiciune, adica ,,myasthenia” inseamna slabiciune musculard si cuvantul latin ,,gravis” ce
inseamna sever. Mai des MG e o maladie sporadicd, cazurile familiale sunt foarte rare,
reprezentand doar 3-5 % din totalul cazurilor de MG.

Cine se poate imbolnavi? Boala poate aparea la orice varsta, dar sub varsta de 40 ani, femeile
sunt afectate de 2-3 ori mai frecvent decat barbatii, in timp ce la varste mai inaintate de 60 ani,
incidenta este mai mare la barbati. In aproximativ 24% din pacienti, MG debuteaza in copilirie
sau adolescenta. MG afecteaza aproximativ 125 de persoane per 1.000.000 populatie.
Cum se manifesta MG? Principalul simptom este sldbiciunea in muschii voluntari, care sunt
muschii aflati sub controlul dumneavoastra. Cele mai frecvente simptome sunt:

e slabiciune musculara, oboseald care se agraveaza la repetarea miscarilor si se amelioreaza
la repaus.
probleme de vedere — vedere dubla, incapacitatea de a privi fix, pleoape cazute.
probleme de vorbire; voce ragusita;
probleme de urcare pe scari sau ridicarea obiectelor.
oboseala muschilor gatului, care rezultd in dificultdti de inghitire si sufocare, si/sau
oboseala a muschilor utilizati in vorbire, rezultand tulburéri ale capacitatii de articulare a
cuvintelor rostite si exprimare neinteligibila.
Cand se afecteazd capacitatea de a inghiti sau de a respira, boala poate pune viata 1n pericol, daca
nu este tratatd imediat. Atunci cand sunt implicati muschii respiratori poate sa apard criza
miastenicd. Printre simptome se numara lipsa respiratiei si probleme de respiratie. Aceasta este o
urgenta medicala care are nevoie de spitalizare si tratament medical prompt, inclusiv utilizarea
unui ventilator pentru a ajuta respiratia. Printre declansatorii crizei miastenice se numara stresul
fizic, sarcina sau infectia. Dacd boala este tratatd corespunzator, criza este foarte rara.
Cum se stabileste diagnosticul Miastenia Gravis? Diagnosticul poate fi confirmat printr-o
serie de teste si analize, cum ar fi: analiza de singe pentru determinarea unor anticorpi; teste
electrofiziologice care pot determina dacd se transmite anormal impulsul de la nerv la muschi;
teste imagistice Tomografia Computerizatd sau Imagistica prin Rezonantd magnetica a cutiei
toracice pentru a detecta eventualele anomalii sau tumori ale timusului. Testul cu solutie de
Prozerina prin administrarea subcutanatd a medicamentului. Daca preparatul este eficient, atunci
simptomele generale si oculare trebuie sa se amelioreze.
Cum se trateazd MG? Desi nu existd un tratament care sd vindece complet boala, sunt
tratamente eficiente care permit majorititii bolnavilor si duca o viata normala. In unele cazuri
este posibila si ameliorarea spontand si chiar remisiunea bolii fara tratament.
Tratamentul va depinde de varsta dumneavoastrd, de cat de grava este boala si de cat de repede
progreseazi. Unele medicamente ca Piridostigmina amelioreaza sldbiciunea musculara. In unele
cazuri sunt necesare preparate directionate asupra sistemului imunitar cum ar fi Prednisolonul si
Azatioprina. In perioadele de acutizare a bolii pot fi benefice plasmafereza si/sau
Imunoglobuline administrate intravenos. Uneori este necesara interventia chirurgicald de
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inlaturare a timusului. Tratamentul de modificare a evolutiei bolii trebuie indicat cat mai repede
dupa stabilirea diagnosticului.

