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[Asthenia: a mask for many identities. The role of dysfunction of the neuromuscular junction]

RIASSUNTO

Numerose evenienze neuropatologiche possono sotten-
dere una condizione clinica di astenia e debolezza muscolare,
acuta o cronica, focale o diffusa.

La patologia della giunzione neuromuscolare rappresenta
un esempio di tale polimorfismo clinico-neuropatologico nel
quale si contrappongono evenienze ben diverse per eziopatoge-
nesi, sintomatologia e terapia, le quali debbono essere ben
riconosciute per un adeguato trattamento. In questa breve
rassegna si descrivono la miastenia e la sindrome miasteni-
forme, prototipi di malattie della componente post- e pre-sinap-
tica della placca neuromuscolare, rilevandone le analogie e dif-
ferenze in termini di eziopatogenesi, sintomi, segni, procedure
diagnostiche, possibilita terapeutiche e prognosi.

Parole chiave: Miastenia, sindrome miasteniforme, placca
neuromuscolare, astenia, debolezza muscolare

SUMMARY

Several neuropathological conditions may underlie an
acute or chronic, focal or diffuse, condition of fatigue and
muscle weakness,.

The pathology of the neuromuscular junction is an exam-
ple of this polymorphism in clinical and neuropathological pic-
tures, as well as two diseases (myasthenia gravis and myasthe-
nic syndrome) with very different etiology, symptoms and treat-
ment, which must be well recognized for a suitable treatment.
This brief review describes the myasthenia and myasthenic syn-
drome, outlining the similarities and differences in terms of
etiology, symptoms, signs, diagnostic procedures, treatment
options and prognosis.

Key words: Myasthenia, myasthenic syndrome, LEMS, fatigue,
neuromuscular junction.

Introduzione

Le patologie del sistema nervoso si manifes-
tano o con sintomi di iperattivazione o di depres-
sione funzionale. Prototipo della prima evenienza ¢
rappresentata dall’epilessia, della seconda i deficit
post-lesionali comunque prodotti.

L’astenia, intesa come riduzione di forza, rap-
presenta un sintomo ricorrente di molti quadri pato-
logici, con compromissione funzionale, interessanti
sia il sistema nervoso centrale che quello periferico.
Essa puo essere focale, segmentaria, unilaterale,
generalizzata, persistente, transitoria,fluttuante,
acuta, subacuta, cronica, spontanea, iatrogena,
tossica, organica, “funzionale”.

Le caratteristiche eziologiche, neuropato-
logiche, neuroradiologiche, neurofisiologiche, evo-

lutive e di risposta ai vari trattamenti farmacologici
e non, ci consentono di identificarne numerose vari-
eta. Esse sono riconducibili a patologie del I
motoneurone, del II motoneurone (corpo cellulare,
assone 0 manicotto mielinico), della placca neuro-
muscolare o dei muscoli.

La patologia della placca neuromuscolare rap-
presenta un capitolo importante della neurologia
per le peculiarita cliniche, I’insidiosita della sin-
tomatologia e le difficolta diagnostiche. Non rara-
mente infatti, a causa della caratteristica flut-
tuazione dei segni e sintomi, i pazienti affetti pos-
sono essere scambiati per pazienti psichiatrici
(anche se, in misura certamente minore, ¢ possibile
anche il contrario). Le manifestazioni fenotipiche
possono inquadrarsi in una sindrome che include un
gruppo di patologie caratterizzate da deficit di forza
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e affaticabilita muscolare non dolorosa, ad insor-
genza, ricorrenza, durata, distribuzione e gravita
variabili, che condividono un’ alterazione della
trasmissione neuromuscolare. La sede lesionale piu
frequente & localizzata nella parte post-sinaptica
della giunzione neuromuscolare, ma pud risiedere
anche nella componente pre-sinaptica della stessa,
con ricadute cliniche, strumentali e terapeutiche dif-
ferenti.

L’ostacolo maggiore ad una chiara e precoce
diagnosi ¢ rappresentata dal mancato sospetto della
patologia medesima in quanto attribuita ad etiologie
alternative: solo un corretto e tempestivo orienta-
mento diagnostico consente I’esecuzione delle
specifiche indagini che ne consentono il riconosci-
mento.

