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Presento alla Ponfificia Accademia delle Scienze perché
venga pubblicato sulla collezione degli « Scripta Varia » que-
sto lavore monografico sulla « Mvyasthenia gravis », elaborato
da Exgico Mavrizia, Manvio Dr Lorenzo ¢ Luisa Torsinoni,
assistentt dell’ Istituto di Patologia Speciale Medica ¢ Metodo-
logia Clinica dell’ Universita di Roma.

La miastenia ¢ una malatliia ancor oggl oscura nella sua
eziologia, caratterizzaia dal complesso interferive di molteplici
fattori patogenelici, cui ¢ conlinut progressi della tecnica e della
vicerca scientifica danno luce sempre nuova. Essa ha pertanto
sufficienti motivi per vichiamare Uattenzione del medico, del
biologo e di chinngue si intevessi di problemi sciendifici.

Le alterazioni anatomo-funzionali della placca motrice che
ne costitwiscono 1l tema di studio fondamentale, prospettano
infatti al tempo stesso il piix vasto problema patogenetico dei
vart tipi di blocco nemromuscolare, di notevole interesse in
molti campi della Medicinag e della Biologia - dalla Biochimica
alla Enzimologia, dalla Fisiologia alla Farmacologia ed alla
Clinica.

Questt argomenti sono affrontali ¢ lumeggiati dagli Autori
col contributo dei pish moderni metodi di indagine anatomo-
funzionale. Le varie teorie patogenciiche della malattia sono
esposte singolarmente e di clascuna vengono sottolineati gh
elements positivi susceltibili di suiluppo e di valovizzazione.
Una particolare menzione ¢ fatta anche dei piss moderni indi-
rzzi sulla patogenesi tmmunitaria della malattia ed ¢ prospei-
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tato soito gquesio nuovo aspetto i significato dell impegno H-
mico, di cost frequenie riscontvo.

La chiava descrizione del quadvo clindco ed wmorale, dei
metodi diagnostici e dei pisn aliuwali indiyizze nel campo tera-
peutico sono completati dal viferimento di wna vasta casistica
raccolta nell Istituto di Patologia Medica e Mefodologia Clinica
dell’ Universita. di Roma, diretto dal Prof. Caralno CassanNo,
e corredala da vicevche personali degli Aulovi e da una icono-
grafia ampiamente dimostratioa.

Ritengo perianio che questa monografia per la sua vasta
impostazione, per la obbiettiva vevisione cvitica dell’ argomento,
ber Ueffettivo contributo chiarificatore maturato dalle studic e
dalla personale esperienza degli Awtori, costituisca wn’opera
veramenie meritevole della massima considerazione.

GrorpaNg GTACOMELLO

Accademico Pontificio

28 maggio 1663



MYASTHENIA GRAVIS

Questa sintesi di Exnwico Marzzna, Maxrio T Lo-
ruNzo ¢ Luisa Torsipowt vede la luce in win perioda
di fervore deghi siudi di fisiopatologia newromuscolare.
Frutto di diretic esperienza clinica, accompagnala de
wna estese ricerca bibliografica, lo studic del iniel
Allievi pud divenire una uiile fonle di nozioni per
il medico e lo studioso di questi problemi,

Prof, Cararpo Ca




DEFINIZIONE E CENNI STORICT

5

La « Myasthenia gravis psendoparalifica » & un’affezione
morbosa ad eziologia ignota, sostenuta da disordini prevalen-
temente funzionali a livello della placca motrice e caratterizzata
da abnorme stancabiliti e rapide esaurimente della forza dei
gruppl muscolari interessati con possibile ripristino della ca-
pacity contrattile dopo un periodo di ripose.

Questa malattia & nota da alcuni secoli. THomas WiLLIS,
nel « De anima brutorum » {1672) [1-4] e successivamente nel
« Practice of Physician » (1685) [1-b} descrisse alcuni infernmi
con il quadre clinico della Myasthenia gravis. Purtuttavia la
malattia rimase a lungo sconosciuta perché confusa con affe-
zioni analoghe, ed in primo luogo con la paralisi bulbare.
Wireks [2], nel 1877, segnald il caso di un soggetto che
aveva presentato per lungo tempo una sindrome del tipo della
paralisi bulbare e nel quale al riscontro autoptico non si tro-
varono lesioni del bulbo spinale. Un anno dopo Ers [3], sulla
base di tre osservazioni di sindrome bulpoparalitica ad evolu-
zione non progressiva ¢ talora interrotta da remissioni spon-
tanee, individud definitivamente questa nuova entith morbosa,
che tuttavia continud ad inquadrare nel’ambito delle affezioni
Jel bulbo sotto it nome di « paralisi bulbare astenica ». Da
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questo momento, col nome di « malattia di Erb », si comincio
ad indicare una entitd nosografica ben definita, quella che poi
avra il nome di « Myasthenia gravis ». Subito dopo OrpeN-
neiM (1884) [4], prendendo lo spunto da un case capitato alla
sua osservazione, sottolined ancora il fatto che, in questa ma-
lattia mancavano lesioni nervose apprezzabili, tanto che pro-
pose di chiamarfa « paralisi bulbare senza reperti anatomici ».
A conclusioni analoghe giunsero Eisenvonr (1887) [5],
Swaw (18go) 0], Bernmarpt (18g0) [7], Horre (1892) [8],
Remax (18g2) [9], DrescHrELD {18¢3) [z0].

It stato perd merito di GorprraMm (18¢3) [11] 'aver ri-
chiamato ’attenzione su un fatto clinico essenziale; la netta dif-
ferenza che interviene tra la peculiare faticabiliti neuro-musco-
lare delia Myasthenia gravis ed il quadro proprie delle paralisi
nervose, Sulla base di questi rilievi, 1" Aufore ritenne di diffe-
renziare la malattia di IErp dalle paralisi bulbari ¢ propose di
denominarla « paralisi pseudobulbare » spostandone il fulero
patogenetico dal midollo spinale al nerve motore. A ragione
dunque il nome di Gorprram fu associato a quello di Erp nella
nomenclatura di questa malattia.

T lavori successivi di PINeLEs (1893) [12], MEYER (1804)
(13], StrUEMPELL (1895) [14], apportarono ulteriori contri-
buti casistici, finché nel 18gs gli studi di Jorry [15]) segnarono
un’altra tappa fondamentale nella storia di questa malattia.
Jorry mise in giusta luce i disordine muscolare, partendo dal
rillevo della stretta semiglianza tra i sintomi presenti in quest:
malati e quelli che si rinvengono nell’avvelenamento da cu-
raro, Egli introdusse anche il termine — ormai universalmente
acceftato —— di « Myasthenia gravis pseudoparalitica ». £ suo
merito infine I'aver evidenziato il peculiare comportamento del
muscolo alla stimolazione faradica, che da lui prese il nome
di « reazione miastenica » di JOLLY.

Nel 1896 Murrr [16], descrisse per primo in Italia un
caso di Myasthenia gravis corredandolo anche del controllo
autoptico; in questo caso egli decuments la capacity del mu-
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" homiter, & uno melimine attollendo, natura vacillans conata lepivarepeti-
- tp.agit,proindeque pars in moru exiftens velut concutd 4 &cuepidare cogi-
o Cul accedit, quod-cum fibrz nerver faccefeentes nixam ronicum , fen
lcuﬁmt_em in regimine animali fuftinere nequeant,ilke slomam {uam poten-
_ CIAY CXCTEDE AN LETTes -, 11I0TUS quaﬁ i'p.tf]no.-%iros incunt , eoi‘quc purpctub,
©oirerant, Quare in nonsallis paralytcls armom omalum temores » & con-
U culliones temper perfiflunt, :
_ - Qui ad hune modum a fpivizsap animalimn paucitate, five inapia , prainde-
" que ab illorom in {yftema nervefum difpen fatione parciosi , & diminucd
.. paralyrici evadonr , tali affectioni proprer varias canfss, & occafiones ohno-
xij func, Lo
Prette hone 1% Senpftus extrema, (60 valerndinaria, item fnguinis ant humoris genica-
s e Qig impendiu inimodiva,diathefin cjulinodi paralyticam plerifque hominibus .
f'\: ‘r’“u inducunr ; quatenus nimirum ¢ fanguine citeeto , & pend vappido fpizituam
o P andimalium penns, non il perexipuns in cercbrum cxzillarur.
saiamsen 20 Proprer candem foré rationem L erburicis valde, & cucaehymicis, facultas
B @ locomoriva plurimum vacillaty namque tales » exercitio cnivis fortiori im-
shadien - pares, infirmé ac imbecillé gradinatur, 3 deambulatione longiori,ant panio
cHatiori plurimum dalaltantor , pored 4 nixu guovis pravios {ape tuporem
i1 artubas » comn movendi impoc'cnci;i patiuncar, Quandogquidem enim his
matla fanguinea valdeaguofa, & impuritaiibas refesta exiflin, cumque.cere-
brum Aebilius 5 & quoad poros laxum frculentias quafvis in fe facilé ad-
mittit, pruP[ercuf,birirm animales pauciorcs tantuin procread, illique hawd .
fineeri, 8 tisbtiles,verum hebetes , & craflioris materiz adhafione impedid
{ quamvis non {enper adfis viarum obltructio,anc diachetis parcotica) fefe in.

. nixus wotivos explicare nequeunt,

3. deem alfi- 3° Non tanwm féorbuici , fed & plerique alij 3 motbo chronico agré , .
disins ule- ¢ rarde convalefcentes artuum languore,& membris i debito vigore, ac ro- .
wdwat, e plarimur refolutis, afficiuntur ; wr,cwm Romacho valeant . gorumque

pulius , & urina Jaudabiliter habeant, ipfi tamen.quall cnerves, & clambes,
motus locales vix ac ne vix inire andeant,ac inites haud div perfiviantQuin-
smo nonnuili, abjque zgroratione nonbili,longo wmpore qnnﬁ propedieny -
moribundi defto afligunrur ; dun hnperturbad recumbimnoumn amicis col.
foquunter, & alacres depunt, excitart autem yvel incedere, nee volunt , nee
* awden; immd motwn quemyis qualt horrendum quoddnm_ averfancur, Pro-
cul dubio in his, etli fpiricus animales rorum gevus nervelin quodammode
~actuant & drradiant ; attinen corum copir it tenues » & ‘mim‘ls conferta
Cexiflung, ut com plutes fpiritibus alicabi ad wotum in iplum sgglomerag]
S debeanty magnum ot pericalum ne Ratin in viciniz continsitas cortum ab-
2ine pémalli Tumipazur , proindeque in partibus nervons renlias fobvatnr, Quaproprer
. motws Jocalts cum Ipiritns cerebri incola , aliogmm in membris difpoficorum ; debilinds
: ‘:ﬁh’”‘ "R confai fune, ipli marm locslem, fiquidon ditticile nimis penli, focils {uis
S Clmpencre recuiant ; quamp brem atledti vix ulla ,gwrfu_a[mnc discuntur expe-
. rivi, utrinm incedere poffing, nec neyverantanen gqui {piricoum isopii labo-
" rantes,ecs quoad podians in motus locales nrgebunt, mane primim excirasd
Awmicer gradii; brachia Lue luce jactare , aut pondus avelicre valen, ante
’ metidivus. v
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meridien verd, fpiritunm qui mufculos influxerane penu ferd ablumpto,viz :
Fanuin, ant pedern mwovere peflunt, Curo jan nuse faminam prodentem, & A1 v ag-

. probaum, qua per plures annos hujutmodi farie paralyf nan tantum in mewn crefi bavd

brip , [ed etiam in fingwd abnoxia fuits haee per tempus quaddam liberd , & din galerant.
expedicé fads loquitur, polt fermones imen Llongos, aacillos feltinanter, & '
laborios¢ prolatos,itlico fieut picis ohonmerceus,amplivs e gry gi'don pro.

logui poteit, posrd nec nih polt _hor‘_m_\ anans, aug :dtcmm_vuci_s_ufumm ul-

lam weeupecar, s S e .

In hajulnodi fperie paralyfi 3 fpiriml}m animalium defedtu, & debilicare  gpivirnurm
potits , quam ohltrudtione oriundd, [ulpicari ticer, non modo ipfas [pivicing § npotantia
‘quoad primas corum copias,& pavticulas griginales in vito eile;led infuper #lequnsends
aliquando ‘merss localis imbecillitatom 5 & impotentiam atliquatgnus etiam a "zfﬁp"" o'y
copute explofive, ubique in fibras motrices ¢ [anguine (uftuiz, zire peadére. ;,,(,‘z,_wu
Euimvero ¢ I}ngninc yalde cacpchymico » proindeque v.tppido , & effecta .
Licut fpiritus animales non nifi paucioves cerebre inftillantur , ita probabile
et lplis & cerebro in nervos derivatis, 3 demum intra fibras mafeulolzs difpo-

Aeis , paveicnlas alins nitrofilphureas (quas ad motum mulcularem necellzrio
requiri alibi oftendimys ) € fanguine it vitiolo, non al heberes, & i po-
tentid clafticd degeneres accedere ; proprerea quidem , ur a [piricibus inwra
mufculos ita perperam tf{)}leﬂfiS » non fecus ac i pulvere pyrio faculentiis
craflioribus referto,explofionum adtus,& ravius,& debilins cxerantor, o

Quod fpc&at ad alias Paralyfios fpecies , in quibus facwltas ciiun fonfitiva ;N:::':;;::
afficitur,diximus hane aut per {e, aut st eon metivea ledizarque talesn urrind~ o ¢ fin .
que fimul noxam feré rancam accidere, in quantuw fpiritiomn disfing & mea- fo fimal fg
tus firmius occluil, iploram,five prozfum,five rezrorfnm wnduantirradiatio- duwngur,
nem omuem intercipiunt: Quod interdum, Heet rarius, 3 imaterid wmorbifica
& cerehro in medsdlam oblongatam delapsd, epius vero proprer graviorem fp-
ne leffonemn,ui cale ab alro,plaga, aut vulnere cidem inflictis congngin:Nam
ob tales occaliones, fine wednihod comprclib, aut diftento Rinuis,aut 1MLoLto,
fpiri(uum tractus omnes delengur. .

Facwdras fenfiriva nonnunguam pcrﬁ" & morn adhue falvo daditar s hoc de 3 Species in
organis GuOTIM NETVi {unt tantwm fcnhlcs‘, uti pimitam de Fifi, dudivs, Guffu 3as fesfus
& Olfattn (atis obvium eft, & ranio facllé paret. At verd quod in extremo AmurR Affe
corporis halyicw , ant memsbris inverdun Tuifes pereat, porentia locomotiva ity "
besi, uti paflim cernitar in leprofts , Elephandafy affctis, 8 maniacis quibul- Quare tadls
dara nudé incedere, & humi difcwmbere [olits, ui in cute , & carmibus muf= 5t sbos
exdeffs aden oblupefcunt,ue fealpelli inciliones, ant aculeos alicubi adadtos lewr o
minimé perfentiant;hoc inguam explicata perquam difficilé videtur, Verun. falves
ramen [uper his dicendum eng, cotdem forian werver maruum inflinifen,& fen-
frbilium ;'m}prejﬁmm prorfum , & 1‘czrm‘ﬁ_lm conducere , !‘rd non caldem fibras
quz [unclecomariva prorius , aug poetilfimum fenjiles cile. Potentiam illam fi-
bras mufiulofes, & rendinofas exequi alibi oftendimus ; verum fpecies fenfibilis -

A:fibris membranaceis ferd tantum cxcipitut ; quare cupi3 externa pranacivm ra-
s organum eft, pot lianc membraie mufculus integentes , ac denigue vilce- Quid fir prss
fa conftitzentes,ab obiedto rangibili quodinsmodo afficiuarur, Quapropter prism Taths
2adbis lefio aut amiffip proprer noxam membranis exterioribus illatam exouri- “4747

: o Dd rul ;.
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scolo di reagire ancora alla stimolazione galvanica, una volta
esaurita la risposta alla stimolazione faradica. Nello stesso anno
Groceo [17], descrisse due casi di questa malattia e mise
in rilievo I'importanza dei disordini tiroidei in essa presenti.
Altri contributi casistici venivano apportati, nel giro di pochi
anni, da Coun (18g7) [18], Cornins (18¢7) [19], Marr-
WousE (18g8) [20], CAMPBELL e BRAUNWELL (1goo) [21] e
da Dr Bruck (1goo) [22]; sicche Oprenuriv nel 1gor [23]
poteva gid annoverame 6o casi in una memeria dal titolo « Die
myasthenische Paralyse ».

Nello stesso anno LAQUER ¢ WEIGHERT [24], descrissero il
primo caso di Myasthenia gravis associata a tumore del media-
stino anteriore (timoma) e poserc in discussione Vintervento
del timo nella genesi ¢ nella evoluzione di questa malattia,

Particolare significato assunsero anche le ricerche di Buz-
zARD che nel 1go5 [25] forni la prima descrizione dei focolal
« linforragici » in seno al tessuto muscolare; questo reperto fu
infatti ritenuto caratteristico, anche se non proprio esclusivo,
della malattia.

Nel contempo, I'interesse degli studiosi si rivolgeva alla
ricerca di appropriali presidi terapeutici, Dei pit antichi ten-
tativi ci basti ricordare quello di Errior (1go4) [26], basato
sull’impiego di sostanze estratte dal nervo, ¢ quello di Engr-
WORTH (1G30) [27] che introdusse I'uso dell’efedrina. Tutta-
via un decisivo progresso in questo campo si ebbe solo nel
1924, allorche la WaLker [28], partendo dal concetto che la
malattia fosse dovuta ad una sostanza tossica curarosimile,
comincié a frattare felicemente i miastenici con un potente an-
ticurarico, la fisostigmina, in seguito sostituita dalla prostig-
mina [29]. Un’altra prospettiva terapeutica si apriva poi nel
1939, quando Branccr [30] esegul il primo intervento di
asportazione del timo, ottenendo la completa remissione della
malattia.

Di fondamentale importanza furono poi i successivi studi
fisiopatologici, i quali permiserc di conoscere i meccanismi di



E. MALIZIA, M. DI LORENZC, L. TORBIDONI - MYASTHNENTA GRAVIS 15

frasmissione neuro-muscolare  (Dare  (1936) [31], FELD-
BERG {32], NACHMANSON [33], Nastux [34], ecc.) e di chia-
rire la parte che in questa hanno acetilcolina ed i sistemi
enzimatici ad essa correlati. Questi studi permisero anche di
impostare su basi pill esatte la interpretazione patogenetica
della malattia, e portarono alla realizzazione di nuovi tests
diagnostici e di nuovi presidi terapentici (WESTERBERG
1051 [35], OssErMAN 1952 [30]).

Non possiamo infine non ricordare in questa rapida rasse-
gno storica (') la messa a punto, ad opera di WiLson e Sro-
NER [37], delle tecniche eleitromiografiche, che hanno costi-
tuito un prezioso sussidio diagnostico ed hanno aperto la via
ad uno studio approfondito del fenomeno miastenico ¢ del mec-
canismi stessi della malattia cui hanno contribuito in maniera
mirabile Uaffinarsi e il progredire delle piu delicate tecniche
moderne {microscopia elettronica, immunologia ecc.).

Peraltro, se questo complesso di acquisizioni fattesi nel giro
di oltre mezzo secolo, ha permesso di apportare ai miastenici
dei concreti vantaggi, ancora permangono molte incertezze sul
motivi eziopatogenetici della malatiia. Sono appunto queste -
certezze che tengono ancora vivo linteresse degli studiosl e
spicgano il continuo fervore di ricerche in questo campo.

{1) Per ulteriori nolizie storiche si rimanda ai Javori di OprENBEIM
{19o1) [23], Fruconr (1gro) [38], Ossexman {1958) f309].



1L DISTURBO FONDAMENTALE DELLA MYASTHENIA
GRAVIS (#)

NOZIONI DI ANATOMIA B FISIOLO-
GIA DELLA PLACCA MOTRICE

I’alterata conduzione neurc-muscolare che costituisce il di-
sturbo fondamentale della Myasthenia gravis, viene oggi rife-
rita soprattutto ad errori nei processi di interazione che si veri-
ficano tra il mediatore acefilcolinico, il ricettore muscolare ed i
sistemi enzimatico-clettrolitici correlati, a livello della placca
motrice.

Per meglio chiarire I'intima natura del disordine miaste-
nico, & pertanto opportuno premettere le pitt moderne vedute
sulla giunzione neuromuscolare, sui fenomeni biochimici che in
essa sl svolgeno a seguito della stimolazione nervosa, ¢ sulle pit
comuni alterazioni funzionali a cui la placca pud andare in-
contro,

La placca motrice (fig. 2) risulta dall’articolazione delle
terminazioni nervose del neurite motore — rivestito dalla, telo-
glia — con la massa protoplasmatica (suola della placca) che
origina dal sarcoplasma della miocellula e con esso si con-
tinua. Al livello di questa formazione si distinguono pertanto
due membrane, che prendono rispettivamente il nome di « mem-
brana presinaptica » ¢ « membrana postsinaptica ». La prima
¢ quella teloglica e guarda la suola della placca; la seconda

(%} Lgo-qr-gz-93].
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FFiG. 2 — Sinapsi neuromuscolare normale, al microseopio elettrenico. T visi-
bile la fessura sinaptica delimitata dalte doe membrane (presinaptica in aléo
¢ subsinaptica in basso). Nell'ambito del bettone sinaptico sone inoltre
rilevabili sul versante neurale le vescicole presinaptiche confenenti V'acetil-
colina ¢ sul versante muscolare I tipiea festonatura (fessure sinaptiche
secondarie).

& queila sarcolemmatica, che guarda la parte nervosa della
placca motrice e si presenta finemente picghettata ed a struttura
lameilare (lamelle subneurali o apparato di CovuTiavx). Le
due membrane hanno uno spessore di circa 60 A" e sono sepa-
rate da uno spazio reale di circa 1zo-zo0 A" (fessura sinap-
tica) (fig. 3). Allorché 'impulso nervoso giunge a livello delle
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N

Tz, 3 — Schema di placca neurc-muscolare in fase di riposa.

N = terminazione nervosa; [ = fessura 0 = molecole di acetile; {7 == molecole
sinaptica; V] = fibra muscolare (la fibra di acetilcolinesterasi: @ o= molecole di
& polarizzata sc i} segno + si trova fueri sostanza anticolinesterasica; (4 = male-
della fibra ed il sepro — si trova dentro; cole di sostanza anticolinesterasica com-
inversamente la fibra & depolarizeata); binate a molecole di acetileolinesterasi;

= vescicola sinaptica chiusa; = ve 1 == joni che fuoriescono dalla membrana
seicola sinaptica aperta; = molecole muscolare ;. I, = ioni che penetrano nella
di acetileolina; O = molecole di colina; membrana museolare; A= potassio-ioni;

Na™= sodio-ioni; | = impulso nerveso.

terminazioni neurali della placca motrice, libera — sotto fTorma
di « quanta multimolecolari » — il mediatore chimico (acetil-
colina), il quale in condizioni di riposo si trova legato a sub-
strati proteici ed ¢ contenuto in unith submicroscopiche pre-
glunzionali (vescicole presinaptiche) [45] [46] (fig. 4).
L’acetilcolina cosi liberata dalla membrana presinaptica si
unisce al ricettore colinergico della membrana postsinaptica (%).

() Altri AA., ftra cui Nacumanson {47] sostengono che non ¢'¢
passaggio di acetileolina dalia membrana presinaptica alla postsinaptica.
La liberazione di acetileolina da parte della membrana presinaptica, si
accompagnerebbe a perfurbazioni elettriche che, propagandosi alla mem-
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N

Fig. 4 — Fenemeni prodotti dail’arrivo dell’impulse nervose. Prima fase:
passaggio dell’acetileolina nella fessura simaptica in seguito alle stimolo
nervoso,

N = terminazione nervosa; F = fessura 0 == molecole di%cetile; 07 = molecole
sinaptica; M = fibra muscolare (la fibra di acetilcolinesterasi: @ == wmolecole di
& polarizzata se il segno + si trova feori sostanza anticolinesterasica; [ = wole-
della fibra ed i segno — si trova dentro; cole di sostanza anticolinesterasica com-
inversamente la fibra & depolarizzata); binate a molecole di acetilcolinesterasi;

== vescicola sinaptica chiusa ; = ove- T = ioni che Moriescono daila membrana
scicola sinapiica aperta; == meolecole muscolare; | 1 == joni che penctrano nella
di acetileolina; .0 == molecole di colina; membrana muscolare; & "=z polassio-ioni:

Ng™= sodio-ioni; # = impulso nervoso,

Questa viene modificata nella sva configurazione spaziale e
perde la normale selettivita al fiusso ionico; in conseguenza si
ha il passaggio di ioni Na+ dal liquido extracellulare nella
membrana postsinaptica, mentre ioni K+, in misura anche

brana postsinaptica, vi indurrebbero liberazione locale del mediatore cli-
mico, La mediazione dell’impulso nervoso attraverse le due membrane, non
sarebbe quindi i natura chimica, ma eletirica (SW, KurrLer [48] 1952;
C.L. Prosser (497 1052),
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Fig, 5 — Seconda fase: legame dell’acetilcolina con i ricettori della mem-
brana muscolare che si depolarizza, modificando la configuraziens spaziale ¢
fa permeabilith aghi ioni {ingresso di Na™ e fuoriuscita, in maggior misura,
di ™.

0 == molecole di acetile; o = molecole

@ = molecole i

N = wrminazione nervosa; F - fessura

sinaptica; M = fbra muscolare {la fibra di acetileolinesterasi;

& polarizzata sc il segne + si trova fuori
detla fibra ed il segno - si trova deatro;
inversamente la fibra & depolarizzata);

== vescicola sinaptica chiuga ; = ve-
= molecole
di acetileolina; .{J == molecote di colina;

seicola sinaptica aperta;

sostanza anticolinesferasica; Eﬁ] = mole-
cole di sostanza antdcolinesterasica  com-
binate a molecole di acetileolinesterasi;
t = ioni che fuoriescono dalla membrana
muscolare; , [ =z ioni che penetrano nella

membrana muscolare; K'L:;: potassio-ioni;

Ma= sodio-ioni; ? == impulso nervoso,

maggiore diffondono da questa nell’ambiente esterno [50],
determinando una caduta della differenza di potenziale vigente
ai due lati della membrana (fig. 5). Solo quando tale caduta di
potenziale raggiunge un valore critico (45 mvolt), si verifica la
propagazione dell’impulso sotto forma di un’onda elettrica (po-
tenziale d'azione) che determina la contrazione muscolare,
L’acetilcolina viene subito attaccata dalla acetilcolinesterasi
specifica presente sulla membrana postsinaptica, e rapidamente
idrolizzata in acetato e colina (fig. 6). Si ristabilisce quindi, at-
traverso un flusso ionico inverso a quello precedentemente
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16, 6 — Terza fase: scissione delle molecole di acetileolina da parte della
colinesterasi presente nella placea a lvello della superlicie muscolare; inizia
Ja ripolarizzazione della membrana {con fuoruscita degli joni Na® e rein-
gresso degli doni K¥) che si completa come dallo schema della fig. 45 il
clele pud cosi ricominciare

molecole

N = terminazione nervosa; F = fessura
sinaptica ; M == fibra muscolare {la fibra
& polarizzata se il segno 4 si trova fuori
della fibra ed il segno — si trova dentro;

0 = molecole di acetile; pg ==
di acetilcolinesterasi; @ = molecole di
sostanza anticolinesterasica ; [ﬁ = mole-
cole di sostanza anticolinesterasica com-

inversamente la hbra & depolarizzata); binate a molecole di acetilcolinesterasi;
== vescicola sinaptica chiusa: = ve- f = ioni che fucriescono dalla membrang
muscolare; .

membrana muscolare; K= potassio-ioni;

scicola sinaptica aperta; = mojecole
di acetilcolina; () == molecole di colina;

== foni che penetrano nella

/‘Va"-:: sodic-icni | ? = impulso nervoso.

descritto, il normale stato di polarizzazione ¢ di permeabilita
selettiva della membrana. I acetato e la colina, derivati dalla
azione dell’acetilcolinesterasi, vengono poi resintetizzati da un
enzima specifico, la colinacetilasi, presente nelle lamelle sub-
neurali (!}, e 'acetilcolina che si forma viene nuovamente le-

(') La rcazione (Nacumangon) avviene in stretta anaerobiosi, e ener-
gin necessaria viene fornita dalVATP g dalla fosfocreatina in presenza di
K*, Mg + + e coenzima A. Sarebbere inolire necessari anche il DPN e
l'acido glutammico. 5i avrebbe dapprima I'attivazione deM’acetato da parte
della tiochinasi acetica con formazione del complesso acetil-coenzima A;
poi la colinoacetilasi opererebbe il trasferimento dell’acetilgruppe dal coen-
zima A alla colina {s51],
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gata al supportt proteici e depositata nelle wvescicole presi-
naptiche.

Con il microscopio elettronico si sono potuti seguire i pro-
cessi di formazione, di accumulo e di svuotamento delle vesci-
cole sinaptiche, che rappresentano gli aspetti principali della
neurosecrezione e rendono possibile la trasmissione dell’impulso
nervoso [45] - [46] - [52].

Interessanti studi sono stati compiuti per rendersi conto de-
gli effett realizzati dall’acetilcolina a livello della placca mo-
trice. In teoria si poteva pensare che la risposta dell’effettore
fosse direttamente proporzionale al numero dei recettori combi-
nati; lesperienza sul preparato neuro-muscolare invece, non &
valsa a dimostrarlo. Non si sono infatti ottenuti (Crarx) effetti
proporzionali a queili prevedibili in base alle dosi del farmaco
somministrato.

1l fenomeno poteva spiegarsi per I'interferire di fattori anta-
gonisti (nel caso specifico 'acetilcolinesterasi) che non consen-
tivano di prevedere la quantith di acctilcolina che veramente
agiva sul tessuto. Rendendo inattiva con tetraetilpirofosfato
(TEPP} 1'acetileolinesterasi si & visto perd che la contrazione
del tessuto muscolare diveniva questa volta pit intensa di quella
teoricamente prevedibile,

Per chiarire il fenomeno si ¢ indagato sulla natura dei iegami
contratti dall’acetilcolina coi ricettori tissulari ¢ con l'acetilcoli-
nesterasi.

Secondo MicHAkLIS le reazioni avverrebbero in due fappe e
precisamente attraverso la formazione di un composto interme-
dio instabile a cui seguirebbe poi, nel caso del complesso
enzima-acetilcolina, la scissione di questa ultima in acido ace-
tico e colina; nel caso invece del complesso recettore-tissulare-
acetilcolina, si formerebbe un composto stabile che riesce a
depolarizzare la membrana di placca. Sulla base di studi iono-
foretici, Der Castiiio ¢ Katz [33] hanno formulato una ipo-
tesi sulla cinetica del processo, in base alla quale la diminuita
efficacia dell’acetilcolina sarebbe dovuta ad una graduoale tra-
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sformazione del recettori muscolari nella loro forma inattiva
(R} che lentamente riacquisterebbe la sua reattivita dopo la
scissione enzimatica del farmaco:

Ach+R T AchR === AchR’ ==, Ach+R’

Ammettendo pertanto esistenza del recettore sia in forma
attiva (R) che refrattaria (R") in equilibrio tra loro, il farmaco
potrebbe reagire rapidamente e reversibilmente con ambedue
le forme dando origine a due composti, uno attivo ¢ 'altro
inattivo, suscettibili di trasformarsi 'uno nell’aliro secondo la
seguente reazione in cui il mantenimento dell’equilibrio termo-
dinamico non esige la somministrazione di energia.

5+R SR
i
K, K,
| i
SR T )

La grande affinity dell’acetilcolina con le proteine recetirici
¢ risultata condizionata dalla sua struttura chimica che per la
presenza del gruppo ammonico quaternario, di natura catio-
nica, permette U'istituirsi di un legame di tipo elettrostatico coi
gruppi polari clettronegativi dei recettori proteici {enzimatici e
di placca). Piu in particolare, per quanto riguarda il legame
contratto con la acetilcolinesterasi, possiamo precisare che que-
sto si stabilisce al livello di due centri attivi, I'uno anionico,
’altro cationico (esterasico), posseduti dall’enzima. Il primo
attirerebbe I'N cationico dell’acetilcolina per effetto delle forze
di Couroms e di Varn per Waars: il secondo, a mezzo di un
gruppo basico, fisserebbe il gruppo carbossitico dell’acetilco-
lina ¢ nc condizionerebbe Ia successiva idrolisi e quindi I'inat-
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GRULLO GRUFFPC
ANIONICO ESTERASICC

PROTEFINA

CHy—= N == Oy = CHo— O~ — O

C/l-IJ C‘/—!’s

Fre. 7 — Schema dei gruppi attivi dell’aceticolinesterasi (@) e della combi-
nazione degli stessi con i gruppi (ammonico quaternario ed acido) dell'ace-
tileolina (b},

tivazione. Riportiamo lo schema del complesso Acetilcolina-
acetilcolinesterasi sccondo MrcHAELIS-MENTEN [54] {hg. 4.
Queste nozioni sulle caratteristiche chimiche dei gruppi aftivi
dell’Ach e dell’acetilcolinesterasi hanno grande importanza in
quanto permettono di intendere il possibile verificarsi di parti-
colari tipi di blocco giunzionale (blocchi competitivi) ed i mec-
canismo di azione dei nuovi farmaci antiacetileolinesterasici.

ALTERAZIONT FUNZIONALT DETLA
PLACCA MOTRICE

Numerosi fattori posseno turbare il normale svolgimento
dei processi di placca ed impedire it verificarsi di una normale
trasmissione neuro-muscolare fino a determinarne il completo
bloceo.
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Fic. 8 — Blocco da deficit acetilcolinico per: aj difetio della secresions (le
vescicole confenenti acetileolina sono nermalmente presenti nelie {ermina-
zioni nervoss); b} difetto della sintesi (le vescicole somo molts scarse). In
ambedue i casi sl ha una deficiente depolarizzazione.

N = terminazione nervosa; F = fessura 0 = molecole di acetile; {99 == molecole
sinaptica; M = fibra muscotare (la fibra di acetilcolinesterasi: @ == molecole dj
& polarizzata se i) segne + si trova fuori sostanza anticolinesterasica; [# = mole-
della fibra ed il segno —~ si trova dentro; cole di soslanza anticoBnesterasica com-
inversamente la fibra & depolasizzata); binate a molecole di acctilcolinesterasi;

= vescicola sinaptica chiusa; = ve- I = ioni che fuoriescono dalla membrana
scicola sinaptica aperta; Q = molecole muscolare; . 1 = ioni che penetrano nellz
& acetileoling; () = molecole di colina: membrana muscolare; K= potassio-ioni;

MNa"= sodio-ioni; 5 == impulso nervoso.

I base al diverso meccanismo patogenetico, si sono distin
diversi tipi di blocco neurs-muscolare:

1) Bloceo da insufficiente depolarizzazione: esso & moti-
vato da insufficiente liberazione (fig. 8-a) o produzione (fig. 8-b)
di acetilcolina da parte de! neurone periferico per deficit fun-
zionale primitive dello stesso o per inibizione da parte di tossici.
Cosl ad esempio I'emicolinio [55]-[56] di blocco della produ-
zione di acetilcolina e rispettivamente la tossina botulinica A
da blocco della liberazione di acetilcolina [5%-58]. Anche la ec-
cessiva distruzione di acetilcolina per una esaltata atlivity della
acetilcolinesterasi, pud determinare un tale tipo di blocco.

Nelle prime evenienze il blocco si risolve mediante un trat-
tamento sostitutivo con acetilcolina o con altra sostanza ad
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Fig. 9 - Blocco compelitivo: impossibilitd da parte delle molecole di ace-
tilcolina i venire a contatto con i ricettori di placca e di depolarizzare com-
pletamente la membrana.

N = terminazione nervosa: [ o fessura sostanza anticolinesterasica; 89 = mole-
sinaptica; M = fAbra muscolare (la fibra cale i soslanza anticolinesterasica com.
& polarizzata se il segno + si trova lori binate a molecole di acetileolinesterasi ;
della fibra ed il segao — si trova dentro; [ == joni che fuoricscono dalla membrana
inversamente fa fibra & depolarizeala); muscolare 1 =2 o ¢he penetrano nella

= vescicola sinaptiea chiusa = ve membrana muscolars; A potassio-ioni;
scicoli sinaptica aperta; Q = molecole Na™s= sodio-ioni; f mz impulse nerveso.
di acetileoling; () = molecole di colina; &= == molecole di sostanze con alfnitd
0 == molecole di acetile; 0 .o molecole perireettori di placca ai geali si legano in
di acetilcalinesterasi; @ = molecole i concorrenza con le molecole <i acetileolina.

azione depolarizzante; nelf’ultima invece pud essere corretto
dai farmaci antiaceficolinesterasici (Prostigmina, TEPP, ecc.).

