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Myasténia gravis asociovana s tymomom — subor
pacientov v Slovenskej republike (1978-2015)

Myasthenia Gravis Associated with Thymoma — a Cohort of Patients

in the Slovak Republic (1978-2015)

Suhrn

Uvod: Myasténia gravis asociovana s tymomom (MGAT) sa od ostatnych foriem MG Ii3i
najma kombinovanym uplatiiovanim intratymusovych (tymus, tymém) a extratymusovych
autoimunitnych mechanizmov v imunopatogenéze. Ciele: Prezentujeme retrospektivnu
longitudinalnu studiu suboru 123 pacientov s MGAT evidovanych v slovenskom Centre pre
neuromuskuldrne ochorenia v rokoch 1978-2015. Cieflom prace bola analyza epidemiologickych
a klinickych udajov, laboratérnych nélezov a faktorov ovplyviujucich prognézu MGAT.
Materidl a metodika: Metédou studia bol rozbor Udajov a nélezov zdravotnej dokumentécie
pacientov s MGAT. Zistovali sme vek pri vzniku ochorenia, pohlavie, vyskyt autoprotilatok proti
acetylcholinovom receptore (AChR) a MuSK, typ klinickej symptomatolégie. Hodnotili sme pouzité
terapeutické postupy, klinicky stav pri poslednej kontrole a prognézu pacientov s MGAT. Vysledky:
V stbore 2 074 pacientov s MG sme zistili MGAT u 123 pacientov (5,9 %), 46 muzov a 77 Zien. Median
veku pri vzniku ochorenia bol 51 rokov. Vsetci pacienti, okrem jedného, mali AChR séropozitivnu
MG. U 78 pacientov (63,4 %) sme imunoterapiou a chirurgickou lie¢bou dosiahli remisiu alebo
vyrazné zlepsenie. Najlepsie vysledky sme dosiahli u pacientov s v¢asne diagnostikovanou MGAT.
V poslednych 20 rokoch MG nebola priamou pri¢inou Umrtia ani u jedného pacienta. Benigny
tymoém malo 91 pacientov a maligny 32. Siesti pacienti s malignym tymémom exitovali na jeho
disemindciu, styria z nich mali MG v remisii. Zdver: MGAT sme zistili u 59 % z 2 074 pacientov.
MGAT je AChR séropozitivna. Progndzu MGAT determinuje zavaznost MG a biologické vlastnosti
tymomu. Pre priaznivd progndzu su rozhodujlce véasné uréenie diagndzy MGAT a adekvatna
lie¢ba MG a tymomu.

Abstract

Introduction: Thymoma-associated myasthenia gravis (TAMG) differs 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
findings and factors affecting 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 onsetwas 51 years. All patients, except one, had AChR seropositive MG. In 78 patients (63.4%)
remission or significant 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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MYASTENIA GRAVIS ASOCIOVANA S TYMOMOM — SUBOR PACIENTOV V SLOVENSKEJ REPUBLIKE (1978-2015)

Uvod

Myasténia gravis (MG) je imunopatologické
a reakciou na rozne terapeutické postupy
heterogénne ochorenie. Myasténia gravis
asociovana s tymémom (MGAT) sa od ostat-
nych foriem myasténie odlisuje kombinova-
nym uplatiovanim intratymusovych (tymus,
tymém) a extratymusovych autoimunitnych
mechanizmov v jej imunopatogenéze [1-3].
Ma aj urcité odlisnosti v klinickom obraze,
priebehu a v responzivite na liecbu [1,4].

MGAT a MG asociovand s hyperplaziou ty-
musu (Early Onset MG; EOMG) su podmienené
cirkulujucimi protildtkami proti acetylcholino-
vym receptorom (AChR). Imunopatogenéza
MGAT sa vyznamne Ii3i od imunopatogenézy
EOMG [5].Vimunopatogenéze EOMG sa v roz-
hodujtcej miere uplatriuju intratymusové au-
toimunitné mechanizmy [5]. V hyperplastic-
kom tymuse pacientov s EOMG su pritomné
myoidné bunky nestice antigénny ter¢ — AChR.
Profesiondlne antigén-prezentujice bunky
(napr. dendritické bunky) vychytavaju frag-
menty AChR uvolnené myoidnymi bunkami
a prezentuju ich AChR-reaktivnym pomoc-
nym T-lymfocytom [5]. Nasledne sa spusti kas-
kdda pochodov, ktorej vysledkom je klonova
proliferdcia a maturdcia AChR-reaktivnych
B-lymfocytov v germindlnych centrach hyper-
plastického tymusu [5].