Il 2° motoneurone innerva le fibre muscolari
con un bottone con tante digitazioni separate dalla
membrana muscolare da una sottile fessura sinapti-
ca; pre e post-sinapsi sono mantenuti in stretta
relazione da ponti proteici (laminina).

In condizioni normali il potenziale d’azione
del II motoneurone invade la terminazione assoni-
ca, la cui depolarizzazione attiva i canali del calcio
voltaggio-dipendenti, il conseguente influsso di cal-
cio provoca il rilascio di quanta di acetilcolina
(Ach) che, legandosi ai recettori colinergici post-
sinaptici, comporta 1’influsso di ioni Ca++ e Na+,
scatenando la depolarizzazione della membrana
muscolare e quindi la contrazione muscolare.

La fisiologia della placca pud essere compro-
messa da alterazioni differenti per sede, causa, sin-
tomatologia e prognosi.

Sinteticamente possiamo considerare le eve-
nienze piu frequenti come segue:

1 Patologia congenita: si tratta di malattie
congenite, ad insorgenza precoce, con possibili
ricadute a livello pre, intra e post-sinaptico, dovute
a svariate alterazioni congenite che possono com-
promettere o la sintesi di acetilcolina o il suo rilas-
cio o la sintesi di acetilcolinesterasi o dei recettori
all’acetilcolina (AchR )

2 Etiologia autoimmunitaria:

* pre-sinaptica (sindrome di Lambert- Eaton)

* post-sinaptica, attiva (miastenia gravis) o
passiva (miastenia neonatale)

3. Tossica:

* presinaptica (uso di tossina botulinica, botu-
lismo)

* postsinaptica (farmaci o tossici anticol-
inesterasici, quali gli esteri organofosforici o il
Sarin).

Le possibilita diagnostiche si avvalgono di un’
accurata indagine anamnestica e valutazione clini-
ca, di esami di laboratorio, dell’apporto neurofisio-
logico ed eventuali esami con TC o RMN.

Miastenia gravis (MG)
Epidemiologia

Prototipo della patologia della componente
post-sinapica della placca neuromuscolare, I’inci-
denza si aggira intorno al 1-2/100000 abitanti/anno,
mentre la prevalenza ¢ piu elevata. Sono piu colpite
le donne nel secondo - terzo decennio di vita men-
tre nell’uomo 1’esordio ¢ tendenzialmente al quarto
- quinto decennio, talora associato a timoma®.

Patogenesi

La MG ¢ una malattia dei recettori acetilcolin-
ergici (AchR) della giunzione neuromuscolare.
L’AchR ¢ una grande glicoproteina composta di 5
subunita (due subunita o, una 3 e una 9, oltre ad
una subunita v nella forma fetale del recettore o una
subunita € nella forma adulta) allocate intorno ad
un canale centrale che attraversa la membrana mus-
colare. I siti di legame dell’Ach sono presenti su
entrambe le subunita a. La MG comporta un difetto
della trasmissione neuromuscolare con ridotta effi-
cacia dell’ Ach nella placca neuromuscolare a causa
dell’azione di autoanticorpi anti-AchRs che deter-
mina:

* blocco degli AchR

* ridotta sensitivita all’ Ach

* distruzione recettoriale complemento-dipen-
dente con modificazione neuropatologica delle
pliche post-sinaptiche e della distanza tra le due
membrane (pre- € post-sinaptica).

Pur essendo la MG una delle patologie piu
estensivamente studiate, la sua eziopatogenesi resta
tuttora poco chiara®?; anticorpi anti-AChR possono
essere individuati nel sangue della maggior parte
dei pazienti con MG; questi anticorpi sono etero-
genei, ma & probabile che la maggior parte di essi
sia diretta contro una regione della porzione extra-
cellulare della subunita dell’AchR, definita “main
immunogenic region” (MIR).

L’evento iniziale della MG probabilmente &
costituito da una rottura della tolleranza immuno-
logica alla MIR, a cui consegue la formazione di
autoanticorpi anti-AchRs. Verosimilmente la pato-
genesi coinvolge fattori genetici (HLA B8) ed il
timo, infatti gran parte dei casi ad inizio giovanile
sono associati ad un’iperplasia timica (circa nel
10% dei pazienti) e molti dei casi osservati in pazi-
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enti anziani, sono associati con tumori timici (timo-
ma) (fig. 1).
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Fig. 1: Placca neuromuscolare normale e patologica.

