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PŮVODNÍ PRÁCE ORIGINAL PAPER

Myasténia gravis asociovaná s tymómom –  súbor 
pa cientov v Slovenskej republike (1978– 2015) 

Myasthenia Gravis As sociated with Thymoma –  a Cohort of Patients 

in the Slovak Republic (1978– 2015)

Súhrn
Úvod: Myasténia gravis asociovaná s tymómom (MGAT) sa od ostatných foriem MG líši 

najmä kombinovaným uplatňovaním intratýmusových (týmus, tymóm) a extratýmusových 

autoimunitných mechanizmov v imunopatogenéze. Ciele: Prezentujeme retrospektívnu 

longitudinálnu štúdiu súboru 123 pa cientov s MGAT evidovaných v slovenskom Centre pre 

neuromuskulárne ochorenia v rokoch 1978– 2015. Cieľom práce bola analýza epidemiologických 

a klinických údajov, laboratórnych nálezov a faktorov ovplyvňujúcich prognózu MGAT. 

Materiál a metodika: Metódou štúdia bol rozbor údajov a nálezov zdravotnej dokumentácie 

pa cientov s MGAT. Zisťovali sme vek pri vzniku ochorenia, pohlavie, výskyt autoprotilátok proti 

acetylcholinovom receptore (AChR) a MuSK, typ klinickej symp tomatológie. Hodnotili sme použité 

terapeutické postupy, klinický stav pri poslednej kontrole a prognózu pa cientov s MGAT. Výsledky: 

V súbore 2 074 pa cientov s MG sme zistili MGAT u 123 pa cientov (5,9 %), 46 mužov a 77 žien. Medián 

veku pri vzniku ochorenia bol 51 rokov. Všetci pa cienti, okrem jedného, mali AChR séropozitívnu 

MG. U 78 pa cientov (63,4 %) sme imunoterapiou a chirurgickou liečbou dosiahli remisiu alebo 

výrazné zlepšenie. Najlepšie výsledky sme dosiahli u pa cientov s včasne dia gnostikovanou MGAT. 

V posledných 20 rokoch MG nebola priamou príčinou úmrtia ani u jedného pa cienta. Benígny 

tymóm malo 91 pa cientov a malígny 32. Šiesti pa cienti s malígnym tymómom exitovali na jeho 

disemináciu, štyria z nich mali MG v remisii. Záver: MGAT sme zistili u 5,9 % z 2 074 pa cientov. 

MGAT je AChR séropozitívna. Prognózu MGAT determinuje závažnosť MG a bio logické vlastnosti 

tymómu. Pre priaznivú prognózu sú rozhodujúce včasné určenie dia gnózy MGAT a adekvátna 

liečba MG a tymómu. 

Abstract
Introduction: Thymoma-associated myasthenia gravis (TAMG) diff ers from other forms of MG 

mainly by combined presence of intrathymic (thymus, thymoma) and extrathymic autoimmune 

mechanisms in their immunopathogenesis. Aims: We present a retrospective longitudinal study 

of 123 patients with TAMG registered in the Slovak Centre for Neuromuscular Diseases between 

1978 and 2015. The aim of the study was to analyse epidemiological and clinical data, laboratory 

fi ndings and factors aff ecting prognosis of TAMG. Material and methods: We analysed data from 

medical records of patients with TAMG. We examined the age at disease onset, gender, presence 

of autoantibodies against AChRs and MuSK and type of clinical symptomatology. We evaluated 

therapies used, clinical status at the last examination and prognosis of TAMG patients. Results: Out 

of 2,074 MG patients, we found TAMG in 123 patients (5.9%), 46 men and 77 women. Median age at 

disease onset was 51 years. All patients, except one, had AChR seropositive MG. In 78 patients (63.4%) 

remission or signifi cant improvement by immunotherapy and surgical treatment was achieved. 

The best results were obtained in patients with early TAMG diagnosis. MG has not been the 

primary cause of death in any patient for the last 20 years. 91 patients had benign and 32 malignant 

thymoma. Six patients with malignant thymoma died following thymoma dissemination, four 

of these had MG in remission. Conclusion: TAMG was found in 5.9 % of 2,074 patients. TAMG is 

AChR-seropositive. Both, MG severity and biological characteristics of thymoma, determine TAMG 

prognosis. Early diagnosis and optimal treatment of TAMG are crucial for favourable prognosis.
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Úvod
Myasténia gravis (MG) je imunopatologické 

a reakciou na rôzne terapeutické postupy 

heterogén ne ochorenie. Myasténia gravis 

asociovaná s tymómom (MGAT) sa od ostat-

ných foriem myasténie odlišuje kombinova-

ným uplatňovaním intratýmusových (týmus, 

tymóm) a extratýmusových autoimunitných 

mechanizmov v jej imunopatogenéze [1– 3]. 

Má aj určité odlišnosti v klinickom obraze, 

priebehu a v responzivite na liečbu [1,4]. 

MGAT a MG asociovaná s hyperpláziou tý-

musu (Early Onset MG; EOMG) sú podmienené 

cirkulujúcimi protilátkami proti acetylcholíno-

vým receptorom (AChR). Imunopatogenéza 

MGAT sa významne líši od imunopatogenézy 

EOMG [5]. V imunopatogenéze EOMG sa v roz-

hodujúcej miere uplatňujú intratýmusové au-

toimunitné mechanizmy [5]. V hyperplastic-

kom týmuse pa cientov s EOMG sú prítomné 

myoidné bunky nesúce antigén ny terč –  AChR. 