V imunopatogenéze MGAT sa uplat-
Auju aj intratymusové mechanizmy, rozho-
dujucu Ulohu maju ale extratymusové me-
chanizmy [1,2]. Tymémy su nadory tymusu
tvorené zo stromélnych epitelidlnych neo-
plastickych buniek obklopenych zrejucimi
T-lymfocytmi [1,6]. Epitelidine bunky tymo-
mov su schopné exprimovat epitopy skri-
Zene reagujuce s proteinmi svalovych bu-
niek, ako s AChR, titin, ryanodinovy receptor
(RyR) [7,8]. Epitelidlne bunky v spolupraci
s kostimulacnymi molekulami prezentuju
fragmenty AChR linidm nezrelych T-lymfocy-

tov pritomnych v tyméme, ¢o facilituje intra-
tymickd imunizaciu [7]. Rozhodujucim fak-
torom spésobujucim MGAT je schopnost
niektorych tymomov podporovat dozrieva-
nie nezrelych autoreaktivnych CD4* T-buniek
a najma exportovat zrelé naivné T-bunky
do periférie [6]. Tieto potencidlne autoreak-
tivne T-bunky mézu postupne vytesnit nor-
mélne tolerantné T-lymfocyty. K iniciacii
tvorby autoprotilatok proti AchR musia byt
B-lymfocyty aktivované naivnymi T-bunkami
v miestach mimo tymom. Tieto schopnosti
maju len kortikdlne tymdmy, ktoré sa histo-
logickou $truktirou podobaju kére tymusu
(najméa tymomy typu AB a B) [1,6]. U tych ty-
moémov, ktoré su histologicky podobné dreni
tymusu, sa vyskytuje MG len zriedka [6].

V nasdej praci prezentujeme longitudinalnu
retrospektivnu studiu 123 pacientov s MGAT,
ktori st evidovani v registri slovenského Cen-
tra pre neuromuskuldrne ochorenia, UN Bra-
tislava-Ruzinov od roku 1978 k 31. 12. 2015.
Cielom prdce je analyza epidemiologickych
a klinickych tdajov, laboratérnych nalezov,
terapeutickych postupov a faktorov ovplyv-
fujucich progndzu MGAT.

Material a metody
V subore 2 074 pacientov s MG registrova-
nych v nasom Centre pre neuromuskuldrne
ochorenia sme hodnotili skupinu pacientov
s MGAT. Pacienti s MG suU na naSom praco-
visku systematicky dispenzarizovanf s ce-
loslovenskou posobnostou od roku 1978.
Osem pacientov s MGAT registrujeme zo
skorgieho obdobia. Udaje o nich sme ziskali
aktivnym vyhladdvanim pacientov s MG v ar-
chivoch neurologickych a chirurgickych kli-
nik pred rokom 1978. Prvy zachyteny pacient
s MGAT v nasom subore je z roku 1971.
Metédou $tudia bol retrospektivny rozbor
Udajov a ndlezov zdravotnej dokumentdcie
Centra pre neuromuskuldrne ochorenia SR.

Tab. 1. Klinicko-patologicka klasifikacia stadii invazivity podla Masaoku [10].
Stédium  Histopatologické nalezy Zjednoduseny staging
makroskopicky enkapsulovany tumor, ) .
I ; L neinvazivny
bez mikroskopickej invazie kapsuly
makroskopicka invdzia do okolitého tukového . . .
1A : iy minimalne invazivny
tkaniva alebo mediastindlnej pleury
IIB mikroskopicka invazia do kapsuly minimalne invazivny
11l makroskopickd invazia do okolitych orgdnov znacne invazivny
VA perikardidlne alebo pleurdlne metastazy znacne invazivny
VB lymfogénne alebo hematogénne metastazy diseminovany

U vietkych pacientov bola MG stanovena
na zéklade tychto diagnostickych kritérit:

1. Klinické kritéria (anamnéza, neurologické
vysetrenie, Specifické klinické testy na MG-
-Gorelickov priznak a Simpsonova skuska
pri slabosti okohybnych svalov, Seema-
nova skuska).

.Elektrofyziologické vysetrenia (repeti-
tivna stimuldcia - signifikantny pokles
amplitudy a arey CMAP vo 4. odpovedi;
SFEMG - predizeny jitter, blokovanie; sta-
pediova reflexometria — meranie akustic-
kej impedancie blanky bubienka po kon-
trakcii m. stapedius vyvolanej reflexne
akustickym podnetom nadprahovej in-
tenzity [9]. Pri MG je patognomickym na-
lezom pokles intenzity reflexnej kontrak-
cie stapediového svalu [9]. Tato metodika
sa viak v praxi v diagnostike MG v posled-
nych dvoch dekddach uz nepouziva.

3. Pozitivny farmakologicky reparacny test
(hodnotenie a porovnanie klinického na-
lezu pred iv. aplikiciou neostigminu a po
nej).

4. VlySetrenie autoprotildtok proti AChR
a MuSK.

5. Potvrdeny tymém (histopatologické dia-
gnoza; CT nélez u pacientov, ktorf od-
mietli operdciu alebo bola operécia
kontraindikovana).

No

V stbore pacientov s MGAT sme zistovali
tieto Udaje:

« rok vzniku prvych priznakov MG;

- pohlavie;

- vek pri vzniku ochorenia;

« charakter a lokalizaciu prvych priznakov;

+ priebehové charakteristiky MG;

+ vyskyt asociovanych autoimunitnych
ochorenf;

« Stadium invazivity tymému podla Masa-
oku (tab. 1) [10];

- formy liecby MG (inhibitory acetylcho-
linesterazy, kortikoterapia, imunosupre-
sivna liecba, plazmaferéza, intravendzny
imunoglobulin);

- formy liecby tymémov (chirurgicka liecba,
réadioterapia, chemoterapia);

« klinicky stav pacientov pri poslednej
kontrole;

« vyskyt myastenickych kriz a exacerbacii MG;

+ vyskyt umrti, priciny amrtf.