Miastenia gravis si sarcina. Tn ansamblu, riscurile sarcinii sunt mai mari la femeile care au MG,
dar cu o monitorizare atentd femeile cu MG pot naste fara probleme copii perfect sandtosi.
Vorbiti cu medicul neurolog Tnainte sd ramaneti insarcinate. Unele complicatii ale sarcinii pot fi
mai frecvente la femeile cu miastenia gravis. Femeile insarcinate simt adesea mai multa
slabiciune si oboseala datorita greutatii si efortului crescut de sarcind. Travaliul prematur (inainte
de 37 saptamani de sarcind) este mai probabil. Se crede cad medicamentele anticolinesterazice
utilizate pentru tratamentul miastenia gravis pot provoca contractii uterine. Criza miastenica
poate fi mai probabild in timpul stresului provocat de travaliu. in timp ce sarcina insisi nu este
afectatd de miastenie (uterul este un muschi neted), muschii necesari pentru impingere pot fi
afectati. Acest lucru poate face ca nasterea sa fie asistata de forcepsuri.

Un medicament numit sulfat de magneziu care este utilizat frecvent pentru tratarea tensiunii
arteriale crescute si a travaliului prematur, nu ar trebui sa fie utilizat la femeile cu miastenia
gravis. Acest medicament blocheaza conexiunile nervoase si poate agrava slabiciunea musculara.
Va mosteni copilul MG? Femeile care au MG autoimund nu transmit boala copiilor lor. Doar
femeile cu MG forma congenitala (manifesta la sau imediat dupa nastere), care se intalneste rar
si care se manifestd in copildrie, risca sa transmita MG la copiilor lor. Va rugam sa discutati cu
medicul care va trateaza despre ce tip de MG aveti.

Ce pot face singur ca sa ma simt mai bine?

Exista cateva lucruri pe care le puteti face acasa pentru a ajuta la atenuarea simptomelor:

e (Odihniti-va pentru a ajuta la minimizarea sldbiciunii musculare. Gasiti un echilibru optim
intre activitatea fizicd si odihna. Se recomanda activitatea fizica de intensitate micd pana
la medie.

e Daca sunteti deranjat de dublarea vedere, discutati cu medicul dumneavoastra daca doriti
sa purtati un plasture pentru ochi.

Evitdnd urmatorii factori declansatori, puteti preveni reaparitia simptomelor:

e Stresul emotional

e Expunerea la temperaturi extreme

e Febra

e Boala (de exemplu, infectie respiratorie, pneumonie, abces dentar)

e Nivelul scazut de potasiu in sdnge

e Medicamente (de exemplu, relaxante musculare, anticonvulsivante, anumite antibiotice).
Evitati pe cat posibil vaccindrile, substantele de contrast pe baza de iod folosite la
examene radiologice, contraceptivele hormonale pe baza de progesteron, laxativele si
diureticele, bauturile amare pe baza de chinina (apa tonica, bitter etc).

e Suprasolicitare

Ce dieta trebuie sa urmez? Ce si cum sa mananc ?

Miastenia in sine nu necesita un regim alimentar special, doar in cazul ca luati Prednizolon,
trebuie urmata o dietd pe care ti-0 va prescrie medicul dvs. (cu restrictie la sare si bogata in
proteine, calciu si cu mai putine dulciuri si grasimi). Bolnavii care au probleme cu mestecatul si
inghitirea alimentelor trebuie sd-si adapteze orarul meselor in functie de orele la care isi
administreazd medicatia anticolinesterazicd, s mandnce mai putin si mai des si sa aleagd
alimente moi si sd evite mancarurile fierbinti sau foarte reci in special la Inceputul mesei. Altfel
veti obosi repede si va trebui sa intrerupeti masa. Mancati incet, fara graba si mestecand bine.
Cat timp trebuie sa iau tratament?