2) Blocco competitivo: esso & motivato dall’azione com-
petitiva con Uacetileolina che alcune sostanze, nella cui strut-
tura figurano generaimente gruppi quaternari ammonici {cu-
raro e derivati), esercitano nei riguardi dei recettorl proteici di
placca [591-f60] (fig. ¢). In questo caso, la somministrazione
di forti dosi di acetilcolina o di inibitori dell’acetilcolinesterasi,
svolge azione favorevole in quanto aumenta i tasso del media-
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Lz, 1o - Blocco depolarizzante {colinergico); blocco da eccesso di acetil-
colina ¢ rispettivamente di sostanze antiolinegsterasiche con depolarizzazione
persistente (anche nella seconda evenienza si ha eccesso di acetilecoling perché
1'acetilcolinesterasi ¢ bloccata).

N = terminazione nervosa; F— fessura 0 == molecole di ncetite: p == melecole
sinaptica; [Vl = fibra muscolare {la fibra di acetileolinesterasi; @ == molecole di

& polarizzata se il segno 4 si trova fuori sestanza anticolinesterasica [1] =2 mole-
dells fibra ed il segno — si trova dentro; cole di sostanza anticolinesterasica eom-
wversamente la fAbra & depolarizzata); binate a molecole di acetilcolinesterasi;

== vescicola sinaptica chiuga ; = yg. T == joni che fuoriescono dalla membrana
seicola sinaptica aperta; = moijecole muscolare; , 1 == ieni che penetrano nella
di acetileolina; O == molecole i colina; membrana muscolare; A== |potassio-ioni;

Az™= sodia-ioni; ? == impulso nervoso,

tore fistologico c¢he, per azione di massa, ¢ in grado di preva-
lere sulle altre sostanze che mostrano affinitd col ricettore pro-
teico muscolare.

3) Blocco da persistente depolavizzazione {61]; esso si in-
genera per eccessiva liberazione di acetilcotina {che porta alla
scomparsa di ogni attivitd elettrica muscolare), per azione di
partizolari sostanze depolarizzanti  (Decametonio, succinil-
colina), o per eccessiva inibizione dell’acetilcolinesterasi (intro-
duzione di eserina, prostigmina, tensilon, eccc.) (fig. 10). In
questo tipo di blocco la cul diagnosi esige la misura del poten-
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Fig. 11 — Blocco da alterata risposta della placea: si ba insensibilith al
trattamento con acelilcolina ed anticolinesterasici per alterazione delle strut-
ture di placca. Le proteine receftrici alterate sono rappresentate dalla super-
ficle muscolare disegnata senza dentellature. La depolarizzazione della mem-
brana & insufficiente a determinazre Ja contrazione muscolare.

N = terminazione nervosa; F = fessura 0 == molecole di tacetite; 0 == molecole
sinaptica’s M = fibra muscolare {la fibra di acetileolinesterasi: @ = molecole i
& polarizzala se il segno + si trova fuori sostanza anticolinesterasica; [®9 == mole-
della fbra ed il segno - si trova dentro; cole di sostanza anticolinesterasica com-
inversamente la fibra & depolarizzata); binate a molecole di acetilcolinesterasi;

=2 veseicola sinaptica chiusa ; = ye- I == joni che Muoriescono dalla membrana
scicola sinaptica aperta; = molecole muscolare; . l = ieni che penetranc ncha
di acetiicolina; ) = molecole di colina ;- membrana muscolare; K== potassio-ioni;

Mz"a= sodio-ioni; ? = impulso nervoso.

ziale di membrana della regione della placca [62] il disturbo
si acceniua quando si somministrino 'acetilcolina o quei far-
maci ad azione depolarizzante, che si rivelano cost efficaci nel
risolvere 1 due blocchi precedenti.

4) Blocco da alterata visposta della placca: [63] esso si
produce per alterata risposta (fig. 11) della placca all’acetilco-
lina — normalmente liberata — (il recettore proteico muscolare
sarebbe meno sensibile perché primitivamente alterato o per
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I'interferenza di fattori modificatori tra cui la stessa acetil-
colina).

Questi fondamentali tipi di blocco giunzionale non sempre si
ritrovano allo stato puro, perché assai spesso i vari fattori cau-
sali si sommano o interferiscono tra loro dando origine a qua-
dri pit complessi. Gli stessi risultati delle prove farmacologiche
inoltre non sempre forniscono valide indicazioni perche spesso
i farmaci usati, oltre che della azione tipicamente anticoline-
sterasica sono dotati di una propria attivith depolarizzante
diretta.

Cio pertanto rende ardua falora una diagnosi precisa an-
che con il soccorso di ripetuti esami eletiromiografici.

1L COMPORTAMENTO DELLA GIUN-
ZIONE NLEURO-MUSCOLARE NEL
MIASTENICO

Nella patogenesi del disordine miastenico tutti questi tipi di
blocce giunzionale sono stati di volta in volta chiamati in causa
dai vari A.A. Infatti un deficit di eiezione acetilcolinica [64],
un eccesso di acetilcolinesterasi [657, Pesistenza di sostanze ad
azione competifiva con l'acetilcolina (dotate o meno di cffetto
depolarizzante) {66-37-6771, potrebbero, da sole o in associa-
zione ad alterazioni dei ricettori di placca [68-6g], motivare
I'insorgenza di un blocco giunzionale del tipo che suole riscon-
trarsi nei miastenici,

Interessanti rilievi di ordine eletirofisiologico e sperimentale
hanno indotto a valorizzare, sia pur in manicra non esclusiva
nei miastenicl, 'esistenza di un blocco di tipe competitivo per
cul in questi pazienti si avrebbe un’clevata soglia di eccitabi-
litd della placca all’acetilcolina normalmente liberata in seguito
alla stimolazione nervosa.
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In tal senso il blocco giunzionale miastenico presenta in-
fatti caratteristiche peculiari che si esprimeno con una partico-
lare reazione della placca di fronte ali’aceticolina o a sostanze
dotate di analogo meccanismo di azione (decametonio ecc.).

Nel soggetto normale la iniezione endoarteriosa di acetil-
colina promuove, dopo una transitoria stimolazione {(dovuta
alla. iniziale depolarizzazione), una prima riduzione dell’am-
piezza del potenziale d’azione {« depressione pronta ») che si
manifesta dopo 2-5 sec. ed & dovuta alla persistente depolariz-
zazione causala dall’acetilcolina liberata in eccesso. Segue poi
una ripresa della normale ampiezza delle contrazioni, che si
prolrae per un periodo di 15 sec., ed infine una « depressione
tardiva » deil’'ampiezza de! potenziale d’azione, della durata di
30-50 minuti, che va interprefata come conscguenza del legame
che la colina (liberata in ragione di 0,8 mg per ogni mg di
acetil-colina) contrae con i riceftori di placca.

Nel miastenice Uiniezione di acetilcolina suscita ugvalmente
queste due depressioni. Solo la prima perd & di tipo depolariz-
zante come nel normale ¢ pertanto risponde all’azione dei cu-
rarizzanti ed & accenfuata dalla prostigmina. La seconda de-
pressione & invece nel miastenico del tipo competitive. Cia ¢
dimostrato dal fatto che mentre nel normale la somministra-
zione di acetilcolina o di prostigmina accentua la « depressione
tarda », nel miastenico invece la risolve [70].

Anche i1 Decamefonio, quando sia iniettato ad alte dosi
endovena, defermina nel miastenico un blocce di tipo compe-
titivo, dopo un transiforio incremento dell’ampiezza di poten-
ziale [717.

I dati fornitici da queste esperienze ¢i fanno rilevare il ca-
ratteristico comportamento funzionale della placca motrice del
miastenico. Questa inizialmente si comporta in modo del tufto
simile a quella del soggetto normale, ma, col ripetersi degli sti-
moli o delle prestazioni risponde in modo abnorme, manife-
stando un blocco che appare al tempo stesse acetilcolino-inibi-
forio ed acetilcolino-reversibile {Gron). Esso infafii si oppene
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all'azione depolarizzante dell’acetilcolina liberata dallo stimolo
fisiologico, ma & risolto dalla somministrazione di una ade-
guata quantitd della stessa o di farmaci antiacetilcolinesterasici.

11 meccanismo patogenetico di questo blocco ¢ stato riferito
all'interferenza di una sostanza ad azione competitiva con "ace-
tilcolina che verrebbe a legarsi abnormemente o comunque a
modificare il ricettore proteico, impedendone cosi il normale
legame con 'acetilcolina.

Le ricerche di Gror e coll. [72] farebbero ritenere respon-
sabile di tali fenomeni la colina (o altra sostanza ad essa stret-
tamente correlata), prodottasi dopo idrolisi dell’acetilcolina
(fig. 12). Infatti con Y'iniezione endoarteriosa di colina si & po-
tuto riprodurre, solo nel soggetto miastenico, un blocco di tipo
competitivo come quello osservato dopo iniezione di acetilco-
lina. Secondo GROB pertanto, poiché l'acetilcolina ¢ la colina
riproducono o esaltano il difetto della trasmissione neuro-mu-
scolare caratteristico della malattia, & chiaro che i mediatere
fisiologico o 1 suoi prodolti giocano un ruclo importante nel-
I'indurre questo difetto.

1l particolare comportamento funzionale della placca mo-
trice del miastenico di fronte a queste sostanze fisiologiche come
pure di fronte ad altre aventi struttura chimicamente affine
(C,,, succinilcolina ecc.) sarebbe appunto alla base dell’alterata
eccitabilith muscolare nella maggior parte dei miastenici. Non
puo escludersi tuttavia, sebbene quanto sopra detto lo renda
poco probabile, Ia possibile formazione di un prodotto abnorme
dotato di azione competitiva con ['acetilcolina e responsabile
del blocco, nel soggetto miastenico.

Quale che sia la pit attendibile delle ipotesi, ben si com-
prende come nel muscolo miastenico un certo grado di blocco
neuro-muscolare possa cssere operante anche prima di ogni pre-
stazione muscolare, essendovi gid in condizioni di riposo, come
avviene nel soggetto normale, liberazione di acetilcolina in
quantitd subliminali (potenzialli in miniatura), capaci di agire
col solito meccanismo.
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Fig. 12 — Bloceo miastenico secondo la teoria di Grob (blocco competitivo
dovato alla colina). 11 ricettore proteice muscolare resta combinate abnor-
memente con la colina ¢ non risponde pin alla acelilcolina liberata dallo
stimolo [siologico.

N = terminazione nervosi ; F = fessura 0 == molecole di ®acetile; M« molecolke
sinaptica ; M) == fibra muse lare (Ia fibra di acetileolinesterasi: @ =z molecole d
& polarizzata se il segno 4 si trova fuori sostanza anticolinesterasica; [ = mole-
della fibra ed il segno — si trova dentro; cole di sostanza anticelinesterasica com.
inversamente la fibra & depolarizzata); binate a molecole di acetileolinesterasi;

= vescicola sinaptica chiusa ; = ve- I = joni ¢he fuoriescono dalla membrana
scicola sinaptica aperta; = molecole muscolare; | 1 == {oni che penetrane nella
di acetileolina; () == molecole di colina; membrana muscolare; K™ potassio-ioni:

AMaT= sodio-ioni ; == npulse nervoso.

Secondo lo stesso Grop va precisato che talora nei soggetti
miastenici, specie in corso di traftamento con antiacetilcoline-
sterasicl da lunga data, o in fasi di esacerbazione della malat-
tia, il Dblocco giunzionale pud risultarc insensibile al tratta-
mento con acetilcolina ed antiacelilcolinesterasici. In tali casi
sarebbe in causa un blocco acetilcolino-insensibile {ma acetil-
colino-inibente) o addirittura un Dlocco di tipo depolarizzante
(né acetilcolino-sensibile, né acetilcolino-inibente).

Spesso nello stesso soggetto tali tipi di blocco risultano in
vario grado associati tra toro ¢ col pit comune tipo di blocco
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competitivo e rendono ragione delle notevoli difficolth del frat-
tamento terapeutico dei miastenici in queste condizioni.

i facile, tenendo presente il gid descritto meccanismo di
azione fisiologica dell’acetilcolina, che & comune a quello delle
altre sostanze depolarizzanti (vedi teoria di MICHARLIS; DEL
CASTILLO ecc.), rendersi conto del verificarsi di questi altri tipi
di blocco ¢ della loro complessitd per la possibile contempora-
nea csistenza a livello di placea delle varie forme libere (modifi-
cate o normali) del ricettore (R-R"-R”) ¢ dei composti di queste
con Vacetilcolina in equilibrio tra loro.

Queste vedute patogenetiche proposte e sostenute inizial-
mente dal Gror ¢ coll. sono state accolte con favore da molii
AA. perche permettono sufficientemente di spiegare il compor-
tamento funzionale della placca del miastenico nei vari stadi
della malattia, ed hanno inoltre, nei confronti di alire teorie,
1l sostegno di rilievi clinici, farmacologici e sperimentali. Ricor-
diamo al riguardo che gli studi compiuti sull’attivitd della Ace-
tilcolinesterasi a livello della placca hanno permesso di esclu-
dere I'csistenza di una esaltata attivity & questo enzima nei
miastenici (WiLson e coll.) [737.

Tuttavia il disordine dell’cccitabilita muscolare & stato an-
cora di recente attribuito ad un blocco da insufficiente depa-
larizzazione per ridotta liberazione di acetilcoling a livello
delle terminazioni nervose ginnzionali. DANLBACH e coll. [74]
hanno infatii potuto registrare nei muscoli di miastenici « po-
tenziali in minjatura » dimingiti di ampiczza, pur risultando
la’ placca terminale di questi soggeiti normaimente sensibile
all’acetilcolina applicata iontoforeticamente, Anche altri alteg-
giamenti funzionali del muscolo miastenico richiamerebbero piit
il comportamento del muscolo normale trattato con emicolinio
{sostanza tipicamente inibente la liberazione di acetilcolina) che
quello del muscolo curarizzato [757.

Per un completo giudizio su questa tesi devono attendersi
ulteriori contributi soprattutte dagli studi sulla placca motrice

s
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mediante la microscopia eletironica, che potranno permetterci
di evidenziare possibili alterazioni nei processi di sinlesi, ac-
cumulo e liberazione dell’acetilcolina nel soggetti miastenici.

Dobbiamo infine ricordare che il disordine miastenico ¢ stato
da qualche autore (Borigro) [76]-[771 atiribuito ad wna al-
terazione della contrattilita muscolare. Mancano tuttavia al mo-
mento attuale sufficienti argomenti in favore di questa teoria.

Autori Russi hanno segnalato in proposito l'esistenza nei
miastenici di un difefto nei processi di fosforilazione ossida-
tiva [787 e studi di microscopia clettronica (Zacus [79]) hanno
permesso di dimostrare nella suola della placca molrice una
riduzione del numero dei mitocondsi, strutture queste che sono
appunto deputate alla produzione deli’ ATP, indispensabile per
la contrazione muscolare {!).

Queste segnalazioni, per quanto sporadiche e ancora meri-
tevoli di conferme, se non permettono di smentire ’esistenza
del tipico blocco ginnzionale, che resta sempre 1’elemento pin
caratieristico del disordine miastenico, mettono tuttavia l'ac-
cento sulla possibilitd che esso sia sostenuto anche da altera-
zioni strutturali della placca (v. pag. 50) e che comungue ac-
canto ad esso possano esserc operanti, in misura pit o meno
rilevante, disturbi pregiunzionali (alferata sintesi o liberazione
dell’acetilcolina) e della contrattilith muscolare.

{1 Ricordiame al riguardo che nel normale meccanismo della contra-
zione muscolare, quando interviene lo stimolo, un fattore attivante provoca
la scissione del’ ATP in ADP fornendo Yenergia necessaria a far si che i
filamenti di actina penetrino nel dispositivo del filamenti di miosina. Tale
compenetrazione provoca 1'accorciamento del muscolo (contrazione). Que-
sta dura finche VAT non sia stato scisso completamente e la forma ri-
dotta {ADP)} non abbia raggiunto una concentrazione ottimale atta a sot-
trarre energia al complesso acto-mniosinico, provocandone la scissione, Il
muscolo torna allora allo stato di riposo [8o].



ETIOPATOGENESI

I motivi eziopatogenetici di questi disordini funzionali di
placca ancora oggi sono oscuri; ed ngualmente incerta &, di
conseguenza, I'eziopatogencsi della malattia miastenica. Si co-
noscono invece alcuni fattori di ordine generale (ereditd, razza,
distribuzione geografica) ed alcuni eventi di ordine fisiclogico
(etd, sesso, cosfituzione, ecc.) o patologico (momenti infettivi,
discrinici, dismetabolici, tossici) capaci di incidere in varia mi-
sura e con diverso meccanismo nella genesi e nella evoluzione
di questa malattia, '

FATTORI ETIOLOGICI GENERALI

Ereditarieia

Esistono solo scarsi dati sul possibile ruolo eziologico di
fattori ereditari nella Myasthenia gravis. Sino ad oggi non @
stata documentata una base genetica della malattia e pud solo
invocarsi una predisposizione o una generica eredity nevropa-
tica. L'insieme dei dati in nosiro possesso ci fa peraltro ritenere
che anche Iipotetica tara ereditaria non possa avere carattere
dominante né sia legata al sesso. Sono stati perd descritti casi di
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Myasthenia gravis familiare in cui la malattia era presente nel-
I'uno o nel¥’altro dei genitori [81]-[827]; o colpiva diversi
membri di una fratria (due gemelli [83}; pin fratelli [84], o
pint sorelle [8571) o dei cugini germani [86]. A parte le altre
numerose segnalazioni di Myasthenia gravis familiare [87-93 ]
una particolare menzione meritano quelle relative al riscontro
della malattia in uno solo di due gemelli monocoriall (MacKay
fo41; ALTER e coll. [g5]). Anche i casi di « miastenia neona-
tale transitoria » mostrano una bassa incidenza in rapporto al
numero di gravidanze delle miasteniche (su 36 gravidanze
Viers [g6] ne ha riscontrati solo tre casi) e costringeno ad
invocare altri fattori causali accanto al disturbo miastenico
materno. 5 difficile pertanto trarre argomenti sicuri in merito
al substrato genctico della Myasthenia gravis.

Razza

Il maggior contributo alla malattia & dato indubbiamente
dalla razza bianca, ma tutte le razze ne sono colpite.
Sesso

Le donne vengono colpite da Myasthenia gravis con fre-
quenza nettamente superiore agli uomini (proporzione del 65%).

Fia

La malattia colpisce di preferenza I'ctd adulta con massima
incidenza tra i 2o cd i 30 anni; non di rade perd si riscontra
in bambini e giovinetti impuberi; rara ne & invece la Insor-
genza tra i Go cd i 70 anni; assolutamente eccezionale & la sua
cotnparsa dopo 1 7o anni [1o1].
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Frequenza ¢ distribuzione geo-
grafica

T.a malaltia & pit frequente nei paesi anglosassoni. In Ame-
rica la sua incidenza sarebbe pari all’z,25/70.000 abitanti, con
oscillazioni regionali varianti dall’r/5.c00 all’1/8o.000 abi-
tanti [97].

Sebbene non si abbiano statistiche attendibili, si pensa
che in LFuropa lincidenza sia neltamente inferiore [g8-a -
98-b1; [99].

Si ritiene che in Ttalia esistano atiwalmente circa 2.000 casi
di miastenia grave [100].

Faliori  predisponenti e scate-
nani

T.a Myastbenia gravis spesso esordisce in seguito a malattia
infettiva (influenza, bronchite, polmonite, tonsillite, nefrite,
malaria, ecc.).

Sono anche descritti casi insorti dopo traumi psichici, dopo
ustioni e dopo interventi chirurgici [T02]-[1037-[104]-[105];
ma spesso questi eventi costituiscono solo il momento rivelatore
della malattia.

Tra i fattori favorenti la Myasthenia gravis, vanno segnalate
infine alcune endocrinopatie [106}. A prescindere da questi ge-
nerici motivi predisponenti o favorenti si sono poi volta a volta
invocati fattori che, sulla base di rilievi clinici, anatomopatolo-
glci, terapeutici potevano sembrare pilt specificamente interes-
sati nella genesi della malattia. E talora si & arrivati ad attri-
buire lore un valore cosi determinante, da fondare su di essi
delle precise interpretazioni patogenetiche. In realta nessuna di
guesie teorie & riuscita a raccogliere conferme sicure ed a resi-
stere al vaglio del tempo.

Riferiremo pertanto di ciascuna teoria quel tanto che serve
alla interpretazione eziopatogenetica della malattia.
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FArTORT TOSSICT B MYASTHENTA
GRAVIS - TREORIA TOSSICA

Una delle prime ipofesi claborata per spiegare la Myasthe-
nia gravis & quella che considera la malattia come frutto di
insulti tossici. Questa teoria ha subito nel tempo numerosi rima-
neggiamenti, ed ancora oggi & invocata e sostenuta da numerosi
Autori.

La prima formulazione, basata su validi rilievi di ordine
clinico e sperimentale, si deve alla WaLker [66].

I’ Autrice osservo in alcuni pazienti che, facendo compiere
del lavoro muscolare ad un arto alla cui radice era posto un
laccio, subito dopo la rimozicne di questo, si aveva la com-
parsa di fenomeni miastenici anche a carico di altri gruppi
muscolari. Ritenne pertanto che questo fenomeno si spiegassc
con la immissione in circolo di sostanze curaro-simili origina-
tesi nel muscolo affaticato, e capaci di agire a livello defle giun-
zioni neuro-muscolaxi di altri muscoli in riposo.

Altri Autori hanmo chiamato in causa sostanze curariche
originantesi da alterato metabolismo lipidico (Dr Roman-
Barornnrs [107]) o leccesso di catabeliti fisiologicl {STRUP-
PLER I08) o la mancata loro inattivazione {ABELOUS T0gQ).

StrurrLER ha osservato che la sintomatologia miastenica
si aggrava in maniera molto evidente in un arto qualora si pro-
vochi I'ischemia dell’arto controlaterale, o quando lo si sotto-
ponga per alcuni minuti ad un ininterrotio lavore muscolare.

A sostegno della feoria tossica ¢ stato inolire invocato lo
spiccato effetto deprimente esercitato dal siero del sangue del
miastenico sulle contrazioni del preparato neuro-muscolare [347,
A riprova di questa teoria starebbe, secondo alcuni Autori, il
decorso della « Myasthenia neonatale fransitoria ».

Il fatto che questo quadro si esaurisca entro pochi giorni,
rende suggestiva I'ipotesi che esso sia legato a sostanze tossi-
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che, filirate attraverso la barriera placentare, il cui effetto si
esaurirebbe nei primi giorni successivi al parto.

Va notato perd che non & stato mai possibile riscontrare in
circolo ed isolare da questi pazienti alcuna sostanza capace di
riprodurre in tutte le sue caratteristiche il blocco miastenico.

GHIANDOTLE  ENDOCRINE E  Mya-
STHENIA GRAVIS ~ TRORIA ENDO-
CRINA

11 frequente reperto anatomo-patologico e clinico di altera-
zioni di ghiandole endocrine nel miastenici, quali soprattutto la
iperplasia del timo e la iperfunzione della tiroide, ed i risultati
incoraggianti, ottenuti talora con la opoterapia cartico-surre-
nalica, ipofisaria, ovarica, ecc., hanno fatto valorizzare 'im-
portanza del sistema endocrine nella patogenesi della Myasthe-
nia gravis.

Pexpe [170] ha descritto « un atteggiamento endocrino del
miastenico » caralterizzato da ipertiroidismo, ipertimismo, ipo-
surrenalismo, a volte associati ad ipofunzione gonadica ed ipo-
fisaria.

InpEMANS [T17], daltra parte, ritiene caratteristico del mia-
stenico, uno stato di relativa insufficienza tiroidea, surrenalica
(corticale e midollare), pituitarica, gonadica. D’altronde, an-
che la ricerca sperimentale ha confermato la attitudine di alcuni
increti ghiandolari ad intervenire nei processi della contrazione
muscoiare.

Particolarmente significative a questo proposito sono le re-
centi conclusioni di InGLE [112], il quale, sperimentando sul
gastrocnernio di ratto, ha messo in evidenza la necessitd degli
ormoni ipofisari ¢ corticosurrenalici per la normale contrazione
muscolare. Secondo INGLE, "asportazione dei surreni e dell’ipo-
fisi frustrerebbe la uormale capacita di contrazione muscolare:
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questa inoltre verrebbe ostacolata anche dai severi disordini
funzionali della tiroide (grave iper o ipotiroidismo).

Notevole importanza avrebbe anche, secondo I’ Autore, lo
ormone postipofisario, mentre 1'insnlina non avrebbe una parte
di rilievo nella dinamica muscolare.

Dopo queste brevi premesse di ordine generale, conviene
esamiare particolarmente il comportamento delle singole
ghiandole endocrine nella Myasthenia gravis al fine di chiarire
la parte che ad esse pud competere nella genesi e nella evolu-
zione della malatiia,

Timo

Di tutte le ghiandole endocrine, quella che per prima ha
richiamato I'attenzione degli studiosi della Myasthenia gravis, &
stata il timo; la causa di cid deve ricercarsi nel fatto che nel
miastenico le alterazioni timiche si rinvengono con una certa
freqguenza,

L’incidenza di alterazioni timiche nella Myasthenia gravis
si aggirerchbe, secondo i diversi Autori, tra il 15%, e I’'809%,
con una media superiore al 509, dei casi.

Per quanto concerne la loro natura, nell’80%, dei casi si
tratterebbe di semplice iperplasia o persistenza timica, nel re-
stante 209, di tumori del timo.

Anche nell’ambito della nostra casistica (figg. 13 - 14 -
15), abbiamo risconirato la iperplasia timica in 7 infermi su 13;
solo in uno invece si & rinvenuta una neoplasia (timoma). La
notevole frequenza dell'impegno timico nei soggetti affetti da
Myasthenia gravis ha spinto a vicercare pariicolari alterazioni
del’organo nei miastenici, onde chiarire il ruolo effettivamente
giocato da questo organo nella patogenesi della malattia.

Corrivs [r13] ha confrontato le caratieristiche istologiche
del timo nell’uomo adulto normale ¢ nel miastenico. Nel timo
del soggetto normale, domina V'atrofia della corticale e la tra-
sformazione adiposa della midollare in cni sarebbero ancora
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6. 13 — Timo (Oss. XII): Fenomeni iperplastici della midollare. (Colora-
zione ematossilina-eosina: x  113).

TFee. 14 — Timo (Osseryazione 12): corpuscoli di Hassal in timo ipertrofico.
(Colorazione ematossilina-eosina: x  456),
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TG, 15 — Timo (Osservazione 12): fenomeni degenerativi centrali in folli-
coli di Massal di timo ipertrofico, (Colorazione ematossilina-eosina: x  456).

reperibili scarsi nidi di elementi linfoidi e rari corpuscoli di
Hasgsal parzialmente degenerati.

Nel timo del miastenico, anche quando il peso ed il volume
sono normali, si avrebbe invece la persistenza della corticale,
che appare pit spessa e pitt ricca di linfociti che nel normale.
Altra carafteristica peculiare sarebbe costituita dalla presenza
nella midollare di formazioni a struttura in tutto simile ai cen-
tri germinaftivi linfatici dei linfonodi.

Al centro di questi ammassi spicca la presenza di cellule a
limiti indistinti con nuclel ovali, vescicolari, pallidi, ad ab-
bondante citoplasma, circondate da anelll di piccole cellule a
nucleo denso (timociti).

Nei due terzi dei casi esaminati dall’ Autore, in questi fol-
licoli erano presenti molli elementi in mitosi. Aspetti simili
sono stati descritti anche da CasTrEMAN-NoORRIS [114].
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Al contrario, secondo Krynes [rrs], tipica del timo, nel
miastenico, sarebbe la iperplasia di tipo epiteliale; I'iperplasia
linfatica sarebbe invece propria dello stato timolinfatico.

Oltre all’iperplasia timica, nella Myasthenia gravis si pud
riscontrare la presenza di un tumore timico [r116-11%]. L'isto-
logia patologica dei timomi viene chiarita dallo studio dell’isto-
genesi e dell’evoluzione delle cellule timiche normali [118 -
11g - 120].

Cosi il prevalere delle cellule reticolari con granulazioni
Horcugiss-Mac-Manus positive o il riscontro di cospuscoli
di Hassar atipici (per assenza della disposizione concentrica)
ma ticchi di gruppi - SH, orientano verso la natura epiteliale
della neoplasia.

Altre volte invece, il reperto di cellule reticolari con va-
cuoli e fenomeni di degenerazione cistica, pitt o meno evidents,
sono 'espressione  dell’orientamento connettivale del neo-
plasma.

Tra le varie classificazioni proposte per i tumori timici, ri-
portiamo quella di Iverson [121]) che distingue tre gruppi di
fumori timici;

Tumori a potenzialiti epiteliale T R.CUCOI.OHO.P tteliali
Hassaliani
T. TFibro-emangiomatosi

T.
Tumori a potenzialiti connettivale ' . .
! T. Reticolo-connettivali

2

%
é
)
t
Forme di passaggio fra i primi due gruppi.

Il Basie (1952) [122] i distingue invece in;
— Reticolo-epitelioma  di  derivazione
epiteliale o Adenoma.

— Timwocitoma benigno di derivazione
Tumori benigni: dai timocifi.

- Linfoadenoma di derivazione mista.
— Lipomi, Mixomi, Fibromi, Linfomi,
\ Emangiomi,




44 PORTIFICIAE ACADEMIAE SCIENTIARVM SCRIPTA VARIA - 20

— Reticolo-epitelioma  di  derivazione
epiteliale o Carcinoma;

. . __— — Timocitoma maligno di derivazione

Tumori maligni: R J arione
dal timocitl.

— Sarcomi o Retotelsarcomi di deriva-

zione connettivale.

Di tutti questi tumori, i Reticolo-epiteliali, i quali colpi-
scono elettivamente soggetti giovani, si associano alla Myasthe-
nia gravis con maggiore frequenza. ssi sono di solito ubicati
nel mediastino anteriore, ma per I'origine branchiale dell’or-
gano, possono avere localizzazioni ectopiche (nel collo o nei
polmoni} (1.

Dopo guesti chiarimenti di ordine anatomo-patologico pas-
siamo ad esaminare gli argomenti clinici e fisio-patologici su
cui si basa la teoria dell’origine timica della Myasthenia gravis.

A parte il criterio statistico del frequente riscontro di al-
terazionl timiche nei miastenici, notevole valore si & attribuito
agli effetti degli estratti di timo di soggetti normali ¢ di mia-
stenici.

Gid nel 1go8 Nazari, mediante 1'iniezione venosa di estrafti
timici e LINK, con somministrazione protratta di polpa timica,
erano riusciti a riprodurre sperimentalmente una sindrome mia-
stenica. Nel 1937 ADLER [123] osservd che la somministra-
zione di estratti acquosi di timo -~ oppure I'innesto di timo —

(') Tstologicamente, 1 timomi si compongono di grandi cellule chiare,
con nucleo volwminose, pallido, d¢i aspetto vescicolare, nuotanti in un ricco
letto vascolare. A wvolte queste cellule sono raggruppate a formare isole
separate da capiliari con endofelio discontinue a contatto del quale assu-
mono un aspetto a palizzata. Al centre di questi raggruppamenti aleune
grandi cellule epiteliali appaiono circondante da ana corons di linfociti, cosi
da costituire quasi tanti timi in miniatura. A volte invece Ia proliferazione
epiteliale nettamente prevale ed i linfociti sono scarsi ¢ sparsi qua e 14,
Queste cellule svolgeno un'intensa atlivith secrelrice, come dimostrana le
numerose  granulazioni  mucopelisaccardiche presenti nel loro citoplasma.
Non si nota tendenza alla degenerazione connettivo-adiposa o cistica {120].
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di vitello, erano in grado di produrre nei cani fenomeni mia-
stenici regredibili con la somministrazione di prostigmina.,
Questi effetti furono attribuiti dall’Autore ad un presunto or-
mone timico, che avrebbe il potere di accelerare la distruzione
o di ridurre la produzione dell’acetilcolina, Mediante sommii-
nistrazione endoarteriosa di estratt idrosalind di timo fresco,
CONSTANT ottenne nei gati una notevole riduzione dell’eccita-
bilita muscolare della durata di molti minuti.

Estratti timici preparati con tecniche diverse si dimostra-
rono invece incapaci di modificare (TmorNgr [124], Boms-
xov [125]) Peccitabilita muscolare.

Pit recentemente WILsoN ha potuto documentare 1'azione
hloccante degli estratti timici sul preparati neuro-muscolari.
1’ Autore rifiene perd che il {imo non produca it principio ad
azione Dbloccante, ma ne sia sole depositario. Egli ha messo
anche in evidenza che gli estratti di timo fetale o infantile
rendono il preparato neuro-muscolare di gatto pii sensibile agli
effetti della d-tubocurarina, mentre gli estratti timici del sog-
getto adnlto normale sono completamente inaftivi in  tal
senso {126-a ¢ 120-b].

Dai timi umani infantili e fetali di halena, possono ottenersi
in condizioni normali due frazioni:

a) una frazione alcool insolubile che ha la proprieta di esal-
tare la risposta del preparato neurc-muscolare all’acetilcolina
{azione simile al decametonio);

b) una frazione alcool-solubile fornita di un effetto curaro-
simile sul preparato neuro-muscolare.

Per quanto riguarda le esperienze condotte con estratti ti-
mici di miastenici, & da notare che attivitd di tali estratti s &
dimostrata dircttamente proporzionale alla gravity della sin-
tomatologia presente nei soggetti da cui il timo era stato pre-
levato. ZAcKS e COHEN [12%] hanno messo in evidenza l'azione
inibente sulla sistole isometrica, esplicata in vitro dagli estratti
timici di soggetti normali ¢ miastenici, Tuttavia guesti Antori
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pensano che, data la notevole quantith di potassio contenuto
nel timo normale (almeno 1o volte la normale concentrazione
del liquido di RiNGER) ed ancor piti nel fimo del miastenico
(hno a 66 mEq/}) sia difficile, sc non impossibile, valutare gli
effetti inibitori sulla contrazione muscolare esercitati da altre
sostanze contenute nella ghiandola tiinica.

Il potere inibitorio sulla contrazione muscolare degli estratti
timici normali (gli estratti oleosi sarebbero pin attivi di quelli
acquosi essendo privi di Ca) & stato confermato anche in vivo
ed in vitro, dalle esperienze di Vacca ¢ Capobianco [1287.

Recentissimi lavori [129] [130] hanno portato all’isola-
mento di composti di N guaternario e di una y- butirrobetaina,
capaci di indurre un blocco sul preparato neuro-muscolare con
un meccanismo simile afl’azione muscarinica dell’acetilcolina.

Tutte queste vicerche sugh estratti timici hawno messo n
evidenza la lovo capacity di produrre blocchi della funzione
newro-muscolare, ma non sonc stati in grado di viprodurve tutle
le carvatteristiche del blocco miastenico.

Infati, i blocchi neuro-muscolari prodotti da Wirson me-
diante estratti di timo di miastenici non rispondono alla pro-
stigmina, e, quando il muscolo diviene incccitabile alla stimo-
lazione diretta, lo & anche a quella indiretta [126-b].

A parte va segnalata la possibiliti che I'influenza del timo
sui fenomeni di placca possa spiegarsi con la sua interferenza
nell’economia della acetilcolinesterasi.

Il timo & infatti particolarmente ricco di questo enzima o
d’altra parte dopo timectomia, & stato riscontrato con frequenza
un pitt o meno netto abbassamento del tasso ematico delle
colinesterasi.

Tuttavia oggi si tende a dare sempre minor valore alla teo-
ria di una eccessiva produzione di acetilcolinesterasi nei mia-
stenici (WiLson) [#3].

Va tenuto invece presente che il timo, per i rapporti che lo
legano ad aliri distretti endocrini, potrebbe anche agire in ma-
niera indiretta, ¢ ciod modificando Ia produzione o il metabo-
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lismo di altii increti ghiandolari. In proposito sono interessanti
i rilievi di ScurIRE [227] sulla influenza del timo nel ricambio
del progesterone nel miastenici, su cul ritorneremo.