Sintomatologia

La MG ¢ caratterizzata da debolezza musco-
lare, accentuata dalla fatica, tipicamente di tipo flut-
tuante, di gravita variabile (v. classificazione di
Osserman recentemente modificata): essa puo
essere circoscritta (forme oculari) o diffusa (occhi,
arti, collo, territorio bulbare), da lieve a grave;
poiché I’astenia & aggravata dall’attivita e migliora-
ta dal riposo, peggiora verso sera®”.

Essa si caratterizza per:

* segni oculari: ptosi, diplopia, oftalmoplegia

* debolezza della muscolatura facciale, in par-
ticolare dell’orbicolare degli occhi e della bocca

¢ debolezza bulbare: voce nasale, difficolta
alla deglutizione, talora aspirazione silente, astenia
cervicale con testa cadente;

* debolezza prossimale e mutevole degli arti
(peggiora con la fatica)

¢ riflessi normali

* debolezza respiratoria (se interessato il
diaframma e i mm. intercostali)

* colpisce sia giovani che anziani

Un aspetto molto rilevante ¢ quello relativo ai
rapporti tra miastenia e farmaci, in quanto parecchi
tra questi possono scatenare o aggravare una Sot-
tostante patologia miastenica (tabella 1).

Diagnosi

Le possibilita diagnostiche si avvalgono di
un’accurata indagine anamnestica e valutazione
clinica, di esami di laboratorio, dell’apporto neu-
rofisiologico ed eventuali esami con TC o RMN.
Abitualmente si osserva:

* Tipico quadro clinico

* Anticorpi IgG antirecettori all’acetilcolina
(AchR), presenti nel 85% circa dei pazienti mias-
tenici (anche se il loro livello non correla esatta-
mente con la gravita della MG nei diversi pazienti)

Farmaci nella miastenia

Da evitare Potenz. Pericolosi

Antibiotici (Aminoglicosidi,
macrolidi, tetracicline, penicillina
G, clindomicina, lindomicina)

D-Pennicillamina

Clorochina Calcioantagonisti

Anestetici (succinil-
colina,
vencuronio)

Analgesici (morfina, codeina)

Lidocaina, procaina
e.v. (tranne che per
uso odontoiatrico)

Fenotiazine, benzodiazepine

Antiaritmici (chinidi-

L Sali di litio
na, procainamide)

B-bloccanti (anche in

colliri) Magnesio

Mezzi di contrasto
iodati

Corticosteroidi (fase iniziale di
trattamento)

Tabella 1

* Anticorpi anti-miosina, anti-rianodina ed
anti-titina, diretti contro proteine muscolari, presen-
ti nei pazienti con timoma

* Anticorpi anti-Musk (muscle specific recep-
tor tyrosine kinase) in alcuni pazienti miastenici
sieronegativi alla ricerca degli anti-AchRs

* Positivo test al Tensilon (atropina), seppur a
bassa sensibilita e specificita

 Stimolazione nervosa ripetitiva con risposta
decrementale dell’ampiezza del potenziale d’azione
muscolare composto

* Possibilita di timoma®.

* SFEMG (fig. 2).
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Fig. 2: Jitter normale (A), patologico (B), patologico con
blocchi (C).
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Anticorpi nella miastenia gravis:

(a) 85% anti-AchRs + (c. d. sieropositivi)

(b) 15 % anti-AchRs - (c.d. sieronegativi):
prognosi peggiore

* 40% anti-Musk +

RNS, Jitter e tensilon test spesso negativi

pazienti pill giovani interessati i mm. estensori
respiratori, del collo e della spalla sensibili ad
immunosoppressori o plasmaferesi, poco ad antico-
linesterasici®'?;

* 60%® anti-Musk (doppia sieronegativita)
d.d. con sindromi miasteniche congenite ad esordio
tardivo™.

Miastenie sieronegative alla ricerca di anti-
corpi anti-AchR"™"™;

* Nel 50% delle forme oculari (abitualmente
prive di alterazioni timiche)

* miastenie congenite (forme infantili e talora
dell’adulto);

* anticorpi assenti dopo immunosoppressione;

* anticorpi contro subunita € degli AChR
(Acquired slow channel syndrome);

* MG con anticorpi anti-Musk.