Durata tratamentului e diferitd de la caz la caz, sunt pacienti care ajung sd suspende complet
terapia, altii raman dependenti de medicamente iIn doze diferite. Nu exista doi bolnavi de
miastenie identici, de aceea nu va luati dupa tratamentul facut de alti bolnavi ci numai dupa ce va
spune medicul dvs. care va cunoaste cel mai bine cazul. Mai ales nu intrerupeti tratamentul din
proprie initiativa sau la indemnul altcuiva. Trebuie sa stiti ca sunt unele medicamente (cortizonul
in special) la care intreruperea brusca este chiar foarte periculoasa.
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Anexa 3. Scale de evaluare a pacientului cu Miastenia Gravis
1. Scorul cantitativ al MG (QMG)

Nume, prenume

Data / /
Itemul testat/gradul | Nici unul/0 | Usor/1 Moderat/2 Severe/3 Scor
Vedere dubla la
privirea laterala, 61 11-60 1-10 spontan
secunde
Ptoza (la privirea in
sus), secunde 61 11-60 1-10 spontan
Muschii faciali Capacitate Completa, Completa, Incompleta
normala slaba, fara opunere
opunere de de rezistenta
rezistenta

Deglutitia Normala Tuse minimad | Tuse severa | Deglutitia
4 0z. Apa (1/2 cand) Tnecare sau | imposibila

regurgitare (testul nu se

nazala va efectua)
Discursul la numarare | Fara dizartrie | Dizartria Dizartria Dizartria
de la 1 la 50 cu voce la 50 instalata la instalata la instalata la 9
tare(debutul dizartriei) 30-49 10-29
Extinderea bratului
drept (90 grade), 240 90-239 10-89 0-9
secunde
Extinderea bratului
stang (90 grade), 240 90-239 10-89 0-9
secunde
Capacitatea vitala, %
din valoarea estimata 80 65-79 50-64 <50
Forta musculara a
mainii drepte, kgW
Barbati 45 15-44 5-14 0-4
Femei 30 10-29 5-9 0-4
Forta musculara a
mainii stangi, kgWw
Barbati 35 15-34 5-14 0-4
Femei 25 10-24 5-9 0-4
Capul flectat
(45 grade, decubit 120 30-119 1-29 0
dorsal), secunde
Extinderea piciorului
drept (flectarea in
articulatia soldului 45 100 31-90 1-30 0
grade, decubit dorsal),
secunde
Extinderea piciorului
stang (flectarea in
articulatia soldului 45 100 31-90 1-30 0

grade, decubit dorsal),
secunde

Scorul total:
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Instructiuni generale:

e Pacientii trebuie sda stopeze Piridostigmina (sau orice medicament inhibitor de
colinesteraza) pentru douasprezece (12) ore inainte de testare (in cazul in care din punct
de vedere medical este sigur pentru a face acest lucru).

e La efectuarea probei cu extinderea bratului drept si stdng (90 grade) pacientul trebuie sa
fie asezat pe scaun, cu ambele picioare pe podea, sa nu fie rezemat de spatarul scaunului.
Testati ambele brate in acelasi timp. Bratele pozitionate lateral (90 grade), cu palmele in
jos. In cazul in care pacientul prezinta probleme articulare si este dificil de a efectua, se
renunta la testarea data.

La determinarea fortei musculare a mainilor va fi necesar dinamometru.

2. Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) — status postinterventional

Remisie completa Pacientul nu prezinta simptome sau semne de MG timp de cel
stabila (CSR) putin 1 an s1 a nu a beneficiat de nici o terapie pentru MG in
aceastd perioada. Nu se determind nici o slabiciune a nici unui
muschi la o examinare atentd de catre o persoana specializata Tn
evaluarea bolii neuromusculare. Slabiciune izolatd la inchiderea
ochilor este acceptata.

Remisie Aceleasi criterii ca si pentru CSR, cu exceptia faptului ca
farmacologica(PR) pacientul continud sd administreze o anumita forma de terapie
pentru MG. Pacientii care iau inhibitori de colinesteraza sunt
exclusi din aceasta categorie, deoarece utilizarea lor sugereaza
prezenta de slabiciune.