Non ¢ ancora chiarite peraltro il motlivo per cui un timo
apparentemente normale o anche ipertrofico, quiescente da
lungo tempo, modifichi o alteri le sue caralteristiche funzienali
e divenga capace di produrre il disordine muscolare.

I verosinile c¢he abbiano importanza particolari condizioni
di recettivitd periferica (della placca motrice) o alterazioni dei
meccanismi centrali regolatori della secrezione timica od even-
tuali squilibri endocrini ed wmorali in genere, che solleciting
una iperattivity deil’organo.

Non altrimenti si spiega anche la variabilith di risposta
alla timectomia, come si ¢ potuto rilevare pure nella nostra
casistica.

Tuttavia, vogliamo rilevare che, pure con tutte queste li-
mitazioni, deve riconoscersi al timo un posto di primo piano
nella patogenesi della Myasthenia gravis, tanto pit che la sua
asportazione pud in aleuni casi rappresentare una terapia ve-
ramente risolutiva.

Un notevole contributo chiavificatore nella interpretazione
del ruolo giocato dal timo nella patogenesi della myasthenia
gravis ci & venuto dalle moderne ricerche che riconoscono a
questa ghiandola particolare importanza nei fenomeni immu-
nologiel.

I lavori &i Mouier [1371] {132} e quelli successivi di altri
AA. hanno dimostrato infatti che « Uintero sviluppo, dal punto
di vista filogenctico, dei poteri immunitari, delle immuno-
globuline, ¢ del sistema linfatico & legato all’evoluzione del
timo ». (TrRENTIN) [133].

it stato altresi dimostrato che nello sviluppo degli animali
i linfociti si differenziano nel timo e dal timo e che, al mo-
mento della nascita o subito dopo, essi migrano per andare a
colonizzare la milza, intestino ed i linfonodi, ove danno ori-
gine ad altre cclinle, destinate a svolgere alcune funzioni
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immunologiche dell’organismo, tra cui quella importantissima
dell’anticorpo-poiesi,

Nell'animale immaturo il timo sembra necessario alla Pro-
duzione di anticorpi circolanti verso proteine eterogence [135],
mentre if timo adulto non sembra produrre anticorpi in rspo-
sla a precedenti iniezioni di antigeni [136], se non in partico-
lari condizioni in cui esso visulti danneggiato ed accessibile al-
I'antigene.

La risposta istologica in queste condizioni & simile a quella
osservata nel timo miastenico, ed a quella degli altri tessuti
linfatici esposti all’antigene.

Nella malattia auto-immune sperimentale si osserva in-
fatti [137] un’intensa formazione di centri germinatlivi con
numerost infiltrati perivenulari di linfociti, che ricordano gh
analoghi fenomeni che sogliono riscontrarsi rispettivamente nel
timo iperplastico ¢ nei timomi dei soggelti con Myasthenia
gravis.

Il moderno inquadramento del timo come organo immu-
nologico, oltre che endocrino, ha permesso di valorizzarlo nel-
Pambito di una teoria della Myasthenia gravis su base immu-
nitaria (vedi avanti).

Gli aspetti istologici riscontrati nel timo dei miastenici hanno
fatto sospettare che essi rispecchine la risposta dell’organo ad
uno stimolo antigenico. In particolare si tratterebbe di wna,
produzione di auto-anticorpi verso la proteina ricettrice della
placca terminale (Sympsox) [138] o altre proteine muscolari
in funzione di antigeni.

In tal senso depongono le anomalie immunologiche riscon-
frate nei miastenici a mezzo di sieroglobuline marcafe con
fluorescina.

Con questo metodo si ¢ infatli dimostrata ’esistenza, nei
miastenici, di una gamma-globulina con funzioni anticorpali
nei confronti del muscolo scheletrico, al quale si legherebbe
con successiva fissazione del complemento [13¢] [140].

WHITE ¢ MaRSHALL [141] con tecnica immuno- -istologica
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hanno inoltre potuto dimostrare, in 6 casi, la presenza di
gamma globuline nelle cellule del centri germinativi del timo.

L’anticorpo potrebe essere prodotto dal timo con un mec-
canismo  particolare, quello del cosidetti « cloni  proibiti »
(forbidden clones di Burngr) {1427, per cui si avrebbe nel
timo la formazione autoctona di cloni mutanti di cellule (a
funzione anticorpo-poietica) reattive verso componenti dello
stesso organismo (cellule formatrici di auto-anticorpi) (1).

Sebbene questa teoria timica su base autoimmune abbia in
suo favore il rilievo clinico della frequente associazione della
iperplasia o tumore timico ad alfre malattie su base auto-
Immune [143 - 144] (anemia emolitica acufa, leucopenia, trom-
bocitopenia, porpora trombotica trombocitopenica, miosite,
miocardite con fenomeno L.E. positivo) e guello della possi-
bile associazione della Myasthenia gravis stessa con il lupus exi-
tematoso sistemico [145 - 147-0], essa attende tuttavia ulte-
riori accurate indagini.

Tiroide (*)

I nota la frequenza delle alterazioni neuro-muscolari nel
corso di tireopatie. Di solito esse si manifestano con alcuni
tipici aspetti;

1} la miopatia cronica tireotossica;

2) I'oftalmoplegia esoftaimica;

3) T'associazione con paralisi periodica;
4) le forme encefalomiopatiche acute;

5} le sindromi miasteniformi,

("} Secondo la teoria clettiva dell’anticorpo-poiesi, « clomi » di cellule
geneticamente distinte potrebbero differensziarsi durante vari stadi della mor-
fogenesi del 1imo.

{*} [148-106].
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Si tratta perd di allerazioni prevalentemente miopatiche,
associate a turbe ioniche o nervose centrali, in cui it disordine
di placca non @& in gioco o Io & solo secondariamente (sindromi
miasteniche).

A questo proposito va segnalato che la tireotropina e la
tiroxina esplicano un’azione negativa nei riguardi della sintesi
acetilcolinica; questa loro azione (spesso potenziata dal con-
comitante effetto miotossico dell’increto tiroideo) puo darci ra-
gione dell'insorgere di quadri miasteniformi nel corso di sin-
dromi ipertiroidee e dell’efficacia relativa della medicazione
prostigminica. Tuttavia questo meccanismo non appare suffi-
ciente a determinare l'insorgenza d&i una Myasthenia gravis
« sensu strictiorl », ma pud solo motivare la comparsa di tran-
sitorie, ed a volte critiche, manifestazioni niasteniche in corso
di tireotossicosi, di solifo esprimentisi con le paralisi pseudo-
bulbari {sindromi encefalomiopatiche acute).

Nell’ambito dei rapporti patogenetici intercorrenti {ra tiroide
e Myasthenia gravis, maggiore importanza compete a: casi di
associazione tra questa malattia e le tireopatie, che furono gia
segnalati da Jexprassik [149] (3888), Grocco [17] (1896),
Rennie [150] (1908), Bounon [151] (Ig09), SCHUMA-
KER [153] (1913) e che sono stati poi sempre pit nume-
rosi [154 - 185]. Va precisato al riguardo che, menire i casi
di miastenia grave insorta nel corso di mixederna sono rari al
punto di far considerare tale associazione come un fatto acci-
dentale (Femvpere et alii [186]), molto pit numerosi sono i
casi riscontrati nelle sindromi ipertiroidee.

Secondo MiLLikan ed Hames [168] nel 59, dei casi di ti-
reotossicost si avrebbe Vassociazione con la Myasthenia gravis.
Alcune volte le manifestazioni miasteniche e quelle ipertiroidee
insorgerebbero contemporaneamente, altre volte la Myasthenia
gravis precederebbe o seguirebbe a tireopatia (Comry ¢ Kmng
[154], ALLAN - 1034 [155], THORNER - 1939 [150]; Kowal-
1S, HAINES et PEMBERTON - 1942 [160]; COHEN - 1946 [161];
THORN ct EDER - 1946 [162]; MCEACHERN et PARNELL - 1948
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[163]; GUINET - 1049 [104], un paziente della nostra casistica
(v. pag. 89). Secondo MiLLixan ed Hangs [168] le varie pos-
sibilita sono statisticamente rappresentate da percentuali so-
vrapponibili, con una lieve eccedenza dei casi in cui la tireo-
patia figura come primo evento (36,5%).

F stato spesso segnalato un particolare comportamento della
Myasthenia gravis negli infermi che sono andati incontro alla
ipertireosi: in genere, alla insorgenza della tireotossicosi ba
fatto seguito un evidente miglioramento della sintomatologia
miastenica, mentre il trattamento antitivoideo {firoidectomia,
tiovracilici, Rxterapia tiroidea, soluz. di LucoL, ecc.) segnava
una nuova ripresa della sintomatologia [154-156-150-163-1697.

In altri casi tuttavia non si & riscontrato tale rapporto anta-
gonista (see-saw relationship) e ¢ & avuto miglioramenio nole-
vole In seguito a erapia antitiroidea o a tiroidectomia associate
al trattamento antimiastenico [157-160-165-1671.

Negli infermi in cui insorse in piena tircotossicosi, la Mya-
sthenia gravis assunse un carattere pil severo e si dimostro
mal dominabile dai comuni farmaci; nel casi in cui si ricorse
alia tiroidectomia, fu necessaric aumentare ulteriormente le dosi
di farmaci antimiastenici e qualche volta non si riusci a domi
nare la sindrome (esiti fatali per sincope).

Per spiegare la pit facile insorgenza delle sindromi miaste-
niche nei Basedowiani ¢ 1'associazione di lireopalia ¢ Myasthe
nia gravis si sono formulate molte ipolesi [40].

NelPipertiroidismo si & spesso riscontrato I'aumento del
tasso di acetilcolinesterasi (50%, dei casi), riduzione del potassio
intracellulare ed accresciuta escrezione urinaria di Ca-ioni ¢
fosforo (Ticuwer [187]).

Questi errori della economia enzimatica e metabolica po-
trebbero favorire l'ingergenza di accidenti miastenici in questi
soggetti.

Mc LeaN ¢ WiLsoN [109] ritengono che aumentato tasso
di tiroxina circolante possa alterare la economia dell’acetilco-
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lina, promuovendone la pid rapida inatlivazione o limitandone
la produzione e I'attivita.

In particolare, l'azione della tiroxina si esplicherebbe sul
sistema enzimatico deputato al trasferimento dei radicali fo-
sforici dalUATP alla creatina, in quanto promuoverebbe la
combinazione dei Mg-ioni, essenziali, alla suddetia reazione,
con I'amincacido iodato.

A conferma di ¢id starebbero, secondo questi Autori, la crea-
tinuria e la ipocreatininuria, riscontrabili nella tireotossicosi,
espressione della ridotta utilizzazione della creatina per difetto
dei processi di fosforilazione (disaccoppiamento della fosforila-
zione ossidativa).

Si & anche segnalata la maggior tolleranza degli ipertiroidei
alla d-tubocurarina; ¢io ha indotto alcuni Autori (MinLIRan-
Haings {168]) ad attribuire alla tiroxina azione neutralizzante
nei riguardi delle ipotetiche sostanze curaro-simili ritenute in
eccesso nel miastenico.

Studi sperimentali hanno inolive messo in evidenza che la
tiroxina accresce, nel musceolo del ratto integro, Iattivita ace-
tilcolinesterasica; questa viene, al conirario, inibita dal trat-
famento con tiouracile e dalla fivoidectomia [1887.

Ricerche di Hawxing [18g] sul ratti hanno d’altra parte
fatto rilevare che mentre 'iniezione di tiroxina ridece il fasso
di acetilcolinesterasi serica, questa si eleva in seguito a tiroi-
dectomia o terapia tiouracilica.

Oltre a queste azioni dirette sulle acetilcolinesterasi, la ti-
roide sembra poterne esplicare un’altra indiretta in quanto puo
interferire nei processi di acetilazione della colina, il cui ac-
cumulo potrebe inibire 'enzima stesso.

Non va inoltre trascurato il rilievo che nel distiroidismo ¢
ridotta la disponibility dei fattori necessari alla sintesi dell’ace-
tilcolina {in particolare il DPN e l'acido glutammico).

Ricordiamo infine che alcuni Autori ritengono che I'insor-
genza delle sindromi miasteniche nel corso di fireotossicos
(Bomskov [125]), pitt che all’aumentata increzione deil’or-



1, MALIZIA, M. DI LORENZO, L. TORBIDONI - MYASTHENIA GRAVIS 53

mone tiroideo, si debba attribuire alla spesso associata iperpla-
sia del timo,

Rowson [1go] ha messo in evidenza {’azione antagonista
degli estratti timici nei riguardi della tireotropina. Si & quindi
prospettata I'ipotesi che la iperplasia del timo che si rinviene
in alcuni ipertiroidei possa avere significato compensatorio; ma
una volta instauratasi possa poi per suo conto esplicare la ben
nota azione favorente nei riguardi della Myasthenia gravis. Si
che si & preferito (Levirt [1g1]) invocare I'intervento dei cen-
tri diencefalo-ipofisari, da cui in definitiva dipende la funzione
endocrina di entrambe le ghiandole. Ed a errori dell’attivita
regolatrice di questi centri si & cercato di ricondurre la genesi
se non di tutte le sindromi miasteniformi insorgenti nel corso
delle tircopatie, almeno di quelle che con pilt fedeltd ripetono
il quadro della Myasthenia gravis.

Dregli infermi capitati alla nostra osservazione, uno solo pre-
sentava ipertrofia tiroidea con segni chinici e funzionali della
iperattivitd ghiandolare (caso n. 1) (lodoprotidemia ¢ metabo-
lismo basale elevati; aumento della captazione del radiciodio
con evidente angolo di fuga}.

La sintomatologia miastenica, con impegno elettivo del mu-
scolo elevatore della palpebra di sinistra, era insorta alcuni
mesi dopo un trattamento con tiouracile quando gia i sintomi
dell’ipertiroidismo si erano corretti; inoltre, dopo un periodo
di remissione spontanca di oltre tre anni, la miopatia si & nuo-
vamente resa evidente in occasione di un ciclo di Roentgente-
rapia su la regione tircidea.

Questa volta il disordine si & esteso anche alla muscolatura
dell’altro occhio ed ha richiesto un adeguato trattamento con
prostigmina.

In tutti ghi altri nostri pazienti, i saggi di funzione tiroidea
non hanno rivelato alterazioni della dinamica incretoria di
questa ghiandola.

Se dunque da una parte non si pud escludere che la tiroide
possa in qualche mode influire sul decorso deiia malattia, dal-
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Ialtra parte ¢ difficile attribuire a questo distretfo endocrino
un peso determinante nella patogenesi della Myasthenia gravis.

Questi rilievi clinici e sperimentali valgono a darci una idea
della interferenza delia tiroide neil’economia neuromuscolare
a livello di placca ed a renderci ragione dell’insorgenza di qua-
dri miasteniformi nel corso della tireopatia.

Piu difficile & interpretazione di quei casi sicuramente do-
cumentati nei quali la tipica Myasthenia gravis va congiunta ad
una tireopatia. In tali casi non pud ragionevolmente sostenersi
la primitiva gencsi tiroidea della Myasthenia gravis; tanto pid
che spesso le due malattie, pur essendo associate, seguono un
diverso decorso clinico.

Ipofsi

Per quanto concerne it rnolo dell’ipofisi nella Myasthenia
gravis, meritano di essere ricordati alcuni inferessanti rilievi
clinici e sperimentali.

In alcuni infermi deceduti per Myasthenia gravis, si sono
descrifte alterazioni ipofisarie consistenti in accumuli ¢i mate-
riale eosinofilo o proliferazione delle cellule acidofile ed anche
focolai di sclerosi [197 - 198].

Inoltre, in un paziente con Myasthenia gravis, TILNEY [199]
rinvenne un adenoma ipofisario, ¢ recentemente CAVALLERO
[200] ha messo in evidenza, in un altro miastenico con linfo-
epitelioma benigno del timo, intensi fenomeni degranulativi
delle ceftule basofile dell'ipofisi, D’'altra parte, alcune ricerche
sperimentali sembrano documentare I'azione diretta ed indiretia
che esplica I'ipofisi sulla funzione neuro-muscolare (INGLE).

Il ratto ipofisectomizzato presenia gravi alterazioni funzio-
nali del tipo miastenico, che non regrediscono con la vaso-
pressina, ma richiedono la contemporanea somministrazione
di costicosteroidi.

D'altra parte & ben nota la spiccata azione litica deilo
ACTH nei riguardi del tessuto timico.
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A questa azione dell’ ACTH si opporrebbe invece quella di
un altro principio ipofisario: 1'ormone somatotropo.

I benefici effetti ottenuti talora, in questa malattia, con
I'uso dell’ ACTH [106], non sono risultati sovrapponibili a
quelli prodotti dalla terapia cortisonica. Ricordiamo anzi in
proposito che la drastica azione timolitica dell’ormone puo da
sola sortire effetti dannosi in seguito all’immissione in circolo
di eventuali sostanze bloccanti presenti nel timo.

Fsistono pertanto senza dubbio alfre interferenze terapeu-
tiche del’ ACTH in questa malattia. Merita di segnalare che
alla corticotropina & stato riconosciuto il potere di favorirve la
sintesi dell’acetilcolina, In tal senso deporrebbero i risultati d
indagini compiute mediante trattamento con ACTH nei ratts
normali e ipofisectomizzali (Torna ¢ WoLrr [201]),

Ma da alfri Autori si ritiene che Uintervento dell’ipofisi (e
dell’ACTH in particolare) non & indispensabile perché questa
sintesi si compia (1).

Per quanto concerne gli altri increti ipofisari, merita ancora
di essere ricordata la tireotropina, di cui ¢ ben decumentata la
azione antagonista rispetto agli estratti fimici e Ueffetto bloc-
cante a livello della placca motrice (vedi tiroide).

Ricordiamo infine come TurvENARD, nel 1954, abbia aftri-
buito ghi effetti favoreveli otfenuti nei miastenici con 1'encrva-
zione seno-carotidea, alla mighorata circolazione ipofisaria che
comporterebbe il ritorno alla norma della dinamica incretoria
delia ghiandola pituitaria ed in via secondaria anche del timo.

Guesti dati comunque non ci sembrano sufficienti a far
attribuire ad alterazioni primitive dell'ipofisi un peso determi-
nante nelfa patogenesi della Myasthenia gravis. Del resto, in

(") Vogliame ricordare inoltre aleuni recenti lavori {zo3] 1 quali sem-
brano indicars che I'ACTH promuove 'aumente dell’attivith acetilcoline-
sterasica tanto plasmatica che cellulare. Tale effetto va interpretato ne!
senso che ogni aumento dell’attivith anabolica {acetileolinosintetica) si ac-
compagna ad un aumento della attivith dell’enzima litico corrispondente la
cui azione & indispensabile per permettere una ulteriore attivita del sisterna
(NacaMANSON E BoELL [204]).
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nessuno degli infermi che fanno parte della nostra casistica, si
sono rilevati segni di alterata attivita ipofisaria o alterazioni
della sella turcica,

Swurrene

Recenti ricerche sperimentali (InGLy) hanno dimostrato che
I'increzione cortico-surrenalica & necessaria per mantenerc la
normale contrazione muscolare, Il muscolo gastrocnemio del
ratto surrenectomizzato riprende a contrarsi solo quando venga
perfuso con ormoni cortico-surrenalici: a questo scopo gli os-
sisteroidi sono apparsi pit attivi dei desossicorticoids.

D’altra parte, sono note le strette relazioni che intercorrono
tra timo e corticosurrene, Nella cavia, all’asportazione del timo
farebbe seguito (Comsa [205] una transitoria fase di iperat-
tivitd cortico-surrenalica: ed al contrario, nel ratto la surrenec-
tomia comporterebbe Pipertrofia timica (WeavER [205]).

Ma anche alcuni rilievi clinici hanno richiamato Pattenzione
degli studiosi sul corticosurrenc.

L’adinamia, 'astenia, l'ipotensione cosi tipiche degli Ad-
disoniani sono infatti presenti, sia pure in diversa misura, in
tutti 1 miastenici. A questa suggestiva analogia non seImpre
perd corrispondono altrettanto univoci aspetti anatomo-pato-
logici.

In alcuni casi di Myasthenia gravis (LEvTON, TURNBULL,
Bratron, KEPLER, ecc.) [207 - 208] si sono rinvenuti surreni
iperplastici altre volte invece sono stati riportati casi di asso-
ciazione della Myasthenia gravis con morbo di Addison (Ma-
kig, BourtHiEr, MARINESCO, BREM e WECHSLER, TLANDOUZY
[209-213]).

Va segnalato per altro che questi rilievi sono stati consi-
derati dagli Autori pill recenti (Kowe ¢ WzEn, BENTIVOGLIO,
Trivror, ecc. [214]) come il frutto di occasionali associazioni,
¢ le alterazioni ritenute secondarie ¢ comunque non specifiche.
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Allxi motivi che fanno pensare all’esistenza di rapporti fra
corfico-surrene ¢ Myasthenia gravis, sono derivati dagli effetti
terapeutici ottenull con la denervazione seno-carotidea e con la
somministrazione di ormoni cortico-surrenalici.

Per quanto riguarda la denervazione seno-carotidea, su la
base delle prime esperienze di GoorMAGHTIGHE cd JiLaur [215],
Lecer et Mowvar [216], ¢ del contributi clinici di Taeve-
NARD [21%7 - 2187, PERRIA e SAccuI [219], si & ritenuto che i
risultati benefici fossero dovuti alla iperplasia cortico-surrena-
lica indotta dalla denervazione stessa (7).

Tale interpretazione peraltro non & condivisa da tutti
(TuevenakD [218] ed altri). Per quanto poi si riferisce al be-
nefico effetlo della terapia cortico-surrenalica nei miastenici,
che, in era pre-prostigminica, era stato considerato la prova
dell’esistenza di un deficit funzionale cortico-surrenale nella
Myasthenia gravis, non & agevole ancor oggil valutarne 'esatto
significato.

“Dopo il riconoscimento ¢ l'isolamento del singoli ormoni
cortico-surrenalici, si & cercato di chiarire il comportamento di
clascuno di essi, nella Myasthenia gravis. La nozione dell’anta-
gonismo funzionale tra timo ed ossisteroidi ha giustificato il
tentativo terapeutico con cortisone e derivati nei miastenici.

Tale tentativo ha fornito risultati peraltro molto incostanti.
T vari A.A. che sl sono interessati dell’argomento hanno rife-

("} GoormacHrTicn ed Eravr {2151 nel vg2g, dimostrarono sul cani
che la demervazione seno-carotidea era in grado di indwrre iperplasia di
tutto il surrene, ed in particolare della corteccia, Lioer e Morrar [216]
nel 1941, hanno contrellato gh effetti della denervazione sull'uomao, con-
statando Vanmento del tasso degli ormoni corticosurrenalici dopo linter-
vento, Tale concetto & stato ribadito, nel 1950, da Purnia e Sscenr [219]
che hanno imputato alls immediata liberazione di ormeni cortico-surrenalic
gh effetti Tavorevoli da loro stessi ottenuti sulla miastenia, mediante la Joro
azione soprattutto a livello deile membrane, esaltande Vattivith dei I$-ioni
che agirebbero sulla sintesi della acetilecolina 1220] ed in wvirti delle loro
ben note proprieth decurarizzanti,

Studiando i1 comportamento della glicolisi ematica in animali sotto-
posti a shock prima e 10 giorni dopo Yenervazione senocarotidea, Covrzzi
{2217, nel 1954, ha constatato che Vesaurimento funziopale del surrene era,
dopo 1'enervaziene, sensibilmente minore c¢he ner controlli.
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rito risuitati nulli o negativi (riduzione della forza muscolare)
e solo occasionalmente qualche miglioramento (MERRITT;
SCHLEZINGER, Grop ed HARVEY, ecc.) [222-224].

Non si devono perd trascurare alcune segnalazioni di sin-
dromi miasteniche insorte nel corso del trattamento cortisonico
ed anche prednisonico {223] [225-230]. In tali casi peraltro
sono state riscontrate alterazioni istologiche di tipo miopatico,
ma non si sono registrate le variazioni dell’eccitabilith musco-
lare propric del miastenico. Scarsa importanza sembra invece
competere agli ormoni androgeni (N-ormoni), per i quali ri-
mandiamo a quante sara detto per il testicolo.

Maggiore considerazione meritano gli ormoni mineralo-
attivi, e fra questi soprattutto 1'aldosterone. Infatti, anche se
st hanno scarsi contributi sperimentali in merito all’azione di
questo ormone nei processi della contrazione muscolare, alcuni
aspetti clinici ¢ metabolici delle sindromi iperaldosteroniche
suggeriscono la possibilita che gli ormoni mineraloattivi espli-
chine un qualche effetto a livello del giunto neuro-muscolare.

Nel quadro ciinico del morbo di Coxn, un posto importante
occupano infatti i sintomi a carico del sistema neuro-muscolare,
con a tipica astenia e la facile stancabilith cui possono aggiun-
gersi le parestesie ed anche la fetania.

Questi disordini della funzione muscolare trovano la loro
spicgazione soprattutto negli errori del patrimonio eletirolitico
cellulare che conseguono alla ritenzione del sodio ed alle accre-
sciute perdite renali di potassio nonché all’azione diretta del-
I'ormone sulla permecabiliti delle cellufe in questione.

Merita ricordare che anche nella paralisi familiare hanno
gran peso gli errori della economia potassica: infatti la insor-
genza delle manifestazioni newro-muscolari paralitiche & carat-
teristicamente condizionata dalla caduta del K ematico sotto
un livello critico e la lore risoluzione va congiunta al risalire
della potassiemia. Anche in tale malattia ¢ stato di recente se-
gnalato l'intervento di un’eccessiva secrezione di aldosterone.

Non esistono in letteratura segnalazioni di alterata secre-
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zione dello aldosterone nei miastenici, ma & assai probabile che
I'alterata economia di questo ormone possa aver qualche peso
nella patogenest della Myasthenia gravis (*). Nella nostra Scuola
in qualche caso di Myasthenia gravis ¢ stato possibile docu-
mentare un aumento modesto della escrezione urinaria di aldo-
sterone. Anche se & ancora difficiie poter chiarire i motivi di
questo reperto, non sfugge I'alto valore che un tale rilievo po-
trebbe rivestire — se confermafo su pin larga casistica.

Infine riteniamo interessante segnalare che SCHRIRE [231 -
232] ha messo in evidenza una bassa cscrezione urinaria di
pregnandiolo nei miastenici. In questi pazienti inoltre la som-
ministrazione di ACTI sarebbe in grado di determinare una
scarica massiva di pregnandiolo; dopo timectomia tale risposta
viene a mancare ¢ si ha la rapida normalizzazione della pre-
gnandioluria quofidiana.

Poiché & nota Uimportanza del progesterone nella sintesi
degli steroidi surrenalici, 1'alterata escrezione del suoi catabo-
liti puod far sospettare che siano in atto errori della dinamica
incretoria del cortico-surrene, primitivi o secondari all’iperti-
mismo. Ma non si pud fare a meno di pensare al contempora-
neo intervento di fattori periferici (epatici in particolare) che
hanno parte nel catabolismo di questo ormone e sui quali il
timo potrebbe in qualche modo far risentire Ia sua azione.

Questa ipotesi, a suo tempo prospettata da SCHRIRE, & avva-
forata tra altro dal fallo che, nel miastenici, di solito man-
cano crrori della escrezione degli altri ormoni surrenalici (17-
idrossi-corticoidi e 17-chetosteroidi) (3). Va peraltro segnalato
che i cangiamenti della pregnandioluria nen possono assumersi
come indice esclusivo di funzione surrenalica poiche tali cata-

() Me sono una spia indiretta i benefici risultati segnalati nei miastenici
in seguito a tratfamento con gl spirolattoni (pag. 113).

() Anomalic del comportamento  dell'increzione  steroidea all'esplora-
sione dinamica del surrens sono state peraliro di recente messe in evidenza
da Autori Russi che ne sottolineano il significalo di alterate relais diencelalo-
ipuliso-surrenalice [233].
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boliti, specie nella donna, sono ad un tempoe di provenienza
surrenalica ¢ gonadica.

In conclusione lo studio degli aspetti anatomici e degli at-
teggiamenti funzionali delle ghiandole surrenali, non ha for-
nito elementi tali da far attribuire a questo distretto endocrino
un ruolo significativo nella patogenesi della Myasthenia gravis.

Con una simile veduta concordano anche i dati emersi dallo
studio della funzione cortico-surrenalica negli infermi che
fammo parte della nostra casistica; in questi infatti si ¢ rilevata
normale escrezione dei 17-chefosteroidi e nel casi in cui la ri-
cerca & sfata praticata, anche queila degli 11-0ssicorticosteroidi.
D’altra, parte in quesii stessi infermi, non si & documentata
alcuna alterazione degli alfri parametri connessi alla funzione
cortico-surrenalica {ricambio glicidico, pressione arteriosa,
quadro eletirolitico, morfologia dei surreni, formula leucoci-
taria), Meritevoli di ulteriore chiarimento c¢i sembranc l'au-
mento della aldosteronuria da noi riscontrata in tre infermi e
la ridotta pregnandioluria segnalata da SHRIRE.

Gonadi

Ouvaie — Quantunque la Myasthenia gravis possa insorgere
in tutte le fasi delia vita femminile, alcune epoche sembranc
avere particolare imporfanza per lo svolgersi di questa ma-
lattia.

Si sono spesso segnalate fasi di aggravamento della sinfo-
matologia miastenica nel corse del flusso mestruale o nei giorni
immediatamente precedenti o susseguenti.

E d’altra parte si sono intravisti suggestivi rapporti tra
Myasthenia gravis e gravidanza. Sono riferiti casi nei quali la
malattia & insorta in gravidanza, altri nei quali essa segnava
miglioramenti sensibili {ino alla remissione, ed altri infine
contrassegnati dal peggloramento della sintomatologia miaste-



E. MALIZIA, M. DI LORENZO, T, TORBIRONI - MYASTHENIA GRAVIS 61

nica. £ non mancano segnalazioni di gravidanze decorse in
miasteniche senza evidenti influenze sulla malattia. £ da te-
nere anche presente che la stessa inferma pud comportarsi in
maniera diversa nel corso i gravidanze successive.

In una inferma seguita da Laurent {234] si cbbe una re-
nussione dei sintomi durante le prime due gravidanze, ed un
notevole pegpgioramento nelle cinque gravidanze successive,
tutte esitate in aborto.

Su dodici casi di gravidanza in miasteniche, KENnEDY ¢
MazrrscH [235] osservarono solo cinque volte cangiamenti si-
gnificativi della sintomatologia.

OsserMAN [39] su un complesso di 21 pazienti scguite da
vari Autori (IFrasEr, TURNER, BAR, ARRIS-SCHNEIDER, VIETS,
Scawan, Brazigr) e che avevano avoto complessivamente 33
gravidanze, ha osservato una stabile remissione nel 22%, dei
casi, un peggioramento nel 33%, dei casi, nessun cambiamento
nel restante 44%.

Da questi primi rilievi clinici peralfro possono trarsi selo
scarse deduzioni circa le influenze della funzione ovarica su la
insorgenza ed il decorso della Myasthenia gravis.

Qualche altra ufile indicazione ¢ derivata daghi studi ormo-
logici, dalla ricerca sperimentale ¢ dalla esperienza terapeutica.

Scurirg {2317 ha potuto rilevare che nelle donne miasteni-
che la pregnandioluria & nettamente inferiore alla norma anche
durante la fase luteinica. Il fatto polrebbe assumersi come in-
dice di insufficienza funzionale dell’ovaio, ma — come giusta-
mente fa rilevare lo stesso Autore — non deve trascurarsi la
possibilita che la ridotta pregnandicluria derivi non tanto da
ridoffa increzione quanto da errori del metabolismo (epatico)
del progesterone.

Tuttavia il trattamento progesteronico, almeno alle dosi
usualmente impiegate, non esplica alcun effetto sul decorso
della malattia; qualche benefico risultato si & invece ottenuto
con la terapia estrogenica [236 - 237]. L’azione degli estro-
geni si spiegherebbe con cangiamenti della funzione cortico-



PONTIFICTAE ACADEMIAE SCIENTIARVM SCRIDPTA VARIA - 206 62

surrenalica o del timo (MarasING, NataLl, Giusti; GREEP e
Jones, ecc. {238 - 239], ¢ sarebbe in definitiva mediata dal
cortico-surrene,

Per spiegare i risultati della terapia follicolinica nella Mya-
sthenia gravis, puo anche invocarsi la proprietd di neutraliz-
zare Pacetilcolinesterasi [240 - 2411, che & tipica degli estrogeni
e che ¢ anche alla base della loro azione vasodilatatrice [228].

In complesso non ci sembra che con i dati finora acquisiti
sl possa attribuire alle gonadi femminit un ruoclo notevole nella
genesi della Myasthenia gravis.

Del resto anche nelle inferme che fanno parte della nostra
casistica, non abbiamo rilevato alterazioni dei caratteri sessuali
primari ¢ secondari. T flussi erano presenti in tutte con carat-
teri regolari ed all’infuort di una inferma — in cui il ciclo men-
sile si svolgeva senza alcun sensibile cangiamento della sinto-
matologia — si accompagnavano a peggioramento.

Delle nostre pazienti, soltanto wuna ha concepito, perd
prima dell’insorgenza della malaitia; fe altre non hanno avuto
alcuna gravidanza,

Testicoli — IV’ Anrona e BorroMINI [242] hanno riscon-
trato in un miastenico, I'atrofia completa del parenchima fe-
sticolare; un tale reperto & un dato isolate nella letleratura. Pin
frequente sarebbe il rilievo della scarsa feconditi dei miaste-
nici; ma anche a questo proposito mancano dati sufficiente-
mente probativi.

I buoni risultati ottenuti in qualche caso con terapia {esto-
steronica (OssermMan) ed il rilievo della maggiore incidenza ¢
gravita della malattia nel sesso femuminile, avevano suggerito
la possibilita che nella patogenesi della Myasthenia gravis, po-
tessero aver parte disordini della funzione testicolare.

In realta, poi, gli studi ormonologici non hanno confer-
mato questi sospetti.

Lo studic dell’escrezione urinaria dei metaboliti degli or-
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moni ad azione androgena (17-chetosteroidi) non ha fatto ri-
scontrare nel imiastenici significative alterazioni rispetio alla
nerma. In alcuni cast si ¢ addirittura rinvenuto aumento dei
17-chetosteroidi urinari (Mazzont [245]).

D’altra parte, va tenuto presente che la benefica influenza
del testosterone pud spicgarsi in questo caso con la generica
proprietd di favorire il trofismo dei muscoli come degli altri
tessuti. Anche alcuni dati sperimentali permettono di interpre-
tare in questo senso i risultati favorevoli ottenuti col testoste-
rone senza far invocare alcuna interferenza patogenetica dello
stesso nella Myasthenia gravis. Merita poi di esser ricordata la
spiccata azione timolitica del testosterone. Questa azione docu-
mentata ormai da numerosi lavori sperimentali (GREEP ¢ JONES
[230]; Comsa [243]) e confermata anche per 1 derivati del
testosterone, quali il 4-cloro-testosterone (Mavizia, DE Frrick,
Downatt) [248] potrebbe in parte spiegare l'effetto ferapeutico
dell’'ormone. Non si pud ritenere peraltro che disordint primi-
tivi della funzione gonadica maschile possano aver parte rile-
vante nella patogenesi della Myasthenia gravis,

Nelle osservazioni che fanno parte della nostra casistica,
non si sono riscontrate significative alterazioni morfologiche
della gonadi e del caratteri sessual secondari ed anche la escre-
zione del 17-chetosteroidi & risultata sempre compresa nei li-
miti della norma.

Paratiroidi

Tra i primi Autori che si occuparono della Myasthenia gra-
vis, vi fu chi atfribui all’iperattivitd delle paratiroidi un peso
determinante nella patogenesi della malattia. (CrvosTER, Pag-
HOoN, KACENELSON, MARBURG, GOLDSTEIN, ecc. [246-247-248].

Parmon e GornsteIN, nel loro trattato « Les secretions in-
ternes » non esitarono addirittura a classificare la Myasthenia
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gravis nel capitolo delle malattie delle paratiroidi. In verita
nella letteratura meno recente sono descritti casi di adenomi
paratiroidel in soggetti con Myasthenia gravis ¢ vengono ripor-
tati alcuni casi nei guali la parativoidectomia (PrNNATY [249])
ebbe effetto risolutivo sulla malattia.

Alla luce delle successive esperienze si & perd finito col ri-
tenere tali associazioni puramente casuali, o per lo meno ecce-
zionali {CUrsCHMANN, CAVALLERO).