Profesionálne antigén-prezentujúce bunky 

(napr. dendritické bunky) vychytávajú frag-

menty AChR uvoľnené myoidnými bunkami 

a prezentujú ich AChR-reaktívnym pomoc-

ným T-lymfocytom [5]. Následne sa spustí kas-

káda pochodov, ktorej výsledkom je klonová 

proliferácia a maturácia AChR-reaktívnych

B-lymfocytov v germinálnych centrách hyper-

plastického týmusu [5]. 

V imunopatogenéze MGAT sa uplat-

ňujú aj intratýmusové mechanizmy, rozho-

dujúcu úlohu majú ale extratýmusové me-

chanizmy [1,2]. Tymómy sú nádory týmusu 

tvorené zo stromálnych epiteliálnych neo-

plastických buniek obklopených zrejúcimi 

T-lymfocytmi [1,6]. Epiteliálne bunky tymó-

mov sú schopné exprimovať epitopy skrí-

žene reagujúce s proteínmi svalových bu-

niek, ako sú AChR, titín, ryanodínový receptor 

(RyR) [7,8]. Epiteliálne bunky v spolupráci 

s kostimulačnými molekulami prezentujú 

fragmenty AChR líniám nezrelých T-lymfocy-

tov prítomných v tymóme, čo facilituje intra-

tymickú imunizáciu [7]. Rozhodujúcim fak-

torom spôsobujúcim MGAT je schopnosť 

niektorých tymómov podporovať dozrieva-

nie nezrelých autoreaktívnych CD4+ T-buniek 

a najmä exportovať zrelé naivné T-bunky 

do periférie [6]. Tieto potenciálne autoreak-

tívne T-bunky môžu postupne vytesniť nor-

málne tolerantné T-lymfocyty. K iniciácii 

tvorby autoprotilátok proti AchR musia byť 

B-lymfocyty aktivované naivnými T-bunkami 

v miestach mimo tymóm. Tieto schopnosti 

majú len kortikálne tymómy, ktoré sa histo-

logickou štruktúrou podobajú kôre týmusu 

(najmä tymómy typu AB a B) [1,6]. U tých ty-

mómov, ktoré sú histologicky podobné dreni 

týmusu, sa vyskytuje MG len zriedka [6]. 

V našej práci prezentujeme longitudinálnu 

retrospektívnu štúdiu 123 pa cientov s MGAT, 

ktorí sú evidovaní v registri slovenského Cen-

tra pre neuromuskulárne ochorenia, UN Bra-

tislava-Ružinov od roku 1978 k 31. 12. 2015. 

Cieľom práce je analýza epidemiologických 

a klinických údajov, laboratórnych nálezov, 

terapeutických postupov a faktorov ovplyv-

ňujúcich prognózu MGAT.

Materiál a metódy
V súbore 2 074 pa cientov s MG registrova-

ných v našom Centre pre neuromuskulárne 

ochorenia sme hodnotili skupinu pa cientov 

s MGAT. Pa cienti s MG sú na našom praco-

visku systematicky dispenzarizovaní s ce-

loslovenskou pôsobnosťou od roku 1978. 

Osem pa cientov s MGAT registrujeme zo 

skoršieho obdobia. Údaje o nich sme získali 

aktívnym vyhľadávaním pa cientov s MG v ar-

chívoch neurologických a chirurgických kli-

ník pred rokom 1978. Prvý zachytený pa cient 

s MGAT v našom súbore je z roku 1971. 

Metódou štúdia bol retrospektívny rozbor 

údajov a nálezov zdravotnej dokumentácie 

Centra pre neuromuskulárne ochorenia SR. 

U všetkých pa cientov bola MG stanovená 

na základe týchto dia gnostických kritérií:

1.  Klinické kritériá (anamnéza, neurologické 

vyšetrenie, špecifi cké klinické testy na MG-

-Gorelickov príznak a Simpsonova skúška 

pri slabosti okohybných svalov, Seema-

nova skúška).

2.  Elektrofyziologické vyšetrenia (repeti-

tívna stimulácia –  signifikantný pokles 

amplitúdy a arey CMAP vo 4. odpovedi; 

SFEMG –  predĺžený jitter, blokovanie; sta-

pediová refl exometria –  meranie akustic-

kej impedancie blanky bubienka po kon-

trakcii m. stapedius vyvolanej reflexne 

akustickým podnetom nadprahovej in-

tenzity [9]. Pri MG je patognomickým ná-

lezom pokles intenzity refl exnej kontrak-

cie stapediového svalu [9]. Táto metodika 

sa však v praxi v dia gnostike MG v posled-

ných dvoch dekádach už nepoužíva.

3.  Pozitívny farmakologický reparačný test 

(hodnotenie a porovnanie klinického ná-

lezu pred i.v. aplikáciou neostigminu a po 

nej).

4.  Vyšetrenie autoprotilátok proti AChR 

a MuSK.

5.  Potvrdený tymóm (histopatologická dia-

gnóza; CT nález u pa cientov, ktorí od-

mietli operáciu alebo bola operácia 

kontraindikovaná).