Vysledky

V sibore 2 074 pacientov s potvrdenou MG
sme zistili MGAT u 123 pacientov (5,9 %).
MGAT sa v nasom subore castejsie vyskytuje
u Zien v pomere 1,7 : 1 (77 Zien, 46 muzov).
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MYASTENIA GRAVIS ASOCIOVANA S TYMOMOM — SUBOR PACIENTOV V SLOVENSKEJ REPUBLIKE (1978-2015)

Zistovali sme priemerny percentudlny podiel
MGAT na vsetkych pripadoch MG v troch
¢asovych obdobiach: 1978-1989 (74 %),
1990-1999 (5,5 %), 2000-2015 (5,7 %)
(tab. 2). Najmladsi pacient mal MGAT dia-
gnostikovanu vo veku 18 rokov, najstarsi
vo veku 84 rokov. Priemerny vek pri vzniku
ochorenia bol 50,7 roka (muzi 52,4 roka; zeny
50,9 roka), mediadn 51 rokov (muzi 52, zeny
49). Priemernd diZka sledovania pacientov
s MGAT bola 9,6 rokov, median 7,2 rokov.

MGAT v nasom subore najcastejsie vznikla
vo veku 40-70 rokov u 86 pacientov (69,9 %),
s maximom v piatej dekdde u 32 pacientov.
MGAT moze vzniknut v akomkolvek veku,
velmi vzacny je vyskyt pred 20. rokom Zivota
a po 80. roku zivota. V tychto vekovych ob-
dobiach sme zaznamenali MGAT len u jed-
ného pacienta (graf 1).

Prvd manifestdcia MGAT je velmi varia-
bilnd. MGAT sa inicidlne najcastejsie manifes-
tuje generalizovanou myastenickou symp-

Tab. 2. Percentudlny podiel pacientov s MGAT zo vsetkych pacientov s MG za tri ¢a-

sové Useky.
Roky MGAT - pocet Celkova MG - pocet MGAT - percentudlny podiel
1978-1989 17 229 74
1990-1999 24 438 55
2000-2015 76 1343 57

MG — myasténia gravis, MGAT — myasténia gravis asociovana s tymémom.

tomatikou — 49 pacientov (39,8 %). Z nich
bol u 23 pacientov vznik MG hyperakutny
az fulminantny. Okuldrne symptémy (ptéza
mihalnic a/alebo diplopia) boli inicidlnym
prejavom u 39 pacientov (31,7 %). U vacsiny
pacientov s inicidlne okuldrnymi priznakmi
doslo neskoér ku generalizacii MG. Slabost
koncatinového svalstva ako prvy priznak sa
manifestovala u 17 pacientov (13,8 %). Bul-
barnymi priznakmi sa MGAT v Uvode mani-

festovala u 14 pacientov (11,4 %). Zriedkavym
prvym priznakom MGAT bolo izolované po-
stihnutie extenzorov Sije u troch pacientov
(24 %) a zuvacieho svalstva u jedného
pacienta (0,8 %) (tab. 3).

V case urcenia diagndzy MG dominovala
generalizovand forma s prevazujicou bul-
barnou symptomatikou, ktord sa vyskytla
u 99 pacientov (80,5 %). U 14 pacientov
(11,4 %) sme zaznamenali generalizo-

celkovo
30 B muzi

W Zeny

pocet pacientov

o5

DO A

I R T T T T R

0-9 10-19

20-29

30-39 40-49

50-59

vekové kategdrie

60-69 70-79

Graf 1. Zastupenie pacientov s MGAT v Slovenskej republike podla vekovych kategdrii a pohlavia.
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MYASTENIA GRAVIS ASOCIOVANA S TYMOMOM — SUBOR PACIENTOV V SLOVENSKEJ REPUBLIKE (1978-2015)

Symptomy

Tab. 3. Inicidlne priznaky u pacientov s MGAT v Slovenskej republike.

Pocet pacientov

Percentualne zastupenie (%)

generalizovand myastenicka

slabost zuvacich svalov

symptomatika 9
slabost okohybnych svalov 39
slabost koncatinového svalstva 17
bulbarne symptémy 14
slabost extenzorov sije 3

398

31,7
13,8
11,5
24
0.8

vanu formu s prevazujlicou koncatinovou
slabostou.

U 10 pacientov (8,1 %) bol ako prvy dia-
gnostikovany tymom, ktory sa manifestoval
lokélnymi priznakmi (kasel, bolest na hrudi)
alebo bol zisteny ndhodne pri RTG a CT vy-
Setreni hrudnika. U vsetkych 10 pacientov
bola realizovand tymektémia. V réznom ca-
sovom odstupe od operdacie (jeden az Sest
rokov) doslo k manifestacii MG.

Protildtky proti AChR sme vysetrili
u 101 pacientov, pozitivny titer sa zistil
u 100 pacientov (99 %). U jedného pacienta
s histologicky potvrdenym tymdmom
bol titer autoprotildtok proti AChR nega-
tivny. Pozitivny titer anti-MuSK protildtok

Vel 3500 | ——e e

stadium | podla Masaoka.

Tymom bol chirurgicky kompletne excidovany.
Fig. 1. CT of the chest with a contrast medium - encapsulated

thymoma, Masaoka stage I.
Thymoma was completely surgically resecte

d.