Per spiegare P'interferenza di queste ghiandole nel disor-
dine miastenico, si pensd dapprima che esse, per il tramite del-
P'alterata concentrazione dei calcio-ioni potessero modificare il
normale equilibrio elettrolitico ed incidere in misura rilevanfe
nei delicati fenomeni biochimici che si svolgono a livello della
placca motrice. Oggi & ben conosciuta Pazione antiacetilcoli-
nesterasica ¢ anticurarica svolta dal Ca-ione a livello della
placca motrice, ¢ inolire si & segnalato, anche se non con grande
frequenza (MARKELOFF, MARINESCO, SAGER, KREINDLER) [250]
Paumento della calcemia nel miastenici, Si potrebbe pertanto
ancora ammettere che in questi infermi possa aversi un atteg-
giamento iperfunzionale delle paratiroidi con significato com-
pensatorio nei riguardi del disordine miastenico; senza peral-
tro giungere ad attribuire alcun ruolo causale alle paratiroidi
stesse.

Una malattia primitiva di queste ghiandole potrebbe d’al-
tra parte semplicemente associarsi alla Myasthenia gravis, come
abbiamo visto accadere per alfre endocrinopatie. Cid sarebbe
in armonia con la dottrina che riconduce la Myasthenia gravis
ad una primitiva patia dei centri diencefalici, di cui seno noti
gli intimi rapporti con futte le ghiandole della costellazione
endocrina.
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SISTEMA NERVOSO & MYASTHENIA
GRAVIS - TEORIA NERVOSA

Abbiamo gia avuto occasione di dire che la Myasthenia gra-
vis venne a lungo considerata come una malattia del sistema
nervoso, Peraltro questa ipotesi non ha resistito al vaglio dei
rilievi anatomo-patologici; st che, soprattutto dopo il classico
lavoro di JoLry, la cziologia nervesa ¢ stata definitivamente
scarfata. Nondimeno l'influenza di questo sistema nella pato-
genesi della Myasthenia gravis ancora costituisce oggetto di
studio da parte di numerosi Autori. A ¢id ha contribuite il fre-
quente rilievo di disordini del tipo miastenico in soggetti con
sindroini neurologiche di vario tipo. Va rilevato perd che I'esan-
rimento dell’attivith neuromuscolare, che si manifesta nel corso
di alcune lesioni nervose centrali e periferiche e che si evidenzia
per lo pitt dopo affaticamento, non pud sempre considerarsi di
natura miastenica. Alcuni quadri neurologici — quali la « sin-
drome del NeGro » [260] {pseudomiastenia da polineuarite dif-
terica) e quelli che talora seguono la sieroterapia o la vaccino-
terapia, o compaiono nel corso di sclerosi a placche, di sin-
dromi extrapiramidali (specie parkinsoniane), di emiplegie ce-
rebrali, del morbo di Fridreich o nelle leuco e policencefaliti
acute e persino in fumori del nevrasse — vanno tenute distinte
dalla Myasthenia gravis propriamente detta e vanne invece in-
cluse tra le sindromi miasteniche [251-257] ¢ [25¢-261-262-
264-265-260].

Pin difficile ¢ Ia discriminazione di quel quadri miasteni-
formi nei quali, pur avendosi I'esauribilitd miastenica ¢ la ti-
pica reazione di JorLLy, non si colgono segni di sofferenza tro-
fica o nervosa dei muscoli interessati. Si ftratta in genere di
forme infiammatorie e degenerative del nevrasse, di non chiara
eziologia, nelle quali pud sospettarsi una sofferenza dei centri

(*} [2351-271].
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vegetativi dell’ipotalamo presumibilmente interessati alla tra-
smissione dell’impulso nerveso. MAYBARDUK [263], ad esem-
pio, pensa che gli stessi centri responsabili della sindrome par-
kinsoniana, possano confemporaneamente molivare la sin-
drome miastenica spesso associata.

Sonoe anche riferiti, in letteratura, casi in cui ad una dience-
falopatia di tipo inflammatorio ha fatto seguito un tipico gua-
dro miasienico con reazione di Jolly ed un complesso quadro
disendocrino (P1azzesy) [258].

Tutti questi elementi possono ricondursi ad una patia unica
dei centri ipotalamo-ipofisari, che pud spiegare una cosl com-
plessa associazione sindromica. Ma per quanto riguarda la na-
tura d¢i questa sofferenza diencefalica, non ci sembra che si
possano chiamare in causa fattori inflammatori o degenerativi.
Intanto il reperto negativo e comunque la mancanza di alte-
razioni anatomo-patologiche caratteristiche a carico del si-
stema nervoso nella quasi totalitd dei casi di Myasthenia gravis
(Rowrann e coll.) ha favorito fin dai primi tempi I'ipotesi pato-
genelica che riconduceva la malattia a sofferenze puramente
funzionali delia cellula nervosa. Tali sofferenze sono state poi
volta a wvolta spiegate con alterazioni trofo-enzimatiche
(Mwrri, 16), una « Nevrosi bulbo-spinale » evidenziata da
fattori occasionali (MassaLonGo [207-268-26¢]), o con una
particolare labilith delle cellule nervose (Levy, [270-2717).

Oggi generalmente si riconosce I'importanza delle altera-
zioni dei centri diencefalo-ipofisari e delle loro vie di proie-
zione, Tale sofferenza di ordine puramente funzionale savebbe
tra l'aliro denunciata nei miastenici da caratteristiche altera-
zioni all’esame eclettroencefalografico [233].

Da questi concetii ha preso le mosse la teoria seno-carotidea,
che ha raccolto notevoli consensi ed ¢ alla base di un nuovo
metodo di terapia chirurgica della Myasthenia gravis (exeresi
della zona vaso-sensibile seno carotidea),
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SENO CAROQTIDEQ E MYASTHENIA
GRAVIS - TEORTA NEURO-VEGETA-
TIVA

. L'osservazione clinica dei malati di Myasthenia gravis ha
messo in evidenza che, insieme ai segni dell’ipertono simpatico
(facile eretismo psichico, vivace reattivitdh vasomotoria perife-
rica, frequente acrocianosi, tachicardia normoritmica, partico-
lare viscosita salivare, midriasi, iper-reazione all’adrenalina,
ecc.) sono spesso presenti quelli della ipotonia vagale (aboli-
zione del riflesso oculo-cardiaco, tendenza al collasso, assenza
di reazione all’atropina, ecc.) [272].

D’alira parte, la prostigmina, di cui ¢ ben noto Deffeito
antimiastenico, determina un aumento del tono vagale. La sua
somministrazione in eccesso induce infatti 1 tipici disturbi di
ipertonia vagale (bradicardia, vomito, arresto del cuore in
diastole, ecc.) che recedono con I'uso della atropina, Merita
moltre di ricordare che anche altri farmaci dotati di azione
vagotonica esercitano cffetti favorevoli sulla Myasthenia gravis
(pituitrina, insulina, veratrina, KCl), mentre gli ipnotici ed il
chinino fanno peggiorare la sintomatologia miastenica [273].

Nell’ambito di questo particolare atteggiamento neuro-
vegetativo, si avrebbe, nel miastenico, un depresso tono fun-
zionale delle zone riflessogene seno-carotidee. Si ritiene per-
tarto che I'ablazione chirurgica delle zone suddette, dopo una
prima eventuale fase di peggioramento, determini, in genere,
un pit o meno evidente miglioramento della sintomatolo-
gia [136].

Secondo THEVENARD (1958) [274] Pintervento, interrom-
pendo la via nervosa afferente, renderebbe 1 nuclei vegetativi
bulbari pit sensibili alle stimolazioni dirette, specie a quelle
dl natura chimica,

Sulta base di studi sperimentali PASSOUANT [275] ha pro-
spettato 1'ipotesi che la zona riflessogena del seno carotideo sia
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sotto Uinfluenza della sostanza reticolare cerebrale. Pertanto
gli effetti favorevoli [270] che seguono all’asportazione delle
zone sensibill seno-carotidee, potrebbero spiegarsi con i river-
beri che questa suscita in ambito encefalico: dapprima la so-
stanza grigia dei nuclei vegetalivi della base andrebbe incon-
tro, dopo la simpafticectomia, a particelari modificazioni, poi
tale sostanza, cosi modificata, agirebbe per via riflessa sulla
trasmissione neuro-muscolare.

In favore di una pitt ampia risonanza cerebrale di questi
interventi sul seno carotideo, deporrebbe anche il riscontro di
chiare modificazioni della altiviti elettrica corticale e della mo-
tricith in seguifo a compressione e novocainizzazione del seno
carotideo e la possibilita di insorgenza di epilessia dope dener-
vazione seno-carofidea, di cui sono riportati casi in letteratura

[276-0]).

SISTEMA MUSCOLARE £ Mvya-
STIENIA GRAVIS - TEORIA MUSCO-~
LARE

Numerosi Autori hanno studiato le alterazioni istologiche
del muscolo miastenico, ed hanno prospeftato una « teoria mu-
scolare della Myasthenia gravis » (Frucont [38], Knoprancu
ece. [277]).

Buzzarp [25] per primo, mise in evidenza, nel muscolo
miastenico, dei focolai fusiformi, della grandezza di 20-60 mi-
cron, disposti in senso parallelo alle fibre e costituiti in pre-
valenza da linfociti, plasmacellule e talora anche da rari gra-
nulociti e cellule epitefioidi: secondo YA. essi sarebberc
espressione di un’essudazione sierosa {linforragia) (fig. 16).

MeisteEr [278] invece li considerd frutto di sofferenza mu-
scolare, simile a quella che si rinviene in altre miopatie.
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;. 16 — Biopsia di muscolo gastrocnemic di soggetto affetto da miastenia,
E rilevabile Ja presenza di un tipico infiltrate parvicelllare (linforragia),
oltre a fenomeni degenerativi delle fibre muscolari con dissociazione delle
stesse. Colorazione ematossiling Van Gleson: % 320).

Tra le altre interpretazioni ricordiamo ancora quella di
Frucont {38], Knosrancu [277], MARLUNG et alii {278] se-
condo i quali si tratterebbe di veri focolai inflammatori (mio-
site}; quella di Harr [248] che chiama in causa pitt generi-
camente I'azione linfoeccitatrice timica, e, tra le pitt antiche,
quella di WriGErt [279] che parlé addirittura di metastast di
un tumore ubicato nel timo.

Qurrmo [280] ha avanzato P'ipotesi che la distrofia mu-
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scolare nel miastenico sia la conseguenza di un disturbo va-
scolare generalizzato con proliferazione cronica perivasale (%).

La Russer {281] su la scorta dei rilievi emersi dal ri-
scontro aufoptico di casi di Myasthenia gravis, ha disfinto i
seguenti tipi di alterazioni muscolari:

a) I #fipo: rigonfiamento torbido della fibra muscolare che
perde la striatura ed assume un aspetto fibrinoide e si colora
intensamente in rosso con Pewatossilina acida (figg. 17, 18).

La necrosi acuta coagulativa della fibra pud portare alla
frammentazione della stessa.
Sono presenti sotto il sarcolemma numerosi fagociti,

Intorno alle fibre si nota un essudato composto di fagociti
(macrofagi), linfociti, plasmacellule, polinucleati e qualche ra-
rissima cellula gigante;

b) II tipo: la fibra muscolare presenta note di atrofia: si
ha aumento dei nuclei sotto il sarcolemma con tendenza allo
spostamento al centro della cellula che appare guasi com-
pletamente ricoperta da linfociti ¢ monociti (linforragia clas-
sica) (fig. 19).

¢) Il tipo: la fibra appare rigonfia, ma non presenta al-
terazioni della normale struttura né infiltrazione cellulare,

I dati riportati dalla RUSSEL sono stati confermati nel corso
di numerose autopsie di miastenici, da molti Autori (ROWLAND,
RinGERrTS, STORTBECKER, OsSErRMAN). Si & anche rilevafo che
queste alterazioni dapprima. ritenute peculiari della sola musco-
latura striata, sono riscontrabili con notevole frequenza, in
associazione alla linforragia, anche a carico della muscola-
tura det cuore. Questo organo infatti pud risuitare talora anche
gravemente colpito da processi degenerativi, fino alla necrosi

{7 La Irequente localizzazione perivasale delle linforragie & oggi pe-
raltro attribuita a processi su base immunologica ritenuti operanti nella
miastenia: essa infatti costituisce un reperto tipico della malattia antoim-
mune sperimentale,
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Fig. 17 — Muscolo {osservazione n. ro): infiltrato parviceliulare dell’in-
terstizio con gravi fenomeni regressivi delle fibre muscolari striate. (Colora-
one emalossilina-cosina: x  456).

r6. 18 — Muscolo (psservazione n, g): inlilirato granulocitario perivasco-
lare. ({olorazione ematossilina-gosina: x 115}
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g, 1y -~ Muscolo (vsservazione n. 1o): gravi fenomeni di atrofia delle
fibre muscolari con pseudoiperplasia dei nuclei del sarcolemma, {Colorazianc
ematossilina-gosina:  x 456},

in forma di miocarditi diffuse o focali, eccezionalmente anche
a caraftere granulomatoso, specie in casi associali a timoma.

Va notato pero che tali alterazioni non sono costanti e nep-
pure del tutto specifiche; esse infatt possono riscontrarsi anche
nell’ipertivoidismo, nel morbo di Appison, nell’artrite reu-
matoide, ecc.

Recentemente Corrs e DesMent {284-285] non hanno po-
tuto confermare il suddescritto quadro anatomo-patologice nel
muscolo del miastenico. Significative alterazioni hanno invece
messo in evidenza questi stessi AA., a carico delle placche mo-
trici, € le hanno distinte in due tipi:

Net I tipo {che gli AA. riferiscono a « displasia » della
placca}, la placca stessa ha un aspetto allungato ed il suo assone
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appare privo di ramificazioni laterali, I.’apparato subneurale,
in luogo della tipica struttura lamellare, presenta un aspetto
nastriforme derivante dalla fusione delle lamelle — in forma
di gronda quasi continna - che assume intimi rapportl con
I'assone per un fratto pitt esteso che di norma. Tale reperto
era presente in 4 dei 6 casi esaminati dagli AA.,

In altri 3 casi, I'alterazione di placca, che gli AA. defini-
scono di « tipo distrofico », era caratterizzata dalla sua abnor-
me estensione in superficie e dalfa presenza di abbondanti ar-
borizzazioni.

Questo quadro sarebbe meno tipico e si ritroverebbe in al-
tre miopatie {miositi, miodistrofie, ecc.) dalle quali tuttavia la
alterazione miastenica & differenziabile attraverso lo studio del
rapporto di innervazione terminale assoluto e funzionale. Gli
AA, infatti hanno notate che, mentre nelle amiotrofie di ori-
gine neurale si ha un aumento di enframbi i rapporti di inner-
vazione (che manca sempre nelle miopatie primitive) nella
Myasthenia gravis il rapporto assoluto risulta molto aumentats,
restando normale il rapporto funzionale {1},

G1orpANO ed Haimonp, [286] su la base di uno studio com-
parativo tra le alterazioni muscolari presenti nella Myasthenia
gravis e quelle della dermatomiosite e della sclerodermia, hanno
persino avanzato 'ipotesi che la Myasthenia gravis debba in-
quadrarsi tra le malattie del collageno.

I recenti studi condotti con le nuove tecniche di microsco-
pia elettronica hanno permesso di ottenere interessanti ragguagli
sulle pitt fini alterazioni struttarali della placca motrice del
miastenico.

Zacks e coll. [zg1] hanno potuto evidenziare nei miastenici

() 11 rapporto di innervazione ferminale assoluto ¢ dato dal numero
medio di arborizzazioni terminali dell’assone. I rapporte di innervazione
terminale funzionale corrisponde al numere medio di fibre muscolari inner-
vate da un solo assone, Nelle amiotrofie di origine nervosa, gntraymbi i rap-
porti risnltano aumentati; nelle miopatie primitive, i suddetti rapporti sono
normali.
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FrG. 20 — (a) Microfotografia al microscopio eletironico di una placca i
un soggettc nom miastenico. Sono illustrati 1 3 componenti maggioni deila
sinapsi, cioé la cellula i Schwann, i filamento assonico e apparato post-
sinaptico, Nota la membrana basale stratificata dentro le fessure secondarie
{x 106.300). - (b} Disgramma della placea non miastenica che dimostra i
maggior: componenti ¢ la membrana basale {linea tratteggiata) entro le
fessure secondarie,

(Da ZAGKS $.0., BAULR, W.C. BLUMBERG, nm. - Natore 90, 280, 1061 per cortesin degli AA, ¢
dell’ editore).

anomalie della giunzione neuro-muscolare fanto a carico della
regione pre-sinaptica che di quella post-sinaptica.

Tali alterazioni consistevano in aree focali di ridotta densita
elettronica (apparenza farlata} del sarcolemma, entro la fessura
sinaptica secondaria, e talora in estesa disorganizzazione strut-
turale della placca che presentava filamenti assonici ristretti,
ridotto numero delle fessure sinaptiche secondarie, slargamento
delle slesse ed infine ridotfo numero di mitocondri nell’area
defla suola della placca motrice (figg. 20, 21, 22).

BICKERSTATF [290] e coll. hanno, d'altra parte, descritto
severc alterazioni che essi classificano in due tipi: a) displasti-
che e b) inffammatorie o distrofiche.

Queste tuttavia, per Ia foro entitd e per la loro irreversibilita
non possono ritenersl compalibili con la caratleristica regres-
sione che, spesso, presentano i disordini miastenici.

Gli aspetti istologici riscontrabili nelle placche motrici degli
affetti da. Myasthenia gravis suggeriscono (Zacxs e coll) [292]
il verificarsi a questo livello, in seguito ed in concomitanza di
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Fig, 21 — (¢} Microfotografia al microscopio eletironico di placea miaste-
nica che dimostra disorganizzazione delle fessure sinaptiche ed aree focali
di ispessimento e di rottura dei sarcolemmi entro le fessure sinaptiche secon-
darie (marcati con freccie) (x r6.000), - (B Diagramma della placca mia-
stenica disegnato dalla fig. precedente.

(DDa ZAGRS 8.0, BAUER, W.C. BLUMBERG, LM, - Natire 90, 280, 1061 per corlesia degli AA. ¢
dell” editore.)

alterazioni degenerative pil o meno gravi, anche di processi
rigenerativi. La proliferazione delie fibre subintimali, I'allunga-
mento delle aree delle placche molrici, le anomale espansioni
terminali, rilevate da vari A.A. [283 - 284 - 285 - 287] con la
colorazione vitale, come pure il riscontro di cosidette placche
« immature » [288], sarebbero appunto Pespressione di questi
processi riparativi.

I certamente prematuro cercare di correlare questi quadri
morfologici con le anomalie funzionali tipiche della Myasthenia
gravis. Appare tuttavia chiaro, come fanno recentissimamente
rilevare Zacks e coll, [2gz2], che le alterazioni riscontrate con il
microscopio elettronico a Hvello della superficie della membrana
muscolare (aspetto degranulativo tipico delle lesioni pili lievi)
pud avere per effetto di ridurre 1'area cfficiente, della membrana
post-sinaplica, per lo stimole acetilcolinico e produrre quindi
lo stesso effetto di una ridotta liberazione di acetilcolina, quale
risulta appunto agli esami elettrofisiologici, nei pazienti miaste-
nici. Le modificazioni della membrana basale entro le fessure
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FiG, 22 — {a) Microfotografia al microscopio elettronico di placca miaste-
nica che dimostra rigonfiamento ¢ la fusione delle fessure sinaptiche secon-
darie, aspetto del sarcolemma nelle fessure sinapiiche secondaric come so
losse mangiato dalle tarme e perdita della stratificazione della membrang
basale nelle fessure sinaptiche secondarie (x 24.000}. - (b) Diagramma della
placca miastenica disegnate dalia fig. precedente. - A: filamento assonico
BM: membrana basale; M: mitocondri: ME: filamenti; N: nucleo; PSC:
fessura sinaptica primaria; S: cellula di Schwamm; SSC: fessura sinaptica
secondaria,

(Da ZACKS S, BAUER, W.¢. BLUMBERG, L. - Nature 98, 280, 1961 per cortesia degli AA. ¢
dell’ editore:.

sinaptiche, ove ¢ localizzata I'acctileolinesterasi e la mancanza
del mitocondri nella suola della placca sarebbero invece la
espressione di lesioni pitt gravi, suscettibili di portare alla com-
pleta distrazione della placca stessa. Dati pit interessanti sulla
natura di questi processi regressivi potranno ottenersi dallo stu-
dio della placca con anticorpi fluorescenti, oggi ampiamente
praticato su frammenti bioptici muscolari, in rapporto soprat-
tutto alla possibile genesi autoimmune delle alterazioni anzi-
dette.

Ricordianio in praposito che con questa tecnica ¢ stata gia
documentata I'esistenza nel siero dei miastenici, di una partico-
lare gammia,-globuiina a funzione autoanticorpale che & in gra-
do di legarsi alla fibra muscolare nella regione della banda A
{risparmiando la zona H) con fissazione del complemento. Per
1l significato da attribuire, al momento attuale, a tali rilievi,
rimandiamo a quanto sard detto pitt avanti.
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FATTORT UMORALI & MYASTHENIA
GRAVIS

Alterazioni elettrolitiche

Nella parte dedicata alla fisiologia del giunto neuro-musco-
lare, abbiamo avufo moedoe di accennare alla parte che compete
agli elettroliti nel gioco dei sistemi enzimatici che provvedono
alla sintesi, alla scissione ed alla risintesi dell’acetilcolina,

Vogliamo richiamare ora pitt specificamente 'attenzione
sulla. influenza degli errori della economia elettrolifica nella
genesi della Miasthenia gravis.

Queste considerazioni appaiono tanto pin valide, quando si
pensi a quei disordini muscolari che riconosceno il loro premi-
nente motivo pategenctico in squilibri ionici e soprattutto in
critici cangiamenti della concentrazione di potassio (paralisi pe-
riodica).

A parte il ruolo che a guesto ione compete in alcune fasi
del metabolismo glicidico a livello muscolare, sta di fatto che
il potassio esplica molteplici azioni sulla giunzione neuro-mu-
scolare, Esso infatti da una parte faciiita la secrezione di acetil-
colina, dall’altra potenzia 'attivity di questo mediatore, ad un
tempo opponendosi all’azione dell’acetilcolinesterasi ed aumen-
tando la permeabilita di membrana all’acctilcolina. A livello
della placca inoltre il potassio rende possibiie la resintesi della
acetilcolina ad opera della colino-acetilasi (NaACHMARSON). Ben
si comprende quindi come il potassio possa esplicare attivita
anticurarica, ed esscre talora niilmente impiegato nella terapia
della Myasthenia gravis,

Questi dati non sono tuttavia sufficienti ad assegnare al com-
portamento del potassio un definito ruolo patogenetico in guesta
malattia. Del resto se nel miastenico & stata talora riscontrata
(Apams ¢ alli. [293], Laurent e coll. [204], MazzonT [244]),
ipopotassiemia, tale dato non ¢ stato confermato da tutti gli
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AA. Inoltre non esiste nella Myasthenia gravis alcun rapporto
tra gravitd della sintomatologia ed i livelli del potassio, al con-
trario di quanto si verifica nella paralisi periodica.

Va sottolineato tuttavia il particolare comportamento del
miastenico di fronte al carico di potassio: in esso infatti la eli-
minazione urinaria del potassio si compie in tempo superiore
alla norma ed i livelli plasmatici permangono pin a Iungo ele-
vati (CARDINALI ¢ LEVY, [295]).

Tali alterazioni tenderebbero a regolarizzarsi dopo timecto-
mia (Mazzont [2447).

Cio fa sospettare che i} timo possa intervenire in qualche
modo nella genesi degli errori del metabolismo potassico nel
miastenico.

Secondo le ricerche di Zacks e Comen [1277, il timo stesso
sarebbe nei miastenici, particolarmente ricco di potassio,

Anche questo dato rende poco verosimile il concetto di una
alterazione primitiva del ricambio potassico e fa ritenere che
si tratfi di una alterazione secondaria o comumque concomitante
ad alfri squilibri neuro-endocrini ().

Molto minore importanza deve atiribuirsi, nella genesi della
Myasthenia gravis, alle alferazioni degli altri ioni, sia percheé
queste sono incostanti e poco evidenti nel miastenico, sia perche
la interferenza di questi joni nella dinamica del giunto neuro-
muscolare & trascurabile.

Ct pare sufficiente ricordare la diversa parte svolta dal Mg
¢ dal Ca nella fiberazione di acetilcolina a livello presinaptico.

11 Mg ha in fal senso un’azione negativa diretta ¢ specifica
cui si oppone il Ca.

Gl ioni bivalenti in generale, ed il Ca in particolare, avreb-

(') Vogliame in proposite ricordare che nuova imporlanza & stata i
recente atiribnita al potlassio nell’interpretazione dei bensfici effelti segna-
lati nei miastenici con gli spironolationi, farmaci antialdosteronici di cui &
ben nota Vinfluenza sull’econcinia del potassio. Tuttavia ancora non &
stato chiarite del tutto il meccanismo d'azione di queste sostanze a livello
di placca,
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bero poi tulti una sia pur modesta azione antiacetilcolinestera-
sica (la loro carenza ridurrebbe 'acetilcolina); ed il Ca in vitro
esplica un evidente effetto anticurarico sul preparato neuro-mu-
scolare di rana [297].

Peraltro, pitt che alle variazioni dei singoli ioni, si & dato
peso, nel miastenico, alle alterazioni del rapporto Ca/K, il quale
sarchbbe talora aumentato (Lrvi). Tale reperto tuttavia, come
del resto le turbe dei singoli elettroliti, & lungi dall’essere co-
stante ¢ non pud pertanto rivestire il ruolo di disordine primitivo
nella patogenesi di guesta malaftia. Per quanto poi riguarda il
sodio, che ha azione opposta al Ca nella funzione di placea, non
si sono riscontrate nel miastenico variazioni significative della
sua econonia.

Altevazioni engimatiche e mela-
boliche

Particolare attenzione ¢ stata rivolta allo studio delle altera-
zioni qualitative e quantitative delle colinesterasi nei miastenici,
sia in seno alla placca che nei liquidi organici, data la notevole
importanza di questi cnzimi nel determinismo dei blocchi mu-
scolari,

Le ricerche compiute da vari AA., con metodi biologici, chi-
mici ed istochimici, non hanno fino ad ora sortito risultati uni-
voci. Per quanto rignarda i livelli plasmatici della colinesterasi,
guesti, secondo aleuni AA. sarebbere aumentati, secondo aitri
diminuiti (StEpMAN [298]) ¢ per altri infine non si scostereb-
bero dai valori normali (WiLsox e coll., TrapuccHI [209]). Si
sono anche saggiafi nel sangue i rapporti tra I'acetilcolinesterast
vera (eritrocitaria) ed altre colinesterasi. Secondo 1 rilievi com-
piuti in singoli casi (De Farco e BaLn [300]; MORELLI ¢
SaLvr [301]), nel miastenico sarebbe aumentata soprattutto, o
esclusivamente, 1'acetilcolinesterasi vera, mentre sarebbe del
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tutto trascurabile I"anmento della acetilcolinesterasi sierica (o
pseudoacetifcolinesterasi) [302].

Anche se il significato fisiopatologico delle colinesterasi &
ancora discusso, merita di essere segnalato il valore che, se-
condo recenti ricerche, compete alle modificazioni del tasso di
colinesterasi nel liquor per differenziare la Myasthenia gravis da
altre malattie del sistema nervose. Soltanto nella Myasthenia
gravis infatti (BernsHON [303], si avrebbe un aumento del
tasso liquorale di acetilcolinesterasi vera; nelle altre malattic
mvece aumenterebbe soprattutto la pseudoacetilcolinesterasi,

Merita anche di essere ricordato il possibile valore di alcune
sostanze depolarizzanti ad azione antiacetilcolinica o curarosi-
mili, che sono state rinvenute nel miastenico. TorpA ¢ WOLTF
[304] dimostrarono che il cervello di rana incubato con siero
¢ liquor di miastenici, produce meno acetilcolina che non in
presenza di sicro e liquor di soggetti normali (probabile pre-
senza di sostanze inibenti). Un effetto negativo sulla efficienza
muscolare ¢ stalo anche riscontrafo nel soggetto normale dopo
iniezione di siero di miastenici (ScHwARZ [305]).

Anche WILSON e SToNER (1944) [37] notarono che il siero
del miastenico o il suo estrafto alcolico deprime le contrazioni
del preparato neurc-muscolare. Tali risnifati non sono stati fut-
tavia confermati da analoghe ricerche di STOERK ¢ MORPERTH
[306].

I pi recenti lavori di OssErMAN e coll. [308] sembrano
moltre toglier molto valore a queste indagini.

Per quanto rignarda il comportamento di altri enzimi e fat-
tor: che hanno importanza nella contrazione muscolare, ricor-
diamo in particolare che non si sono segnalafe alterazioni del
tasso sicrico dell’aldolasi e dell’ATP.

(Quanto al ricambic creatinico, va notato che nei miastenici
puo aversi aumenfata escrezione urinaria di creatina, ma in ge-
nere la creatinuria ¢ normale. E del resto, anche quando essa
sia elevata, come nelle fasi avanzate della malattia, non rag-
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giunge mai valori propri di altre miopatie {V. miopatia tirco-
tossica).

Ancer meno significative sono le alterazioni della creatinina
urinaria anche se questa segna spesso una modica riduzione.

Nonostante guesti dati si ritiene che nelia Myasthenia gravis
la creatina sia utilizzata in maniera imperfetta per un disordine
dei processi di fosforilazione. E significative in proposito il 1i-
lievo recente di AA. russi [78] che il siero del soggetlo miaste-
nico esplicherebbe azione negativa sui processi di fosforilazione
ossidativa che tanta importanza hanno nel trasferimento dei ra-
dicali fosforici alla creatina. Tale azione non compete invece al
siere del miastenico in fase di remissione o trattato con farmaci
antiacefilcolinesterasici. Inoltre nei miastenici secondo nostre
ricerche (Marizia, Preziost, Dr Lorexzo) [79] i valori ema-
tici ed urinari di creatina e creatinina tendono piuttosto ad ele-
varsi in seguito a trattamento protratto con anabolizzanti {4-
nortestosterone), mentre non si osservano significative oscilla-
zioni dalla norma nella concentrazione serica di ATP e
di Aldolasi.

Questo comportamento diverso da quanfo si osserva in altre
miopatie (miopatia primitiva, miopatia tireotossica, ecc.) & ve-
rosimilmente espressione di una ridotta attitudine del muscolo
miastenico ad utilizzare la creatinag, la cui sintesi & esaltata dalla
azione anabolizzante ormonale, ed indica forse un difetto dei
processi di fosforilazione, che portano alla formazione di fosfo-
crealina.

i stato anche studiato nel miastenico ii bilancio vitaminico
[309]. Nostre ricerche hanno messo i Iuce che, pur con facili
oscillazioni, 1 fassi ematicl di vilamina A (carotene) e di vita-
mina E, sono sempre contennti net limiti della norma.

Un comportamento particolare avrebbe, nel miastenico, la
vitamina I3;. Ricerche di AA. glapponesi avrebbero dimosirato
I'aumento della eliminazione urinaria ed il ridursi della con-
cenfrazione ematica di questa vitamina, con una deficiente con-
versione in forma attiva (fosforilata) {310].

il
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Mancano dati precisi sul comportamento di aleune sostanze
ad azione attivante sull’acetilcolinesterasi (vitamina C, gluta-
tione, altri aminoacidi, ecc.) o ad azione antagonista (vitamina
K, ece.) [311].

Torpa e WorLrFr hanno studiato in vitro l'influenza delle
singole vitamine sulla sintesi dell’acetilcolina. Secondo questi
AA., le vitamine A, K ¢ D agirebbero in senso negativo, invece
i fattori del complesso B (riboflavina, acido nicotinico, nicoti-
namide, pantotenato di Ca, acido paraminobenzoico, piridos-
sina) e la vitamina C (specie quando si impieghino fe alte dosi)
esplicherebbero influenza positiva. Particolarmente evidente &
risultato I'effetto della vitamina X, tanto a piccole che a grandi
dosi [309].

Alterazions di ordine imwmunolo-
gico - Teoria auloimmunologica

Un altro ordine di ricerche che merita di esscre segnalato
& quello inerente allo studio di eventuali fattori umerali del tipo
auto ed ctero-anticorpale.

In proposito gid alcuni elementi indiretti, quali la diminu-
zione del potere complementare del siero [312 - 313], specie
di alcune frazioni (C? e C%), in casi di Myasthenia gravis stabi-
lizzata e le oscillazioni dello stesso nelle diverse fasi della ma-
lattia, erano stati raccoli da alcuni anni in favore dell’esi-
stenza di fenomeni immunitari operanti nella Myasthenia gra-
vis. Oggi si hanno molte prove in tal senso, anche se ancora non
¢ possibile giudicare del loro effettivo valore causale nei con-
fronti della malattia.

I lavori in questo campo mediante tecnica diretla con anti-
corpi fluorescenti {STRAUSS, SEEGAL, OSSERMAN) [I40 - I4T -
3141 hanno infatti portato all’individuazione nel siero di pa-
zienll miastenici (35% del casi) di una particolare globulina
che si lega alla proteina contrattile sulla banda A del muscolo
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scheletrico con successiva fissazione del complemento. Globu-
line non marcate di miastenico bloccano invece competitiva-
mente I'aderenza delle globuline stesse marcate con fluorescina
alle strie delle fibre muscolari. A mezzo di una fecnica indiretta
con anticorpi fluorescenti WHITE e MarSHALL [142] hanno
inoltre dimostrato la presenza di un fattore antinucleare in una
significativa percentuale di miastenici (64%).

Anche FELTRAMP ¢ coll. [316] hanno confermato con que-
sta tecnica indiretta l'esistenza sia di fattori antinucleari, sia
di anticorpi fissantisi al muscolo (tecnica del diaframma di ratto
incubato con sierc di miastenici e poi trattato con siero fluore-
scente antiumano di cavallo).

Nonostante cosi promettenti risultati sperimentali non si &
ancora riusciti tuttavia ad isolare e caratterizzare ghi antigeni
interessati in questi processi immunitari. E questo rappresenta
oggi il principale punto negativo per i sostenitori della patoge-
nesi avtoimmune della Myasthenia gravis. Al momento attuale,
come osserva giustamente STRAUSS [317], non vi sono pertanto
elementi diretti sufficienti per ritenere con sicurezza la Myasthe-
nia. gravis una malatfia autoimmune, sostenuta cioé da una
etiologia e patogenesi autoimmuni. Si pud peraltro con fonda-
tezza asserire che essa & senza dubbio associata a fenomeni
autoimmuni.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE
SULLA EZIOPATOGENESI

I motivi patogenelici della myasthenia gravis non ¢i sono
dunque ancora noti nella lore interezza anche se risulta ormai
abbastanza chiarita Ia natura del disordine di placca e si sono
acquisite interessanti nozioni sui possibile vario concorrere e
interferire dei numerosi fattori patogenetici che abbiama con-
siderato nei precedenti capitoli,
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Ci sembra utile a questo punto esporre alcune considera-
zioni conclusive,

Anzitulto se csaminiamo atltentamente quanto ¢ stato gia
detto a proposito del sistema nervoso vegetativo e dell’apparato
endocrino risulta evidente I'esistenza nei soggetli miastenici di
una condizione di particolare labilith funzionale dei centri neu-
ro-vegetativi ipofalamo-diencefalici, che ¢i pare meritevole di
considerazione per una pin corretta interpretazione patogenctica
dell’intero quadro clinico della malattia.

Si ¢ visto come disordini neuro-vegetativi ed alterazioni ana-
tomiche o solo funzionali del timo, defla tiroide, del surrenec e
di altre ghiandole endocrine possono riscontrarsi, sia pur con
frequenza nettamente diversa, in questi pazienti.

e strette relazioni di queste ghiandole con Pipofisi, 'ipo-
talamo ed i centri ¢ le vie del sistema neuro-vegetativo (vie della
sosfanza reficolare, vie simpatiche, senocarotideo, ecc.} come
pure I'importante ruolo funzionale da esse espletato nel man-
tenimento dell’omeostasi corporea in ogni condizione di siress,
spiegano il loro possibile infervento nel turbato equilibrio nearo-
umorale del miastenico.