V súbore pa cientov s MGAT sme zisťovali 

tieto údaje:

•  rok vzniku prvých príznakov MG;

•  pohlavie;

•  vek pri vzniku ochorenia;

•  charakter a lokalizáciu prvých príznakov; 

• priebehové charakteristiky MG;

•  výskyt asociovaných autoimunitných 

ochorení;

•  štádium invazivity tymómu podľa Masa-

oku (tab. 1) [10];

•  formy liečby MG (inhibítory acetylcho-

línesterázy, kortikoterapia, imunosupre-

sívna liečba, plazmaferéza, intravenózny 

imunoglobulín);

•  formy liečby tymómov (chirurgická liečba, 

rádioterapia, chemoterapia);

•  klinický stav pa cientov pri poslednej 

kontrole;

•  výskyt myastenických kríz a exacerbácií MG;

•  výskyt úmrtí, príčiny úmrtí.

Výsledky
V súbore 2 074 pa cientov s potvrdenou MG 

sme zistili MGAT u 123 pa cientov (5,9 %). 

MGAT sa v našom súbore častejšie vyskytuje 

u žien v pomere 1,7 : 1 (77 žien, 46 mužov). 

Tab. 1. Klinicko-patologická klasifi kácia štádií invazivity podľa Masaoku [10].

Štádium Histopatologické nálezy Zjednodušený staging

I
makroskopicky enkapsulovaný tumor, 

bez mikroskopickej invázie kapsuly
neinvazívny

IIA
makroskopická invázia do okolitého tukového 

tkaniva alebo mediastinálnej pleury
minimálne invazívny

IIB mikroskopická invázia do kapsuly minimálne invazívny

III makroskopická invázia do okolitých orgánov značne invazívny

IVA perikardiálne alebo pleurálne metastázy značne invazívny

IVB lymfogénne alebo hematogénne metastázy diseminovaný 
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Zisťovali sme priemerný percentuálny podiel 

MGAT na všetkých prípadoch MG v troch 

časových obdobiach: 1978– 1989 (7,4 %), 

1990– 1999 (5,5 %), 2000– 2015 (5,7 %) 

(tab. 2). Najmladší pa cient mal MGAT dia-

gnostikovanú vo veku 18 rokov, najstarší 

vo veku 84 rokov. Priemerný vek pri vzniku 

ochorenia bol 50,7 roka (muži 52,4 roka; ženy 

50,9 roka), medián 51 rokov (muži 52, ženy 

49). Priemerná dĺžka sledovania pa cientov 

s MGAT bola 9,6 rokov, medián 7,2 rokov.

MGAT v našom súbore najčastejšie vznikla 

vo veku 40– 70 rokov u 86 pa cientov (69,9 %), 

s maximom v piatej dekáde u 32 pa cientov. 

MGAT môže vzniknúť v akomkoľvek veku, 

veľmi vzácny je výskyt pred 20. rokom života 

a po 80. roku života. V týchto vekových ob-

dobiach sme zaznamenali MGAT len u jed-

ného pa cienta (graf 1).

Prvá manifestácia MGAT je veľmi varia-

bilná. MGAT sa iniciálne najčastejšie manifes-

tuje generalizovanou myastenickou symp-

tomatikou –  49 pa cientov (39,8 %). Z nich 

bol u 23 pa cientov vznik MG hyperakútny 

až fulminantný. Okulárne symptómy (ptóza 

mihalníc a/ alebo diplopia) boli iniciálnym 

prejavom u 39 pa cientov (31,7 %). U väčšiny 

pa cientov s iniciálne okulárnymi príznakmi 

došlo neskôr ku generalizácii MG. Slabosť 

končatinového svalstva ako prvý príznak sa 

manifestovala u 17 pa cientov (13,8 %). Bul-

bárnymi príznakmi sa MGAT v úvode mani-

festovala u 14 pa cientov (11,4 %). Zriedkavým 

prvým príznakom MGAT bolo izolované po-

stihnutie extenzorov šije u troch pa cientov 

(2,4 %) a žuvacieho svalstva u jedného 

pa cienta (0,8 %) (tab. 3).

V čase určenia dia gnózy MG dominovala 

generalizovaná forma s prevažujúcou bul-

bárnou symp tomatikou, ktorá sa vyskytla 

u 99 pa cientov (80,5 %). U 14 pa cientov 

(11,4 %) sme zaznamenali generalizo-
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Graf 1. Zastúpenie pacientov s MGAT v Slovenskej republike podľa vekových kategórií a pohlavia.

Tab. 2. Percentuálny podiel pacientov s MGAT zo všetkých pacientov s MG za tri ča-
sové úseky.

Roky MGAT – počet Celková MG – počet MGAT – percentuálny podiel

1978–1989 17 229 7,4

1990–1999 24 438 5,5

2000–2015 76 1343 5,7

MG – myasténia gravis, MGAT – myasténia gravis asociovaná s tymómom.
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vanú formu s prevažujúcou končatinovou 

slabosťou. 

U 10 pa cientov (8,1 %) bol ako prvý dia-

gnostikovaný tymóm, ktorý sa manifestoval 

lokálnymi príznakmi (kašeľ, bolesť na hrudi) 

alebo bol zistený náhodne pri RTG a CT vy-

šetrení hrudníka. U všetkých 10 pa cientov 

bola realizovaná tymektómia. V rôznom ča-

sovom odstupe od operácie (jeden až šesť 

rokov) došlo k manifestácii MG.