Manifestari minimale Pacientul nu prezintd nici un simptom sau limitari functionale
(MM) prezente in MG, dar are unele sldbiciune in timpul examinarii
unor muschi. Aceastd clasd recunoaste cd unii pacienti care
indeplinesc altfel definitia CSR sau PR nu au slabiciuni, dar care
este posibil de detectat numai prin examinare atenta

MM-0 Pacientul nu a primit nici un tratament specific pentru MG timp
de cel putin [1 an].
MM-1 Pacientul continud sd primeascd o anumitd forma de

imunosupresie, dar nici un inhibitor de colinesteraza sau alta
terapie simptomatica.

MM-2 Pacientul a primit inhibitori de colinesterazd (<120mg
Pyridostigmina pe zi), timp de cel putin [1 anl].
MM-3 Pacientul a primit inhibitori de colinesteraza sau alt tratament

simptomatic si o anumita forma de imunosupresie pe parcursul
anului trecut.

Modificarea statusului

Imbunaititit (1) O descrestere substantiala Tn pre-tratamentul manifestarilor
clinice sau a unei reduceri substantiale sustinute In medicatia MG
(conform protocolului). Tn studiile prospective, acest lucru ar
trebui sé fie definit ca o descrestere specifica in scorul QMG.

Nemodificat (U) Nici 0 descrestere substantiald n pre-tratamentul manifestarilor
clinice sau a unei reduceri Tn medicatia MG (conform
protocolului). In studiile prospective, acest lucru ar trebui si fie
definit ca o modificare maxima in scorul QMG.

Inrautatit (W) O descrestere substantiala Tn pre-tratamentul manifestarilor
clinice sau a unei reduceri substantiale sustinute 1n medicatia MG
(conform protocolului). Tn studiile prospective, acest lucru ar
trebui sd fie definit ca o crestere specificd in scorul QMG.

Exacerbare (E) Pacientii care au indeplinit criteriile de CSR, PR, sau MM, dar
ulterior au dezvoltat rezultatele clinice mai mari decéat permise de
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aceste criterii.

Moarte provocata de

MG (D of MG)

Pacientii care au murit de MG, de complicatii ale terapiei MG,
sau in termen de 30 de zile de la timectomia.

3. Myasthenia Gravis Composite Scale

1. Ptoza
palpebrala, la

orientarea Tn sus a

privirii (examen
obiectiv)

2. Diplopie la

orientarea laterala

a privirii
(examen obiectiv)
3. Tnchiderea

ochilor
(examen obiectiv)

4. Vorbirea
(istoricul bolii)

5. Masticatia
(istoricul bolii)

6. Deglutitia
(istoricul bolii)

7. Respiratia
(considerat a fi
cauzat de MG)

8. Flexia sau
extensia gatului
(examen obiectiv)

9. Abductia
umerilor (examen
obiectiv)

10. Flexia coapsei
(examen obiectiv)

>45 secunde = 0

puncte

>45 secunde = 0
puncte

Corespunde
normei =0
puncte
Corespunde
normei = 0
puncte
Corespunde
normei =0
puncte
Corespunde
normei =0
puncte
Corespunde
normei =0
puncte
Corespunde
normei =0
puncte
Corespunde
normei =0
puncte
Corespunde
normei =0
puncte

11-45 secunde= 1
punct

11-45 secunde =1
punct

Slabiciune usoara
(opunerea
rezistentei la
deschiderea
fortatd) = 0
puncte

Dizartrie sau
vorbire nazala
intermitentd = 2
puncte

Oboseala la
consumul
alimentelor
solide= 2 puncte

Episoade rare de
sufocare Tn timpul
alimentatiei sau de
intdmpinare a
dificultatilor la
deglutitie = 2
puncte

Dispnee la efort
fizic = 2 puncte

Slabiciune usoara
=1 punct

Slabiciune usoara
= 2 puncte

Slabiciune usoara
= 2 puncte

1-10 secunde = 2
puncte

1-10 secunde = 3
puncte

Slabiciune moderata
(nu are loc opunerea
rezistentei la
deschiderea fortata)
=1 punct

