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Sindromi miasteniche congenite (CMS)
Le sindromi miasteniche congenite (CMS) sono rare malattie genetiche causate da varianti patogene nei geni che controllano la 
trasmissione della giunzione neuromuscolare. 

La tetrade classica per facilitare la diagnosi comprende

• esordio alla nascita o nella prima infanzia

• debolezza indotta dallo sforzo

• assenza di recettori per l'acetilcolina (AChR)/chinasi muscolo-specifica (MuSK)

• Risposta decrementale alla stimolazione nervosa ripetitiva a bassa frequenza. 

In genere sono colpiti solo i muscoli scheletrici con debolezza correlata all’affaticamento. Sono colpiti solo i muscoli scheletrici, in 
particolare quelli oculari, bulbari, degli arti e respiratori. Le manifestazioni cliniche comprendono pianto debole, suzione ipovalida, 
apnea, ptosi e/o oftalmoplegia nel periodo neonatale.

I bambini più grandi presentano tipicamente ritardo nelle tappe motorie e affaticamento.



Sindromi miasteniche congenite (CMS)

La maggior parte dei sottotipi 
genetici sono autosomici 
recessivi.

Nella figura un riassunto dei 
35 geni causativi di CMS (Kinji 
Ohno et al., 2023)



Video CMS

Mutazione gene codificante RAPSINA

Mutazione gene COLQ



CMS: FARAD SYNDROME
• L'esposizione in utero ad anticorpi materni che hanno come 

bersaglio l'isoforma fetale del recettore dell'acetilcolina (fAChR) 
può compromettere il movimento fetale, portando ad un quadro 
di artrogriposi multipla congenita (AMC). Gli anticorpi fetali AChR 
sono stati implicati anche in presentazioni miopatiche 
apparentemente rare e più lievi, definite sindrome da 
inattivazione del recettore fetale dell'acetilcolina (FARIS). 

• Le manifestazioni cliniche dovute all'esposizione in utero agli 
anticorpi AChR materni (fetali) sono più comuni di quanto 
attualmente riconosciuto e possono imitare un'ampia gamma di 
disturbi neuromuscolari. Considerando l'ampio spettro clinico, 
viene utilizzata la definizione di  "disordini fetali legati agli 
anticorpi del recettore dell'acetilcolina" (FARAD) come termine 
più accurato per queste manifestazioni.



Terapia CMS
L'approccio terapeutico alla CMS varia notevolmente a seconda del sottotipo 
genetico. 

• Gli inibitori dell'acetilcolinesterasi sono utili in alcuni sottotipi genetici di 
CMS, con le eccezioni di quelli associati a varianti patogene in DOK7 e alla 
CMS a canali veloci. 

• Nella CMS legata a COLQ e la CMS a canali lenti, gli inibitori 
dell'acetilcolinesterasi sono controindicati perché possono causare un 
peggioramento dei sintomi. Questi pazienti possono trarre beneficio dagli 
agonisti adrenergici, tra cui l'efedrina e salbutamolo. 

• Alcuni pazienti con CMS traggono beneficio anche dalla 3,4-diaminopiridina, 
che aumenta il rilascio di acetilcolina dalle terminazioni nervose motorie.

• Nei pazienti con sindrome FARAD, il trattamento prevede l’utilizzo di terapia 
corticosteroidea, immunoglobuline endovena, piridostigmina e 
plasmaferesi. 

• Fluoxetina, che riduce il tempo e la frequenza di apertura dei Canali AChR, 
nella slow channel myasthenia.

• Chinidina, che riduce il tempo di apertura dei canali AChR, nella slow channel 
myasthenia.



Miastenia Gravis Giovanile (JMG)
La miastenia gravis giovanile (JMG) è un disturbo autoimmune acquisito che si distingue tradizionalmente dalla miastenia gravis 
dell'adulto per l'insorgenza prima dei 18 anni.

Come nella forma della patologia con manifestazione in età adulta, la JMG è causata da autoanticorpi che colpiscono i componenti 
delle terminazioni delle placche motorie. 