: — DFEOV- 32
Obr. 1. CT hrudnika s kontrastnou latkou — opuzdreny tymom,

sme nezistili u Ziadneho z 31 vysetrenych
pacientov.

U 30 pacientov (24,4 %) s MGAT sme za-
znamenali dalsie asociované autoimunitné
ochorenia. Autoimunitné ochorenie Stit-
nej Zlazy sme zaznamenali 23krat (M. Base-
dov alebo M. Hashimoto s eutyredzou alebo
uz rozvinutou hypotyredzou). Patkrat sme
zaznamenali asocidciu tymému, MG, poly-
myozitidy. Dvaja z tychto pacientov mali aj
myokarditidu. U troch pacientov sme zistili
anémiu typu ,pure red cell aplasia”. Zried-
kavo sa vyskytli dalsie diagndzy (reuma-
toidna artritida, psoridza). Asociované au-
toimunitné ochorenia sa ¢astejsie vyskytuju
u zien - z celkového poctu 30 pacientov

bolo 26 Zien (86,7 %). Rozdiel je spdsobeny
¢astym vyskytom autoimunitnych ochoreni
Stitnej zlazy u Zien.

V Uvode liecby sme pre zédvaznost MG
najcastejsie ordinovali u 94 pacientov
(76,4 %) sucasne symptomaticku liecbu in-
hibitorom acetylcholinesterdzy a kombi-
novanu imunosupresivnu lie¢bu predni-
zonom (> 1 mg/kg/den) a azatioprinom
(2-3mg/kg/den). U menej zavaznych foriem
MG bol ordinovany inhibitor acetylcholines-
terdzy a prednizén u 11 pacientov (8,9 %)
alebo inhibitor acetylcholinesterdzy a imu-
nosupresivny preparat u deviatich pacientov
(7,3 %). U deviatich pacientov (7,3 %) bol in-
dikovany len inhibitor acetylcholinesterazy.
Islo o pacientov zo 70. rokov minulého sto-
roc¢ia, z obdobia pred érou imunosupresiv-
nej liecby MG.

Samostatnu kapitolu lie¢by MG tvori te-
rapia akutnych stavov: akutne primoma-
nifestdcie MG, tazké exacerbacie MG, my-
astenické krizy. U tychto pacientov bola
indikovand intenzivna kombinovand imu-
nosupresivna lie¢ba (prednizén + azatio-
prin) a intervenc¢na imunoterapia — velkoob-
jemové plazmaferézy (25 pacientov) alebo
intravendzny imunoglobulin — IVIg (devét
pacientov).

Podozrenie na tymém u nasich pacientov
s MGAT bolo vyslovené na zéklade zobrazo-

Obr. 2. CT hrudnika s kontrastnou latkou - kombinovany
invazivny tymom, stadium Il podfa Masaoka.

Nédor bol kompletne excidovany, nasledne bola ordinovana
radioterapia.
Fig. 2. CT of the chest with a contrast medium - combined
invasive thymoma, Masaoka stage Il.

Complete tumour resection was followed by radiotherapy.
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vacich vysetreni.V minulosti sa v diagnostike
tymoémov pouzivalo pneumodiastinum.
Od druhej polovice 80. rokov 20. storocia je
metddou volby CT mediastina s kontrast-
nou latkou. Na obr. 1 je CT nélez opuzdre-
ného tymému, stadium | podla Masaoku.
Na obr. 2 je CT nalez kombinovaného in-
vazivneho tymomu stadium Il podla Masa-
oku. Tymoém bol kompletne excidovany, na-
sledne bola ordinovana radioterapia.

Diagndza tymomu bola definitivne po-
tvrdend histopatologickym vysetrenim.
Podla klinicko-patologickej klasifikacie sta-
dii invazivity podla Masaoku 92 pacienti
(74,8 %) mali benigny tymom (Masaoka 1),
19 pacienti (15,4 %) mali tymoém s makrosko-
pickou alebo mikroskopickou invéziou do
kapsuly alebo mediastindlnej pleury (Masa-
oka ), u 12 pacientov (9,8 %) sme zistili ma-
ligny tymom s invéaziou do okolitych orga-
nov alebo s metastazami (Masaoka Il + V)
(tab. 4). Vzhladom na velmi dihé obdobie
sledovania (1978-2015) nie je mozné uviest
konkrétne histopatologické typy tymdmov
u nasich pacientov, lebo v uvedenom ob-
dobi sa niekolkokrat zdsadne menila histo-
patologicka klasifikicia tymomov.

Pri posudzovani prognézy pacientov
s MGAT sme hodnotili klinicky stav pacientov
pri poslednej kontrole, priebeh MG, vy-
skyt exacerbacii MG, vyskyt myastenickych
kriz a umrti v priamej stvislosti s MGAT.
U 78 pacientov (63,3 %) sme dosiahli velmi
dobry klinicky stav: desat pacientov (8,1 %)
dosiahlo klinickd remisiu (asymptomaticki
pacienti bez lie¢by), 34 pacientov (27,6 %)
dosiahlo farmakologickd remisiu (@symp-
tomaticki pacienti na udrziavacej imuno-
supresivnej lie¢be), u 34 pacientov (27,6 %)
sme docielili vyrazné zlepsenie (minimalne
klinické priznaky neovplyvrujuce bezny
Zivot). U daldej skupiny pacientov bola Ucin-
nost lie¢by menej vyrazna. Klinické priznaky
ovplyviujluce bezny Zivot pretrvavali v ne-
zmenenej intenzite u 20 pacientov (16,3 %)
alebo sa zlepsili len mierne u 21 pacientov
(171 %). Styria pacienti (3,3 %) zomreli v my-
astenickej krize (tab. 5).