Cio vale non solo per il surrene, ma anche per la tiroide,
(della quale sono noti gli stretti rappoerti con i centri ipotalamici
¢ la fondamentale azione regolatrice sull’economia metabolica
(CassANG)), ed in minor misura per gli altri distretti endocrini,
compreso il timo,

L’impegno del sistema endocrino nel miastenico risulta perd
spesso, oltre che clinicamente incostante, anche molto sfumato
e comunque sempre capriccioso nella sua estrinsecazione, ¢,
per questi carafteri, tradisce piutiosto Iesistenza di un disordine
di base, interessante i centri ipotalamici superiori preposti al
coordinamento, in pexrfetto sinergismo, delle funzioni neuro-
vegetativa ed endocrina. Ora il mutato atteggiamento funzio-
nale delle ghiandole suddette e del sistema neurovegetativo si
traduce fatalmente in alterazioni della reaftivity tissulare che
possono senza dubbio favorire in misura notevole il concretiz-
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zaxsi del disordine miastenico. [Yaltra parte la discrinia pud
ripercuotersi sugli stessi centri del sistema diencefalo-ipofisario
favorendo cosi I'instaurarsi di un circolo vizioso.

Sulla base di queste considerazioni si pud comprendere co-
me un primitivo disordine diencefalico, sempre in vario grado
operante in questi pazienti (1), possa talvolta esprimersi nel ti-
pico quadro miastenico senza il determinante concorso dei mo-
menti endocrini o di altri faftori {(sostanze tossiche, squilibri
metabolici ecc.), mentre altre volte nell’ambito del complesso
disordine neuro-vegetativo puo aversi I'impegno contemporaneo
0 successivo di una o piit ghiandole endocrine, con conseguenti
pitl cstese manifestazioni cliniche,

Non pud peraltro escludersi che la stessa sofferenza dien-
cefalo-ipofisaria possa talora essere secondaria alla endocrino-
patia. A proposito ¢ significativo il comportamento della tircide,
I cul disordini funzionali possono precedere il manifestarsi della
Myasthenia gravis. In questi casi la insorgenza della Myasthe-
nia gravis puo trovare una dupiice interpretazione. Si pud con-
siderare la tireopatia come la prima espressione di sofferenze
diencefalo-ipofisarie che in un prosiego di tempo si esprime-
ranno anche nella sindrome miastenica classica, o, al contrario,
si pud ritenere la tireopatia causa prima della malatiia.

Nell'un case e nell’altro infine, pud invocarsi I'eventuale
partecipazione — o Inediazione — timica, che, per altro pud
non risultare sempre necessaria o comunque almeno clinica-
mente evidente (%),

Per spiegare la comparsa di una Myasthenia gravis tipica in
corso di tireopatia, riteniamo perd che in generale non si possa
prescindere dalle alterazioni funzienali del sistema diencefalo-

("} Freguente ¢ il riscontro isolato di sintomi diencefalici nel miastenici:
il solo esoftalmo si osserva (Grow) in oltre i1 29 dei casi (vedi la nostra
0ss. 1, G},

(1} L'associazione clinica tra malatiia {imica e miastenia st verificherehbe
solo nel 309, dei casi,
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ipofisario, le quali generaimente preesistono — anche se latenti
— alla malattia, ma si manifestano in tutta la loro evidenza
in occasione della tireopatia, ¢ qualche volta ne sono poten-
zlate.

Per quanto si attienc al corticosurrene, sono rari i casi con-
segnati alla letteratura neil quali un disordine funzionale ben
definito di questa ghiandola poteva essere considerato alla base
della sindrome miastenica,

Nel casi di Myasthenia gravis con evidenti errori della dina-
mica cortico-surrenalica, pertanto si deve sempre prendere in
considerazione la possibilita che anche.questi debbano inqua-
drarsi nell’ambito di pit complessi disordini del sistema cen-
trale regolatore ipotalamo-ipofisario [233].

Per quante concernc il timo, che cosl spesso & compromesso
nella Myasthenia gravis, oltre ai rapporti che esso contrae con
I'asse diencefalo-ipofisario e con le altre ghiandole endocrine,
esistono oggi ben fondati motivi perche gli venga atiribuitc un
ruolo patogenetico di primo piano in questa malattia. Questo
organo infatti pud intervenire nella genesi del disordine mia-
stenico sia con una alterata economia del principi attivi sulla
placca moftrice in esso normalmente contenuti, sia con la pro-
duzione di sostanze abnormi (sostanze curaro-simili) ovvero di
autoanticorpi ad azione elettiva sulla placca stessa. Abbiamo
viste infatti che nel timo normale si rinvengono tanto sostanze
bloccanti che sostanze favorenti la conduzione sinaptica; e
d’altra parte & stata pure segnalata la presenza nel timo dei
nuastenici di sostanze bloccanti abnormi. Per quanto infine
rignarda la possibile produzione di autoanticorpi, abbiamo
avute modo di vedere che una conferma in tal senso ci & venuta
dalle recenti acquisizioni sul ruolo fondamentale svolto dal timo
nei processi immunitari, per cui quest’organo potrebbe costi-
tuire il fulcro della elaborazione di anticorpi antimuscolo ormai
chiaramente documentati nei miastenici.

Per tutti questi motivi dunque i timo pud rappresentare il
punfo di incontro tra il sistema neuro-vegetativo e le ghiandole
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endocrine pitt direttamente interessate (tiroide, surrene) ed
inoltre tra le ipotetiche sostanze antiplacca (depolarizzanti, an-
ticorpali ecc.) ed i loro antagonisti. Questa vasta possibilita di
interferenze patogenetiche puo senza dubbio render ragione del
frequente riscontro di alterazioni timiche (protopatiche o deu-
teropatichej nella Myasthenia gravis.

Dei moltt altri fattori patogenectici da noi esaminati scarsa
jmportanza, come si & visto, sembra competere a disordini
primitivi del ricambio elettrolitico, anche se non si deve esclu-
dere un loro intervento secondario nel disordine miastenico, dal
momento che alcuni di questi elementi oligodinamici (potassio
ed altri ioni che interferiscono sui fenomeni di placca) sono i
necessari mediatori per il normale espletarsi di tutti gli effetti
neuro-vegetativi ed ormonali. Anche per il ruolo causale di
eventuall fattori tossici & stata ormai soprattutto valorizzata la
importanza del timo.

Delineato cosi il possibile complesso interferire di fattori
neuro-endocrini, tossici e dismetabolici ed il meccanismo del
loro intervento nella patogenesi della malattia in stretta rela-
zione funzionale con i centri e le vie di proiezione periferica del
sistema neuro-vegetativo (nuclef ipotalamici, vie della sostanza
reticolare, seno-carotideo ecc.) riaffiora nuovamente il problema
etiologico della Myasthenia gravis.

Anche se a questo riguardo non possiamo ancora dare una
risposta definitiva, non dobbiamo peraltro ricadere nel negati-
vismo etio-patogenetico ¢ considerare la Myasthenia gravis una
sindrome a patogenesi molteplice, ovvero una malattia essen-
ziale completamente oscura nel suo divenire, o addiriftura ginn-
gere a negare che si trati di una malattia.

G clementi da noi raccolti psrmettono di configurare in un
quadro chiaro ¢ ben definito il complesso dei fenomeni prototi-
pici delfa Myasthenia gravis, e quelli che possono associarsi e
complicare il nucleo sintomatologico fondamentale. Ci sembra
quindi di poter concludere con sufficiente certezza che la Mya-
sthenia. gravis deve considerarsi una malattia nosograficamente
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ben definita, che ha nella patologia della placca neuro-musco-
lare Iestrinsecazione preminente ¢ fondamentale con un tipico
quadro clinico e anatomo-funzionale, che Ie recenti ricerche di
microscopia elettronica vanno sempre meglio configurando sl
piano anatomeoistologico. Nella sua patogenesi riteniamo peral-
tro debba essere valorizzata Uimportanza di un disordine fun-
zicnale del sistema regolatore ipotalamo-diencefalico (patia dien-
cefalo-ipofisaria di cui ancora ci sfugge la intima natura) che
in tanta parte contribuisce nel determinismo dei particolari at-
teggiamenti funzionali ¢ del caratteristico quadro clinico miaste-
nico, potendo altresi motivare U'impegno preminente di una o
pitt ghandole endocrine.

Non risulta sufficientemente chiarito il valore dei fattori pre-
disponenti eredo-costituzionali e familiari; sicuramente rile-
vante & invece il ruolo giocato dagli stress di ogni natura {tos-
sici, psichicl, infettivi, traumalici ccc.) nel precipitare Ja ma-
lattia.,

11 valore eziologico di fattori di ordine antoaggressivo ed il
ruolo del timo come sorgente di tali autoanticorpi deve consi-
derarsi ancora sub-iudice. In questo senso il campo & molto
promettente ma ancora ampiamente aperto alla ricerca.



CASISTICA

Riteniamo opportuno a questo punto riferire ¢ commentare
hrevemente 13 nostre osservazioni di Myasthenia gravis percheé
insieme dei dati anamnestici e dei rilievi obiettivi ¢ di labo-
ratorio da esse emerse, si presta a darci un quadro panoramico
della malattia con i suoi diversi aspetti clinici e con i particolari
caratteri evolutivi,

CAS0 N, 1

o

Pa. L., di anni 371, casalinga, coniugata con un figlo. Circa 3
anni fa la paziente incomineid ad avvertire tachicardia, anoressia,
sudorazione, tremori, facile eccitabilith, ed a presentare un dima-
grimento nolevole ed anmento di volume della tiroide. Ii metaboli-
smo basale risulto pari a +44%. Lo studio della captazione tiroidea
a mezzo dello J,,., diede valori clevatl con tipico angolo di fuga
(afla 6 h=65%; alla 24" h=47%). La terapia tiouracilica condusse
dopo 2 mesi alla remissione della sintomatogia ed alla ripresa del
peso corporeo. Tre mesi dopo la sospensione della terapia antiti-
roidea si manifestd una ptosi palpebrale sinistra che regredi sponta-
neamente nel giro di 5 mesi, Segui un periodo di refativo henessere.
Ma dopo un trawma psichice, nuovamente ricomparve la sintomato-
logia tiroidea; questa volla la paziente fu sottoposta a Roentgen-
terapia sulla tircide ¢ ne riportd notevole heneficio,

Dopo un mese circa da tale ferapia ricomparve la ptosi palpe-
brale, associata a diplopia serotina,

Al momente del ricovero nel nostro Istitulo la paziente presen-
tava ptosi della palpebra sinistra, netta limitazione dei movimenti di
efevazione, adduzione, abbassamento del globo oculare sinistro e
completa abolizione dell’abduzione. Lievemente ridotta era anche
Vadduazione del globo oculare di destra. Questi difetti della musco-
fatura estrinseca oculare venivano guasi completamente corretti dalla
somministrazione i prostigmina, mepire erano aggravati dal chi-
nino,
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La reazione di Jolly sull’orbicolare delle palpebre era nettamente
positiva tanto a destra che a sindstra. Dei vari dati di laboratorio
riteniamo degni di nota la discreta lnfocitosi (46 linfociti %), di
frequente riscontro in questa malaitia, 'aumento della creatina se-
rica (mg 9,5%) ed urinaria (mg 188 nelle 24 h) ed il lieve aumento
dell’attivita aldolasica (22U/cc); questi ultimi reperti sono meno co-
stanti nella miastenia ma nel nostre caso non sorprendono dal mo-
mento che i quadro clinico & stato aperto dalla tireopatia.

Modeste e non significative sono apparse le modificazioni del
quadio elettrolitico, Tn particolare il tasso del potassio serico rag-
giungeva 18 mg %. I saggi & funzione tiroidea hanno dato valord
nei limiti della norma. Le indagini radiologiche volte allo studio del
timo (esame Radiografico def torace corredato da pnenmomediasting
e stratigrafia assiale trasversa) non hanno rivelato anomalie morfo-
logiche a carico di quests organo.

La paziente si ¢ giovata del trattamento con Mestinon alla dose
giomaliera di 3 compresse (8¢ mg) che lo consente tuttora un
soddisfacente controllo della sintomatologia.

CASO N. 2

Pe. L., di anni 32, casalinga, nubile.

La malattia attuale si & manifestata 1o anni fa, in occasione di
una bronchite acuta, con la comparsa di ptosi palpcbrale, astenia
serotina, facile esauribilita muscolare, disfonia e disfagia. La sinto-
matologia si & resa piti manifesta negli anni successivi specialmente
in concomitanza di altri episodi bronchitici febbrili, ai quali del resto
la paziente andava incontro nei periodi invernali. Durante uno di
tali episodi si sono accentuati i sinfomi precedenti e si & avato un
grave obnubilamento del sensorio, con perdita delie urine ed incon-
tinenza dell’alvo, per cui Finferma & stata ricoverata nel nostro
Istituto.

La neita positivita della reazione di Jolly e del test della prostig-
mina consenil di far diagnosi di crisi miastenica in soggetto con bron-
copneumonite acuta. La terapia con antibiotici, forti dosi di prostig-
mina (4 fiale al di) ¢ mestinon (6 compresse al di) portd ad una
rapida risoluzione del quadre bronchitico e della crisi miastenica.

Per il trattamento successivo sono stati sufficienti dosi molto mo-
deste di mestinon (2 cp. al di) e di prostigmina {1 cp. al di).

Dal punto di vista umorale facevano spicco la ipopotassiemia
(15,19 mg%;) e l'aumento della creatinuria (mg 162/24 ore) e deila
creatinemia (mg 8%). Normale la creatininuria (g 1/p.d.). L atlivita
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aldolasica (18 U./cc), il tasso di ATP {5 U./cc) e quello di toco-
feroli (mg 1,90%) nel siero sono risultati nei limiti delia norma. Il
quadre ematico era caratterizzato da una intensa leucocitosi neutro-
fila, regredita col migliorare del quadro broncopnenmonico.

Ii dosaggio dei 17 chetosteroidi e degli rr Ossisteroidi urinari ha
dato valori normali (rispettivamente 11,7 mg e 1,5 mg/24 h.).

L’esame radiografico, completato da pneumomediastino e strati-
grafia assiale trasversa, non ha dimostrato alcun anmento di volume
del timo.

Caso N. 3

M. E., di anni 28, casalinga, nubile.

Nell’anamnesi patologica remota, oltre ai comuni esantemi, sono
riferiti numeresi episodi tonsillitici, ripetutisi fine all’etd di 16 anni.

A T4 anni la paziente incomincié a presentare disfonia, disfagia
con rigurgiti molesti, e ptosi palpebrale. Tali sintomi regredirono
spontaneamente entro due mesi; segul un periodo di remissione com-
pleta durato olire to anni. Poi, senza aleun apparente motivo ricom-
parvero la disfonia e la disfagia congiunie a difficoltd nella respira-
zione, a profonda astenia dei muscoli del tronco, del collo e degli
arti superiori, Tale sintomatologia era ormai stabile guando la pa-
ziente & stata indirizzata al nostro Istituto,

All'cesame obiettivo si rilevava un netto scadimento delle condi-
zioni generali, con ipotrofia ed ipotonia delle masse muscolari. A
carico dei muscoli oculari era cvidente la rapida esauribilitd nei mo-
vimenti di apertura e chivsura delle palpebre con ptosi spontanea.
Erano facilmente esauribili anche i muscoli del collo ¢ degli arti
superiori.

La reazione di Jolly & stata nettamente positiva sull’orbicolare
delle palpebre, ¢ si & avuta una pronia risposta anche al test prostig-
minico di Engbaeck.

Dal punto di vista ematologico era da segnalare una lieve linfo-
citosi ematica (40 linfociti %), 11 tasso plasmatico degli elettroliti
(K = 10,2 mg% e Na = 340,4 mg%) ¢ quello della creatina ¢ di
creatinina nel sangue e nelle urine (mg 4,40% di creatina ¢ mg 1,5%
di creatinina nel siero; mg 1500/24 h di creatinina nelle urine), del-
I'ATP (8,5 U./cc) ¢ dell’aldolasi (18,8 U./cc) non hanno mostrato
variazioni significative rispetto alla norma. Anche il dosaggio dei 17
chetosteroidi, degli 11 assisteroidi ¢ delle gonadotropine urinarie ha
fornito valori normali di escrezioni glornaliera (rispetiivamente 10,5
mg, 0,55 mg e 25 U.T.).
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L’esame radiografico diretto del torace & risultato negativo; con
la stratigrafia assiale trasversa dopo pneumomediasiino, si & riusciti
a rilevare la presenza di un’immagine riferibile a persistenza del lobo
timico destro.

La paziente ha {ratto glovamento dalla terapia associata con me-
stinon {2 cp. al di) e prostigmina (z cp. al di), che le consente anche
a domicilio una discreta attivitd, Ha rifivtato invece di soltopersi ad
intervento di timectomia,

Caso N, 4

P A, di anni 50, casalinga, coniugata,

Circa 5 anni fa, la paziente comincid a presentare ptosi palpe-
brale destra, disfagia, Jisturbi della masticazione ed astenia serotina.
A tali disturbi tuttavia la paziente non fece molto caso ¢ pertanto
non intraprese aleuna terapia,

Circa un mese fa per il ripresentarsi ¢ V'accentuarsi della sud-
detta sintomatologia la paziente & vennta alla nostra osscrvazione.
La reazione di Jolly eseguita sul quadricipite femorale ha fornito
visposta positiva. La diagnosi clinica di myastenia gravis ha avuto
anche la conferma della buona correzione della sintomatologia me-
diante somministrazione di prostigmina (4 f. al di). Dagli esami di
laboratorio praticati & risullata una lieve anemia ipocromica con lin-
focitosi (41%); normali le altre costanti ematochimiche ¢ le fenzion’
ormoniche esplorate (17 ketosteroidi; 11 ossisteroidi, ecc.). Un esame
radiografico del torace ha messo in evidenza una massa radioopaca,
a limifi imprecisi, riferibile al timo; Ta paziente & stata quindi sotto-
posta a timectomia, All'inlervento chirurgico ¢ stata asportata una
massa rotondeggiante, del volume di una albicocea, disposta sul pe-
ricardio sotto Varco aortico. L’esame istologico successivamente
praticato ha rivelato la natura neoplastica di tale massa {timoma).
In seguito alfintervento sono scomparsi i sintomi a carico dei mu-
scoli oculari e della deghutizione, ma persiste lieve astenia ed ipoto-
nia det muscoli scheletrici.

La paziente deve ora praticare saltuariamente una sola fiala di
prostigmina al giorno (Ja sera) ed ha un ottimale controllo della sin-
tomatologia.

CAS0O K. §

P. G., di anni 38, Impicgato, coniugato, ha un figlio di 7 anai.
L’attuale malattia ha avuto inizio 4 anni fa, allorché comparve
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ptosi palpebrale destra, regredita nel corso i una settimana mediante
terapia prosligminica.

Dopo un intervallo di 3 anni comparvero disturbi della mastica-
zione, disfagia e disartria, pilt accentuati alia sera. La terapia pro-
stigminica si ¢ dimostrata efficace nel correggere questi sintomi.
Tuttavia la dose giornaliera che inizialmente era di 45 mg al di, &
risultata. ben presto insuificiente ed il paziente ha chiesto ricovero
nel nostro Istituto.

Al momento del ricovero era presenie marcata astenia a carico
dei muscoli della masticazione ¢ della deglutazione, con difficolta
nel lingnaggio articolato. La prova dell’orbicolare ha messo in evi-
denza una plosi palpebrale bilaterale nen rilevabile a riposo; la
reazione di Jolly & risultaia positiva.

Le indagini radiologiche del torace non hanno [atto rilevare im-
magini riferihili al timo.

Presente nel sangue una modesta linfocitosi (41 linfociti %), Nor-
mali le aitre caratferistiche ematochimiche ed il quadro urinario an-
che per quante riguarda i dosaggi ormonali.

Il paziente viene annuaimente trattato con mestinon {3 cp. al
di} con notevole beneficio.

Caso N, 6

B. €., di anni 4o, casalinga, coniugata,

Ha sofferto di frequenti episodi tonsillitici, per cui ¢ stata sotto-
posta a tonsillectomia a 36 anni.

Da 5 anni & comparso esoftalmo sinistro con chemosi congiun-
tivale ¢ diplopia, seguito dopo un amno da ptosi della palpebra sini-
stra, pit evidenic la sera. A distanza di altri due anni & insorfa
astenia, dapprima agli arti superiori e poi a quelli inferiori, tale da
rendere quasi impossibile la deaimbulazione.

Per 'accentuarsi dei disturbi la paziente & stata costretta alla
immobilita pressochd completa, che ha facilitato il progressive au-
mento del peso corporco, I.insorgenza i improvvise crisi di adi-
namia, con cadute a terra ed incapacitd a compiere qualsiasi movi-
mento, ha spinto la paziente a ricorrere in qualche occasione ali'uso
della prostigmina, con buon profitto.

I degno di rilievo il fatto che la sintomatologia si presentava
con maggior gravitd nel periodo infermestrnale; in questo stesso pe-
riodo meno efficace risultava I'uso dei farmaci antimiastenici.

Per il ripetersi di tali episodi la paziente ha chiesto infine rico-
vero nel nosiro Istitato,
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Al momente del ricovero, oltre all’esolftalmo sinistro si apprez-
zava diffusa ipotonia ¢ ipotrofia muscelare, con riduzione delia forza
e facile esauribilitd specie a carico dei muscoli facciali e degli arti
superiori.

La deambulazione era ancera possibile solo se la paziente teneva
il fronco reclinate in avanti. Pressoché impaossibile era il salire le
scale.

La reazione di Jolly & risultata pesitiva dopo un minuto in cor-
rispondenza dell’orbicolare delie palpebre e dei quadricipiti femo-
rali. La prostigmina faceva prolungare la contrazione fino a 3°. T.’esa-
me radiologico del torace, corredato da stratigrafia assiale con pneu-
momediastine, non ha fatto rilevare immagini riferibili ad iperplasia
timica.

Normali sono risultati i rilievi relativi agli clettroliti nel plasma
nonch® quelli refativi all’escresione urinaria di creatina, creatinina,
17 Ketosteroidi ed 11 ossistercidi.

L'esame emoecromocitometrico metteva in evidenza una marcata
linfocitosi (44 linfociti %). 1 metabolismo basale (+9%) ¢ la Todo-
protidemia (v 5%) erano nei lmiti della norma. Anche Pesplora-
zione funzionale della tiroide a mezzo dello I;, non ha messo in
evidenza segni di iperaftivita dell’organo. '

Dopo gli opportuni accertamenti, & stata iniziala terapia con
mestinon e prostigmina. Con questo fratiamento nen si sono avute
crisi miasteniche ¢ la paziente ha potuto continuare ambulatoria-
mente la terapia alla dose di 4 cp. al & di entrambi i farmaci
ripartiti nella giornata,

Caso N. 7

P. F., di anni 34, ingegnere, coniugato.

Alletd di 14 anni, i1 paziente accusé ptosi palpebrale destra e
stanchezza nel parlare z lungo. Successivamente comparvero modi-
ficazioni dell’espressione mimica e facile esaurnibilitd del muscoli
faringo-laringei, con difficolty alla masticazione ed alla deglutizione.

Un esame radiologico del torace mise in evidenza notevole iper-
trofia timica. Un ciclo di terapia radiante fu seguita da un periodo
di benessers durato circa 6 anni, Trascorso questo tempo peraltro
ricomparve facile esauribilith muscolare, soprattuto a carico del collo
e degli arti. La reazione di Jolly risultd nettamente positiva.

Fu iniziato un trattamento con prostigmina, che i paziente ha
continuato fine ad oggi. TFu praticato un secando ciclo di Roentgen-
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terapia sul timo; ma questa volta non si registrarono significativi
vantaggi. Da circa 5 anni ha iniziato anche la terapia con mestinon.

Si & deciso al ricovero per il peggiorare progressivo dell’astenia
muscelare ¢ la comparsa di crisi di tachicardia, ¢ di dispnea a tipo
asmatico.

T rilievi obicttivi pit salienti sono costituiti da piosi palpebrale,
bilaterale ma pitt evidente a destra, da ipotonia dei muscoli degli
arti superiori con diminuzione della forza e facile esauribilitd dopo
lavoro, ed inoltre da evidente ipotrofia del muscolo trapezio destro.
T} linguaggic & lento, monotono, priva di vivacita e di inflessioni. 1
movimento di digrignamento dei denti si compie in modo incompleto.
Tl solco naso-labiale sinistro ¢ spianato. I riflessi osteo-tendinei sono
normali mentre sono assenti quelli addeminali.

A carico del forace sono da sognalare la scarsa espansibilitd re-
spiratoria, il diffuse indebolimento del fremito toraco-vocale e del
murmure vescicolare, la ridofta mobilitd delle basi polmonari,

La reazione di Jolly & risultata positiva dopo 27,

A carico del quadro ematico ¢ da rilevare una lieve linfocitosi
(38 linfociti %,).

1 dosaggio del K e del Na ha fornito valori normali (rispetti-
vamente 17,5 mg% per il K, ¢ 330 mg% per Na). Normale & risul-
tato pure il tasso dei 17 chetosteroidi urinari (14 mg/24 h). L’esame
radiografico del torace ha messo in evidenza una relaxatio diafram-
matica sinistra, con atelettasia lamellare basale bilaterale e slarga-
mento dell’ombra mediastinica in corrispondenza dell’arco aottico,
da ipertrofia timica. II reperto & stato confermato dall’indagine con
stratigrafia assiale trasversa.

11 paziente durante Ja degenza ha presentato nuovamente le crist
di tachicardia e gli accessi asmatici che lo avevano afflitto a domi-
cilio. Ur trattamento sintomatice adeguato, e soprattutto la terapia
antiniastenica (prostigmina e mestinon), hanno avuto perd sempre
facilmente ragione di gueste crisi. I paziente ha zifiutato tempova-
neamente di sottoporsi a intervento di timectomia ed ¢ stato per-
tanto inviato a domicilio ove si manfiene in relativo equilibrio con
& cp. di prostigmina al di.

Caso n. 8

G. R., di anni 30, fonditore.

Da due anni presenta disfagia, difficolta ed esauribilita nella pa-
rola, mutamento nel tono della voce; a questi disturbi ha fatto se-
guito la comparsa di facile esauribilita ed astenia dapprima agli
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arti superiori, pol agh arti inferiori ed infine aj muscoli del tronco
e del collo con impossibilith a mantenere la stazione e la testa
erette. Tale complesso sintomatico, a cui presto si aggiunse ptosi pal-
pebrale sinistra ¢ transitoria diplopia, otientd verso la diagnosi di
Miastenia,

11 paziente fu frattato con prostigmina (4 cp. al giorno) ed ottenne
g parziale regressione della sintomatologia. Ma dopo pochi mesi,
nonostante la terapia, comparve diplopia persistente, ed i paziente
venne alla nostra osservazione.

L’esame obiettivo mostrava esaurihilith di tufti i movimenti ocu-
lari {che tuttavia erano ancora possibili), ptosi palpebrale piti evi-
dente a sinistra, ove era presente anche lieve deficit del retto late-
rale ¢ dell’oblique superiore.

Non erano invece evidenti alterazioni del tono e del trofismo
della muscolatura scheletrica che manifestava perd facile esauribilith
alla contrazione volonfaria, Infine i riflessi osteo-tendinei erano pitt
vivaci che di norma.

Dei dati di laboratorio segnaliamo in primo lsogo guelli relativi
al quadre elettrolitico: Sodiemia 144 mEq (331,2 mg%), Cloremia
106 mEq (376,3 mg%), Potassiemia 4,2 mEq (36,8 mg%,). Tutt
questi reperti sono peraltro nel limiti della norma,

Anche il metabolismo basale (+5%) la lodoprotidemia (4,98%),
la captazione dello 1,,, ¢ Ja Clearence renale dello I,,, (48,45 cc/
min.), hanno mostrate valort nei limiti della norma.

1 escrezione urinaria del 17 chetosteroidi ha raggiunto valori me-
di giornalieri di 13,45 mg, mentre quella deghi 11 ossisteroidi valori
di 0,530 mg. L’escrezione delle gonadetropine ha dato valori infe-
riori alla norma {18 U.T.),

T’esame del liguor ha fatfo rilevare una modesia positivita delle
reazioni di Nomne-Apelt ¢ di Pandy; 'albuminorachia era pari a
0,70 mg%,; la curva del benzoino coloidale 00000222000000,

I esame radiografico del forace ha messo in evidenza una mar-
cala ipertrofia timica.

11 paziente & stato trattato dapprima con prostigmina e clorare di
pefassio. Si ¢ pol praticate un ciclo di terapia corticotropinica, ma
non ne senc derivati sensibili benefici sulla sinfematologia miaste-
nica, Attualmente ¢ stato ragginnto un discreto controllo della sinto-
matologia associande il mestinon {3 ¢p.) alla lerapia prostigminica
{8-10 cp. al glomo).
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Fig. 23 — Osservazione n. 9@ grosso timo asportafo chirurgicamente.
(Dovuto alla cortesia del prof. A. Viexruwst delia Clinea Chivargiea detla Universiti di Roma).

Caso ¥. g

D, G., di anni 21, casalinga, nubile.

La malattia ha avulo inizio 3 anni fa, con notevole astenia dei
muscoli palpebrali ed oro-faringei, che si accentnava progressiva-
mente nel corso della giornata e sispondeva alla terapia con pro-
stigmina. Tuftavia per la presenza di ipertrofia timica, documentata
radiologicamente, la paziente praticd un ciclo di irradiazioni sul timo
da cul trasse scarso giovamento. Perfante dopo sei mesi dall'inizio
della malaitia fu sottoposta ad intervento chirurgico di timectomia
{fig. 23). Dopo Vintervento la paziente doveite ancora praticare un
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trattamento con prostigmina e mestinon a dosi progressivamente 1i-
dotte, ma dopo circa 5 mesi poté sospendere ogni terapia per la com-
pleta remissione det sintomi,

A distanza di 5 anni dallintervente, in seguito ad un episodio
gastroenterico, la sintomatologia si & ripresentata, sia pure in misura
attenuata, e pertanto la paziente ha chiesto ricovero nel nostro
Istitato.

All'esame obiettivo si rilevava diffusa ipotonia ed ipotrofia mu-
scolare, andatura anserina, facile esauribilith funzionale di tutti i
muscoli. Kra presente dolorabilitd addominale diffusa, con evidente
meteorismo. L'inferma presentava inolire modici rialzi termici fino
a 37,0 °C,

La reazione di Joliy ¢ risultala positiva dopo due secondi sugli
orbicolari delle palpebre. L'esame radiografico del torace ha eviden-
ziato una modesta asimmetria da scoliosi cervico-dorsale destro-con-
vessd, lieve diminuzione di trasparenza da ispessimento pleurico nella
regione basale sinistra, con adercnze costo-pleuriche e pleuro-peri-
cardiche.

Dai varj csami di laboratorio praticati, non sono emersi elementi
di rilievo. Normali sono apparsi gli cletiroliti (K = 14,7 mg% e
Na = 339 mg%), il ricambio creatinico {(mg 3,5% di creatina nel
siero & mg 306/24h. di creatina nelie urine) ed i tassi ematici di toco-
ferclo (mg 1,86%) ¢ di aldolasi (21,8 U./cc).

Valori normali ha fornito il dosaggio dei 17 chetosteroidi {12,494
mg/24 b}, degli 11 ossisteroidi (1,3 mg/24 h) e defle gonadotropine
nelle urine {27 U.T./24 h).

La paziente ha praticato per qualche giorno terapia con prostig-
mina ¢ mestinon; poi, col regredire della malatiia gastro-enterica, ha
potuto ridurre ed infine sospendere fa terapia prostigminica.,

Ci risulta che la remissione dura ormai da oltre un anno,

CASO N. 10

D. D., di anni 15, casalinga, nubile,

All’etd di 1o anni la paziente comincid ad avvertire facile esau-
ribilith a carico della muscolatura degli arii inferiori, che rendeva
difficoltosa la deambulazione., Successivamente l'astenia si accenfud
e si estese anche ai muscoli del cingolo scapolare ¢ degli asti supe-
riori. Erano presenti, sia pure saltuariamente, diplopia, difficolty nel
corrugare lz fronte, nell'inghioitire ¢ nel parlare, Tutti questi distarb
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si accentuavano nelle ore serali. Per tale sintomatologia le fu consi-
gliata terapia con prostigmina ¢ mestinon, che dette buoni risultali,
anche se furono neecegsarie dosi sempre maggiori dei dwe farmaci.
Pertanto essendo state decumentfata una ipertrofia timica, all’etd di
Iz anni la paziente fu sottoposta ad un ciclo di Roenfgenterapia da
cui non riportd alcan giovamento. Che anzi negli anni successivi la
sintomatologia tese progressivamente ad accentuarsi. Al momento del
ricovero nel nostro Istituto erano rilevabili chiari segni di ipotrofia
dei muscoli del cingolo scapolare ¢ degli arti superiori, del cingolo
pelvico e delle cosce. La paziente presentava inoltre segni di deficit
di aitri gruppi muscolari; anche a riposo le palpebre cranc tenute
socchiuse, la bocca semiaperta, gli artl superiori atteggiati in addu-
zione, con flessione degli avambracel sulle braccia. L'insufficienza
dei gruppi muscolari appariva ancora pit evidenie alla esplorazione
funzionale: erano pregenti la tipica andatura anserina, la impossi-
hilita all’abduzione degli arti superiori, e al compimento dei pit
fini movimenti delle mani,

I rifiessi addominali e guelli osteo-tendinei erano indeboliti, men-
ire le sensibilitd erano normali.

Al esame radiografico del torace si apprezzava un netto aumento
dell’arco medio sinistro: Pesame stratigrafico con pneumo-media-
stino permetteva di aftribuire tale aumenie alla presenza di un
grosso timo (fig. 24). La reazione di Jolly eseguita sugli orbicolari
delle palpebre risultava positiva bilateralmente dopo un secondo
e Merio.

Degli esami di laboratorio pralicati in questo caso, riferiamo i
dati ormonologici relafivi ai 17 chetosteroidi urinari (10,7 mg/24 h)
ed aila Gonadotropinuria {38 U.T.); ed i dati umorali relativi agli
elettroliti serici (Na = 330,51 mg% ¢ K = 20,2 mg%), ai tocoferoli
(mg 1,67%), alla creatina serica (mg 1,07%) alla creatininemia (mg
0,8%), alla creatinuria (mg 20/24 h) ¢ creatininuria (mg goo/z4 h),
all’ ATP (7,5 U.Jec) ¢ all’Aldolasi (21,8 U./ec) delf siero. Tutti questi
valori gono peraliro compresi entro i Hmiti della norma.

La paziente ¢ stala trattata con prostigmina ¢ mestinon alla dose
rispettivamente di 6 e 3 cp. al di. Pol si ¢ deciso di ricorrere alla
rimozione chirurgica del timo. Nel giro di pochi giomi dopo Tintex-
vento si & avuta [a completa regressione dei disturbi; ed ancora oggi,
a distanza di oltre un anno, la paziente non ha avuto bisogno di
ricorrere ad alcuna terapia.
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T, 24 - Osservazione n. ro: stratigrafia dopo paenmomediastino. B evi-
dente un’immagine retresternale riferibile a thmo,

(IDovuda ajla cortesia del prof. A, Vexrurm defia Cliniea Chirurgica dela Universitd di Roma,
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Cas0 N. 11

A, M., di anni 10, rilegatore.

All’eid di 13 anni, il paziente soffrl di encefalite, inzorla n se-
guito a vaccinazione antivaiolosa e regredita senza esiti. Ha poi
sofferto di enuresi nolturna fino all'etd di 1o anni. Ed inoitre di
varicella, rosolia, broncopolmonite ¢ di [requenti tonsilliti per cui
all'etd di 7 anni fu anche sotteposto a tonsillectomia. All'etd di 7
anni circa i pazienile comincié ad accusare facile esauribilith mu-
scolare, evidente soprattuito nello scrivere, nel glocare, nel cammi-
nare; difficili erano anche la masticazione e la deglatizione. Tale
sintomatologia & rimasta immutata fino all’etd di 15 anni, senza che
il paziente praticasse aleuna terapia. A quell'epoca, dopo un cpi-
sodie influenzale il pazienie notd un netto peggicramento. Ira pre-
sente astenia muscolare anche a riposo ed il paziente non era in
grado di scllevarsi con le sue sole forze; anche la deambulazione era
nettamente limitata. In seguito divennero meolto diflicoltose anche la
masticazione ¢ la deglutizione ¢ comparvero frequenti rigurgiti na-
sali. Infine furono compromessi 1 muscoll oculari: si ebbe ptosi pal-
pebrale e diplopia ¢ divenne impossibile la lettura, specie neile ore
serotine. 11 linguaggio stessa era inceppato, con timbro nasale, Per
questa sintomatologia, il paziente & stato indirizzato nel nostro Isti-
tuto, All'ingresso la facies appariva amimica, con rime palpebrali
socchiuse ¢ la mandibola cadente; era notevolmente ridotto il tono
muscolare, con facile esauribilitd nella ripetizione dei movimenti sen-
plici ed incapacitd a compiere quelli pitt complicati, Era anche pre-
sente marcata dislalia, che si attennava col riposo. La deambula-
zione era possibile solo per brevi tratti; particolarmente difficile riu-
sciva all'infermo salire le scale e passare daila posizione sdraiata alla
seduia.