Gli anticorpi contro l'AChR vengono riscontrati frequentemente; al contrario gli Ab anti-MuSK sono relativamente rari nelle JMG.

Ne riconosciamo 2 differenti tipologie:

• Forma puramente oculare, si presenta con ptosi, strabismo e/o diplopia;

• Forma generalizzata, dove si riscontra debolezza muscolare prevalentemente prossimale che si manifesta con sintomi quali  
difficoltà a salire le scale e a sollevare le braccia sopra la testa, con affaticamento precoce. 

• La JMG legata ad Ab anti-MuSK include più comunemente sintomi bulbari all'esordio  (disartria, disfagia, sintomi respiratori).



Terapia JMG
• Le attuali strategie di trattamento comprendono la riduzione della produzione di immunoglobuline G (IgG) 

attraverso l'uso di farmaci immunosoppressori e anti-cellule B e l'aumento della clearance delle IgG attraverso 
l'infusione di immunoglobuline per via endovenosa (IVIG), plasmaferesi.

• È importante cercare di evitare i corticosteroidi quando possibile, o utilizzarne per lassi di tempo il più brevi possibile. 

• Nei pazienti in età pediatrica è possibile l’utilizzo di immunoglobuline per via endovenosa, seppur con efficacia 
variabile;

• La plasmaferesi, quando possibile, porta a una risposta terapeutica più duratura e può essere utilizzata sia per le 
esacerbazioni acute sia per la terapia di mantenimento.

• Terapia con azatioprina.

• La presenza di un timoma è un'indicazione assoluta alla timectomia.

• Una terapia immunosoppressiva consolidata che è stata recentemente adottata per la JMG è quella con rituximab.



Terapia JMG
Recentemente, efgartigimod, un anticorpo monoclonale che agisce come inibitore del FcRn, è stato approvato dall'FDA per 
il trattamento della miastenia gravis generalizzata negli adulti ed è in fase di studio per sicurezza ed efficacia nei bambini. La 
miastenia gravis è una malattia autoimmune acquisita, mediata dall'immunità umorale e caratterizzata dalla produzione di 
autoanticorpi che compromettono la trasmissione sinaptica alla NJM. L'eliminazione dell'immunoglobulina G (IgG) si è 
dimostrata efficace nel controllare la progressione della malattia. Il recettore Fc neonatale (FcRn) svolge un ruolo chiave nel 
prolungare l'emivita sierica delle IgG. Antagonizzando FcRn per impedire il suo legame con le IgG si può accelerare il 
catabolismo di queste ultime, con conseguente diminuzione dei livelli di IgG, compresi gli autoanticorpi patogeni, 
ottenendo così un effetto terapeutico.

In figura la modalità d'azione di 
FcRn: (A) protezione delle IgG dalla 
degradazione e (B) come gli inibitori 
di FcRn interrompono il riciclo delle 
IgG (Dhavalkumar D. Patel et al., 
2020).



Miastenia transitoria neonatale 

• La miastenia neonatale transitoria si manifesta in circa il 10%-15% dei neonati 
nati da madri con miastenia gravis autoimmune.

• Alcune madri affette sono asintomatiche o minimamente sintomatiche e 
vengono diagnosticate solo quando i loro bambini sono affetti.

• La miastenia neonatale è causata dal trasferimento placentare degli anticorpi 
AChR.

• L'esordio dei sintomi è tipicamente nei primi due giorni di vita, con ipotonia, 
oftalmoplegia, ptosi, suzione ipovalida e, nei casi più gravi, compromissione 
respiratoria.