Dizartrie sau vorbire
nazald constanta, dar
pacientul poate fi
inteles = 4 puncte

Oboseali la
consumul
alimentelor moi = 4
puncte

Dificultati frecvente
la deglutitie ,
necesitand o
schimbare a dietei =
5 puncte

Dispnee n repaus =
4 puncte

Slabiciune
moderata* = 3
puncte

Slabiciune
moderata* = 4
puncte

Slabiciune
moderata* = 4
puncte

*Slabiciune moderatd = slabiciunea musculara care echivaleaza cu aproximativ 50%
+ 15% din forta musculara asteptata.

Imediat = 3
puncte

Imediat = 4
puncte

Slabiciune
severa
(incapacitate
de a tine
ochiul inchis)=
2 puncte

Vorbirea poate
fi inteleasa cu
dificultate = 6
puncte

Tub nazo-
gastric aplicat
=6 puncte

Tub nazo-
gastric aplicat
=6 puncte

Respiratie
asistata /
ventilatie =9
puncte
Slabiciune
severa = 4
puncte
Slabiciune
severa =5
puncte
Slabiciune
severa =5
puncte

Total:
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Anexa 4. Medicatie recomandatd

Indicatii Dezavantaje/reactii | Monitorizarea | Dozele uzuale
adverse
Pyridostigmini Tratament de Simptome colinergice Nu necesita 30-60 mg fiecare 3-4
bromidum prima linie la (nicotinice si ore/zi

majoritatea

pacientilor cu
MG

muscarinice)/criza
colinergica-vezi caseta 7

Doza maxima — 300 mg

Prednisolonum

Dizabilitate
semnificativa
datorata
simptomelor
MG

Imunosupresie
efectiva de lunga
durata

Efect de actiune
rapid (1-3 luni)

Poate fi
administrat in
sarcind

Exacerbare initiala
severd, tranzitorie (1-3
saptamani)

Reactii adverse la
administrare indelungata:
Caracteristice
cushingoide

Adaugare Tn greutate
Retentie de lichide
Hipertensiune

Diabet

Hemoragii
gastrointestinale/perforatii
Miopatii

Necroze articulare
avasculare

Osteoporoze

Psihoze ; tulburari de
dispozitie

Glaucom, cataracta

la infectii

Greutatea, TA,
glicemia, echilbrul
electrolitic,
examenul
oftalmologic,
osteodensitometria

Recomandat
administrarea
concomitenta cu
bifosfonati,
preparate de Ca
combinate cu
vitamina D,
antiacide

Recomandat
respectarea unei
diete cu scaderea
aportului de
grasimi,
carbohidrati,
sodiului

Recomandat o
dietd bogata cu
produse ce contin
kaliu

n MG, forma
moderata: initierea CcU
5-15 mg 1in zile

alternative, cu cresterea
a cate 5 mg fiecare 3-5
zile pana la obtinerea
unui  raspuns clinic
dorit sau maximum 50-
60 mg administrate n

zile alternative.
Administrare
dimineata, dupa

mancare. Atunci céand
apare remisiunea (de
obicei  dupa  4-16
saptamani), dozele ar
trebui scazute lent pana
la doza minima
eficientd, administrata
n zile alternative.

in MG, forma severa:
initierea cu  20-50
mg/zi, cu cresterea a
cate 10 mg fiecare 2-3
zile la maximum de 60-
80 mg sau posibila
initierea cu  60-100
mg/zi. Atunci cand
apare imbunatatirea
clinica, dozele necesita
de a fi administrate in
zile alternative, apoi ar
trebui scazute lent pana
la doza minima
eficientd, administrata
in zile alternative.