L'esame elettromiografico ha messo in evidenza rapida esauri-
bilitah alla stimolazione faradica, con ripresa dopo breve riposo; il
tracciato si normalizzava dopo somministrazione di prostigmina,

L’esame istologico di un {frammento di muscolo prelevato dal ga-
strocnemio, non ha messo in evidenza infiltrati linfocitari. ¥ra pre-
sente selo una modica polimetria delle fibre, senza segni di degene-
razione o aumento dei nuclei.

La stratigrafia assiale trasversa de! mediastino ha rivelato la pre-
senza di un timo ipertrofico, che era appena rilevabile al semplice
esame radiografico del torace (fig. 25-28).

Dei numerosi dali di laboratorio ricordiamo i seguenti; 17 cheto-
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Frs, 25 — Osservazione n. xr: radiogramma standard che mostra una
immaging i doppio contorno in corrispondenza dell’arco medio Sin., rife-
ribile a timo ipertrofico.

steroidi = 11,25 mg al di; 11 ossisteroidi = mg 2/pro die; Aldoste-
rone = 20y /24h.

Sodienva = 3406 mg%,; Potassiemia == 20,7 mg%,; Cloremia =
350 mg%,; Fosforemiz == 4.8 mg%,; Magnesemia 3,5 mg%,; Calce-
mia 10,6 mg%; lodoprotidemia v4%,. Creatina serica (mg 2,16%) ed
urnaria (mg g5/24 h); Creatinina serica mg 1,7% ed urinaria mg
122424 h; ATP = 12 U./cc; Aldelasi 23 U /cc,

L'esplorazione della funziene epatica e di quelia renale ha fornito
valori normali. Il metabolismo basale ha dato valori di 4+ 5%,

Il paziente fu da noi trattato alternativamentc con prostigmina
(2 fiale al di o una fiala + 3 compresse al di} e con mestinon {1 cp.
x 2 pari a 60 mg).

Dimesso dal nostro reparto, il paziente ¢ stato in discrete condi-
zioni per circa & mesi, con questa ferapia.

Dopo un episedio influenzale la sintomatologia miastenica si ac-
centud sensibilmente al punto che il paziente poteva appena muo-
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i, 26 — Stessa osservazione, In proiezione laterale si nota un modesto
impegno dello spazio retrosternale in alto,

versi, nonostante la somministrazione di forti dosi di prestigmina (3
fiale al di) e di mestinon (8 cp. al di).

Fu deciso pertanto di ricorrere alla timectomia,

All'intervento, il timo apparve grande come una focaccia, del
peso di circa g. 30. All’esame istologico era evidente la tipica iper-
plasia della corticale con notevole numero di corpuscoli di Flassal.

Ti paziente nel periodo postoperatorio presentava una grave crisi
miastenica, con impegno dei muscoli respiratori che non riusciva a
superare nonostante il ricorso all’intubazione, al respiratore ed ai
farmaci pid adafti nel controllo di tale complicazione.
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F16. 27 —— Stessa osservazione. Stratigrafia assinle trasversa a hvello di 1,
le spazio retresternale risulta occupato completamente da una vasta opacitd
non perfettamente omogenea ¢ con margini laterali ben delineatd.

IF1G. 28 — Ste osservazione. Stratigramma a lvello di D,; Vopacith che
occupa il mediagtino anteriore si presenta ora maggiormente omogenea con
margini ben nettl e densita leggermente inferiore a quella delle strutture
cardiovascolari.
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CASO N. 12

J. A., di anni 22, casalinga, nubile.

All’etd di 17 anni insorse facile stancabilith a carico degh arti
superiori ed inferiori, modesta ptosi palpcbrale sinistra, lieve stra-
hismo: 1 disturbi si andarono accentuando nel giro di ua anno. Su
consiglio medico, la paziente fece ricorso dapprima alla terapia con
prostigmina (45 mg al di) ¢ mestinon (180 mg al di) e poi chiese
ricovero in un reparlo neurologico.,

Qui, in seguito al riscontro radiografico di ipertrofia timica, fu
sottoposta ad un ciclo di Roentgenterapia (40 applicazioni).

Fece seguito una temporanea remissione dei disturbi, per cui la
paziente ritenne di poter interrompere la terapia medica. Ma dopo 3
mesi dovette riprenderla (alla dose dapprima di 45 mg di prostigmina
¢ 180 mg di mestinon, poi di go mg di prostigmina e 360 di mesti-
non} e continuarla per 4 anni.

All'epoca in cui abblamo osservato la paziente, presentava fa-
cies amimica, lieve strabismo divergente, diplopia, facile apertura
passiva ¢ notevole plosi delle palpebre, congiunta a deficit dei mu-
scoli buccinatore, zisorio, ¢ dell’elevatore del Iabbro superiore da en-
trambi i lati. La mobilitd del fronco era compromessa. Gli arti supe-
viori presentavanoc un deficit dei muscoli prossimali (deltoide, sopra
e sottospinoso, romboide) e degli estensori deile dita. Negli arti
inferiori erano compromessi I muscoli glatel ed ileo-psoas, menire la
muscolatura della gamba era indenne, T1 riflesso rotuleo per la mar-
cata. ipotomia generalizzata, appariva pendclare. La stazione eretta
era possibile ¢ I'andatura dell'infermo nermale. 1'esame elettromio-
grafico mostrava un appiattimento del tracciato dope 0,077 la
introduzione endovena di 2 cc di prostigmina, faceva peraltro scom-
parire le alterazioni del tracciato dopo 17 e 307",

L’esame radiologico del torace corredato dalia stratigrafia assiale
trasversa dopo pneumomediastino, ha evidenziato un timo ipertro-
fico (fig. 29-31).

Dei vari esami praticati riferiamo quelli refativi alla creatinemia
(ing 1,07%), alla creatininemia (mg 0,80%), alla creatininuria (mg
goojz4 h); non era presente creatinuria,

La sodiemia era di mg 332%, la potassiemia mg 19,5%; la Iodo-
protidemia y 4,5%. La misura del metabolismo basale ha dato un
valore di %%, 11 livello serico di tocofercli ammontava a mg
1,02%, quelle di ATP a 8 U./ce e quello deil’ Aldolasi a 22 U./ec.

Le prove di eucolloidifa fornivato valori lievemente positivi (Ta-
kata ©,60; Timolo 6,50; Kunkel 13); la protidemia totale era pari a
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Fri. 29 — Osservazione n, 1z: lesame radiclogico diretto del torace dimo-
stra una evidente convessitha dell’arco medio cardiovascolare sinistro.

g 0,52%; le albumine a g 3,06%; le globuline a g 2,86% con valori
di g 0,34% per le alfa,; g 0,82% per le alfa,; g 0,70% per le beta
¢ g 1% per le gamma.

La paziente & slata sottoposta a timectomia: il timo aveva il
volume di una piccola focaccia (g, 18). L’esame istologico del
pezzo operatorio ha rivelato un notevole aumento dej corpuscoli
di Hassal ed una discreta ipertrofia della corticale. Dopo Pintervento,
la paziente ¢ stata trattata con 20 mg di mestinon, 20 mg di prostig-
mina, 3 mg di afropina, 2 fiale di glicocoila, penicillina, streptomi-
cina, vit. C ¢ gardenal; si sono inoltre praticate numerose aspira-
zioni bronchiali con respiratore automatico. Il trattamento ha per-
messo alla paziente di superare brillantemente il periodo post-opera-
torio ¢ di ridurre la terapia a 2 fiale ¢ 3 cp. di prostigmina ¢ 3 cp.



T, 31 — Osservazione n. 12: pnewmomediastino ¢ stratigrafla assiale
fragversa. 11 contorne reale dell’immagine cardiovascolare & ben evidente
dopu prenmomediastino, La convessita dell’arce medio sinistro appare rife-
ribile al timo iperplasico (fig. 30). 1 rapporti del timo con il cuore e i vasi
sone ben evidenti nello stratigramma assiale trasverso (fig. 31).
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di mestinon al giorno. A distanza dall’intervento i difetti muscolari
appativano molto meno evidenti ed anche la ptosi palpebrale si ap-
palesava soltanto dopo sforza.

Case N. 13

S. R, di anni 16, casalinga, nubile.

Circa tre anni fa la paziente aveva notato la comparsa di ptosi
palpebrale destra e di modica diplopia. Da circa un anno la ptosi si
era andata accentuando ¢ si cra estesa anche all’altro occhio; era
inolire comparso strabismo a destra.

Al momento del ricovero la paziente presentava diffuso deficit
della muscolatura oculare estrinseca; appariva indenae soltanto 1'ab-
ducente di destra, su cul convergevano tutti gli stimoli ocalomotori.
Era anche compromesso 'orbicolare da ambo i lati. La voce cra
fievole ma non vi erano disfonia, disartria, disfagia. La reazione di
Jolly forniva risultati incerti, Invece il test della prostigmina
(2 cc endovena) determinava la scomparsa delle ptosi e la ripresa
funzionale dei retti interni, dopo 1°. Le indagini radiografiche nor-
mali compiute anche a mezzo del pneumediastino ¢ della stratigrafia
non mettevano in evidenza alterazioni morfologiche del timo.

Dal punto di vista ematologico faceva spicco la evidente linfo-
citosi (62 linfociti %). Normale il tasso da K (18 mg%), del sodio
(mg 340%), del calcio {mg 10%) ¢ del cloro {300 mg%,). La creati-
nemia era pari a 0,953 mg%, la creatininemia 2 0,581 mg% e a
creatininuria a 412,5 mg/24 h; non si ¢ trovata creatina nelle urine.

I tocoferoli del siero raggiungevano il valore di mg 1,93%; I'Al-
dolasi di 21,8 U./cc e TATP di 4,8 U./cc.

E stata instaurata terapia con prostigmina e, dopo aver stabilita
la dose terapeutica oftimale (3 ¢p. di prostigmina al di) la paziente
¢ stata dimessa.

1I controllo praticato a distanza di un anno mostrava che la ma-
lattia era ancora circoscritta ai muscoli ocuiari e che il suddetta trat-
tamento prostigminico era ancora sufficiente.
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Nella tabella n. 1 sono riportate le nostre osservazioni con
'indicazione dell’eth, sesso ed epoca di insorgenza della ma-
lattia.

TABELLA 1

Paziente Pl Sessa Fpoca ' insorgenza
1 Pa. L, 31 a. . 26 anni
2 e lL. 32 a, » 22 v
3 MU 28 a, » 18 »
4 P.A, 59 . » 43 »
5 P.G. 38 a M. 34 ¥
6 B.C. 40 A. I+, a6 »
7 P.F. 34 4. M. 14 »
8GR, 30 4. » 29 »
g 1D.G. 21 A I5. 13 »
10 DD, 15 a. » 10 »
11 ALM. 16 a, M, 7w
1z JLA. 22 a. I 17 »
13 S.R. 16 a. » 3 »

Risultano chiare anche dall’esame della nostra modesta casi-
stica, la maggiore incidenza della malattia nel sesso femminile
(9 donne contro ¢ womini} e la predilezione per 1 periodi inter-
medi della vita (solo in due dei nostri infermi, n. 10 e n. 11,
essa era insorta in ety prepubere ed in uno, n. 4, in etd pre-
senile),

Per quanto concerne la familiarita, va sottolineato che nelle
famiglic dei nostri infermi non si sono osservati altri casi di
Myasthenia gravis. Con frequenza invece ricorreva nei nostri
pazienti il ricordo anammestico di processi infettivi ricorrenti
(bronco-pneumonici) o di patologia settica a tipo focale (tonsil-
liti, appendicite, ecc.}; erano altresi evidenti stretti rapport
temporali {ra I'insorgere di queste malattic ¢ esasperarsi o il
riaccendersi della sintomatologia miastenica. Molto significativi
a questo rignardo sono i casin. 2 e n. 9. Merita inoltre di essere '
segnalata I"osservazione n. 6 in cui era presente esoftalmo uni-
Jaterale in assenza di segni di ipertiroidismo (v. in proposito
a pag. 85) ed il caso di un altro infermo (osservazione n, 1) nel
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quale la Miasthenia gravis si manifestd nel corso di una sindro-
me ipertiroidea. Osservazioni, che oltre a confermare la pre-
senza delle intime relazioni tra Myasthenia gravis ¢ patologia
tiroidea, stanne anche a comprovare la costante interferenza
del sistema ipotalamo-diencefalico in questi quadri clinici
complessi.



QUADRO CLINICO DELLA MYASTHENIA GRAVIS

GENERALITA

Il guadro clinico della Myasthenia gravis, pur presentando
da caso a caso differenze spesso notevoli, lascia riconoscere
sempre 1 caratteri fondamentali del disordine muscolaxe. T primi
Autori hanno fraceiato in maniera mirabile ¢ completa il guadro
delta Myasthenia gravis, quale essi poterono osservarla in tutto
il sno decorso al di fuori di ogni interferenza terapeutica. A
questo propesito ¢ sufficiente esaminare le tavole presentate da
Erp al Congresso di Neurologia ¢ Psichiatria della Germania
del Sud nel 1879 per rendersi conto di quanto poco resti da
aggiungere a quelle classiche descrizioni (fig. 32).

L’elemento clinico fondamentale & costituite dalla tipica
astenia muscolare, con rapida esauribilitd e possibilitz di ri-
presa dopo un sufficiente periodo di ripose. Tale comportamento
gia evidente all’esame clinico, pud essere meglio documentato
con la tecnica ergografica e con 'esame elettromiografico, che
permettono di rilevare la classica reazione di Jolly.

I sintomi prodromici, non sempre presenti e spesso privi di
particolari caratteri, sono rappresentati da cefalea, lieve o vio-
lenta, all’occipite o diffusa a tutto il cranio, rachialgie, dolori
e parestesic muscolari, Ad essi segue, anche dopo parecchi mesi,
un senso di debolezza diffusa o localizzata a particolari gruppi
muscolari, Nella nostra casistica sicuri sintomi prodromici sono
stati riferiti solo da tre pazienti: essi consistevano in lieve dolen-
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OBSERVATION L.

OBSERVATION 11,

OBSERVATION III,

i Début par des dou-
leurs de téte et des
douleurs 4 fa nuque
pendant des mois,

Plosis,

Parésie des museles
dela nuque, avecatro-
phie.

Parésie des muscles
masticateurs, avec
| atrophie.

Mouvements de Ja
langue difficiles.
] Facialsupdéricur
normal.

Facialinféricurnor-
mal.

Musclesdel'@iinor-
maux.

kadbintms

Bourdennements
d’oreille. Hyperesthé-
sie de I'acoustique, a
gauche,

Un peu de faiblesse
des membres supé-

Début par des dou-
leurs dé téte, du ver-
tige, des secousses 1é-
géres dans le visage,
de la diplopie pendant
plusieurs mois.

Ptosis,

Faiblesse des muscles
de la nuque.

Parésie des muscles
masticateurs, secousses
fréquentes dans les
muscles.

Langue tremblante,
plus tard amaigrie.

Secousses cloniques
dans les musclesinner-
vés par le facial supé-
rieur.

Facial inférieur nor-
mal.

Muscles de 'wil nor-
maux.

Bourdonnementsd’o-
reilles,

Grande laiblesse des
membres.

Début par des dou-
leurs de téte et a la
nuque, du vertige, de
la faiblesse des mem-
bres pendant plusieurs
rnois.

Ptosis.

Faiblesse des mus-
¢les de la nuque.

Faiblesse des mus-
cles maslicateurs.

Langue un peu fai-
ble.

Légere parésie avec
phénoméenes d'excita-
tion , dansle domaine
du facial supérieur,

Facialinférieurnor-
mal.

Musclesde’ilnor-
mauz,

Grande faiblesse des
membres.

b rieurs, I

1. 32 — Tavola sinoitica presentata nel 1870 da lirb al Congresso di
Neurologia ¢ Psichiatria della Germania del $Sud, relativa ai sintomi riscon-
trati in 3 casi di miastenia.
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zia nucale e sense di malessere generale, comparsi quatiro-sel
mesi avanti 1'csordio della malattia.

I sintomi miastenici veri e propri possono insorgere lenta-
mente o acutamente, e interessare sin dall’inizio o in tempi
successivi, 1 varl gruppi muscolari. Pitt spesso sono colpifi i
muscoli estrinseci di uno o di entrambi gli occhi, e specialmente
Pelevatore della palpebra (fig. 33). La blefaroptosi — per lo
pitt diseguale — lo strabismo e la diplopia costituiscono in
molti casi le prime manifestazioni della malattia, la quale pud
restarc a lungo e talora per tutto il suo decorso, circoscritta a
questi distretti muscolari; si parla allora di « oftalmoplegia
miastenica pura » o « Myasthenia oculare » (Rosenrck, Gorp-
FLAM, SPILLER e CURSHMANN). Per’ supplire al deficit degli ele-
vatori delle palpebre, il malato corruga la fronte e flette il
capo all’indietro (démarche de I'astrologuc). Nelle forme pil
severe il paziente non riesce addirittura ad aprire gli occhi.

Subito dopo, in ordine di frequenza, viene I'impegno dei
muscoli mimici della faccia e soprattutio di guelli innervati dal
facciale superiore: ed anche in questo case 'impegno & diverso
dai due lati. Se guesti deficit dei muscoli mimici si sommano
al deficit dei muscoli oculari, 'ammalato acquista una facies
sonnolenta ¢ presenta lagoftalmo. Quando la diplegia facciale
sia pin accentuata, la facies del paziente diviene immota, ine-
spressiva, atona. 11 deficit dell’orbicolare defle labbra e dei mu-
scoli zigomatici da luogo al riso trasversale di Gowers: questo
si spiega con il fatto che gli angoli della bocca sono attirati
in alto ¢ non lateralmente {sorriso nasale). I’interessamento
dei muscoli buccinatori e pterigoidei rende beante la rima buc-
cale con conseguente gocciolamento di saliva.

Possono inoltre esserc interessati i muscoli della mastica-
zione e della deglutizione: ne conseguono disfagia e rigurgiti,
che rendono difficoltosa, e talora persine impossibile, 1"alimen-
tazione.

Molte volte la malattia esordisce con linteressamento dei
muscoli fonatori che rende la parola difficile, debole e poi in-
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I v

v VI

T1e. 33 ~ Caratteristiche f{acies miasteniche.

(1~ 10+ 111« TV - V - dal film:  The Myasthenia gravis,, di H. R Vierse RS, Sciwan -
Per gentile concessione degii AA, della Myasthenia gravis Found. inc. del Mass. Gen. Hosp,
Boston e della Hoffman. La Roche Inc.; VI osservazione persanale),
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distinta. Tipico a questo proposito era uno dei casi descritti
dal Wirrrs (fig. 1). Oltre i muscoli detle labbra ¢ della lingna
possono essere colpiti quelli delia laringe con pseudoparesi delle
corde vocali ben evidente all’esame laringoscopico; solo pit
tardi sono colpiti quelli del velopendulo.

In ordine di frequenza suole poi riscontrarsi I'impegno dei
muscoli del collo, che comporta la caduta in avanti del capo
che il paziente cerca di sostenere con le mani. Infine puod ag-
giungersi I'impegno del muscoli degli arti e del fronco; di
solito esso & tardivo e concomita alla compromissione dei mu-
scoli del capo. Le forme isolate con interessamento elettivo dei
muscoli del tronco e degli arti sono invece molto rare.

Ancora pit di rado il disordine esordisce a livello di questi
gruppi muscolari. La sintomatologia in questi casi si manifesta
con difficolts nella stazione eretta e nella deambulazione che
si aggravano progressivamente e finiscono col costringere il pa-
ziente a letio, immoto nella sua posizione,

L'impegno del muscoli respiratori ¢ piuttosto raro, ¢, quan-
do sia presente, conferisce una particolare gravita alla malattia.
Iisso st manifesta con dispnea parossistica, dapprima dopo sfor-
zi ¢ poi apparentemente spontanea. La respirazione ¢ partico-
larmente difficile quando all’impegno dei muscoli intercostali ¢
del diaframma si associa quello dei muscoli laringei e delle cor-
de vocall. In questi casi possono aversi crisi asfiltiche mortali.

Per quel che concerne la nostra casistica dobbiamo rilevare
che in 4 pazienti la malattia ha esordite con 'impegno elettivo
dei muscoli oculari; in altri 5 ha interessato sin dall’inizio i
muscoli oculari ed altri gruppi muscolari {in 3 casi vi era an-
che I'impegno dei muscoli della deglutizione ¢ della fonazione;
in uno erano interessati i muscoli degli arti ¢ in un altro pa-
ziente quelli degli arti, della fonazione ¢ della deglutizionc).
Nel rimanenti 4 casi la malaitia aveva esordito con 'impegno
dei soli muscoli degli arti,

La sintomatologia ¢ insorta acutamente in due casi; subdo-
lamente negli altri.
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Tssa & rimasta circoscritta ai soli muscoli oculari nei casi
nn. I e 13; una progressiva estensione dell’impegno muscolare
si ¢ avata nei casi 5, 8, 9, 10, 1T, T2 con interessamento di
altri muoscoll sotto il dominio del nervi cranici, e nei casi 3, 4,
6, 7 della muscolatura degli arti.

Nella Myasthenia gravis non si ha un evidente impegno
della muscolatura liscia; tuttavia esso & presente, Si pud infatti
avere esauribiliti della peristalsi intestinale ed ipotonia dei
visceri con stipsi atonica. Anche il cuore pud essere impegnato,
talora in misura saliente: si hanno disturbi del ritmo, ipotonia
miocardica ¢ talora collassi ed asistolie. Sono anche segnalati
rari casi con disturbi urinari — quali poliuria ¢ fenesmo vesci-
cale — o con disordini dello sfintere anale. Quest’ultimo disturbo
era presente nel nostro caso n. 2. In nessuno dei nostri pazienti
invece erano rilevabili all’esame clinico ed clettrocardiografico
particolari alterazioni miocardiche; non erano inoltre presenti
turbe gastrointestinali e delle vie urinarie,

T riflessi osteo-tendinei e quelli cutanei superficiali sono fa-
cilmente esauribili. Altrettanto pud dirsi del riflesso irideo alla
fuce ed all’accomodazione e di quello oculo-cardiace (!). Ta-
lora possono mancare i riflessi faringeo e palatino. Possono
esserc presenti disturbi subiettivi della sensibility quali cefalea,
rachialgie, parestesie, senso di stiramento della nuoca, nevral-
gie e dolori articolari degli arti; mancano invece i disturbi ob-
biettivi delfa sensibilita. Sono stati anche descritti disturbi
neurovegetativi e trofici quali la iperidrosi e atrofie. In oltre
il 2%, dei casi ¢ presente esoftalmo isolato (GroB).

Le alterazioni umorali non sono costanti né significative
e di esse s & gla fatta menzione.

Possono esser presenti disturbi psichici esprimentisi soprat-

("} & stato recentemente descritto da Bapirsra ¢ coll, un caso di Mya-
sthenia gravis in cul era presente midriasi bilaterale con anisoceria, Alla
stimolazione luminasa le pupille reagivanoe scarsamente ¢ tardivamente e
dopo 3’ tornavano a dilatarsi; scarsa era anche la risposta all’accomoda-

zione. 1 disturbi erano corretti rapidamente dall’iniezione di  neostig-
mina {3z0].
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tutto con stati depressivi, melanconia, apatfia, torpore, esauri-
bilita; ma essi possono ricondursi al particolare decorso della
malattia. Nella nostra casistica abbiamo talora rilevato di-
sturbi della sfera psichica e del sistema neurovegetativo, alte-
razione dei riflessi, compromissione della muscolatura liscia;
ma la saltuarietd e l'incostanza ncli’ambito dello stesso caso
rendevano incerto il loro significato ¢ facevane seriamente duo-
bitare che essi facessero parte del quadro fondamentale della
malaitia.

I possibile il rilievo di segni riferibili all’impegno di ghian-
dole endocrine (timo, tiroide e surrene in particolare}. Sotto-
lineamo ancora la notevole importanza che tali dati rivestono
per un preciso inquadramento e per una adeguata terapia della
malattia, e rimandiamo per maggiori dettagli ai capitoli in cui
sono stali trattati i rapporti tra ghiandole endocrine e Myasthe-
nia gravis ¢ il trattamento terapeutico di questa malattia.

LA MYASTHENIA GRAVIS DEL-
L ADULTO

T sintomi che abbiamo teste analizzato e descritto possono
presentarsi variamente associati tra di loro, in guisa da dise-
gnarsi forme cliniche tra loro differenti per la estensione, il
decorso e la prognosi.

Gli Autori che si sono interessati dell’argomento hanno per-
tanto distinto in base al’estensione dell'impegno muscolare,
forme strettamente circoscritte {oculare, laringea, respiratoria),
forme di Myasthenia gravis transitoria che possono esitare in
completa remissione della sintomatologia. Si sono anche tentate
classificazioni che prendessero in esame conteniporaneamente
tutti questi elementi della malattia {estensione, gravita, du-
rata, ecc.) al fine di stabilire sicuri criteri di giudizic diagno-
stico e prognostico. A tutt’oggl non mancano classificazioni
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veramente soddisfacenti. Delle numerose classificazioni propo-
ste ricordiamo quelle recentemente adottate da OSSERMAN ¢
dallo Scurirg, che meglio si prestano a fornire al medico criteri
di giudizie comparative.

OsserMan [39] distingue cinque tipi di Myasthenia gravis
dell’adulto:

1° tipo nel quale !a malattia & circoscritta ai muscoli ocu-
lari e non tende a diffondersi; in questi casi la risposta alla
prostigmina e la prognosi sono ottime;

2" tipo nel guale sono pit colpiti i muscoli ad innervazione
bufbare, ma la malattia tende a guadagnare gradualmente tutti
1 muscoli scheletrici. E una forma di modica gravita, caratteriz-
zata da remissioni spontanee di lunga durata e nella quale la
terapia prostigminica sorte buoni risnitati. Anche la prognosi &
buona;

3% tipo caratferizzato da gravi manifestazioni a carico dei
muscoli ad innervazione bulbare, compresi quelli respiratori,
¢ da scarsa risposta alla prostigmina. La prognosi in questi casi
¢ molto severa a causa delle frequenti crisi asfittiche;

4" tipo: forma pseudo-comatesa che si manifesta con gra-
ve impegne di tutta la muscolatura corporea e grave prostra-
zione del paziente. La risposta alla prostigmina & nulla; la pro-
gnosi & sempre infausta;

5" tipo:forma caratlerizzata dall’atrofia muscolare. La
pragnosi « quoad vitam » dipende da alire malattie intercor-
renti.

Anche Scurire {2317 ha distinto 1 miastenici in cinque
grappi;

1% gruppoe con disturbi elettivi della muscolatura oculare;

2° gruppo: oltre ai disturbi oculari interessamento dei
muscoli della faccia e del faringe;
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3° gruppo: al sintomi precedenti si aggiunge debolezza a
carico degli arti superiori;

4° gruppo: debolezza a carico anche degli arti inferiori ¢
del tronco;

5° gruppo: astenia generalizzata ed andatura anserina.

Dall’esame della nostra casistica risulta tuttavia evidente
la difficolty di inquadrare esattamente in questi gruppi i singoli
pazienti ¢ soprattutto di valutare comparativamente la gravitd
della malattia sulla sola base di questi raggruppamenti. Infatti
il grado di impegno funzionale di uno stesso gruppo muscolare
differisce notevolmente i caso in caso e del pari diversa ¢ la
sensibilith alla terapia. Poiche sono questi appunto gli efementi
sui quali si basano la prognosi ¢ la scelta della terapia {medica
o chirnrgica), ¢ sembra pit utile nella pratica attenersi ad
alcuni semplici parametri che consentono di definire facilmente
il tipo e lo stadio della malattia e rendono molto pin facile una
comparazione delle varie casistiche ¢ quindi dei risultati ofte-
nuti nei singoli casi con le varie terapie. Sulla base dclla no-
stra esperienza riteniamo che si debba tener conto nel singolo
caso oltre che dell’etd e sesso, e dell’epoca di insorgenza della
malattia dei seguenti aspetti clinici:

1) modo di insorgere della malattia che pud essere acuto o len-
tamente progressivoe;

2) estensione dell’'impegno muscolare: a) circoscritto a un solo
gruppo muscolare; b) distrettuale {2-3 gruppi muscolari);
¢) generalizzato;

3) valore funzionale dei gruppi muscolari interessati;

4) portata del’impegno funzionale ¢ trotico dei distret(i colpiti
sulla base dell’esame clinico ed eleltrodiagnostico: a) assen-
za di alterazioni del trofismo e positivith del fenomeno mia-
stenice solo dopo esercizio muscolare; b) assenza di altera-
zioni del trofismo, ma positivita del fenomeno miastenico
anche a riposo; c¢) presenza di turbe trofiche;
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tendenza alle remissioni (sponianee o dopo terapia), loro
entith e duraia;

sensibilith alla terapia medica: equilibrio completo con dosi
stabili; equilibrio completo con tendenza a dosi elevate, e
progressivamente maggiori; mancata risposta a qualsiasi far-
maco ¢ tendenza al progressivo aggravamento;

eventuale risposta alla terapia chirurgica: timectomia, de-
nervazione seno-carotidea;

durata della malattia: meno o pitt di 5 anni;

presenza di alferazioni del timo (iperplasia, neoplasia) ¢ di
altre ghiandole endocrine.

Sulla base di questi parametri la nostra casistica Pud essere

classificata come nella tabella I1.

Iisordio:

Lstensione  delt impe-
gno muscolare

Alterazioni del trofismo

¢

all’esame  clinico ed
elettrodiagnostico

Sens

medica

TABELLA TY

Acuto: 3 casi
Lentamente progressivo: 1o casi

1 solo gruppo muscolare: 2 casi
2-3 gruppi muscolari: 1 caso

Generalizzato f‘ 10 casi

Circoseritio

del fenomene miastenico solo dopo esercizio
muscolare: v case {(n. 13)

grado dell'impegno Assenza di alterazioni del trofismo, ma posi-
tivith anche a riposo del fenomeno imia-

stenice: 10 casi

Presenza di turbe trofiche (atrofie muscolari
evidenti): 2 casi (nn. 3 e 12)

Fquilibric completo con piccole dosi di far-
maci anticelinesterasict (Prostigmina, Mesti-
non, ecc.): 3 casi {easl 1-3 ¢ 13)

Lquilibric completo con dosi elevate ¢ pro-
gressivamente crescenti: 7 casi {casi 1-4-5-6-
7-8-0-10 e 12)

ibilith alla terapia

Mancata correzione con qualsivoglia dose o
farmaco ¢ tendenza a progressive aggrava-
mento: 1 caso (n. 11)

; Assenza di alterazioni del trofismo e positivitd



. MALIZIA, M. DI LORENZOQ, L. TORBIDONI - MYASTHENLA GRAVIS 121

Regressione completa ¢ stabile: in 1 caso

(n. 10)
Regressione completa ma fransitoria: 1 caso
Risposta  alla  terapia n. o)
chirurgica Regressione subtotale: in v case (n. 4)
Miglioramento: 1 ¢ase {n. 12}
Nessun mighoramento o peggioramento: 1 ca-

50 {1, 11)

‘ di lunga durata {oltre ro anni):

. 1 caso (1, :

L Spontanee . caso (1. 3) .

Remigsioni di breve durata: 3 casi {1 (2 an-
ni), 2 {3 anni), 5 (3 anni)}

In seguito a terapia: ¥ caso (n. 12) {4 mesi)

Durata  della malattia 10, 13)

Pir di 5 anni (pn. 2, 3, 4, 7, 1)

Alterazioni  del timo,
rilevabili radiologica-
mente o dopo inter-
vento chirurgico

Iperplasia semplice: 7 casi (nn. 3, 7, 8, 4,
10, 11, 12)

Timoma: 1 caso (n. 4)
Alterazioni  anatomo-

funzionali di  altre
ghiandole endocrine

Ipertireidismo: 1 case (n. 1)

\
g Meno di 5 anni: 8 casi (mn.o1, 5, 0, 8, o,
t
{

MYASTHENIA GRAVIS NEONATALE
E INFANTILE

A parte vanno considerate le forme di myasthenia gravis
congenita e infantile. Si tratta in verita di forme piuttosto rare,
almeno a giudicare dai casi consegnati in lelteratura; ma & pre-
sumibile che specie le forme infantili, di cui non mancano re-
centi osservazioni (un caso figura anche tra le nostre osserva-
zioni (1. 11)), siano molto pit frequenti di quanto comunemente
sl ritenga, in quanto esse possono sfuggirte a una diagnosi pre-
cose. Proprio per queste forme pertanto & auspicabile che il
ricorso a tutti i mezzi pitt moderni, clinici ed elettrodiagnostici,
possa consentirne il tempestivo riconoscimento, perche fe possi-
bilith di un efficace trattamento terapeutico diminuiscono con il
progredire degli anni.
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Per quanto riguarda la Myasthenia gravis congenita o neo-
natale di cui abbiamo riferito gid numerosi confributi casistici
(pag. 16 ¢ [321-325]) LeviN ha ritenuto opportuno distinguere
la « Myasthenia gravis congenita vera e propria » (estrema-
mente rara dal momento che ne sono riportati solo 8 casi in
letteratura) che colpisce 1 fight di donne non miasteniche, con o
senza precedenti familiari di miastenia, dal cosiddetto « stato
miastenico neonatale » condizione transitoria riscontrafa in
nati di madri miasteniche. In questo caso la sintomatologia
insorge subifo dopo la nascita ¢ comunque entro il terzo giorno
di vita, ma, a differenza di quanto si osserva, nella forma vera,
regredisce completamente in pochi giorni ¢ al massimo entro
la quarta-sesfa settimana di vita senza pit recidevare.

I casi di « Myasthenia gravis neconatale » finora descritti
ammontano, secondo una stafistica di Tenve (1958) a 209 in
tutto.

CRISI MIASTENICHE E COLINER-
GICHE

Nel corso della malattia il miastenico puo andare soggetto a
due ordini di fenomeni morbosi a rapida insorgenza e di par-
ticolare gravita, che richiedono un tempestivo ed energico traf-
tamento terapeuntico:

1) Crisi miasteniche. Sono carafterizzate dal brusco peg-
giorare della sintomatologia, con inmpegno dei muscoli bulbo-
protuberanziali e grave compromissione delfa funzione respira-
toria. Tali crisi posseno insorgere tanto spontancamente che in
seguito a cause scatenanti (stress, processi infettivi, sommini-
strazione di anestetici specie curarici, manifestazioni tireotossi-
che ecc.) o a scguito della brusca sospensione della terapia.

2) Crist colinergiche. Conseguono al superdosaggio di far-
maci antimiastenici o ad cccessiva sensibilita dell’infermo agli
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stessi, Le sindromi colinergiche a cui sono predisposti soprat-
tutto i pazienti con spiccata astenia dei muscoli laringei e re-
spiratori, si caraterizzano per tre gruppi di sintomi:

a) sintomi di tipo muscarinico: anoressia, nausea, scialor-
rea, lacrimazione, sudorazione, visione appannata, miosi, cram-
pi addominali, diarrea, tenesmo, pollachiuria, ipersecrezione
hronchiale, dispnea, senso di oppressione retrosternale ed a
volte Incontinenza del retto e della vescica;

b) sintomi di tipo nicotinico: fascicolazioni muscolari, ma-
croglossia, disturbi della fonazione, disfagia, crampi addomi-
nali, spasmi generalizzali e stanchezza;

¢) sintomi nervosi: irrequictezza, ansield, vertigini, cefa-
lea, disorientamento, stupore, convulsioni.



DIAGNOSE DI MYASTHENIA GRAVIS (¥)

La diagnosi di Myasthenia gravis puo essere posta gia sulla
base della anamnesi ¢ del riscontro obbiettivo; tuttavia spesso
& necessario "ausilio di test diagnostici ¢ dell’esame elettromio-
grafico per porre una diagnosi di certezza.