Terapia miastenia transitoria neonatale 

Il più delle volte risoluzione spontanea entro 
poche settimane. Nei casi più gravi è 
necessario 

• supporto ventilatorio

• piridostigmina

• immunoglobuline per via endovenosa 

• plasmaferesi.
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Caratteristiche del paziente anziano
⚫ Invecchiamento fisiologico

• Riduzione di massa e forza muscolare (sarcopenia)

• Alterazioni metabolismo e risposta ai farmaci

⚫ Polipatologie

• Aumentato rischio di ipomobilità

• Limiti nellʼuso dei farmaci

⚫ Polifarmacoterapia

• Interazioni fra farmaci



Caratteristiche del paziente anziano

Fragilità

«Stato clinicamente riconoscibile di aumentata vulnerabilità 
agli agenti di stress, con rischio aumentato di compromissioni 
funzionali ed outcome sfavorevoli»

Qian-Li Xue, Clin geriatr Med, 2011
Clegg A et al, Lancet, 2014



Binder, E. (2015). In: Sullivan, G., Pomidor, A. (eds) Exercise for Aging Adults.

MIASTENIA 
GRAVIS

MIASTENIA 
GRAVIS



Miastenia Gravis nellʼanziano
⚫ Maggior rischio di ritardo diagnostico

• Ipostenia diffusa → astenia da causa medica generale

• Deficit neurologici ricorrenti → patologia cerebrovascolare

⚫ Maggior frequenza di presentazioni inusuali
• Capo cadente (senza sintomi oculari)

• Forma pseudomiopatica (senza esauribilità evidente)

⚫ Maggior difficoltà nella gestione terapeutica
• Steroide VS Osteoporosi, Delirium

• Immunosoppressori VS Infezioni attive

• IVIG e PEX VS Rischio trombotico, Infezioni attive



Risposta alla terapia

Hellmann MA et al, J Neurol Sci, 2013 



Risposta alla terapia

Giovani 
50%

Anziani 
35%

Li Y et al, Neurol Sci, 2022



⚫ La Miastenia Gravis nellʼanziano ha un 
impatto rilevante sulla prognosi medica 
generale

⚫ Esiste un rischio di ritardo diagnostico per 
sintomi richiamanti patologie più frequenti 
per età

⚫ La risposta terapeutica è buona ma 
sussistono limitazioni per copatologie e 
farmacointerferenze

 Take Home Messages





MIASTENIA E TRATTAMENTO 
CHIRURGICO

Giulia Veronesi

Chirurgia Toracica – Programma Robotico



ANATOMIA DEL MEDIASTINO



MIASTENIA GRAVIS
MALATTIA AUTOIMMUNE DELLA PLACCA NEUROMUSCOLARE MEDIATA 
DA  ANTICORPI



20-30% of 
patients with 

MG have 
thymomas

30-50% of 
patients with 

thymomas have 
MG





IL TIMOMA

IL TIMOMA



MALATTIE DEL MEDIASTINO

Davis DR, Sabiston CD 1999

TIMOMA
CISTI
LIMFOMA
GERM CELLS TUMOR
MESENCHIMAL TUMORS
GOZZO
TUMORI NEUROGENICI
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Immagini PET di un timoma stadio III



STADIAZIONE TNM DEI TIMOMI

Detterbeck JTO 2014



CLASSIFICAZIONE WHO DEI
 TUMORI DEL TIMO

WHO Classification: 1999



TSTRATEGIE TERAPEUTICHE DEL 
TIMOMA

Stage III 
– Resectable

– Unresectable 

Stage IVa

Stage IVb

Stage I - II 
Surgery

Induction therapy

Palliative therapy?



SOPRAVVIVENZA DEL TIMOMA CON E 
SENZA MIASTENIA

Lung Cancer. 2015 Jun;88(3):338-43.

80% srv at 10 years 



TECNICHE CHIRURGICHE PER LA 
TIMECTOMIA 

TECNICA APERTA: 
STERNOTOMIA O 
TORACOTOMIA

TECNICA MIS: VATS O RIOBOT



VANTAGGI SISTEMA ROBOTICO

 VISIONE 3D MAGNIFICATA,
PRECISIONE DEI MOVIMENTI, RADICALITA,̓ 
MINIMA INVASIVITA, BREVE DEGENZA, NO
DOLORE, MINIME COMPLICANZE, RESEZIONI 