U pacientov s MGAT sme zaznamenali
exacerbaciu MG u 57 pacientov (46,3 %), vac-
sinou v prvych troch rokoch od vzniku ocho-
renia. Zaznamenali sme skupinu pacientov,
u ktorych sa exacerbacie MG vyskytli ¢as-
tejsie: dvakrat u 15 pacientov (12,2 %), tri-
krdt u 6smich pacientov (6,5 %), Styri a viac
exacerbacii u dvoch pacientov (1,6 %). Lahké
exacerbacie boli zvladnuté zvysenim davok
inhibitoru acetylcholinesterazy (5,6 %). Vac-

Stadium invazivity tymoému

Tab. 4. Zastupenie tymdmov podla klinicko-patologickej klasifikacie podla Masaoku
u pacientov s MGAT v Slovenskej republike.

Pocet pacientov

Percentualne zastupenie (%)

Masaoka |
Masaoka Il

Masaoka lll + IV

92

19
12

74,8
154
98

Klinicky stav pri poslednej
kontrole

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

Pocet pacientov

Percentudlne zastupenie (%)

klinickd remisia
farmakologicka remisia
vyrazné zlepsenie

dobre kompenzovany stav
stacionarny stav

Umrtie v myastenickej krize

10
34
34
21
20
4

81

27,6
27,6
17,1
16,3
33

sinu exacerbacii (58,5 %) sme zvladli zvyse-
nim davok imunosupresivnych preparatov
a/alebo prednizénu. Pri tazsich exacerba-
cidch sme okrem zvysenia dadvok imunosup-
resivnej lie¢by ordinovali velkoobjemové
plazmaferézy (33,8 %). V troch pripadoch
s hyperakutnou exacerbaciou MG bol pri su-
¢asnej intenzivnej kombinovanej imunosup-
resivnej lie¢be indikovany IVig.

Myastenické krizy alebo stavy hroziace
myastenickou krizou sa vyskytli najma
v Uvodnych $tddidch MG. Patkrat sme za-
znamenali hroziacu myastenicku krizu (dva-
krdt u jednej pacientky), 21krat rozvinutu
myastenicky krizu s nutnostou UPV (trikrat
u jednej pacientky). Sestkrat sa myastenicka
kriza vyskytla po tymektémii u pacientov zo
70. rokov 20. storocia. I5lo o obdobie pred
érou imunosupresivnej liecby, kedy pacienti
neboli na tymektémiu pripravovani imuno-
supresivnou lie¢bou. V starsich zdznamoch
70 70. rokov sme u dvoch pacientok zis-
tili Udaje o striedajucich sa myastenickych
a cholinergnych krizach (tzv. brittle crisis).
U Siestich pacientov s hroziacou alebo sku-
to¢nou myastenickou krizou sme v posled-
nych desiatich rokoch indikovali kary 1Vig
(0,4 g/kg/deny po dobu pat dnf). V minulosti
sme pri relativnej nedostupnosti IVIg ordi-
novali opakované plazmaferézy. U vsetkych
pacientov bola suc¢asne ordinovana inten-
zfvna kombinovand imunosupresivna liecba
ako zéklad terapie MG. V poslednych 15 ro-

koch (2000-2015) je vyskyt myastenickych
kriz zriedkavy pre v¢asnu diagnostiku a efek-
tivnu liecbu MG.

Tymektémiu podstupilo 105 pacientov
(85,4 %) z ndsho suboru. V minulosti bola
metddou volby radikdlna resekcia zo ster-
notdmie, najcastejsie parcidlnej. V poslednej
dekade su u tymémov mensich rozmerov
a nizsieho stagingu (podla CT) uprednost-
nované miniinvazivne techniky - najma
miniinvazivna maximalna tymektdmia
(MMIT). Na Klinike hrudnikovej chirurgie SZU
a UN Bratislava bola MMIT realizovand od roku
2008 u siedmich pacientov. U 18 pacientov
sa z roznych dévodov tymektdmia neusku-
toc¢nila (osemkrat kontraindikdcie k vykonu
v celkovej anestézii, osemkrat odmietnutie
pacienta, dvakrat ndhle umrtie).

U malignych tymémov je lie¢ba multi-
disciplindrna. Lie¢bu malignych tymomov
riadil onkolég podla stupra malignity a in-
vazivity tymomu. Radioterapiu pre invazivny
tymom podstupilo 31 pacientov (25,2 %),
u desiatich pacientov (8,1 %) bola indikovana
radioterapia aj chemoterapia z dévodu inva-
zie tymomu do okolitych organov alebo di-
seminacie nadoru.