RILIEVI ANAMNESTICI E CLINICT
Anamnest

Dal racconto del paziente, ¢ pin spesso di chi lo accompa-
gna, risulteranno i dati relativi alla precoce sintomatologia
algica nucale, alla progressiva astenia, alla sua successiva esten-
slone a varl gruppl mascolari, con tipici aggravamenti in occa-
sione di episodi tossi-infettivi,

In tutti i pazienti deve sempre ricercarsi la presenza di
disordini anche larvati nei genitori e nei collaterali, special-
mente nella madre. Per quanto si riferisce alle donne merita di
indagare sul comportamento della sintomatologia in occasione
del flusso mestruale e di eventuali gravidanze.

Particolare interesse rivestono i dati che dimostrano il
preesistere o il coesistere di alterazioni endocrine o neurovege-
tative nell’infermo ¢ nei suoi familiari. Con notevole frequenza

(*) 13206-340].
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si ritrova anche nell’anamnesi il ricordo di eventi stregsanti {in-
fettivi, tossici, psichici) che sembrano aver favorito 'insorgere
della prima crisi o delle recidive. Caratteristica della malattia &
inoltre il succedersi di remissioni e Jdi esacerbazioni spontanee
o provocate da stress.

L’esame obiellivo

[’esame obiettivo permette di rilevare la estensione dei di-
stretti muscolari interessati ed il vario grade del loro impegno.
Tutti 1 sintomi sono generalmente pitt evidenti la sera che non
al mattino. Eccezionalmente tultavia & date riscontrare pazienti
con sicura diagnosi di Myasthenia gravis in cui astenia & av-
vertita maggiormente al mattino o pud comungue accentuarsi in
determinati momenti della giornata in rapporto a particolari
funzioni organiche {(digestione) (vedi caso di Fruconr} [38].

In genere la malattia esordisce con sintomi a carico dei ter-
ritori muscolari sotto il controllo dei nervi cranici, In partico-
lare sono pilt frequentemente colpiti i muscoli oculari (ptosi,
diplopia, ecc.) il cui impegno oltre che precoce ¢ anche tra i
sintorni pit: costanti.

Seguono in ordine di frequenza i musceli degli arti supe-
riori, del tronco e degli arti inferiori (che presentano dapprima
una diminuzione defla forza poi un’astenia anche a ripeso che
diviene sempre piti marcata),

T disturbi a carico del muscoli respirateri sono piuttesto
rari e, se presenti, indicativi della particolare gravita della ma-
lattia. Anche 1 disturbi a carico degli shinteri vescicale ¢ rettale
sono segnalati moito raramente.

Spesso 1 varl sintomi riferiti dal paziente non sono sponta-
neamente presenti ¢ vanno quindi attentamente ricercati
usando anche speciali accorgimenti. Per quanto si riferisce ai
museoli oculari, uno del sintomi pitt comuni & la ptosi palpe-
brale. Questo sintomo & pint frequentemente bilaterale ma ta-
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lora solo unilaterale e si rende pin evidente facendo compiere
ripetuti movimenti alterni di apertura e chinsura della rima
palpebrale (1),

La diplopia ¢ melto frequente nei miastenici ma & sempre
fugace. L’astenia dei muscoli mimici facciali fa assumere spesso
al soggetto un volto inespressivo (facies miasienica) (fig. 33).

Il paziente, in tal caso, presenta le pliche naso-labiali spia-
nate con apertura pressoche costante della bocca a causa della
astenia. dei masseteri e tenfa di sorreggere il mento colla mano.
11 ridere, il fischiare, il profrudere lc labbra, per Uinsufficienza
del risorio ¢ dello zigomatico, appaiono particolarmente diffi-
coltosi ¢, poiche 'elevatore del labbro superiore ¢ dell’angolo
boceale in genere sono indenni, il paziente nel tentativo di com-
picre tali azioni fa assumere al volto il cosiddetto « ringhio
miastenico ».

Spesso si risconlra ristagno del cibo nei fornici gengivali
per ipotonia dei muscoli masticatori,

Invitato a parlare, il miastenico rivelerd la tipica disartria,
con voce di timbro nasale, ¢, se il discorse si protrae a lungo
ininterrottamente, Ia voce subird un progressivo affievolimento
fino aifa completa afonia.

La disfagia che pud presentarsi anche a riposo ¢ che costrin-
ge il paziente ad aiutarsi col muscoli ausiliari nella degluta-
zione dei cibi & pill spesso evidente dopo affaticamento ¢ si
accompagna a rigurgito dal naso. Se si somministra al pa-
ziente un pasto barico e lo si osserva radioscopicamente, si
nota che il bole si arresta a livello dei recessi piriformi per
essere pol prontamente deglutito non appena si inietti pro-
stigmina.

Le crisi dispmoiche, molto frequenti nei neonati, sono rare da
osservare negli adulti,

() Se ne pud misurare il grade invitando il paziente ad aprire guanto
pitt & possibile Vocchio ed a goardare davanti a s quindi si osserva 1'al-
tezza del lembe di sclera che rimane scoperto al i sopra delliride.
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L’astenia det muscoli scheletrici si manifesta con difficolta
nel sollevare le braccia, nell’impossibiiith di tenere un oggetto
nel palmo della mano, nella difficoltiy a tencre la testa cretta, a
restare in piedi, a sollevarsi dalla posizione supina a guella
erctta, nella tipica andafura anserina, ecc. ().

L’atvofia & presente solo in una piccola percentuale di casi
¢ si nota pit frequentemente a carico dei guadricipiti femorali.

TESTS FARMACOLOGICT

T tests diagnostici pin utili per la diagnosi di Myasthenia
gravis si fondano sull’impicgo di sostanze stimolanti (prostig-
mina, tensilon ecc.) o inibenti (chinino, curaro ccc.) la placca
molrice, Le prime sono di use pih Irequente perche riescono
meno pericolose per il paziente.

Test con Prostigmina (') —— La prova pud esser praticata
mediante inieziome venosa (test di BUcHTHAL-ENGBAECK) o©
muscolare di prostigmina (test di VIETS ¢ SCHWAB, 1035):

@) Prova per via endovenosa.

Si pratica una iniezione venosa di mgr. o,5 di metil-solfato
di Prostigmina; il test & di esito positivo, quando entro uno o
due minuti si abbia un netto miglioramente o la scomparsa
della sintomatologia miastenica.

£ questa la tecnica abitualmente seguita a motivo della sua
semplicitd e della sua immediata risposta. Essa ¢ stata positiva
in tutti i nostri casi.

" Da notare che Yastenia del miastenico ¢ molo diversa dalla stan-
chezza fisiologica, peichd I muscoli miastenici, quande sone esauriti, non
congsentono i1 pift piccolo movimento neppure col pit grande sforzo i
volontk, il che non accade nella pit intensa stanchezza fisiologica.

(3 La risposta positiva a guesto test pud non aversi in alcuni casi ini-
ziali di miastenia (in ¢uesti perd, se ripetuto a distanza di tempo, il test
diverrd positivo) e pud anche mancare in casi di miastenia in cui si siano
stabilite gravi alterazioni degenerafive muscolari {necrotiche e infiammatorie),
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D) Per via inlramuscolare.

Si pratica una iniczione di mgr. 1,5 di metil-solfato di Pro-
stigmina associato a mgr. 0,6 di solfato d’atropina, e si osserva
il comportamente della sintomatologia per 4o-50 minuti, ad
intervalii di 5-70 minuti.

Il test & positivo, allorché si abbia un netto miglioramento
in questo periodo di temnpo.

Questo test sl associa abitualmente alla registrazione elettro-
miografica, in quanto esso pud fornire risultati positivi anche
in altre neurc-micpatie. Infatti la prostigmina & in grado di
produrre, accanto alla risposta massimale, una serie di piccoli
potenziali che determinano risposte ripetitive potenzianti la
forza muscolare anche in un soggetto normale.

Cid spiega perché il test prostigminico in alcune affezioni
non miasteniche, ad esempio nelle paresi periferiche, pud risul-
tare positivo,

Tali effetti tuttavia si riscontranc per dosi non elevate, aven-
do queste ultime un effetto intbente sulla contrazione fanto nel
soggetto normale che nel paretico.

Su questo differente comportamento & basato il « Test di
Harvey » che si esegue somministrando mgr. o,5-1,5 di pro-
stigmina endoarteria. Nel miastenico la forte dose di prostigmi-
na induce un aumento della capaciti contrattile, mentre nel nor-
male si determina inibizione di ogni movimento e l'insorgenza
di intense fibrillaziom muscolari.

Test con Tensilon (1) — Si esegue normalmente per via
endovenosa (test di OsserMan e KArnan) ed intramuscolare
associate.

Con siringa da tubercolina si aspirano mgr. 10 di Tensilon
e s1 pratica una prima iniezione endovena; dopo 15 secondi si
iniettano mgr. 2 di Tensilon per via intramuscolare.

(13 Si consiglia nei casi di sospetta psiconevrosi di ripstere la prova
con placebo.
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Se I'individuo in esame & un miastenico, si constata entro 30
secondi un rapido aumenfo della forza muscolare disgiunto da
fascicolazioni muscolari. Queste ultime invece sogliono mani-
festarsi nel soggetto normale.

11 test del Tensilon serve a differenziare la Myasthenia gravis
dalia paralisi bulbare isolata di un nervo cranico e dalla sclerosi
multipla; esso permette inoltre di distinguere con tempestivita
Ie crisi colinergiche (da superdosaggio di anticolinesterasici)
dalle crisi miasteniche (da insufficiente trattamento farmaco-
logico).

Test con Chimino — Si somministrano gr. 0,65 di chinino
ogni 2 ore, ripetendo la dose non pitt di tre volte ed inferrom-
pendone la somministrazione non appena compaia fa sinfoma-
tologia miastenica (test di BeNNET e CasH). La prova & contro-
indicata nei pazienti facilmente soggetti a crisi respiratorie, nei
quali puéd riuscire, mwolto pericolosa.

Test con Curaro — La dose da iniettare si stabilisce in base
al peso del paziente e deve essere pari ad 1/2¢ di dose cura-
rizzante (nell'nomo: 3 mgr./g kg. di peso corporeo).

In casi di Myasthenia gravis latente si osserva la comparsa
della tipica sintomatologia entro 3-5 minuti dall’introduzione
endo-muscolo,

Nei nostri casi questo test non & stato praficato, perché
spesso ¢ mal tolierato e pericoloso.

Test con Acelilcoling — a) Test di E Enceaeck: la dose
minima che miettata endoarteria & in grado di determinare una
contrazione muscolare (dose soglia) & aumentata nel go% dei
miastenici (in media essa sl aggira sul 200-600 7).

b) Test di Grob: si esegue iniettando per via venosa mgr. I
di Acetileolina.

Lo stimolo elettrico del muscolo dopo introduzione del far-
maco, suscita una risposta pronta e quindi, dopo un intervallo
di vari minuti, una risposta tardiva che si profrac a lungo (per
30-50 minuti).
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In questa seconda fase della risposta, avrebbero parte prin-
cipi derivanti dalla idrolisi dell’acetilcolina iniettata,

La successiva intreduzione di prostigmina riduce la depres-
sione tardiva nel miastenico (comportamento tipico del blocco
competitiva) mentre la rende pit marcata nel normale (blocco
da depolarizzazione).

Test con Decametonio ~- Questa prova di CHURCHILL-DA-
VIDSON riveste un particolare valore perché permette di diffe-
renziare, nelle fasi iniziali, la Myasthenia gravis dalla debo-
lezza isterica, dalla dermatomiosite, dalla miopatia tireotossica.
IT" Decametonio infatti fornisce una risposta assolutamente ti-
pica, la cosiddetta « dual response » nel miastenico: dopo un
fuggevole blocco da depolarizzazione insorge un hlocco di tipo
competitivo, che risponde subifo al trattamento con anti-acetil-
colinesterasici. Cid non accade nel soggetti non miastenici. In
questi la paralisi muscolare da C,y non risponde, anzi, si ac-
centua, sotto trattamento con farmaci antiacetilcolinesterasici,

FELETTROMIGGRAFIA

1’esame clettromiografico durante la contrazione volontaria
rivela nel miastenico la progressiva caduta dell’ampiezza del
potenziale d’azione; il fenomeno & legato alla interferenza dei
potenziali delle singole fibre i1 cul numero resta costante a
differenza di quanto si verifica nella fatica fisiologica. Questo
comportamento nella contrazione volontaria & perd conmune ad
altre neuromiopatie e pertanto da solo non pud sempre fornire
elementi decisivi per la diagnosi di Myasthenia gravis (fig. 34).

Al fini diagnostici riesce pitl utile registrare le risposte mu-
scolari alla stimelazione del nervo motore; in tal modo con
opportuni accorgimenti di tecnica, ¢ possibile chiarire se 1'al-
terata risposta muscolare dipenda da errori a livello della plac-
ca, del nervo o del muscolo.
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Frg. 3¢ — Tracoati elettremiografici di seggetto miastenico (osservaziong
n, rz} (amplificazione 12,5 millivolls x 1 mm; velocita della carta foto-
sensibile 14,30 em/sec. Doppia derivazione dal museolo tibiale anteriore Sn
con aghi elettrodi monopolari concentrici, Traceiati dovuti alla cortesia
del prof. M. Minierzoriwy della Clinica delle Malattie Nervose ¢ Mentali
dell’ Universita di Roma). - A: tracciato registrato all'inizio dello sforzo:
potenziali di azione che tendono a raggrupparsi, con vari intervalli di immo-
bilitd, alla linea isoeleltrica; B: ritmizzazione irregolare con raggruppa-
menti di potenziali di azione non uguali e non sincroni nelle due derivazioni;
C: estinzione della attivita elettrica con graduale progressiva riduzione delle
unita motorie; D silenzio eletirico.
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Jorry per primo (1894) rilevo che la stimolazione faradica
del nervo motore determinava una rapida caduta con progres-
sivo esaurimento del potenziale d’azione muscolare, che poteva
perd tornare alla normalitd solo che si facesse variare !'inten-
sitd di corrente.

Questa reazione & ancora valida a mettere in evidenza la
tipica esauribilitd miastenica, tuttavia la sua primitiva sche-
matica formulazione non era sufficiente a garantire da. numerose
cause di errore.

I lavori di numerosi ricercatori hanno contribuito a preci-
sare le modalitd tecniche di questa reazione ed attribuirle una
alta specificita.

Peraltro, prima di indicare gli accorgimenti tecnici neces-
sari alla buona esecuzione della R. di Jolly conviene esaminare
le basi fisiologiche del comportamento elettromiografico delle
placche motrici.

Una fine esplorazione funzionale delle giunzioni neuro-mu-
scolari si realizza mediante lo studio delle risposte clettromio-
grafiche a stimoli di varia frequenza indotti aitraverso il nervo
motore. In questo modo, se si aumenta progressivamente la fre-
quenza degli stimoli, gia nef normale, oltre il limite di frequenza
critica, si ha la improvvisa caduta della risposta muscolare elet-
trica e meccanica. Questo fenomeno & espressione di fatica della
giunzione neuromuscolare: si verifica infatti dopo impulsi di
frequenze nettamente inferiori a quelle che il nervo & in grado
di condurre e quando il muscolo ancora pud rispondere alla sti-
molazione diretta. Esso deriva dunque da una peculiare atli-
tudine funzionale della placca motrice, che vale ad impedire il
passaggio di impulsi troppo frequenti ¢ quindi dannosi. Basta
perd ridurre la frequenza della stimolazione, per ottenere la
normale rapida ricomparsa della risposta muscolare. Cio diffe-
renzia questo fenomeno da quello che avviene nella fatica fisio-
logica in cui la caduta di potenziale persiste qualunque sia la
frequenza della stimolazione usata.

Si ritiene che quesio particolare blocco fisiologico possa
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esser motivato da una brusca caduta della eiezione di acetilco-
lina per esaurimento delle riserve presinaptiche ovvero da una
prolungata depolarizzazione da accumulo di acetilcolina,

A differenza del soggetto normale, in cui occorrono stimoli
di frequenza superiore ai 40/secondo, esso suole verificarsi nel
miastenico in maniera brusca e precoce gid per stimoifi di fre-
guenza molto minore, Questo comportamento elettromiografico,
che & seguito da rapida ripresa della risposta muscolare {dopo
1-2"") appena si riduce la frequenza degli stimoli, rappresenta
una delle pilt peculiari caratteristiche del disordine di placca del
miastenico e comporta un valido aiuto diagnostico. Notevole va-
lore riveste inoltre lo studio della risposta elettromiografica alla
somministrazione della prostigmina. Questo farmaco & in grade
di riportare alla norma il quadro elettromiografico correggendo
la caduta d’ampiezza delle unita attivate ed il suo effetto & pure
evidente sulla contrazione volontaria del miastenico.

Ta « Scuola di HopxIns » ha valorizzato nella diagnosi di
Myasthenia gravis accanto all’esauribilitd della risposta musco-
lare per stimolazioni separate da intervalli (Too ms) di gran
lunga maggiori di quelli necessari a fare esaurire un muscolo
normale (non meno di 50 ms), anche l'aumento di ambedue le
fasi del potenziale, senza variazioni della durata, per intervalli
appena inferiori a 70 ms (« facilitazione vera » da aumento del
nunero delle fibre muscolari attivate} (7).

Tali elementi (esaurimento precoce e facilitazione vera) sa-
rebbero ambedue caratteristici e costanti nella Myasthenia gra-
vis rappresentando due aspetti oppesti di uno stesso disturbo
fondamentale rivelantesi con un andamento ciclico in funzione
degli intervalli di tempo con cui si succedono gli stimoli.

Secondo Torpa e Worrr durante una stimolazione di 1o im-
pulsi al secondo per 2 minuti, i riscontro elettromiografico di

{1) Nel normale si avrebbe aumento i ampiezza della sola seconda fase
del potenziale e per stimoli ad intervalll appena inferieri a 50 ms.
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una caduta notevole della capacity confrattile prima del 30"
see, deporrelbe per un disturbo miastenico.

In pratica per raccogliere correffamente 1 dati elettromio-
grafici pit: importanti per la diagnosi di un blocco di placca
miastenico —— ¢ soprattutto nel casi in cui il disordine & pilt
sfumato e rasenta i limifi delle condizioni fisiologiche — & op-
portuno attenersi, come consiglia Pinerrr [331], all’associa-
zione dei seguenti tests:

a) stimolazione con correnti di intensitd sopra massi-
male () {che hanno il duplice vantaggio di eccitare tutte le fibre
contenute nel nervo e di fornire un margine di sicurezza contro
errori di procedura) e di frequenza elevata (ma pur sempre infe-
riore a quella consentita dal tempo di refrettarietd del nervo e
del muscolo) con brevi treni di stimoli a 100 Hz, La prova &
positiva allorché si registri una caduta di ampiezza maggiore
del 10%, dopo i primi 20 stimoli;

b) stimolazioni sopra massimali con treni prolungati di
40 Hz: in caso di positivitd si ha una caduta maggiore del 20%
nei primi 10”’;

¢) conviene inoltre ripetere le suddette prove di stimolo
dopo iniezione di prostigmina: la prova & positiva quando le
cadute di ampiezza risultano dopo prostigmina nettamente in-
feriori a quelle di base. In questo caso peraliro & opportuno pra-
ticare anche il test di Harvey per escludere fa possibilita che si
tratti di risposta aspecifica alla prostigmina (vedi pag. 128).
L’esame clettromiografico — corredato dai tests gid descritti
— consente in genere di analizzare compintamente i disturbo
di placca del miastenico.

(*) Per determinarka si ricerca dapprima la intensitd-soglia delle sti-
mele nervoso capace di provocare all’eleftromiogramma un potenziale mu-
scolare; guindi la si awmenta progressivamente sino a che non si ottiene pin
alcun auwmento del potenziale muscolare (infensitd massimale). In genere un
awmento del 10-209; di questa ultima garantisce una intensitd sopra mas-
simale sufficiente.
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In tutti i nostri pazienti 'indagine elettromiografica, esegui-
ta secondo 1 suddetti criteri, ci ha permesso sempre di cogliere
chiaramente tipiche alterazioni miasteniche e ¢i ha confermato
inoltre I'utilita di tale mezzo diagnostico anche nel fornire pre-
ziosi elementi per il giudizio prognostico e terzpeutico. Peraltro
nei casi in cui 'insufficienza della ferapia con anticolinestera-
sici, dovesse far sorgere il dubbio che si sia instaurato un blocco
di tipo depolarizzante (eccesso di acetilcolina o di antiacetilco-
linesterasici ecc.), potra essere necessario e decisivo al fini di
un corretto indirizzo terapentico far ricorso alla misura del po-
tenziale di membrana a livello delle placche motrici, secondo la
tecnica di recente messa a punto da R. J. Jomuns (62).

ALTRI RILIEVI TECNICI £ DI LA-
BORATORIO

Per la diagnosi di Myasthenia gravis e per un corretto indi-
rizzo terapeutico sono soprattutto di grande utilita e di attuale
interesse alcune indagini radiologiche ¢ di laboratorio.

Tra le prime & da ricordare I'uso della stratigrafia associata
con pneumomediastino [413-417] ¢ sopratutto la stratigrafia
assiale trasversa tanto valorizzata dalla nostra scuola (Torsorr
e coll.). Tale tecnica & stata da noi usata con lusinghieri risul-
tati nell’evidenziare immagini timiche non facilniente indivi-
duabili con gli esami standard (fige. 25 - 31). A questo scopo
riesce di grande utilita, anche per la sua semplicitd, I'uso del
pneumomediastino per via coccigea (VALDONT P., VERTURINT e
coll), come iltustrato dalla fig. 24.

Con entrambi questi metodi & possibile evidenziare nitidamente
il timo nel contesto degli organi mediastinici.

Tra gli esami di laboratorio, a parte i dosaggi della creatina,
della creatinina e degli elettroliti, le cui alterazioni non sono
né costanti né patognomoniche, & oggl attribuito grande valore
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alla ricerca dei fattori antinucleari e degli anticorpi antimuscolo
nel plasma mediante le metodiche di WHITE ¢ MARSHALL [142],
di Strauss e coll. [140-141] e di Frrrkamps e coll. [316],
nonche al dosaggio delle frazioni del complemento in quanto
le frazioni C, e C, risultano sensibilmente ridotte (OSSERMAN e
coll. [313]). Devono infine essere ricordati, per ia loro utilita
ed il comune uso nella valutazione quantitativa dell’impegno
muscolare, 1 metodi ergografici (dinamometro a molla calibrato
e simili) ed il « Lancaster red and green test » che permette
di mmsurare Uentita della diplopia in base al grado di diottro
prismatico necessario per correggere il difetto visivo nell’appo-
sito apparecchio a luci colorate,



DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE

Delineati cosi glt elementi fondamentali per la diagnosi di
Myasthenia gravis non ci resta che elencare brevemente alcuni
criteri atti a differenziare la miastenia da altre malattie nelle
quali pud rinvenirsi qualcune dei suoi sintomi. Conviene anche
fare cenno ai criteri che consentono di differenziare alcuni par-
ticolari quadri clinici che per molti aspetti (comportamento
elettromiografico, risposta alla prostigmina, ecc.) pit facilmente
possono confondersi con la vera Myasthenia gravis (sindromi
miasteniche secondarie e quadri miasteniformi),

DIAGNOST DIFFERENZIALE DEY
SINGOLI SINTOMI

Nel quadro clinico della Myasthenia conviene esaminare
partitamente il comportamento dei muscoli oculari, della mu-
scolatura corporea, del sistema nervoso.

1) PPer quanfo riguarda i segni oculari va segnalato che la
ptosi e la diplopia possono presentarsi anche nelie altre seguenti
condizioni:

&) malformazione congenita; in tale caso oltre che essere
avidenfi dalla nascita esse hanno caraltere di stabilita.

b) involuzione del nervi oculomotore, trocleare, abdu-
cente, promossa da inferzioni, traumi, fumori. In questi casl
peraltro, a differenza della Myasthenia gravis (nella quale il
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muscolo ciliare & integro) sono alterati i riflessi pupillari e vi &
anisccoria.

¢) aneurismi infracranici: questi perd comportano anche
cefalea, dolore ai bulbi oculari, riduzione o assenza della sen-
sibilith corneale.

d) sclerosi a placche nella quale vanno di solito associati

N .

a nistagno, {guesto invece & rarissimo nel miastenico).

e) neuropatie da diabete, lue, difterite, sindrome di Guil-
lain-Barré: in genere perd in questi casi essi costituiscono sol-
tanto un sinfomo collaterale e la natura del disturbo & facil-
mente chiarita dal riconoscimento della malatiia di fondo.

f) Sindrome di Bernard-Horner, nella quale vanno perd
congiunti alla miosi, all’enoftalmo e alla riduzione della rima
palpebrale.

g) paralisi isolata dell’oculometore, in genere associata a
micdriasi.

h) La cosiddetta « oftalinopiegia progressiva », malattia
familiare che si manifesta in genere ncll’infanzia, ma pud an-
che comparire dai 2o ai 30 anni. La paralisi colpisce dapprima
Velevatore della palpebra superiore e guadagna progressiva-
mente gli altri muscoli oculari entro un certo numero di anni.

Questa malattia peraltro in genere & bilaterale; solo di rado
& Jocalizzata a un solo occhio, come invece si osserva nel mia-
stenico. La diagnosi differenziale con la Myasthenia gravis si
fonda sul riconoscimento del caratfere familiare della malattia,
sul rilievo che essa & circoscritta ai muscoli oculari, sul risultato
negativo dei tests diagnostici.

2) L’astenia del miastenico va differenziata da quella pro-
pria di altre sindromi, quali:

a) le malattiec muscelari primitive (dermatomiosite, di-
strofia muscolare progressiva). In queste U'astenia & di tipo in-
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termittente, mentre nel miastenico ¢ costante seppur variabile
nefla intensita; inoltre il muscolo va lentamente incontro alla
atrofia, mentre il muscolo miastenico raramente & atrofico.
b) paralisi di tipo centrale. In esse i muscoli sono spastici
e presentano movimenti fibrillari; concomita inoltre la accen-
tuazione dei riflessi osteo-tendinei e la comparsa di riflessi pa-
tologici.
¢) distruzione delle cellule delle corna anteriori del i~
dollo; in questo caso all’astenia si accompagna la scomparsa
dei riflessi osteo-tendinei e la marcata ipotonia muscolare.

3) Una sintomatologia bulbare che ricorda quella del mia-
stenico pud aversi nelle seguenti malattie:

a) poliomiclite bulbare; in tal caso perd si accompagna a
febbre, rigidita nucale, lencorrachia;

b} sclerosi laterale amiotrofica e paralisi progressiva a lo-
calizzazione bulbare, le quali si accompagnano ad atrofia e mo-
vimenti fibrillari della lingua, ad assenza del riflesso palatale ¢
masseterino;

¢) sindrome pseudobulbare da arteriosclerosi cerebrale,
che si accompagna a riso e planto spastico, andatura a pic-
coli passi, ecc.

d) distrofia muscolare da involuzione bulbare, che per la
sua estrema raritd non si pud confondere con altre sindromi,

4) L’atrofia muscolare che nel miastenico & rara, pud con-
seguire a immobilitd prolungata delle articolazioni, a miositi, a
malattic del midollo o del ncuroue periferico, a disendocrinie
(ipertiroidismo); ma in tufti i casi & facilmente riconoscibile
il motivo patogenetico dell’atrofia stessa. Pitt difficile & la dia-
gnosi differenziale con « l'atrofia muscolare progressiva ». A
questo proposito devono tenersi presenti i seguenti criteri:

a) nell’atrofia muscolare progressiva raramente sono col-
piti i muscoli oculari, al contrario di quanto avviene nella mia-
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stenia. Inoltre I'atrofia ¢ localizzata aifa radice degli arti e 1i-
sparmia i muscoli delle estremitd; nel miastenico invece la di-
stribuzione non & cosi tipica;

b) nell’atrofia muscolare progressiva i muscoli deghi arti
inferiori sono in preda ad una pseudo-ipertrofia per cui ap-
paiono ingrossati, duro-elastici; tale fenomeno non si riscontra
nel miastenico;

¢) infine la malattia ha un carattere familiare, ereditario
e si manifesta nell’eth infantile; queste condizioni solo eccezio-
nalmente si possono verificare nella Myasthenia gravis.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE CON AL-
TRE MALATTIE DEL SISTEMA NER-
VOSSO E MUSCOLARE

Conviene ricordare alcuni stati morbosi che si manifestano
con un quadro clinico per alcuni aspetti analogo a quello della
Myasthenia gravis,

Miotonia congenita. — Rara miopatia creditaria, caratteriz-
zata da marcata ipertrofia muscolarc ¢ da abnorme persistenza
delle contratture muscolari. In realth 1 muscoli piti colpifi sono
quelli degli arti, ma possono venire interessati anche i muscoli
mimici, gli oculomotori, i linguali. Raggiunto il suo completo
sviluppo verso il ventesimo anno la malattia resta stazionaria
senza alcuna tendenza alla progressione. It caratteristico il com-
portamento del nmscoli miotonici i quall rispondono alla stimo-
lazione elettrica con una contrazione eccessivamente prolungata
oltre la cessazione dello stimolo. La prostigmina provoca nel
miotonico una marcata esacerbazione della sintomatologia, la
quale invece migliora sensibilmente con il chinino; questo com-
portamento & del tntto opposto a quello del miastenico.
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Sclerosi a placche, — Presenta alcuni sintomi in comune
con la. Myasthenia gravis (diplopia, disartria, astenia). Ma nella
sclerosi a placche l'astenia muscolare va congiunta ad accen-
tnazione dei riflessi osteo-tendinei, alla mancanza dei riflessi
addominali ed alla presenza di niflessi patologici, tipo
Bapinsky. Inoltre in questi infermi sono sempre presenti di-
sturbi della sensibilita e tremore intenzionale. Anche la disar-
tria assume caratteri particolari; il linguaggio & scandito, esplo-
sivo, spesso inintelligibile. I sintomi a carico dei muscoli ocu-
lari sono sempre accompagnati da nistagmo. La fatica non
modifica P’astenia dello sclerotico. II liquor presenta aumento
delle globuline e positivitay della reazione del benzoino.

Sclerosi laterale amiotrofica. -— In questa affezione legata
ad involuzione dei neuroni centrali e periferici, caratterizzata
da una grave e progressiva atrofia a tipo spastico con preva-
lenza ai muscoli delie estremitd, possono esser colpiti anche i
muscoli preposti alla fonazione, alla deglutizione, alla masti-
cazione, all’articolazione della parola. La diagnosi differenziale
con la Myasthenia gravis pud riuscire talora molto difficile, an-
che percht talora i malati possono reagire in modo positivo ai
tests diagnostici in uso per la Myasthenia gravis, specie quando
i farmaci vengano usati in dosi non molto forti.

Paralisi familiare. — Si differenzia dalla Myasthenia. gravis
per il suo carattere familiare, per il caratteristico decorso critico
con periodi di completo benessere. In questi pazienti bisogna
evitare I'introduzione di farmaci anticolinesterasici, perche que-
sti producono facilmente crisi colinergiche difficilmente regre-
dibili,

Miopatia tireotossica, — Essa & caratterizzata da facile stan-
cabilith, ipotonia ed atrofia muscolare, di solito pilt marcate in
corrispondenza dei muscoli del cingolo pelvico e degli arti infe-
riord, per cui il malato ha difficolth a mantenere la stazione
eretta. Poiché 1’astenia si pud manifestare anche a carico det
muscoli bulbari e di solito precede 1'insorgenza dei sintomi tos-
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sict, pud venir facilmente confusa — in questa fase — con la
Myasthenia gravis; a differenziarla da questa valgono perd i
risuitati del test col tensilon — che risulta sempre negativo — e
la presenza dei segni anche sfumati dell’ipertiroidismo.

Polimiosite, dermatomiosite, newromiosite, si distinguono
dalla Myasthenia gravis perché non danno la tipica reazione
clettromiografica e non risentono delta somministrazione di pro-
stigimina,

Miopatia carcinomatosa. — Olire che esser sintomatica si
differenzia sempre dalla Myasthenia gravis per il fatto che nel
miastenico la facilitazione post-tetanica ¢ dell’ordine di 2-3
mvolt, mentre nel carcinomatoso si possono raggiungere valori
pari a circa 20 volte il potenziale iniziale, Inoltre in essa i tests
diagnostici per la Myasthenia gravis sortono effetto negativo.

Anche le psiconenrosi possono talora dar luogo a disturbi
che simulano il quadro miastenico. Ma & tipica di questi malati
la localizzazione fissa su di un particolare distretto muscolare
che in genere non corrisponde ad alcuno di quelli piti frequen-
temente colpiti dai sintomi miastenici. Pertanto nella esecuzione
dei tests diagnostici, ¢ bene far precedere ciascuna prova dalla
somministrazione di un placebo.

Iiacros: DIFFERENZIALE CON LE
SINDROMI MIASTENTCHE SECONDA-
RI¥E O SINTOMATICHE

In clinica ¢ frequente il riscontro di manifestazioni miaste-
niche localizzate o generalizzate, con caralteri pitt 0 meno com-
pleti ed insorgenti ne! corso di malattie di natura ed eziologia
diverse.

Sindromi miasteniche, che taiora presentano il quadro elet-
fromiografico della Myasthenia gravis e rispondono almeno in
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parte al trattamento con la prostigmina, possono insorgere nel
corso di affezioni del sistema nervoso centrale e periferico, di
endocrinopatie, di malatiie muscolari, di intossicazioni [30].

In particolare si sono descritte sindromi miasteniformi in-
sorte in infermi con tamori cerebrali o con emiplegie, polioen-
cefaliti post-vacciniche, viral, sclerosi a placche, sindromi ex-
trapiramidali (specic del tipo Parkinsoniano), radicolo-polinen-
riti difteriche (Sindrome del Negro) [260]} o da sieroterapia.

Tra le sindromi miasteniche pilt rare e di pit difficile dia-
gnosi differenziale ricordiamo quelle della « Miopatia atipica
di Alajonanine » [338] e della « Forma mesocefalica atipica
di Guillain » con oftalmoplegia ricorrente {33g] ¢ ancora quelle
descritte in soggetti con sindrome di THOMSEN ¢ con altre mio-
patie primitive. Le forme secondarie ad endocrinopatia sono
state descritte nei capitoli dedicati alle singole ghiandole endo-
crine. Tra le sindromi miasteniche conseguenti ad intossicazione
conviene ricordare quelle da tossina botulinica, da gas asfis-
sianti & quelle descritte nei masticatori di tabacco alterato. Per
molte di gueste sindromi {'accurato esame elettro-miografico
consente di cogliere — con notevole frequenza - elementi suf-
ficienti a differeniziarle dalla tipica Myasthenia gravis.

Tuttavia per la maggior parte di queste sindromi il criterio
clinico discriminativo fendamentale dalla Myasthenia gravis ¢
costituito dal fatto che in egse it fenomeno miastenico non rap-
presenta elemento essenziale in guanto il quadro morboso &
dominato dai sintomi dell’affezione fondamentale e la terapia
di queste, quando sia possibile, vale a cancellare la sindrome
miasteniforme.

11 termine di « Myasthenia gravis » deve pertanto riservarsi
soltanto a quei casi nei quali fa classica fenomenofogia miaste-
nica non s'accompagni ad alterazioni del sistema nervoso cen-
trale o periferico, o ai sintomi di altre malattie protopatiche,
gnale epifenoinenc delle stesse.



TERAPIA DELLA MYASTHENIA GRAVIS ()

TERAPIA MEDICA

Nel trattamento del miastenico trovano anzitutto impiego i
« farmaci dotati di azione antiacetilcolinesterasica », i quali so-
no in grado di rimuovere il blocco neuromuscolare, in quanto
ostacolano la inattivazione dell’acetilcolina da parte dell’enzi-
ma specifico.

Questi farmaci sono di due tipi:

a) alcuni contengono un gruppo ammonico quaternario e
sono in grado di bloccare I'acetilcolinesterasi in modo reversi-
bile. Fanno parte di questo gruppo: la Prostigmina; il Mesti-
non; il Tensilon; il Mytelase;

&) altri hanno una struttura chimica diversa e bloccano
la acefilcolinesterasi in modo irreversibile, o altaccandola nel
legame esterasico (alchilfosfati), o legandosi ad essa in forma
chimica stabile (esteri fosforici organici non ciclici). Tali
sono il Tetra-etil-piro-fosfate (TEPP); 1'Esa-ctiltetra-fosfato
(HETP); il Disopropilfluorofosfato (DEFP); I'Octametilpirofo-
sforamide (OMPA} ed incltre 1'0-O-diethyl-S-atrimethylammo-
nium-ethilphosphonothiolate ioduro (Phospholine) e 1'isopropil-
metilfosforofiuoridrato (Sartv),

Questi esteri fosforici organici, a causa della loro solubilita
nei grassi esplicano evidente azione tossica sul sistema nervoso

(*} [341-400].
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Fia. 35 — Azione dei farmaci anticolinesierasici: le molecole del farmaco
si combinano con quelle di acetilcolinesterasi, bloccandole e permettendo
una pit completa depolarizzazione anche in presenza di ridotta eiezione di
acetilealina.