ESTESE, MASSE FINO A 8-10 CM



TIMECTOMIA ROBOTICA PER MIASTENIA 
GRAVIS

Robotic (N°=74) Vats (N°=79)
----------------------------------------------------------------------------------
Mean operation time  187  m 198 m
Conversion rate 1.4% 1.3%
30-day mortality 0 0
Morbidity 2.7% (2/74) 2.5% (2/79)
Follicular hyperplasia 33/74 (45%)  54/79 (68%) 
Thymomas 11 6

Complete remission 39.25% 20.3% p<.01

Rueckert J Thorac Cardiovasc Surg 2011;



VALIDAZIONE SCIENTIFICA

Robotic surgery is feasible and safe  for the treatment of mediastinal diseases 



VERDE INDOCIANINA PER VISUALIZZARE NERVO FRENICO 
CONTROLATERALE

During right robotic thymectomy, fluorescence imaging with 
indiocianin green facilitates identification of the 
contralateral phrenic nerve by fluorescing the 
pericardiophrenic vessels. It is best visualized from a left 
pleural view. This technology has the potential to maximize 
thymic tissue resection with a unilateral approach while 
reducing operative time and nerve injury.

Wagner OJ, Ann Thorac 
Surg 2012 



POSIZIONE PAZIENTE



⚫ 28 ANNI, F
⚫ FAMILIARITA PER MORTE 

IMPROVVISA
⚫  CARDIOMIOPATIA DILATATIVA FEV 

33%
⚫ DEFIBRILLATORE 
⚫ ENDOCARDITE BATTERICA, 

POLIALLERGIA
⚫  MIASTENIA GRAVIS SINTOMATICA 

> TIMOMA

CASO CLINICO





A

B

C

D



Thoraco-sternothomy



STERNOTOMIA CON CIRCOLAZIONE EXTRACORPOREA
RESEZIONE ARTERIA POLMONARE COMUNE IN SEDE 
INTRACARDIACA   E VCS





185 timectomie (di cui 133 radicali)
64 pazienti miastenici
56 operati con tecnica robotica
degenza mediana 2 gg
complicanze 10.7% 



  CONCLUSIONI  
ASPORTAIZONE DEL TIMO CON TIMECTOMIO RADICALE RIDUCE I 
SINTOMI E I FARMACI IN PAZIENTI  CON MIASTENIA 

APPROCCIO ROBOTICO  IDEALE PER ESEGUIRE LA TIMECTOMIA 
RADICALE, BREVE DEDGENZA, BASSO TASSO COMPLICANZE

SOPRAVVIVENZA DEI PAZ CON  TIMOMA ECCELLENTE 

APPROCCIO MULTIDISCIPPLINARE STADI AVANZATI

APROCCIO ROBOTICO PERMETTE RESEZIONI DI CASI COMPLESSI CON 
INFILTRAZIONE PERICARDIO, NERVO FRENICO, POLMONE E VENA 
ANONIMA

CASI MOLTO AVANZATI RICHIEDONO CEC E COLLABORAZIONE CON 
CARDIOCHIRURGHI



La Miastenia: 
un problema aperto

Reggio Emilia, 18 novembre 2023

Lucia Mangone
51Registro Tumori, Azienda USL-IRCCS Reggio Emilia 



1. Patologia rara

- Donne 20-40 anni e uomini 50-80 

- Colpisce 1 caso su 5000 persone

- Tumori rari < 6 casi per 100,000

- Tumori «orfani»



2. Tumore del timo

Reggio Emilia: 

6 casi per anno

500 tumori mammella

300 tumori prostata



3. Timoma: dati Registro Tumori
94 casi: 49 donne e 45 uomini

71 over 60 anni, 17 over 40 e 6 over 20
45 vivi e 49 morti
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4. Tumori e mi-Astenia

Incidenza dei tumori a Reggio: 4,600 casi per anno

Potenziali effetti collaterali chemioterapia:

- Astenia - Stanchezza (fatigue)

- Miastenia sedi tipo muscolare



In conclusione

Dati
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grazie

Sensibilizzare
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MIASTENIA E GRAVIDANZA: UNA RELAZIONE A 
DOPPIO SENSO NON TRASCURABILE
• Prevalenza F miasteniche <50aa: 120 per milione; Incidenza F 

miasteniche <50aa 5-10 per milione.