Celkova letalita (Case Fatality Rate; CFR)
u pacientov s MGAT so vietkymi pricinami
Umrtia je 33,6 % (41 pacientov). Letalita
v priamej suvislosti s MG je 3,3 %. ISlo o $ty-
roch pacientoy, ktorf zomreli v myastenickej
krize. Letalita v priamej stvislosti s malignym
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tymémom je 49 %. I§lo o 3est pacientov,
ktorf zomreli na diseminaciu maligneho ty-
momu, styria z nich mali MG v remisii. U os-
tatnych 31 pacientov boli pri¢inou Umrtia
rézne zdvazné ochorenia (infarkt myokardu,
srdcové zlyhanie, maligne nddorové ocho-
renia, embolizacia do a. pulmonalis, ndhle
cievne mozgové prihody). Od roku 1996 sme
MG ako primdarnu pri¢inu Umrtia nezazna-
menali ani u jedného pacienta.

Diskusia

V réznych studidch pomerny vyskyt MGAT
na celkovom pocte pacientov s MG zavisi
najma od faktu, ¢i pracu publikovali neu-
roldgovia alebo chirurgovia. Vyskyt MGAT
v jednotlivych pracach je velmi rozdielny
(4,9-36 %) [11]. Tieto rozdiely su dané cha-
rakteristikami jednotlivych suborov [12-19].
Viysoky vyskyt MGAT je v suboroch z chirur-
gickych pracovisk, kde pacienti s MGAT tvo-
ria velku cast pacientov s MG, pretoze aso-
cidcia s tymémom je u pacientov s MG
najvyznamnejsou chirurgickou indikaciou
k tymektémii [12,13,15,17,18].

V nasom subore 2 074 evidovanych pa-
cientov s MG (1978-2015) sme zistili MGAT
u 123 pacientov (5,9 %). Proporcia zastUpe-
nia pacientov s MGAT bola v celom sledova-
nom obdobf relativne konstantna. V rokoch
1978-1989 bol vyskyt mierne vyssi (74 %),
v rokoch 1990-1999 a 2000-2015 sa pohy-
boval na Urovni 5,5, resp. 5,7 % (tab. 2). Naj-
vyssivyskyt MG od roku 1978 sme zazname-
nali v roku 2015 - 124 pacientov. Z nich sme
MGAT diagnostikovali u Siestich pacientov
(4,9 %).

MGAT sa podla literdrnych tdajov vysky-
tuje rovnako ¢asto u oboch pohlavi [11].
V' nasom subore prevazuje vyskyt MGAT
u Zien: 77 Zien, 46 muzov (1,7 : 1). Rozdielne
zastUpenie vyskytu MGAT u muZov a Zien
v nasom subore nedokdZzeme plauzibilne
interpretovat.

Podla literdrnych Udajov sa MGAT naj-
Castejsie vyskytuje po 40. roku zZivota [11].
Vysledky z nasho registra tieto pozoro-
vania podporuju. Do veku 40 rokov sa
MGAT v nasom subore manifestovala len
u 22 pacientov (17,9 %). Medzi 40. a 70. rokom
Zivota sme zaznamenali maximum vyskytu
MGAT - vznikla u 86 pacientov (599 %).
Po 70. roku Zzivota je vyskyt MGAT menej
¢asty, v nasom subore sme ju diagnostikovali
u 14 pacientov (11,4 %).

Klinicky sa MGAT v SR manifestuje najcas-
tejSie generalizovanymi myastenickymi pri-
znakmi u 49 pacientov (39,8 %), o je v sulade

s literdrnymi tdajmi [20,21]. Okuldrnou symp-
tomatikou sa MGAT inicidlne manifestovala
u 39 pacientov (31,7 %). V dalsom priebehu sa
u 28 pacientov pridruzili iné myastenické pri-
znaky. Lokalizovanu okuldrnu formu MGAT
sme zaznamenali u 11 pacientov (8,9 %), ¢o
koreluje s literarnymi Udajmi [22,23]. U kaz-
dého pacienta s potvrdenou MG, vratane
okuldrnej formy, je nutné realizovat CT me-
diastina s kontrastnou ldtkou na vylucenie
tymomu.

Asocidcia MGAT s inymi autoimunitnymi
ochoreniami je ¢asta. U Zien sa ¢asto vysky-
tuje kombindcia s autoimunitnymi ochore-

niami Stitnej zlazy. Charakteristickd, i ked

zriedkava, je asociacia tymomu, MG a poly-
myozitidy. U nasich pacientov s MGAT sme
tuto kombinaciu ochoreni zaznamenali
patkrat. Dvaja z tychto pacientov mali pri-
druzenu aj myokarditidu [24]. MGAT byva
asociovana aj s hematologickymi ochore-
niami — najcastejsie s anémiou typu ,pure
red cell aplasia” [25].

Metddy diagnostiky MG v rdmci MGAT
sa nelisia od diagnostiky ostatnych foriem
MG: detailnd anamnéza, objektivne neu-
rologické a myologické vysetrenie vratane
Specifickych testov na MG, reparacny far-
makologicky test, elektrofyziologické vyset-
renia (repetitivna stimuldcia, SFEMG), stano-
venie titra autoprotildtok proti AChR a MuSK
v sére [20,21,26,27].V diagnostike tymodmu je
metddou volby CT mediastina s kontrastnou
latkou [28]. MR hrudnika je tieZ vysoko sen-
zitivnou metoddou, zatial sa vyuziva najma
v $pecifickych pripadoch: alergia na jodovu
kontrastnu latku, tyreotoxikéza, nejasny
nélez na CT neumoziujuci odlisit hyperpla-
ziu tymusu od tymomu [28]. Vzhladom na
slabsiu dostupnost a dlhdie ¢akacie lehoty sa
MR hrudnika vyuZiva v SR pri diagnostike ty-
moému len vynimocne.