Protilátky proti AChR sme vyšetrili

u 101 pa cientov, pozitívny titer sa zistil 

u 100 pa cientov (99 %). U jedného pa cienta 

s histologicky potvrdeným tymómom 

bol titer autoprotilátok proti AChR nega-

tívny. Pozitívny titer anti-MuSK protilátok 

sme nezistili u žiadneho z 31 vyšetrených 

pa cientov.

U 30 pa cientov (24,4 %) s MGAT sme za-

znamenali ďalšie asociované autoimunitné 

ochorenia. Autoimunitné ochorenie štít-

nej žľazy sme zaznamenali 23krát (M. Base-

dov alebo M. Hashimoto s eutyreózou alebo 

už rozvinutou hypotyreózou). Päťkrát sme 

zaznamenali asociáciu tymómu, MG, poly-

myozitídy. Dvaja z týchto pa cientov mali aj 

myokarditídu. U troch pa cientov sme zistili 

anémiu typu „pure red cell aplasia“. Zried-

kavo sa vyskytli ďalšie dia gnózy (reuma-

toidná artritída, psoriáza). Asociované au-

toimunitné ochorenia sa častejšie vyskytujú 

u žien –  z celkového počtu 30 pa cientov 

bolo 26 žien (86,7 %). Rozdiel je spôsobený 

častým výskytom autoimunitných ochorení 

štítnej žľazy u žien.

V úvode liečby sme pre závažnosť MG 

najčastejšie ordinovali u 94 pa cientov 

(76,4 %) súčasne symp tomatickú liečbu in-

hibítorom acetylcholínesterázy a kombi-

novanú imunosupresívnu liečbu predni-

zónom (≥ 1 mg/ kg/ deň) a azatioprínom 

(2– 3 mg/ kg/ deň). U menej závažných foriem 

MG bol ordinovaný inhibítor acetylcholínes-

terázy a prednizón u 11 pa cientov (8,9 %) 

alebo inhibítor acetylcholínesterázy a imu-

nosupresívny preparát u deviatich pa cientov 

(7,3 %). U deviatich pa cientov (7,3 %) bol in-

dikovaný len inhibítor acetylcholínesterázy. 

Išlo o pa cientov zo 70. rokov minulého sto-

ročia, z obdobia pred érou imunosupresív-

nej liečby MG. 

Samostatnú kapitolu liečby MG tvorí te-

rapia akútnych stavov: akútne primoma-

nifestácie MG, ťažké exacerbácie MG, my-

astenické krízy. U týchto pa cientov bola 

indikovaná intenzívna kombinovaná imu-

nosupresívna liečba (prednizón + azatio-

prín) a intervenčná imunoterapia –  veľkoob-

jemové plazmaferézy (25 pa cientov) alebo 

intravenózny imunoglobulín –  IVIg (deväť 

pa cientov). 

Podozrenie na tymóm u našich pa cientov 

s MGAT bolo vyslovené na základe zobrazo-

Tab. 3. Iniciálne príznaky u pacientov s MGAT v Slovenskej republike.

Symptómy Počet pacientov Percentuálne zastúpenie (%)

generalizovaná myastenická 

symptomatika
49 39,8

slabosť okohybných svalov 39 31,7

slabosť končatinového svalstva 17 13,8

bulbárne symptómy 14 11,5

slabosť extenzorov šije 3 2,4

slabosť žuvacích svalov 1 0,8

Obr. 1. CT hrudníka s kontrastnou látkou – opúzdrený tymóm, 
štádium I podľa Masaoka.
Tymóm bol chirurgicky kompletne excidovaný.

Fig. 1. CT of the chest with a contrast medium – encapsulated 
thymoma, Masaoka stage I.
Thymoma was completely surgically resected.

Obr. 2. CT hrudníka s kontrastnou látkou – kombinovaný 
invazívny tymóm, štádium II podľa Masaoka. 
Nádor bol kompletne excidovaný, následne bola ordinovaná 

rádioterapia.

Fig. 2. CT of the chest with a contrast medium – combined 
invasive thymoma, Masaoka stage II.
Complete tumour resection was followed by radiotherapy. 
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vacích vyšetrení. V minulosti sa v dia gnostike 

tymómov používalo pneumodiastinum. 

Od druhej polovice 80. rokov 20. storočia je 

metódou voľby CT mediastina s kontrast-

nou látkou. Na obr. 1 je CT nález opúzdre-

ného tymómu, štádium I podľa Masaoku. 

Na obr. 2 je CT nález kombinovaného in-

vazívneho tymómu štádium II podľa Masa-

oku. Tymóm bol kompletne excidovaný, ná-

sledne bola ordinovaná rádioterapia. 

Dia gnóza tymómu bola defi nitívne po-

tvrdená histopatologickým vyšetrením. 

Podľa klinicko-patologickej klasifi kácie štá-

dií invazivity podľa Masaoku 92 pa cienti 

(74,8 %) mali benígny tymóm (Masaoka I), 

19 pa cienti (15,4 %) mali tymóm s makrosko-

pickou alebo mikroskopickou inváziou do 

kapsuly alebo mediastinálnej pleury (Masa-

oka II), u 12 pa cientov (9,8 %) sme zistili ma-

lígny tymóm s inváziou do okolitých orgá-

nov alebo s metastázami (Masaoka III + IV) 

(tab. 4). Vzhľadom na veľmi dlhé obdobie 

sledovania (1978– 2015) nie je možné uviesť 

konkrétne histopatologické typy tymómov 

u našich pa cientov, lebo v uvedenom ob-

dobí sa niekoľkokrát zásadne menila histo-

patologická klasifi kácia tymómov.