Lambert-Eaton Myasthenic syndrome (LEMS)

Prototipo della patologia della componente pre-
sinaptica della placca neuromuscolare, ¢ dovuta ad
un deficit del release di Ach dal terminale assonico.

La patogenesi ¢ connessa con la presenza di
anticorpi diretti contro i canali del calcio voltaggio
dipendenti espressi nella membrana presinaptica
della placca neuromuscolare e dei gangli autonomi-
ci; 2/3 dei pazienti con LEMS hanno una neoplasia,
spesso un tumore polmonare a piccole cellule con
espressione di canali del calcio voltaggio-dipenden-
ti"®, altri una neoplasia alla mammella, allo stoma-
co, al colon o un linfoma.

Peculiarita cliniche e diagnosi differenziale con
miastenia

La LEMS, come la miastenia, compromette la
muscolatura prossimale che manifesta particolare
esauribilita, ma, a differenza di quest’ultima, com-
promette anche la trasmissione autonomica (deter-
minando pertanto anche xerostomia, midriasi e stip-
si), i riflessi osteotendinei (ipo/areflettivita) e rara-
mente provoca disturbi oculari o bulbari.

Nella LEMS inoltre, a differenza della MG, si
potranno trovare anticorpi plasmatici anti-canali del
calcio voltaggio-dipendenti (anti-VGCC).

La stimolazione nervosa ripetitiva a bassa fre-
quenza evochera una risposta decrementale > 10%
del potenziale d’azione muscolare composto (simile
ma non uguale a quello della MG, tipicamente “U
shaped”), mentre la stimolazione nervosa ripetitiva
ad alta frequenza (10-50 HZ) evochera una risposta
incrementale (a differenza della MG) del 100-400%
(Fig. 3).

Fig. 3: Risposta incrementale nella LEMS.

Crisi colinergiche e stati misti

E’ essenziale ricordare che quadri clinici simili
a quelli miastenici possono essere dovuti ad etiologia
opposta, cioe ad eccessiva stimolazione dei recettori
dell’acetilcolina: sono le crisi colinergiche, dovute
prevalentemente ad intossicazioni con inibitori della
colinesterasi o a sovradosaggio terapeutico.

E’ opportuno tener presente inoltre che ¢ pre-
vista la possibilita di stati misti, dovuti cio¢ alla
coesistenza di crisi colinergiche e miasteniche
nello stesso paziente, per cui, in tali casi, bisogna
optare senza indugio per un ricovero in ambiente
idoneo per la normalizzazione protetta della tras-
missione neuromuscolare.

Si valuti I’opportunita della ricerca di anticorpi
anti-tiroide ed antinucleari (ANA) per la possibile
associazione con altre patologie autoimmunitarie o
I’analisi genetica in casi di sospetta sindrome miaste-
nia congenita; nei casi di MG ¢ inoltre doveroso
ricercare I’eventuale presenza di patologia timica
(iperplasia o timoma) ed in caso di LEMS, di patolo-
gie neoplastiche, in particolare tumori polmonari a
piccole cellule, anche ad anni di distanza dall’esordio
della sindrome miasteniforme (tabella 2).
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F e e e e r

Items ' Miastenia ! Sindrome miasteniforme
.............. L R PR
Localizzazione prossi- : H

: presente : presente
male : :

Esauribilita muscolare } presente : presente

Trasmissione neurom. :
. H compromessa H compromessa
scheletrica : :

------- - P

Trasmissione neurom. H N » compromessa (m]drlas1, Xero-
. : indenne : .
autonomica H H stomia)
Aggravamento da far- : . -
88 . ! frequente + raro (fluorochinolonici)
maci H
"""" E mEememes mEmmmmmmy
presenti ridotti/assenti
SR ——— T — ]
; frequente ; non previsto
freemmmnneanneeea feesn s :
: possibile : non previsto
; frequente ; assente

.............. ] SRR A——

Contrazione muscolare ! . H -

. i peggioramento ! fugace miglioramento

intensa :

.............. :. ccccccaa J. ccccccaa [ papp—
Patogenesi i autoimmunitaria autoimmunitaria
Familiarita H possibile H rara

....... L

ifemminile (<40 a. 4:1 ).

‘anti-AchR* (85%)

i anti-Musk*** (7%) !

Presenza di autoanti- !