U pacientov s MGAT sa zistuju viaceré
druhy cirkulujucich protildtok s réznym imu-
nopatogenetickym vyznamom: autopro-
tilatky proti AChR, proti titinu a ryanodi-
novému receptoru [7]. Epitelidine bunky
tymoémov s schopné exprimovat epitopy
skrizene reagujuce s vyssie uvedenymi pro-
tefnmi svalovych buniek [7,8]. V spolupraci
s kostimulacnymi molekulami prezentuju
epitelidlne bunky fragmenty tychto protei-
nov linidm nezrelych T-lymfocytov pritom-
nych v tymome, ¢o facilituje intratymickd
imunizaciu [7]. Imunopatogeneticky naj-
vyznamnejsie su protildtky proti AChR. Podla
pocetnych $tudii sa vyskytuju u 99-100 %
pacientov s MGAT [1,2,6-8]. V literature bolo

popisanych len niekolko pripadov AChR sé-
ronegativnej MGAT [29]. V nasom subore
sme zaznamenali len jedného pacienta so
séronegativnou MGAT. Anti-MuSK protilatky
sa pri MGAT nevyskytuju.

Lie¢cbu MGAT mozno rozdelit na lie¢bu sa-
motnej MG a lie¢bu tymomu. V ramci liecby
MGAT je indikovana ako metdda prvej volby
kombinovana imunosupresivna lie¢ba, vra-
tane okuldrnych foriem, pre vysoké riziko
progresie a generalizécie myasténie [20,21].
Pri hyperakutnych primomanifestacidch
MG je obvykle potrebné kombinovat inten-
zivnu imunosupresivnu lie¢bu s jednou z fo-
riem intervenc¢nej imunoterapie (plazmafe-
réza, IVIg) [20,21]. Pri akutnych exacerbdciach
pristupujeme k zvyseniu davok imunosup-
resiv a inhibitora acetylcholinesterédzy. Pri
tazsich exacerbaciach MGAT indikujeme aj
velkoobjemové plazmaferézy [20,21]. V pri-
pade hroziacich a rozvinutych myastenic-
kych kriz je metédou volby IVIg v ddvkovani
0,4 g/kg/den po dobu pét dni [1,20,21]. Chi-
rurgické odstranenie tymomu je indikované
az vtedy, ked sa imunosupresivnou lie¢-
bou, pripadne dalsou imunoterapiou (plaz-
maferézy, IVIg), docieli adekvatne zlepsenie
MG [30,31]. Cielom je farmakologické remi-
sia alebo vyrazné zlepsenie klinického stavu.
V 70. rokoch 20. storocia, pred érou imuno-
supresivnej liecby, pacienti dostavali pre-
doperacne len inhibitor acetylcholineste-
razy. Z tohto obdobia sme u Siestich nasich
pacientov zaznamenali vznik posttymek-
tomickych myastenickych kriz. Z prognos-
tického hladiska je tiez doleZité, aby casovy
interval medzi vznikom MGAT, ordinédciou
imunosupresivnej lie¢by a tymektomiou
nebol zbytoc¢ne dlhy [32].

V' niektorych pripadoch byva dia-
gnostikovany ako prvy tymom, bez zndmok
MG, ktord sa manifestuje az po urcitom ca-
sovom odstupe od tymektdmie [33,34]. Pri-
¢inou tohto javu je skuto¢nost, Ze sa na imu-
nopatogenéze MGAT okrem tymusovych
autoimunitnych mechanizmov zUcasthuju
v rozhodujlicej miere extratymusové au-
toimunitné mechanizmy [1,2]. V naSom su-
bore sme zaznamenali 10 pacientov so
vznikom MGAT aZ po ur¢itom ¢asovom
odstupe od tymektoémie indikovanej pre
tymom.

Pri liecbe tymdému je metddou volby ty-
mektomia [30,35,36]. Cielom chirurgickej
liecby je dosiahnut ¢o mozno najvacsiu ex-
tenzivitu vykonu pri ¢o mozno najmen-
Sej invazivite a riziku komplikacii. Tradi¢nym
a stale najcastejdie pouzivanym pristupom
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k tymémom je sternotomia [36—-38]. Podla
velkosti nddoru mozno zvolit parcidlnu
alebo totédlnu sternotoémiu [36-38]. U vac-
siny nddorov postacuje parcidlna sternoté-
mia, ktord je spojena s mensou bolestivos-
tou a nizsim percentom komplikacif [37,38].
Chirurgicky postup spociva v odstréneni nie-
len tymému, ale aj celého tymusu a relevant-
ného mediastindlneho tukovo-lymfatického
tkaniva [37,38]. V poslednom obdobi sa do-
stavaju do popredia miniinvazivne metddy
tymektdmie pri non-tymomatéznej aj tymo-
matdznej MG [39]. Vdcsina z mnozstva mini-
invazivnych pristupov k tymektomii (trans-
cervikdlne, infrasterndlne, jednostranné ci
obojstranné torakoskopické vratane robotic-
kych) mé svoje obmedzenia a napriek prok-
lamovanym vysledkom treba k nim najma
z hladiska extenzivity pristupovat s urc¢itou
rezervovanostou [39]. Najslubnejsou z mini-
invazivnych technik je Zielinskeho miniinva-
zivna tymektdmia (maximalna miniinvazivna
tymektdmia; MMIT), ktord vyuZziva kombino-
vany torakoskopicky, transcervikélny a sub-
xifoidalny pristup s dvojitou trakciou sterna,
¢fim umoznuje dodrzanie principu maxi-
malnej extenzivity tymektémie [40,41]. Ob-
medzenie pre MMIT predstavuje tymom
vacsich rozmerov (viac ako 6 cm) a pokro-
¢ilejsi staging tymomu [39-41]. Tuto ope-
ra¢nu techniku pouzivaju nasi spolupracov-
nici na Klinike hrudnej chirurgie SZU a UN
Bratislava [41].