Pri posudzovaní prognózy pa cientov 

s MGAT sme hodnotili klinický stav pa cientov 

pri poslednej kontrole, priebeh MG, vý-

skyt exacerbácií MG, výskyt myastenických 

kríz a úmrtí v priamej súvislosti s MGAT. 

U 78 pa cientov (63,3 %) sme dosiahli veľmi 

dobrý klinický stav: desať pa cientov (8,1 %) 

dosiahlo klinickú remisiu (asymp tomatickí 

pa cienti bez liečby), 34 pa cientov (27,6 %) 

dosiahlo farmakologickú remisiu (asymp-

tomatickí pa cienti na udržiavacej imuno-

supresívnej liečbe), u 34 pa cientov (27,6 %) 

sme docielili výrazné zlepšenie (minimálne 

klinické príznaky neovplyvňujúce bežný 

život). U ďalšej skupiny pa cientov bola účin-

nosť liečby menej výrazná. Klinické príznaky 

ovplyvňujúce bežný život pretrvávali v ne-

zmenenej intenzite u 20 pa cientov (16,3 %) 

alebo sa zlepšili len mierne u 21 pa cientov 

(17,1 %). Štyria pa cienti (3,3 %) zomreli v my-

astenickej kríze (tab. 5).

U pa cientov s MGAT sme zaznamenali 

exacerbáciu MG u 57 pa cientov (46,3 %), väč-

šinou v prvých troch rokoch od vzniku ocho-

renia. Zaznamenali sme skupinu pa cientov, 

u ktorých sa exacerbácie MG vyskytli čas-

tejšie: dvakrát u 15 pa cientov (12,2 %), tri-

krát u ôsmich pa cientov (6,5 %), štyri a viac 

exacerbácií u dvoch pa cientov (1,6 %). Ľahké 

exacerbácie boli zvládnuté zvýšením dávok 

inhibítoru acetylcholínesterázy (5,6 %). Väč-

šinu exacerbácií (58,5 %) sme zvládli zvýše-

ním dávok imunosupresívnych preparátov 

a/ alebo prednizónu. Pri ťažších exacerbá-

ciách sme okrem zvýšenia dávok imunosup-

resívnej liečby ordinovali veľkoobjemové 

plazmaferézy (33,8 %). V troch prípadoch 

s hyperakútnou exacerbáciou MG bol pri sú-

časnej intenzívnej kombinovanej imunosup-

resívnej liečbe indikovaný IVIg.

Myastenické krízy alebo stavy hroziace 

myastenickou krízou sa vyskytli najmä 

v úvodných štádiách MG. Päťkrát sme za-

znamenali hroziacu myastenickú krízu (dva-

krát u jednej pa cientky), 21krát rozvinutú 

myastenickú krízu s nutnosťou UPV (trikrát 

u jednej pa cientky). Šesťkrát sa myastenická 

kríza vyskytla po tymektómii u pa cientov zo 

70. rokov 20. storočia. Išlo o obdobie pred 

érou imunosupresívnej liečby, kedy pa cienti 

neboli na tymektómiu pripravovaní imuno-

supresívnou liečbou. V starších záznamoch 

zo 70. rokov sme u dvoch pa cientok zis-

tili údaje o striedajúcich sa myastenických 

a cholínergných krízach (tzv. brittle crisis). 

U šiestich pa cientov s hroziacou alebo sku-

točnou myastenickou krízou sme v posled-

ných desiatich rokoch indikovali kúry IVIg 

(0,4 g/ kg/ deň po dobu päť dní). V minulosti 

sme pri relatívnej nedostupnosti IVIg ordi-

novali opakované plazmaferézy. U všetkých 

pa cientov bola súčasne ordinovaná inten-

zívna kombinovaná imunosupresívna liečba 

ako základ terapie MG. V posledných 15 ro-

koch (2000– 2015) je výskyt myastenických 

kríz zriedkavý pre včasnú dia gnostiku a efek-

tívnu liečbu MG.

Tymektómiu podstúpilo 105 pa cientov 

(85,4 %) z nášho súboru. V minulosti bola 

metódou voľby radikálna resekcia zo ster-

notómie, najčastejšie parciálnej. V poslednej 

dekáde sú u tymómov menších rozmerov 

a nižšieho stagingu (podľa CT) uprednost-

ňované miniinvazívne techniky –  najmä 

miniinvazívna maximálna tymektómia 

(MMIT). Na Klinike hrudníkovej chirurgie SZU 

a UN Bratislava bola MMIT realizovaná od roku 

2008 u siedmich pa cientov. U 18 pa cientov 

sa z rôznych dôvodov tymektómia neusku-

točnila (osemkrát kontraindikácie k výkonu 

v celkovej anestézii, osemkrát odmietnutie 

pa cienta, dvakrát náhle úmrtie). 