N = terminazione nervosa; | = fessura 0 = molecole di acetile; 0 == molecole
sinaptica; [V] == fibra muscolare (la Gbra di acetileolinestorasi; @ == molecole di
& polarizzata se il segno 4 si trova lori sostanza anticolinesterasica; [#) == mole-
della fibra ed H segno ~ si trova dentro; cole di sostanza anticolinesterasica com-
inversamente la fibra & depolarizzata); binate a molecole i acetileolinesterasi;

== vescicola sinaptiea chiusa ; = ve- 1 == ioni che fuoriescono dalla membrana
seicola sinaptica apera; Q = molecole musecolare; . l = ioni che penetranc nella
di acetileolina; O w molecole di colina; membrana muscolare; A s petassio-ioni;

Nz sodio-ioni g = impulso nervoso,

e sull’apparato digerente, Inoltre, poiché essi non esplicano
efficacia maggiore della prostigmina ¢ del suoi simili, I'uso di
questi farmaci & stato quasi definitivamente abbandonato. Per-
tanto parleremo soltanto dei farmaci del primo gruppo.

Farmact anticolinesterasici

Il meccanismo generale di questi farmaci & illusfrato nelle
figure 35 ¢ 36.
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Fic. 36 — Possibile meccanismo di azione « depolarizzante diretta » dei

farmaci anticolinesterasici;

tale meccanismo ¢ ritenuto operante accanto

a guello di inibizione della acetileolinesterasi, che da solo non & sufficiente
a spiegare del tutto la loro efficacia.

N = terminazione nervosa; F = fessura
V] == fAbra muscolare {la fibra
& polarizzata se il segno + si trova fuori

sinaptica ;

della fibra ed il segno — si trova dentro;
inversamente la fibra & depolarizzata);

= vescicola sinaptica ehiusa:
scicola sinaptica aperta; Qr
& acetileoling; () =

= V-
molecole
molecole di colina;

No™e= sodio-ioni;

1 == molecole
® == molecole di
1 = mole-
cole ¢i sostanza anticclinesterasica com-
binate a molecole i
I = ioni che fuoriescono dalta membrana
muscolare ; = ion} ¢he penetrano nella
membrana muscolare; A= potassio-ioni;

0 = molecole di acetile;
di acetilcolinesterasi;
sostanza anticolinesterasica;

acetilcolinesterasi ;

? = impulso nervoso,

Prostigming. — Estere di-metil-carbonico del bromuro di
3-idrosstfenil-trimetil-ammonio, & una base ammonica terziaria.

-
N/

l
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Agisce ancorandosi alla parte anionica della molecola ace-
tilcolinesterasica e impedendo la fissazione dell’acetileolina al-
I'enzima,

Oltre all’azione antiacetilcolinesterasica, ha anche azione
anticurarica. I un farmaco poco tollerato dai soggetti non mia-
stenici. L'uso della prostigmina comporta peraltro 1 seguenti
svantaggi:

@) D'assuefazione, frutto obbligato dei tfrattamenti pro-
tratti a lungo ed a forti dosi;

b) la comparsa di ridotta tolleranza al farmaco man mano
che 11 miastenico si avvia verso la remissione;

¢) 'azione fugace; per cui menire essa & un ottimo me-
dicamento nelle forme lievi di miastenia ~ in cui necessitano
modeste dosi giornalieri — non & possibile usarla nelle forme
gravi in cui andrebbe somministrata ad intervalli assai brevi;

d) Tinsorgenza di crisi colinergiche da superdosaggio che
interessano I'apparato digerente ¢ si manifestano con scialorrea,
nausea, vomito dolorl addominali, diarrea. I.a dose del farmaco
varia da un minimo di 3 cp. da 15 mg. al giomo, ad un mas-
simo di roo cp. pro die nei casi pilt gravi. La giusta dose da
somministrare va quindi stabilita caso per caso, aumentandola
in particolari circostanze (stress, emozioni, gravidanza, ricor-
renze mensili ecc.). ‘

Quando il paziente sia afflitto da disfagia o rigurgito si ri-
corre alla somminisirazione parenterale del farmace alla dose
di mg. 1,5 per iniezione intramuscolare, o di mg. 0,5 per inie-
zione venosa. Si sono anche allestiti preparati di prostigmina ad
azione ritardata (slow release tablets), i quali sono meno ma-
neggevall.

Mestinon. — o Piridostigmina, differisce chimicamente
dalla Prostigmina per la presenza, al posto dell’anello benze-
nico, di un anello piridinico. E pertanto una base ammonica
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quaternaria (bromuro di piridostigmina, o estere dimetil-carba-
mico del bromuro di 3-idrossi-1-metil-piridina}.

7~ \‘u.-o ----- CO-N-CH,
\

Ny "
C[-Is———lf\] CH,
Br

Apisce in quanto attacca l'acetilcolinesterasi soprattuifo
nella parte esterasica, ma anche in quella anionica.

Rispetto alla prostigmina presenta i seguenti vantaggi:

&) la sua azione dura pilt a lungo di quella della Pro-
stigmina, sebbene si manifesti anch’essa con un certo ritardo;

b) azione piit specifica sul muscoll innervati dal nervi
cranici; esso pertanto & pit atlivo della prostigmina su la ptosi,
su la diplopia, su la disartria, ed ha minore azione (1/4 1i-
spetto alla Prostigmina) sulla muscolatura liscia intestinale e
sul vage;

¢) molti casi resistenti alla Prostigmina, sono invece
sensibili al Mestinon (da 1/4 ad 1/8);

d) minor tossicith della Prostigmina, che si esprime con
la raritd delle crisi colinergiche.

11 farmaco si pud somministrare per bocca alla dose di 1
compressa da 60 mg. ogni 3-4 ore; per via intramuscolare o per
via endovenosa alla dose di 2 mg al giorno.

Sono stati sintetizzati, a partire dalla prostigmina ¢ dal
mestinon, altri composti ottenuti legando agli atomi di N del
nucleo fondamentale (acido carbammico) di due molecole dei
suddetti composti-base, catene laterali di gruppi metilenici (da
4 a 10). Si sono create cosi le forme Bis note con le sigle BCqo,
BC4y7, BCs1. Le pitt usate sono la Bis-neostigmina (BC40) e la



E. MALIZIA, M. DI LOREXNZO, I.. TORBIDONI - MYASTHENTA GRAVIS 149

Bis-piridostigmina (BCsx), dotate di azione pit potente ¢ pit
profratta.

11 BC40 (due molecole di neostigmina fegate tra loro con sei
gruppi metilenici) avrebbe una durata di azione 10 volte mag-
giore della prostigmina ed una tossicithy pari ad 1/3.

11 BCs1 ha azione da 10 a 100 volte pitt prolungata nel
tempe rispetto alla prostigmina ed una tossicita molto minore
(1/20). Per la loro stabilita danno una protezione molto pro-
tratta e sono stati utilizzati alla dose di mg. ©0,3-0,5 ogni tre
o quattro giomi, con risultati soddisfacenti (PATEISKY e coll,
[347-351]). Tuttavia presentano il rischio dell’accumulo ¢ del
superdosaggio {crisi colinergiche) ed inoltre talora ¢ stata os-
servata l'insorgenza di accessi epilettiformi. Questo riduce per-
tanto notevelmente la loro maneggevolezza.

Tensilon. — Clorure di Idrofonio (3-idrossi-fenil-etii-dime-
til-ammonio}:
VAN

¢

N/
C,H,—N~CI

N

CH, CH,

WESTERBERG nel 1951 {3437, notd che questo farmaco, in-
trodotto per endovena, esplicava una azione quanto mai ra-
pida sulla muscolatura volontaria.

Peraltro il suo effetto & molto fugace, sicché esso vicne
impicgato quasi csclusivamente a scopo diagnostico (Test di
Ossierman). La dose per adulti & di 1 ce. (10 mg.) da iniettare
endovena in due volte (0,2 cc. in 15", ¢ gli altri 0,8 ce. dopo
30"" dalla prima introduzione). Nel caso che Ja prima dose
{0,2 cc.) suscili una risposta esagerata, si pud ripetere la prova
dopo 1/2 ora con 0,1 cc.
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Nei bambini si impiegano dosi variabili da 1 a 2z mg., a
seconda del peso. Il Tensilon si trova in commercio in flaconi
da 10 cc. (100 mg.).

Mysuran e Mytelase. — Rispettivamente Winn 8077 e clo-
ruro di N-N,-bis (2dictilaminoetil) examide bis-2-clorobenzile.

Ci Cl Ci Cl

\—CHQMNMC H,~CH,~-NH-CO-CO-NH-CH,-CH,-N-C HQ-<\

/
NN N

C,H. CH CH, CH

N
7

\

Ha sul Mestinon i seguenti vantaggi:
@) azione marcatamente pid Junga;
b) tossicity intermedia tra la Prostigmina ed il Mestinon;
¢) induce minor secrezione bronchiale, per cui il suo uso
& particolarmente indicato nei pazienti in preda a disturbi
respiratori, specie quando si renda necessaria la loro intuba-
zione;
d) azione elettiva sull’astenia muscolare periferica, per
cui si usa con successo nel trattamento delle crisi miasteniche.

L'unico svantaggio & costifuito dalla possibile Insorgenza
di crisi cefalalgiche molto moleste.

La dose media [346] [352] & di 5 compresse — da 7,5 mg.
— al giorno, da somministrare a distanza di 4 ore una dal-
'altra.

2 bene raggiungere la dose terapeutica per gradi, miziando
con 5 mg. ed aumentando gradualmente.

Galantamina. — Nell’ambito di questo gruppo di farmaci

conviene ricordare anche la Galantamina o Nivalina, un alca-
loide estratto da alcune varietd di bucaneve (vispettivamente
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dal Galanihus Voronovii in Russia [355] e dal Galanthus Ni-
valis in Bulgaria) [354]. Chimicamente ¢ un derivato della
1-ctil-N-metil-fenantridina contenente un atomo di azoto ter-
iario: mostra di possedere chiare proprietd antiacetilcolineste-
rasiche ed & inoltre scarsamente tossico.

La sperimentazione di questo farmaco (350) (357) nella
myasthenia gravis ¢ ancora scarsa ed 1 risuitafi sono stati vera-
mente buoni solo in alcuni casi. Si tratta dunque di un rimedio
di relativa efficacia (certamente inferiore agli altri antiachasic
gid descritti) che pud essere perd utilmente impiegato anche da
solo nel trattamento deffa Myasthenia gravis.

T in commercio come bromidrato di galantamina (Galan-
tamin o Nivalin) in soluzione acquosa.

La posologia varia dai 2,5 ai ro mg. al giorno (0,5-2 cc.
della soluzione} per via sottocutanea.

Pud dare effetti collaterali indesiderabili (bradicardia, nau-
sea, vomito, diarrea, vertigini, scialorrea, secchezza delle fau-
ci), peraltro dominabili con l'atropina.

Farmact con  meccanismo  Hon
anticolinesterasico

Merita anche far menzione di un altro gruppo di farmaei,
il cui uso terapeutico riveste ormal softanto un’importanza sto-
rica e per aliri ha fornito risultati incostanti o modesti.

La terapia con Glicocolla proposta da Tromas alla dose di
10-15 g./pro die, di scarsi benefici.

11 solfato di efedrina, usato in aggiunta alla prostigmina,
ne migliorerebbe ghi effetti in circa il 15% dei casi. La dose
impiegata ¢ pari a 25 mgr. e va somministrata 3 volte al
giorno.

La guanidina, secondo DEsMEDT avrebbe la proprieta di
sensibilizzare 1 ricettori di placca all’acetilcolina, senza aumen-
tarne la durata d’azione.



152 PONTIFICIAE ACADEMIAR SCIENTIARVM SCRIPTA VARIA - 20

L’urecolina (cloruro di uretano) [359] ha la capacith di
potenziare la forza muscolare quando venga associata al me-
stinon, all’acetilcelina ece.

IT cloruro ed il glucanato di potassio sono molto usati come
terapla adiuvante, nclla dose di ro-15 gr. al giorno frazionata
in dosi singole di 4-6 gr. I'una. Possono perd dar luogo a feno-
meni d’intolleranza (diarrea, nansea, aumento della diuresi).

La vit. K (z-metil- -4 naftochinone) ha trovato impiego
nella terapia della Myasthenia gravis per il suo noto effetto anti-
Acetilcolinesterasico, pitt marcato sull’ Acetilcolinesterasi vera,

Ricordiamo i benefici risultati ottenuti da Dr Farce e
Barsr {148] con dosi di mgr. 10 pro die endovena, e confer-
mati dai reperti enzimatici, elettromiografici ed ergometrici.

La parotina (estratto di ghiandola parotide) & stata intro-
dotta nella terapia della Myasthenia gravis per la sua proprietd
di favorire i processi di fosforilazione. Essa interverrcbbe in
particolare nel processo di fosforilazione della colina (effetio
positivo sulfa colinoacetilasi). A tale azione infatti, pitt che al
non documentato effetto inibente 1’Acetilcolinocsterasi serica
va riferito il suo benefico effetto nel disordine miastenico. Ta-
Ka0KA e coll. [310] 'hanno usata alla dose di 3 mg. pro die
n 7 casi di Myasthenia gravis; gli Autori hanno ottenuto risul-
tatl lusinghieri in 4 infermi, negativi in un caso con associata
tireotossicosi, modesti o nulli negli altri 2 casi. 11 Preparato non
& ancora entrato nell'uso corrente ed attende la conferma di
una piti estesa sperimentazione.

L’uso terapeutico del’ ACTH si fonda (Torpa e WOLF) pitt
che sull'azione timolitica dell’ormone, soprattutio su la sua
proprietd di esaltare la sintesi di Acelticolina. Risultati posi-
tivi si sono ottenuti solo nel 50% dei miastenici trattati. Va
segnalato tuttavia che 1'uso del’ACTH espone il miastenico
a gravi rischi in quanto pud comportare specie nei primi giorni
Paccentuarsi della sintomatologia a carico dei muscoli della
respirazione ¢ defla deglutizione e pertanto il trattamento va
meglio praticato in ambiente ospedaliero o sotfo costante con-
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trole medico. Inelfre negli individui a lungo trattati con
ACTH si & talora osservato il ridursi dell’escrezione urinaria
di 17 cheto e di 11 idrossisteroidi, per esaurimento funzionale
del cortico-surrene. Le dosi di ACTI comunemente usafe si
aggirano sni 100 mgr. ogni § ore ed 1 beneficl effetti sogliono
manifestarsi gid dopo 1 primi 4-6 giomni di trattamento.

Buoni risultati nel trattamento della Myasthenia gravis sono
stali ottenuti anche da qualche Autore con terapia a base di
acido glutammicoe [360], di acido uridin-g-trifosforico [3617,
specie a piccole dosi (1 mg. pro die), di glucosio-1-fosfate [178]
ed anche con plasma di puerpera {3587. Si tratta perd sempre
di trattamenti complementari che migliorane i1 rendimento
muscolare ¢ vanno sempre associati alla terapia antiacetilcoline-
sterasica di base,

Fra i tentativi terapeutici pid recenti ricordiamo quello con
insulina e potassio in soluzione glicosata (50 U. di insulina in
100 cc. di glucosio al 109% con 40 mIig di KCl, per infusione
venosa in un’ora) [363]. Gli effetii non sempre vistosi, sareh-
bero quanto mai rapidi, ma purtroppo molto transitori.

Per il suo possibile valore di terapia eticlogica (v. pa-
gina 50) merita di essere segnalata anche la cura con gli spi-
rolattoni. Questi farmaci sono noti per I'azione antagonista
nei confronti dell’aldosterone che essi csercitanc a livello fu-
bulare e cellulare in genere. Per quanto siano ancora scarse le
segnalazioni dellimpiego di queste sostanze [364-369] e pur
non essendo ancora del tutto conosciute il loro meccanismo di
azione nella Myasthenia gravis, esse sicuramente interferiscono
a lvello della membrana celfulare, favorendo lo scambioc dei
potassio-ioni che rivestono la massima importanza nella con-
trazione muscolare. Le dost usate (mg. T00 per quattro volte
al di) portano a risultati talora brillanti, e mostrano inoitre uno
spiccato sinergismo con la terapia classica con antiacolineste-
rasici (prostigmina ecc.) alla cul azione inoltre lo spirolattone
rende talora nuovamente sensibili individui divenutl ormai re-
frattari. Col tempo tuttavia l'azione di questi farmaci spesso
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tende a diminuire e, nonocstanfe l'aumento progressivo della
dose, pud anche esaurirsi.

Infine segnaliamo per completezza i recenti tentativi tera-
peutici basati sull’uso del rene artificiale. Per quanto non sia
ben noto quali sostanze diffusibili dannose possano venir al-
lontanate con tale processo di depurazione per dialisi, il me-
todo & stato attuato da TuOLEN e coll. [362] in un piccolo
numero di miastenici, con sedute settimanali. I risultati sono
stati in qualche caso veramente soddisfacenti, anche se transi-
tori, ma si tratta purtroppo di una metodica ancora poco pra-
tica ad atfvarsi e comunque a lungo andare non scevra di
pericoli per 1'organismo.

TERAPIA CHIRURGICA

Il trattamento chirurgico della Mvasthenia gravis si fonda
essenzialmente su la asportazione del timo e su la denervazione
senocarotidea.

Timectomia

I.a timectomia fu eseguita per la prima volta nel 136 dal
chirurgo americano Brarock [371] in un miastenico porta-
tore di timoma. L’intervento fu condotto a termine felice-
mente ¢ fu seguito dalla risoluzione completa della sintomato-
Iogia miastenica. Dal 1947 in poi le migliorate tecniche ed i
nuovi presidi terapeutici consentirono il pit frequente ricorso
all’intervento di timectomia da parte di Bravock e di aliri
chirurghi americani (Viers, Earonw e CLAGETT [375], inglesi
(Keynes ed allievi) [373] ed italiani (DE Gasraris, Di Na-
TALE, ITas1ani, Varpownr) [37z2]. Su la scorta dei primi risul-
tati favorevoeli l'intervente fu esteso a tutti i miastenici sia
che il timo apparisse veramente ipertrofico o che si presentasse
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normale alla indagine radiologica. Ma le prime statistiche 1i-
portate dagli autori americani non confermarono le aspetta-
tive, in quanto dimostrarono che non soltanto la percentuale
di guarigioni era modesta, ma la stessa sopravvivenza dopo
Vintervento era breve. Pili confortanti apparvero i risultati
delle statistiche inglesi; Krynes [373] ed i suol allievi su 155
timectomie osservarono circa il 65% di guoarigioni con una
mortalita operatoria aggirantesi intorno al 69,. La vivace po-
lemica sorta tra le due scuole in merito all’opportunita dell’in-
tervento di temectomia nei miastenici, portd ad una pia attenta
valutazione dei risultati ¢ permise di stabilire che i differenti
risultati dovevano atiribuirsi al fatto che la casistica dei due
gruppi di studiosi non poteva correttamente confrontarsi, In-
fatti, mentre i chirarghi americani includevano nelle loro ca-
sistiche casi di miastenmici portatori di timoma -— in guanto
questi pazienti erano ritenuti di clettiva pertinenza chirurgica
—, la casistica inglese cra costituita quasi esclusivamente da
(miastenici con iperplasia timica non neoplastica. In seguito
Eaton e Cracert, nel 1953, [3751, sulla base di indagini sta-
tistiche compilate in tre cliniche americane, potevano conclu-
dere che nei miastenici senza timoma, la timectomia appariva
risolutiva in circa il 50% dei casi. Poiché la terapia medica
ora valsa ad assicurare la guarigione solo nel 16,2% dei casi
appariva manifesta la superioritd del trattamento chirngico.
Si pote inoltre precisare che i risultati migliori si ottenevano
negli infermi operati prima dei 30 anni e sopratutto nei miaste-
mici di sesso femminile. I vantaggi della ferapia chirurgica
non riguardavano soltanto it migliovamento dei sintomi c¢li-
nici, ma si esprimevano anche con la maggior sopravvivenza
degli infermi. Fu quindi sottolineata (SCHWAB e viers [376])
'opportunita di eseguire sempre Iintervento nelle donne so-
pratutto in giovane ctd e quande la malattia non duri da pitt
di 1o anni: alirimenfi la asportazione del timo & molto 1i-
schiosa e di dubbio risultato. Negli uomini invece bisogna va-
lutare caso per caso il tischio operatorio, data la pin alta
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mortalita ed i pift modesti risultati terapeutici nel sesso ma-
schile.

Questi concetti tuttora valgono a stabilire I'opportuniti
della terapia chirurgica nella Myasthenia gravis, Per quanto
riguarda i timomi la maggioranza degli Autori ¢ concorde nel-
Pammettere la scarsa utility del trattamento chirurgico; questo
infatfi oltre ad essere molto pericoloso - a causa della elevata
mortalita operatoria — assai di rado riesce a risolvere il quadro
miastenico. £ significativa a questo proposito 'esperienza di
Gros, il quale in 10 su 15 infermi sottoposti ad asportazione
di timoma vide seguire all’intervento un rapidissimo peggio-
ramento conclusosi con la morte malgrado fa perfefta rimo-
zione del fumore. Va rilevato perd che il rischio operatorio &
oggl notevolmente ridotto dal ricorse agli antibiotici {per Ia
prevenzione delle complicazioni polmonari} all’intubazione
(per eliminare le conseguenze di un’eventuale paralisi respira-
toria), ai farmaci anticolinesterasici nel corso stesso dell’inter-
vento, all’uso infine dell’atropina {che permette di prevenire
I'insorgenza di edema polmonare da stimolazione vagale). &
buona norma in tutti gli interventi chirurgici sul timo, aspor-
tare futto il tessuto timico anche quello compreso nel tessuto
cellulo-adiposo del mediastino, ad eccezione dei 4 corpuscod
timici {2 superiori e due inferiori) connessi con le omonime
paratiroidi.

Particolare cura va posta anche nella scelta dell’anestetico:
st devono infatti evitare 1 curarici e si deve fare il minor uso
possibile di tutti gli altri farmaci miorilassanti a cui il miaste-
nico & particolarmente sensibile. Queste misure valgono del
resto per ogni altro intervento chirurgico che si renda neces-
sario nei miastenici. Sono riportati infatti nella letteratura casi
di morte da iadeguata anestesia verificatisi in pazienti dei
quali si ignoravano i precedenti miastenici. & preferibile per-
tanto in questi infermi far ricorso alla anestesia con barbiturici
completata da ancstesia gassosa [382]. © altresi necessario
disporre, durante questi interventi, del bagaglio terapeutico ne-
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cessario a controllare I'insorgenza di pericolose crisi asfittiche
di cai non sempre ¢ facile riconoscere la natura miastenica o
colinergica (specie quando insorgono in pazienti gia trattati
con farmaci ad azione anficolinesterasica). In questi casi ¢
utile il ricorso al « test del tensilon », che permette di stabi-
live T'origine della crisi ¢ di guidare la terapia (OSSERMAN
[36]), la guale & notevolmente diversa nel due casi (vedi
avanti).

Denervarione seno-carotidea

La denervazicne seno-carotidea & stata tentata con successo
sulla base della teoria patogenetica neurc-vegetativa della Mya-
sthenia gravis. Tale intervento ha dato risultati soddisfacenti
in un’alta percentuale di casi [382-386], anche se & ancora
opportuno attendere che essi vengano confermati da un pid
[ungo periodo di osservazione dei malati. L’intervento non
sembra indicato nei bambini (per le possibili influenze del seno
carotideo sulla crescita), neghi ipertesi, nei soggetti di etd avan-
zata. LEsso non si ¢ dimostrato sempre risolutivo ma pili spesso
ha avuto soltanto effetli transitori; inoltre non & del tutto esen-
te da pericoli (PaGES ¢ PAssouanT hanno descritto un caso
in cui la denervazione diede luoge a manifestazioni epilettiche).

Intervento sulle parativoids

Fra i tentativi di terapia chirurgica della Myasthenia gravis
deve essere ancora ricordato quello di « paratiroidectomia sub-
totale » gia usato con successo nel passato [249] in casi di Mya-
sthenia gravis con tumore delle paratiroidi. Tale intervento, di
recente attuato da Axo e Kawarsur [387] deve considerarsi
peraliro ancora sub-iudice e riservate solo a casi particolari in
cui risulti chiare il disordine paratiroideo.
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ROENTGENTERAPIA
Roentgenterapia timica

Per quanto riguarda la Roentgen-terapia del timo, la quale
in passato godeva notevole favore nel trattamento dell’iper-
frofia timica, essa va oggi riservata solo ai casi di timoma, da
sola o in preparazione all'intervento chirurgico. Buoni risul-
tati possono otlenersi anche nel trattamento delle modeste iper-
trofie timiche.

Circa il dosaggio va segnalato che nel trattamento dei -
momi si impiegano dosi massive: 3000-4000 I. complessivi in
un periodo variabile da 1 a 6 settimane; nei casi di semplice
ipertrofia si eseguono irradiazioni del mediastino anteriore per
complessivi 600 1 a pit riprese (!). Durante il trattamento roent-
gen si ha spesso un’accentuazione dei disturbi miastenici e si
rende necessario aumentare il dosaggio dei farmaci anticoline-
sterasici, Gli effetti della terapia radiante non sono perd perma-
nenti né risolutivi e lendono col tempo a farsi sempre pit
modesti per linstaurarsi di una progressiva resistenza ai
raggl X da parte del tessuto timico {3).

(1) Per ottemere una pressocchdé completa inveluzione anatomica o co-
mungue una persistente inibizione funzienale del timo, oftimi risultati da
la tecnica del Bornma {3g0-bis]. Essa comporta la irradiazione del media-
stino anteriorn attraverso tre campi di em 10x15 ciascuno (uno anteriore
sternale, ¢ gli altri due scapolo-vertebrali orientati obliquamente verso lo
sterno), La distanza opportuna ¢ di 30-35 em; la dose di 200 r per un
campo al giorne fino a un totale di 1800 r per campo, per complessivi
5400 1 in un periodo di 27 giorni. 11 elclo wva ripetuto almeno due volte
con intervalli di 2-5 mesi.

(1) A parte queste possibili cause di insnccesso, non sembranc doversi
oggi temere dalla roentgenterapia timica le dannose conseguenze (sviluppo
di tumori) un tempo moelto paventate {391). Tutle le¢ ben note misure pre-
cauzional di ordine generale, valide per questo tipo di terapia fisica de-
vono peraltro essere diligentemente osservate.
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Roentgenterapia dei senti caro-
tidei

Benefici effetti nella Myasthenia gravis sono stati riferiti
anche in segnito a roentgenterapia dei glomi carotidel. 5i tratta
peraltro di trattamento che ha avuto scarso seguito ed & stato
proposto inizialmente da DrruORME e THEVENARD [302] per
quei casi in cui non era consigliabile I'intervento di denerva-
zione dei seni carotidei (arteriosclerosi ecc.). Viene attuato con
dosi di 200 1 per seduta, alternativamente sulle due regioni per
cicli di 15 sedute ciascuno. Tale trattamento terapeutico & stato
di recente attuato con discreto successo anche da Autori ita-
liani [393] [304].

TRATTAMENTO DELLE CRISI MIA-
STENICHE E DELLE CRIST COLI-
NERGICHE (*)

Si & gia sottolineata I'importanza di un rapido, energico ¢
tempestivo intervento terapeutico nelle gravi evenienze rap-
presentate dalle crisi miasteniche e colinergiche.

Pertanto inanzitutto & di fondamentale importanza, di fron-
te ad una sindrome acuta e critica insorta in un miastenico,
operarc un tempestivo riconoscimento della sua natura mia-
stenica o colinergica; disastrose conseguenze potrebbero deri-
vare da un inadeguato trattamento.

Nei casi dubbi & quindi molto utile far ricorso alla sommu-
nistrazione venosa di 0,2 cc. (pari a 2 mg.) di Tensilon
(OSSERMAN).

Nelle crisi miasteniche la risposta al farmaco & rapidissi-

(*) [396-101].
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ma: ¢ pertanto in tal caso si dovri insistere nel trattamento
prostigminico a forti dosi. Se invece compaiono fascicolazioni
muscolari si concluderd per la natura colinergica della crisi e
si ricorrerd agli anticolinergici.

Posta la diagnosi di crisi miastenica, si fa ricorso alle se-
guenti misure:

@) somministrazione di prostigmina ad alte dosi per via
parenterale;

b) il paziente vienc posto nel respiratore;

¢) quando vi sia abbondante sccrezione bronchiale si
provvede ad aspirare per via broncoscopica o attraverso una
breccia nella trachea, eventvalmente associande un tratta-
mento con atropina a dosi frazionate, ed antibiotici.

I trattamento delle crisi colinergiche si basa sulla sommi-
nistrazione della afropina {2 mg. per ora) per via intramusco-
lare, avendo I'avvertenza di sospendere tale terapia ogni qual-
volta si abbia un miglioramento sia pure transitorio al fine
di evitare fenomeni da iperdosaggio. Cid ¢ tanto pin facile
perché nel corso di queste crisi ¢ accresciuta la sensibilita alla
atropina. Tale ipersensibilitd si manifesta anche nei riguardi
della morfina; pertanto anche I'uso di questo farmaco & scon-
sigliabile ed ¢ preferibile ricorrere, ove lo stato del paziente
lo richieda, ai barbiturici che sono molto meglio tollerati.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE
SULLE INDICAZIONT TERAPEUTI-
CHE

La casistica ormai assal vasta consegnata in letteratura e
I'esperienza che ci deriva dal trattamento di pazienti miaste-
nici seguiti per lungo tempo nella nostra scuola ci consentono
di formulare alcune conclusioni terapeutiche.
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Ci sembra anzitutto che la terapia medica costituisca ancor
oggl un cardine fondamentale ed insostituibile per il tratta-
mento dei miastenici. Pertanto essa va provata almeno inizial-
mente in tutti i casi.

Tra 1 vari farmaci anticolinesterasici la prostigmina e il
mestinon sono senza. dubbio i pit maneggevoli e quindi 1 pit
adatti per lunghi traftamenti. Anche 'uso di altri farmaci di
questo gruppo pud peraltro, in mani esperte, riuscire in molfi
casi pratico e vantaggioso (mytelase), Qualche riserva precau-
zionale deve essere [atta nei riguardi dei composti ad azione
pitt prolungata (BC40 e BCxr e simili) e per i farmaci di piu
recente sperimentazione (Spirolattoni), per cui sard bene limi-
tarne 1'uso a quel casi che richiedono ormat troppo frequenti
somministrazioni di mestinon o prostigmina e rispettivamente
a quel soggetti che siano divenuti poco sensibili alla terapia
suddetta. In tutti 1 casl sard opporfuna una accurata sorve-
glianza medica.

Per quanto poi riguarda la terapia con 'ACTH e con cox-
tisone — della cui utilitd si & molte discusso — dobbiamo rico-
noscere che nei pochi casi in cul abbiamo fatfo ricorse a
tale terapia non abbiamo ottenuto risultati soddisfacenti. Que-
sti sono stati nulli o molto modesti ¢ sempre inferiori a quelli
della comune terapia a base di Mestinon e prostigmina. Non
va tutlavia escluso a priori un tentativo terapeutico con questi
farmaci che specie in casi di refrattaricta alle altre terapie, po-
trebbero riuscire veramente preziosi.

Secondo la nostra esperienza, anche iI Galantamin ha una
efficacia notevolmente inferiore a quella degli altri farmaci ma
il suo impiego nel trattamento della Myasthenia gravis non
espone a particolari rischi.

Non abbiamo avute ancora sodoe di provare i risultati del
trattamento con spirolaitone ¢ pertanto non possiamo pronun-
clarci sull’efficacia di una tale terapia.

Sulla base dei risultati ottenuti nei nostri pazienti con la
terapia medica possiamo classificarli in tre gruppi (vedi tabella).
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Del primo gruppo fanno parte quegli infermi (tre casi) nei
quali 'equilibrio completo si & raggiunto con dosi stabili e
spesso modeste, di questi farmaci. Il secondo gruppo com-
prende selte pazienti in cui un completo controllo della sinto-
matologia si ¢ ottenuto soltanto con dosi clevate e talora pro-
gressivamente crescenti, In un solo infermo questi farmaci non
sono valsi a correggere del tutto la sintomatologia miastenica e
ad evitare la tendenza al progressive peggioramento.

Questi nostri rilievi terapeutici confermauo dunque il di-
verso modo di rispondere del miastenico alla terapia medica,
la possibile insorgenza di completa insensibilitd alla stessa e
prospettano quindi la opportuniti di ricorrere nei casi che pos-
sono richiederlo, agli alfri presidi terapeutici.

Per guanto riguarda le indicazioni della terapia chirurgica
(in particolare della timectomia) e della terapia attinica in
sede timica, riassumiamo le conclusioni che derivano da una
accurata disamina generale dei risuifati ottenuti con tali tera-
pie dai vari Aufori:

a} nel caso di pazienti giovani, sopratiutto di sesso fem-
minile, Pasportazione chirurgica del timo fornisce in genere
risultati positivi;

b) nei pazienti di sesso maschile, specie se abbiano su-
perate 1 30 anni di etd, tale intervento va linitato a quei casi
che non sembrano frarre beneficio dalle cure mediche;

c} l'intervento & poco consigliabile in pazienti gia da
lungo tempo affetti dalla malattia (oltre 1o anni) specie se si
trafta di soggetti di eti avanzata. In guesti casi ¢ preferibile
far ricorso al solo trattamento medico, integrato eventualmente
dalla terapia Roentgen;

d} nei timomi, la terapia chirurgica di risultati troppo
modesti ¢ di lunga minori a quelli forniti dalla Roentgen-tera-
pia. Si & peraltro segnalato da molti Autori la possibilita che
Pasportazione dei tumori timici prevenga !insorgenza deila
sintomatologia miastenica. Poiché questi fumori hanno spic-
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cata tendenza a recidivare & opportunc associare all’intervento
chirurgico un buon trattamento radiante;

e) la Roentgen-terapia potrd preferivsi in tutti i casi nei
quall sia troppo rischioso sottoporre il paziente ad un trauma
operatorio;

f) la denervazione senocarotidea potra essere effettnata
con le dovute cautele (intervento eseguito in due tempi e pre-
ceduto dalla novocainizzazione del seno) in tutti i casi ritenuti
idonei.

IS

La terapia chirurgica mediante ablazione del timo & stata
attuata in cinque infermi che si erano mostrati particolarmente
resistent alla terapia medica e che sono stati pertanto inviati
in Reparto chirurgico.

In uno di essi era presente una neoplasia timica (caso n. 4),
negli altri quattro il timo era modicamente (casi g ¢ 10} 0 note-
volmente iperplastico (casi 11 e 12). L’intervento ha portato
alla regressione completa e stabile della sintomatologia in un
infermo (caso n. 10); a regressione completa ma temporanea
{recidiva dopo due anni) in un altro malato (caso n. ¢); a re-
gressione quasi tofale nel caso n. 4; a lieve miglioramento nel
caso n. 10; cd & stato seguito da insuccesso nel caso n. 17,

Per quanto riguarda la roentgen-ferapia la nostra espe-
rienza ¢ molto limitata, avendo avuto modo di praticarla diret-
tamente solo in un infermo {n. 7) con ipertrofia timica che aveva
rifiutato la timectomia. Dopo if primo ciclo di applicazioni ab-
biamo ottenuto una lunga remissione completa delfa sintoma-
tologia (10 anni), un secondo ciclo tuttavia non ha pin sortito
alcun effetto. Altre tre nostre pazienti, da noi avviate a timecto-
mia, avevano praticato in precedenza cicli di Rxterapia timica
con temporaneo e solo scarso beneficio (nn. ¢, 10 e 12).

Su la scorta di quanto si & detto si pud dunque conclu-
dere che, pur in mancanza di un trattamento radicale sempre
risolutivo della Myasthenia gravis, si posseggono presidi tera-
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peutici efficienti e suscettibili di fornire ottimi risultati quando
vengano correttamente usati. C'¢ da augurarsi peralfro che il
nuovo fervore di studi e 1 moderni orientamenti patogenetici
possano presto offrirci nuovi e pin efficaci rimedi nel tratta-
mento di questa complessa malattia per la quale resta ancora
attuale l'antica definizione di Myasthenia « gravis »,
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