U tymomov s vyssim stagingom riadi
liecbu onkoldg. U malignych tymémov je in-
dikovana rédioterapia, pri disemindcii a me-
tastdzach aj chemoterapia.

Progndza u vacsiny nasich pacientov
s MGAT je priazniva. Progndzu najviac deter-
minuju zévaznost MG, vcasné urcenie dia-
gndzy MG, v¢asna ordinacia adekvétnej imu-
noterapie, biologické vlastnosti tymomu
a komorbidita. U 78 pacientov (63,4 %) sme
imunoterapiou a chirurgickou lie¢bou do-
siahli remisiu alebo vyrazné zlepsenie MGAT.
Tazkosti spésobuju dve skupiny pacientov
s MGAT. Prvu skupinu tvoria pacienti s vy-
soko malignym tymoémom. Siesti z nich
zomreli na disemindciu tymoému, pricom
Styria z nich mali MG v remisii. Druhu sku-
pinu tvoria pacienti s opakovanymi exacer-
baciami MG, ktoré su v poslednych rokoch
zvladnutelné ordindciou intervenc¢nej imu-
noterapie (plazmaferéza, IVIg) a kombino-
vanej imunosupresie. Dovolujeme si zdéraz-
nit, Ze za poslednych 20 rokov v SR Ziadny
pacient s MGAT nezomrel v priamej pricinnej
suvislosti na MG.

Zaver

Pocas sledovaného obdobia (1978-2015)
sme MGAT diagnostikovali u 123 (59 %)
z celkového poctu 2 074 pacientov s MG.
Prekvapujico sme zaznamenali vyssi vy-
skyt MGAT u Zien v pomere 1,7 : 1 (77 Zien,
46 muzov). Najcastejsim inicidlnym preja-
vom MGAT je generalizovanad myastenicka
symptomatika u 49 pacientov (39,8 %). Oku-
ldrna symptomatika bola prvym prizna-
kom MGAT u 39 pacientov (31,7 %), u vac-
siny z nich doslo neskoér ku generalizacii MG.
Preto je u kazdého pacienta s MG, vratane
okuldrnych foriem, nutné realizovat CT me-
diastina s kontrastnou latkou, pripadne MR
hrudnika. U 10 pacientov (8,1 %) bol ako prvy
diagnostikovany tymom. U tychto pacientov
vznikli priznaky MG v réznom ¢asovom od-
stupe po tymektémii, ¢o svedci pre rozhodu-
juci vyznam extratymusovych mechanizmov
vimunopatogenéze MGAT. Preto je potrebné
pacientov s tymomom dispenzarizovat na
pracovisku hrudnej chirurgie a pamétat na
moznost vzniku MGAT aj po rokoch po od-
strdneni tymomu. MGAT je v takmer 100 %
AChR séropozitivna forma. Negativny titer au-
toprotildtok proti AChR sme zaznamenali len
u jedného pacienta. Protildtky proti MuSK sa
pri MGAT nevyskytuju. Vzhladom na zdvaz-
nost MG je v Uvode liecby MGAT indikovana
kombinovana imunosupresivna lie¢ba pred-
nizénom (= 1mg/kg/den) a azatioprinom
(2-3mg/kg/den) a symptomaticka liecba in-
hibitorom acetylcholinesterdzy. Pri hypera-
kdtnych primomanifestacidch MG, tazsich
exacerbacidch MG, hroziacich a rozvinutych
myastenickych krizach ordinujeme okrem in-
tenzivnej kombinovanej imunosupresivnej
liecby aj intervencnu imunoterapiu (plazma-
feréza, IVIg). Pri hroziacich a rozvinutych my-
astenickych krizach preferujeme s vybornymi
vysledkami IVig. U vietkych tymémov bez
ohladu na staging je indikovana tymektémia.
Ak sa jedna o maligny tymdém, daliu liecbu
(rddioterapia, chemoterapia) riadi onkoldg
podla stupna malignity a invazivity tymému.
Progndza u vacsiny nasich pacientov s MGAT
je priazniva. Prognézu najviac determinuju
zavaznost MG, vcasné urcenie diagnozy
MG, v&asna ordinacia adekvatnej liecby, bio-
logické vlastnosti tymoému a komorbidita.
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