U malígnych tymómov je liečba multi-

disciplinárna. Liečbu malígnych tymómov 

riadil onkológ podľa stupňa malignity a in-

vazivity tymómu. Rádioterapiu pre invazívny 

tymóm podstúpilo 31 pa cientov (25,2 %), 

u desiatich pa cientov (8,1 %) bola indikovaná 

rádioterapia aj chemoterapia z dôvodu invá-

zie tymómu do okolitých orgánov alebo di-

seminácie nádoru. 

Celková letalita (Case Fatality Rate; CFR) 

u pa cientov s MGAT so všetkými príčinami 

úmrtia je 33,6 % (41 pa cientov). Letalita 

v priamej súvislosti s MG je 3,3 %. Išlo o šty-

roch pa cientov, ktorí zomreli v myastenickej 

kríze. Letalita v priamej súvislosti s malígnym 

Tab. 4. Zastúpenie tymómov podľa klinicko-patologickej klasifi kácie podľa Masaoku 
u pacientov s MGAT v Slovenskej republike.

Štádium invazivity tymómu Počet pacientov Percentuálne zastúpenie (%)

Masaoka I 92 74,8

Masaoka II 19 15,4

Masaoka III + IV 12 9,8

Tab. 5. Klinický stav pacientov s MGAT pri poslednej kontrole.

Klinický stav pri poslednej 
kontrole Počet pacientov Percentuálne zastúpenie (%)

klinická remisia 10 8,1

farmakologická remisia 34 27,6

výrazné zlepšenie 34 27,6

dobre kompenzovaný stav 21 17,1

stacionárny stav 20 16,3

úmrtie v myastenickej kríze 4 3,3
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popísaných len niekoľko prípadov AChR sé-

ronegatívnej MGAT [29]. V našom súbore 

sme zaznamenali len jedného pa cienta so 

séronegatívnou MGAT. Anti-MuSK protilátky 

sa pri MGAT nevyskytujú. 

Liečbu MGAT možno rozdeliť na liečbu sa-

motnej MG a liečbu tymómu. V rámci liečby 

MGAT je indikovaná ako metóda prvej voľby 

kombinovaná imunosupresívna liečba, vrá-

tane okulárnych foriem, pre vysoké riziko 

progresie a generalizácie myasténie [20,21]. 

Pri hyperakútnych primomanifestáciách 

MG je obvykle potrebné kombinovať inten-

zívnu imunosupresívnu liečbu s jednou z fo-

riem intervenčnej imunoterapie (plazmafe-

réza, IVIg) [20,21]. Pri akútnych exacerbáciách 

pristupujeme k zvýšeniu dávok imunosup-

resív a inhibítora acetylcholínesterázy. Pri 

ťažších exacerbáciách MGAT indikujeme aj 

veľkoobjemové plazmaferézy [20,21]. V prí-

pade hroziacich a rozvinutých myastenic-

kých kríz je metódou voľby IVIg v dávkovaní 

0,4 g/ kg/ deň po dobu päť dní [1,20,21]. Chi-

rurgické odstránenie tymómu je indikované 

až vtedy, keď sa imunosupresívnou lieč-

bou, prípadne ďalšou imunoterapiou (plaz-

maferézy, IVIg), docieli adekvátne zlepšenie 

MG [30,31]. Cieľom je farmakologická remi-

sia alebo výrazné zlepšenie klinického stavu. 

V 70. rokoch 20. storočia, pred érou imuno-

supresívnej liečby, pa cienti dostávali pre-

doperačne len inhibítor acetylcholíneste-

rázy. Z tohto obdobia sme u šiestich našich 

pa cientov zaznamenali vznik posttymek-

tomických myastenických kríz. Z prognos-

tického hľadiska je tiež dôležité, aby časový 

interval medzi vznikom MGAT, ordináciou 

imunosupresívnej liečby a tymektómiou 

nebol zbytočne dlhý [32]. 

V niektorých prípadoch býva dia-

gnostikovaný ako prvý tymóm, bez známok 

MG, ktorá sa manifestuje až po určitom ča-

sovom odstupe od tymektómie [33,34]. Prí-

činou tohto javu je skutočnosť, že sa na imu-

nopatogenéze MGAT okrem týmusových 

autoimunitných mechanizmov zúčastňujú 

v rozhodujúcej miere extratýmusové au-

toimunitné mechanizmy [1,2]. V našom sú-

bore sme zaznamenali 10 pa cientov so 

vznikom MGAT až po určitom časovom 

odstupe od tymektómie indikovanej pre 

tymóm.

Pri liečbe tymómu je metódou voľby ty-

mektómia [30,35,36]. Cieľom chirurgickej 

liečby je dosiahnuť čo možno najväčšiu ex-

tenzivitu výkonu pri čo možno najmen-

šej invazivite a riziku komplikácií. Tradičným 

a stále najčastejšie používaným prístupom 

s literárnymi údajmi [20,21]. Okulárnou symp-

tomatikou sa MGAT iniciálne manifestovala 

u 39 pa cientov (31,7 %). V ďalšom priebehu sa 

u 28 pa cientov pridružili iné myastenické prí-

znaky. Lokalizovanú okulárnu formu MGAT 

sme zaznamenali u 11 pa cientov (8,9 %), čo 

koreluje s literárnymi údajmi [22,23]. U kaž-

dého pa cienta s potvrdenou MG, vrátane 

okulárnej formy, je nutné realizovať CT me-

diastina s kontrastnou látkou na vylúčenie 

tymómu.