Azathioprinum*

Imunosupresie
de lunga durata

Minimalizarea
efectelor adverse
a
corticosteroizilor

Réspunsul terapeutic
poate sa apara dupa 4-12
luni, iar efectul maxim se
obtine dupa 6-24 luni

Risc de infertilitate

Posibil cresterea riscului
de aparitia malignitatilor
Afectare hepatica
Tulburari
gastrointestinale
Simptome clinice
asemanatoare unei infectii
respiratorii

la infectii

De evitat administrarea
concomitenta cu
alopurinol, furosemidul,

Hemograma,
ALAT, ASAT,
ureea,
monitorizare la
fiecare 7 zile pe
parcursul primelor
8 saptamanii de
administrare, apoi
la fiecare 1- 2 luni
pe intreaga
perioada de
administrare a
preparatului

2-3 mg/kg (o data/zi)
Doza maxima - 300 mg
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warfarina, captoprilul

Cyclosporinum

Imunosupresie
de lunga durata
la pacientii
intoleranti sau
cu ineficacitate
la corticosteroizi
si
Azathioprinum

Raspuns terapeutic rapid
(1-3 luni)
Nefrotoxicitate, HTA
Risc crescut de aparitia
malignitatilor
Teratogenic

De evitat administrarea
concomitenta cu AINS,
Amphotericin B,
preparate nefrotoxice

Functia renala,
TA, concentratia
plasmatic : 12 ore
dela
administrarea
dozei precedente

Initial : 2-5 mg,
divizate n 2 prize zilnic
De mentinere : doza
efectiva minimala

Cyclophosphamidur

Imunosupresie
de lunga durata
la pacientii cu
forma severa a
MG, sau cei
intoleranti la
corticosteroizi si
alte
imunosupresoare

Tulburari dispeptice

la infectii, Mielosupresie
Céderea parului
Cardiotoxicitate
Sterilitate

De evitat administrarea
concomitenta cu
Alopurinol,
Indometacina, Fluconazol

Hemograma,
urograma,
functiile renale si
hepatice

Doze variabile:
1-2 mg/kg/zi la unii
pacienti

sau
3-5mg/zi la alti
pacienti

sau
200-250 myg, i/v, timp
de 5 zile

Mycophenolate
mofetil

Imunosupresie
de lunga duratd
la pacientii
intoleranti sau
cu ineficacitate
la
Azathioprinum

Debutul actiunii este
variabil si, de obiceli,
incepe intre 1 si 12 luni
Cost Tnalt

Tulburari
gastrointestinale, renale
la infectii

Risc usor crescut de
aparitia malignitatilor

Hemograma,
functia renald

500-1500 mg de 2 ori/zi
(fiecare 12 ore)
Administrare pe
stomacul gol, 1 ord
nainte de méancare sau
2 ore dupa méancare

Nu sunt recomandate
antiacidele ce contin
Magnezium/Aluminium
hidroxide

Plasmafereza

Pre-
timomectomie
Cu scop de
ameliorarea
simptomelor ih

Efect clinic rapid (3-10
zile)

Conform unor studii mai
efectiv in criza ca
imunoglobulinele

Hemoglobina,
proteina totala
Tnainte de
efectuarea
procedurii

4-6 plasmafareze pe
durata de 9-10 zile

timpul perioadei | Recomandata pentru

de initiere a tratamentul pe termen

terapiei scurt al MG

imunosupresoare | Hipotensiune

si in timpul Presincope

crizei Reactii alergice

Inducerea

remisiunii n

cazurile severe
Imunoglobulinele | Pregatirea Cost Tnalt Functiile vitale pe | 2 g/kg/zi, pe parcursul a
intravenos pacientilor Conform unor studii mai | perioada 2-5 zile

pentru putin efectiv 1n criza ca administrarii si

interventii plasmafareza post-perfuzie

chirurgicale, Creste riscul de

inclusiv pentru evenimente

timectomie tromboembolice

Adjuvant pentru | Reactii anafilactice

diminuarea

reactiilor

adverse pe

termen lung ale
terapiei
imunosupresoare
orale
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