• Prima dei 50aa il rapporto F : M è 2,5-3 : 1

LA MIASTENIA È UNA MALATTIA CAUSATA DA ANTICORPI:

• Il passaggio della membrana placentare da parte degli anticorpi 
materni comincia a partire dalla 13° settimana di età gestazionale, 
incrementa progressivamente nel tempo, raggiungendo il 50% di 
concentrazione rispetto a quella materna alla 32° settimana e in 
genere supera la concentrazione materna al momento del parto.

• Dalla 33° settimana l’embrione comincia a esprimere la forma adulta 
del recettore per l’acetilcolina

• Passaggio nel latte solo del 2% delle IgG materne, solo una porzione 
delle quali viene poi assorbita a livello gastro-intestinale

FATTORI ORMONALI POSSONO INFLUIRE SUI SINTOMI DELLA 
MIASTENIA

• Può spiegare l’incidenza maggiore nelle giovani donne rispetto ai 
maschi



• Peggioramento in metà della pazienti (soprattutto nel terzo trimestre o nel puerperio)
• 12-15% delle donne miasteniche ha esordio in gravidanza o puerperio, con maggiore frequenza 

dopo la prima gravidanza
• L’andamento clinico durante una gravidanza non correla con l’andamento durante la successiva
• Nessuna relazione tra condizione clinica iniziale e condizione clinica nel corso della gravidanza o 

nel puerperio 

EFFETTO DELLA GRAVIDANZA SULLA MIASTENIA:

• Aumentato rischio di nascita prematura (terapie?); Incidenza sovrapponibile alla popolazione 
generale per aborto

• MG transitoria nel 5-20% dei neonati (12-72h dalla nascita): ipotonia, ptosi, oftalmoparesi, 
ipostenia respiratoria e del distretto bulbare. Regressione nel 90% dei casi entro 2 mesi. 

• Pregressa timectomia (nell’iperlplasia timica) sembra ridurre il rischio di miastenia neonatale.
• Artrogriposi: evento rarissimo

EFFETTO DELLA MIASTENIA SULLA GRAVIDANZA:

MIASTENIA     GRAVIDANZA



• AMMESSI: piridostigmina, prednisone (per FDA cat C), AZT per EMA (per FDA cat D), IGEV 
(FDA cat C), PEX, calcineurine (ciclosporina FDA cat non assegn., tacrolimo FDA cat C); 

• TERATOGENI: micofenolato, metotrexate, ciclofosfamide 
• ANTICORPI MONOCLONALI: differente capacità di attraversare la barriera placentare e 

quindi variabili effetti attesi sul sistema immunitario del bambino

Farmaci e gravidanza:

• In linea generale l’esposizione a farmaci in allattamento è minore rispetto all’esposizione in 
utero: possono essere continuate le terapie già in corso in gravidanza

• AMMESSO: prednisone (per dosaggio >20mg eliminare latte delle prime 4 h), IGEV, 
plasmaferesi, piridostigmina, ciclosporina, tacrolimo, AZT ammessa da EMA ma non da 
FDA

• SCONSIGLIATO/non ammesso: micofenolato, metotrexate, ciclofosfamide

Farmaci e allattamento:

FARMACI, GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO



UO Neurologia – AOU Parma 
CENTRO MALATTIE NEUROMUSCOLARI

Ambulatorio Malattie Neuromuscolari
DH Neurologico
Lab. di Istopatologia Neuromuscolare

Neurologi Dott.ssa Isabella Allegri
Dott.ssa Elisabetta Chierici
Dott.ssa Elena Saccani

MFS Dott. Pietro Anceschi
Dott Andi Nuredini
Dott.ssa Sonia Romano
Dott Filippo Stragliati
Dott Alessandro d’Orsi

PTL Dott.ssa Maria Federica Bellanova
Dott.ssa Anna Rita Capozzi

TNFP S. Tinchelli



Grazie a tutti