Asociácia MGAT s inými autoimunitnými 

ochoreniami je častá. U žien sa často vysky-

tuje kombinácia s autoimunitnými ochore-

niami štítnej žľazy. Charakteristická, i keď 

zriedkavá, je asociácia tymómu, MG a poly-

myozitídy. U našich pa cientov s MGAT sme 

túto kombináciu ochorení zaznamenali 

päťkrát. Dvaja z týchto pa cientov mali pri-

druženú aj myokarditídu [24]. MGAT býva 

asociovaná aj s hematologickými ochore-

niami –  najčastejšie s anémiou typu „pure 

red cell aplasia“ [25].

Metódy dia gnostiky MG v rámci MGAT 

sa nelíšia od dia gnostiky ostatných foriem 

MG: detailná anamnéza, objektívne neu-

rologické a myologické vyšetrenie vrátane 

špecifi ckých testov na MG, reparačný far-

makologický test, elektrofyziologické vyšet-

renia (repetitívna stimulácia, SFEMG), stano-

venie titra autoprotilátok proti AChR a MuSK 

v sére [20,21,26,27]. V dia gnostike tymómu je 

metódou voľby CT mediastina s kontrastnou 

látkou [28]. MR hrudníka je tiež vysoko sen-

zitívnou metódou, zatiaľ sa využíva najmä 

v špecifi ckých prípadoch: alergia na jódovú 

kontrastnú látku, tyreotoxikóza, nejasný 

nález na CT neumožňujúci odlíšiť hyperplá-

ziu týmusu od tymómu [28]. Vzhľadom na 

slabšiu dostupnosť a dlhšie čakacie lehoty sa 

MR hrudníka využíva v SR pri dia gnostike ty-

mómu len výnimočne. 

U pa cientov s MGAT sa zisťujú viaceré 

druhy cirkulujúcich protilátok s rôznym imu-

nopatogenetickým významom: autopro-

tilátky proti AChR, proti titínu a ryanodí-

novému receptoru [7]. Epiteliálne bunky 

tymómov sú schopné exprimovať epitopy 

skrížene reagujúce s vyššie uvedenými pro-

teínmi svalových buniek [7,8]. V spolupráci 

s kostimulačnými molekulami prezentujú 

epiteliálne bunky fragmenty týchto proteí-

nov líniám nezrelých T-lymfocytov prítom-

ných v tymóme, čo facilituje intratymickú 

imunizáciu [7]. Imunopatogeneticky naj-

významnejšie sú protilátky proti AChR. Podľa 

početných štúdií sa vyskytujú u 99– 100 % 

pa cientov s MGAT [1,2,6– 8]. V literatúre bolo 

tymómom je 4,9 %. Išlo o šesť pa cientov, 

ktorí zomreli na disemináciu malígneho ty-

mómu, štyria z nich mali MG v remisii. U os-

tatných 31 pa cientov boli príčinou úmrtia 

rôzne závažné ochorenia (infarkt myokardu, 

srdcové zlyhanie, malígne nádorové ocho-

renia, embolizácia do a. pulmonalis, náhle 

cievne mozgové príhody). Od roku 1996 sme 

MG ako primárnu príčinu úmrtia nezazna-

menali ani u jedného pa cienta. 

Diskusia
V rôznych štúdiách pomerný výskyt MGAT 

na celkovom počte pa cientov s MG závisí 

najmä od faktu, či prácu publikovali neu-

rológovia alebo chirurgovia. Výskyt MGAT 

v jednotlivých prácach je veľmi rozdielny 

(4,9– 36 %) [11]. Tieto rozdiely sú dané cha-

rakteristikami jednotlivých súborov [12– 19]. 

Vysoký výskyt MGAT je v súboroch z chirur-

gických pracovísk, kde pa cienti s MGAT tvo-

ria veľkú časť pa cientov s MG, pretože aso-

ciácia s tymómom je u pa cientov s MG 

najvýznamnejšou chirurgickou indikáciou 

k tymektómii [12,13,15,17,18]. 

V našom súbore 2 074 evidovaných pa -

cientov s MG (1978– 2015) sme zistili MGAT 

u 123 pa cientov (5,9 %). Proporcia zastúpe-

nia pa cientov s MGAT bola v celom sledova-

nom období relatívne konštantná. V rokoch 

1978– 1989 bol výskyt mierne vyšší (7,4 %), 

v rokoch 1990– 1999 a 2000– 2015 sa pohy-

boval na úrovni 5,5, resp. 5,7 % (tab. 2). Naj-

vyšší výskyt MG od roku 1978 sme zazname-

nali v roku 2015 –  124 pa cientov. Z nich sme 

MGAT dia gnostikovali u šiestich pa cientov 

(4,9 %). 

MGAT sa podľa literárnych údajov vysky-

tuje rovnako často u oboch pohlaví [11]. 

V našom súbore prevažuje výskyt MGAT 

u žien: 77 žien, 46 mužov (1,7 : 1). Rozdielne 

zastúpenie výskytu MGAT u mužov a žien 

v našom súbore nedokážeme plauzibilne 

interpretovať.

Podľa literárnych údajov sa MGAT naj-

častejšie vyskytuje po 40. roku života [11]. 