K : ma)
corpi . .
ianti-titina (timoma)

i anti-rianodina (timo- }

! anti- miosina (timo- !

anti-VGCC**

: ma) :

-------------- ; femnneneneees eeenaeand
Presenza altre mal. possibile H rara
autoimmunitarie  :  (tiroidite/LES) !

: ped)

é incremento (100-400%)

Freddo . migliora (ice on eyes) . migliora
Caldo i peggioramento ! peggioramento
Evoluzione i continuo/remittente ! continua
Test al tensilon (aspeci- ! L -
@sp Miglioramento Miglioramento

fico)

i anticolinesterasici/im :guanidina, 3-4 diaminopiridina
. munosoppressori, IgG éanticolineslerasici 1gG e.v./pla-

i e.v./plasmaferesi smaferesi
.............. L e
Sensibilita alla terapia ! : L

. ' buona variabile
medica H H
Sensibilita alla terapia | ) : -
. R P :  buona (timoma) variabile
chirurgica : :
..............
Prognosi ¢ generalm. buona variabile

L

* AchR= recettori all’acetilcolina
**VGCC= recettori ai canali del calcio voltaggio dipendenti
*#*%* Musk= proteinkinasi muscolo specifica

Terapia

La terapia dipende ovviamente dalla identifi-
cazione della malattia: solo dopo I’accertamento
della sua etiologia si potra programmare una corret-
ta impostazione terapeutica. Se la sintomatologia
non ¢ invalidante, dal momento che il trattamento ¢
sintomatico, se ne puo anche differire I’inizio fino
a quando non si riveli necessario, limitandosi a dare
consigli dietetici, quali evitare trattamenti con pro-
gestinici, lassativi e diuretici o sconsigliare 1’assun-
zione di liquirizia, acqua tonica, chinotti, bitter.

Per la miastenia la prima tappa terapeutica
prevede I’'impiego degli anticolinesterasici (piridos-
tigmina), con posologia adeguatamente distribuita
nel corso delle 24 ore, sia per le forme oculari che
generalizzate.

Solo nei casi di insuccesso con tali farmaci, si
potranno inserire in terapia gli immunosoppressori
(quali cortisonici, azatioprina, ciclofosfamide o
micofenolato mofetile), valutando, per ognuno di
essi, posologia, effetti collaterali ed eventuali asso-
ciazioni nei casi refrattari o per minimizzarne gli
effetti collaterali. La terapia immunomodulante
(immunoglobuline ev, plasmaferesi o0 immunoassor-
bimento) sara riservata ai quadri di particolare gra-
vita con segni di insufficienza respiratoria. La
timectomia sara presa in considerazione nei casi di
timoma, di ipertrofia timica nei giovani, non nelle
forme puramente oculari, previa adeguata prepara-
zione del paziente; viene consigliata I’asportazione
radicale con accesso transternale per possibile pre-
senza di eventuali frammenti timici ectopoci”™”.

La sindrome di Lambert-Eaton trae vantaggio
sintomatico dall’impiego della 3-4-diaminopiridina;
imperativa la simultanea ricerca, per possibile
asportazione, di eventuali tumori sottostanti (tumori
polmonari a piccole cellule in primis) o altre neo-
plasie, anche in casi di insuccesso iniziale, a distan-
za dall’esordio della sintomatologia; se necessario,
nei soggetti non responders all’iniziale terapia sin-
tomatica, ¢ possibile il ricorso alla piridostigmina
e/o agli immunosoppressori.

In conclusione, poche sono le difficolta diag-
nostiche nei casi tipici che fanno intravedere preco-
cemente la patologia sottostante; altrimenti ricorda-
re evenienze diagnostiche particolari, alternative o
comorbidita quali una possibile coesistenza di MG
e tireopatie (oftalmopatia tiroidea), una distrofia
oculofaringea, una oftalmoplegia esterna progressi-
va (PEO), la possibilita di stati miastenici congeniti
(assenza di autoanticorpi), la presenza di segni
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disautonomici (indicativi di patologia presinaptica,
quali botulismo o LEMS), la possibile coesistenza
di stati misti (crisi miasteniche e colinergiche), con-
siderare una eventuale sindrome di Miller-Fisher
(anticorpi anti-GQ1b) o, infine, la presenza di un
trait nevrotico (pseudomiastenia).
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