Výsledky z nášho registra tieto pozoro-

vania podporujú. Do veku 40 rokov sa 

MGAT v našom súbore manifestovala len 

u 22 pa cientov (17,9 %). Medzi 40. a 70. rokom 

života sme zaznamenali maximum výskytu 

MGAT –  vznikla u 86 pa cientov (59,9 %). 

Po 70. roku života je výskyt MGAT menej 

častý, v našom súbore sme ju dia gnostikovali 

u 14 pa cientov (11,4 %). 

Klinicky sa MGAT v SR manifestuje najčas-

tejšie generalizovanými myastenickými prí-

znakmi u 49 pa cientov (39,8 %), čo je v súlade 
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Záver
Počas sledovaného obdobia (1978– 2015) 

sme MGAT dia gnostikovali u 123 (5,9 %) 

z celkového počtu 2 074 pa cientov s MG. 

Prekvapujúco sme zaznamenali vyšší vý-

skyt MGAT u žien v pomere 1,7 : 1 (77 žien, 

46 mužov). Najčastejším iniciálnym preja-

vom MGAT je generalizovaná myastenická 

symp tomatika u 49 pa cientov (39,8 %). Oku-

lárna symp tomatika bola prvým prízna-

kom MGAT u 39 pa cientov (31,7 %), u väč-

šiny z nich došlo neskôr ku generalizácii MG. 

Preto je u každého pa cienta s MG, vrátane 

okulárnych foriem, nutné realizovať CT me-

diastina s kontrastnou látkou, prípadne MR 

hrudníka. U 10 pa cientov (8,1 %) bol ako prvý 

dia gnostikovaný tymóm. U týchto pa cientov 

vznikli príznaky MG v rôznom časovom od-

stupe po tymektómii, čo svedčí pre rozhodu-

júci význam extratýmusových mechanizmov 

v imunopatogenéze MGAT. Preto je potrebné 

pa cientov s tymómom dispenzarizovať na 

pracovisku hrudnej chirurgie a pamätať na 

možnosť vzniku MGAT aj po rokoch po od-

stránení tymómu. MGAT je v takmer 100 % 

AChR séropozitívna forma. Negatívny titer au-

toprotilátok proti AChR sme zaznamenali len 

u jedného pa cienta. Protilátky proti MuSK sa 

pri MGAT nevyskytujú. Vzhľadom na závaž-

nosť MG je v úvode liečby MGAT indikovaná 

kombinovaná imunosupresívna liečba pred-

nizónom (≥ 1 mg/ kg/ deň) a azatioprínom 

(2– 3 mg/ kg/ deň) a symp tomatická liečba in-

hibitorom acetylcholínesterázy. Pri hypera-

kútnych primomanifestáciách MG, ťažších 

exacerbáciách MG, hroziacich a rozvinutých 

myastenických krízach ordinujeme okrem in-

tenzívnej kombinovanej imunosupresívnej 

liečby aj intervenčnú imunoterapiu (plazma-

feréza, IVIg). Pri hroziacich a rozvinutých my-

astenických krízach preferujeme s výbornými 

výsledkami IVIg. U všetkých tymómov bez 

ohľadu na stag ing je indikovaná tymektómia. 

Ak sa jedná o malígny tymóm, ďalšiu liečbu 

(rádioterapia, chemoterapia) riadi onkológ 

podľa stupňa malignity a invazivity tymómu. 

Prognóza u väčšiny našich pa cientov s MGAT 

je priaznivá. Prognózu najviac determinujú 

závažnosť MG, včasné určenie dia gnózy 

MG, včasná ordinácia adekvátnej liečby, bio-

logické vlastnosti tymómu a komorbidita. 
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čím umožňuje dodržanie princípu maxi-

málnej extenzivity tymektómie [40,41]. Ob-

medzenie pre MMIT predstavuje tymóm 

väčších rozmerov (viac ako 6 cm) a pokro-

čilejší stag ing tymómu [39– 41]. Túto ope-

račnú techniku používajú naši spolupracov-

níci na Klinike hrudnej chirurgie SZU a UN 

Bratislava [41]. 

U tymómov s vyšším stagingom riadi 

liečbu onkológ. U malígnych tymómov je in-

dikovaná rádioterapia, pri diseminácii a me-

tastázach aj chemoterapia.

Prognóza u väčšiny našich pa cientov 

s MGAT je priaznivá. Prognózu najviac deter-

minujú závažnosť MG, včasné určenie dia-

gnózy MG, včasná ordinácia adekvátnej imu-

noterapie, bio logické vlastnosti tymómu 

a komorbidita. U 78 pa cientov (63,4 %) sme 

imunoterapiou a chirurgickou liečbou do-

siahli remisiu alebo výrazné zlepšenie MGAT. 

Ťažkosti spôsobujú dve skupiny pa cientov 

s MGAT. Prvú skupinu tvoria pa cienti s vy-

soko malígnym tymómom. Šiesti z nich 

zomreli na disemináciu tymómu, pričom 

štyria z nich mali MG v remisii. Druhú sku-

pinu tvoria pa cienti s opakovanými exacer-
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zvládnuteľné ordináciou intervenčnej imu-

noterapie (plazmaferéza, IVIg) a kombino-

vanej imunosupresie. Dovoľujeme si zdôraz-

niť, že za posledných 20 rokov v SR žiadny 

pa cient s MGAT nezomrel v priamej príčin nej 

súvislosti na MG.
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