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Né&dory tymusu tymoémy moéZu byt asociované so zriedkavymi paraneoplastickymi autoimunitnymi ochoreniami.
Asi u 30 % tymoémov sa rozvija myasténia gravis, 20 % tymomov mbZe byt asociovanych s inymi neurologickymi
(polymyozitida, dermatomyozitida, neuromyotoénia, limbicka encefalitida, stiff person syndrém), endokrinologickymi,
hematologickymi, kardiologickymi, reumatologickymi a koZnymi autoimunitnymi ochoreniami. Myotonicka dystro-
fia typ 1 je autozomalne dominantné dedicné svalové ochorenie spésobené patologickou expanziou CTG triple-
tu DMPK génu. V kazuistike popisujeme vyskyt tymoému, troch zriedkavych autoimunitnych ochoreni v koexistencii
S myotonickou dystrofiou typ 1 u jedného pacienta. Ide o raritnd kombinaciu ochoreni, ktora doteraz nebola v od-
bornej literattre popisana.

Klucové slova: tymém, autoimunitna tyreoiditida, polymyozitida, perikarditida, imunosupresivna lie¢ba, myoton-
icka dystrofia typ MD1

Autoimmune thyroiditis, polymyositis, pericarditis and thymoma coexisting with myotonic dystrophy ty-
pe 1 - case report

Thymomas, the tumors of thymus, are typically associated with paraneoplastic autoimmune diseases. About 30%
of thymomas develop myasthenia gravis (MG), 20% of thymomas can be associated with other neurological (poly-
myositis, dermatomyositis, neuromyotonia, limbic encefalitis, stiff person syndrome), endocrinological, haemato-
logical, cardiological, rheumatological and skin autoimmune diseases. Myotonic dystrophy type 1 is an autosomal
dominant hereditary muscle disease. We describe in our case study the occurrence of thymoma, three rare autoim-
mune diseases in coexistence with myotonic dystrophy type I. in one patient. This disease combination is extreme-
ly rare, and has not been, until now, described in the literature.
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Uvod

Epitelialne nadory tymusu tymomy su charakteristické
asociaciou s paraneoplastickymi autoimunitnymi ochorenia-
mi (asi u 50-60 % tymomov)*23. Priznaky autoimunitného
ochorenia byvaju ¢asto prvym prejavom tymomu. Asi u 30 %
tymomov sa vyskytuje myasténia gravis (MG)®23456)  Zried-
kavejSie sa vyskytuje asociacia s inymi neurologickymi ocho-
reniami: polymyozitida a dermatomyozitida (DM), neuromyo-
ténia a Morvanov syndrom, Lambertov-Eatonov myastenicky
syndrém (LEMS), stiff person syndrém, limbicka encefalitida,
chorea®?*. Okrem neurologickych autoimunitnych ochoreni sa
moZe objavovat aj asociacia s r6znymi endokrinologickymi,
hematologickymi, kardiologickymi, reumatologickymi, koznymi
autoimunitnymi ochoreniami®2. Pri tymémoch bol zaznamena-
ny stcasny vyskyt viacerych autoimunitnych ochoreni postihu-
jucich rézne systémy:23),
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Polymyozitida (PM) je ochorenie zo skupiny autoimunitne
podmienenych zapalovych myopatii, je sprostredkovana celu-
larnou imunitou™®, Po MG je druhym naj€astejSim neurologic-
kym autoimunitnym ochorenim asociovanym s tymémom?.

Myotonicka dystrofia typu 1 (MD 1) je autozomalne dominant-
ne dedi¢né hereditarne svalové ochorenie spésobené patologic-
kou expanziou CTG tripletu DMPK génu®19. Je najCastejSim ge-
neticky podmienenym svalovym ochorenim manifestujdcim sa
v dospelom veku®19),

V naSej praci popisujeme raritni asociaciu tymému a troch
autoimunitnych ochoreni (polymyozitida, autoimunitna tyreoi-
ditida, perikarditida) v koexistencii s MD1 u jedného pacienta.

Kazuistika
38-ro¢ny pacient mal v minulosti diagnostikovani autoimu-
nitna tyreoiditidu, dlhodobo bola v eutyreoidnom stave. V rodi-
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Obrazok 1. CT nélez ohrani¢eného benigneho tymému v prednom hor-
nom mediastine

ne sa nevyskytovali Zziadne neuromuskularne ochorenia. V maji
2014 pacient pozoroval zvySené potenie, ponamahovu dycha-
vicu, zvySenu Unavu. V oktébri 2014 bol vySetreny obvodnym
lekarom, ktory zistil fibriloflutter predsieni s rychlou odpovedou
komér. Pacient bol odoslany za Gu¢elom hospitalizacie na rajén-
ne interné oddelenie. Echokardiografickym vySetrenim srdca
sa zistil obraz tazkej perikarditidy. Na CT hrudnika sa potvrdili
znamky exsudativnej perikarditidy a zistila sa solidna formacia
v hornom prednom mediastine charakteru benigneho tymému
(obrazok 1). Pacient bol konzultovany na Klinike hrudnej chirur-
gie Univerzitnej nemocnice Bratislava za U¢elom zvazenia ope-
raCného zakroku. Zaciatkom roku 2015 sa vSak objavili nové pri-
znaky — myalgie a generalizovana svalova slabost. Zvyraznila
sa uz predtym pocitovana intolerancia namahy a ponamahova
dychavica. Opakovane boli v sére pacienta zaznamenané zvy-
Sené hladiny kreatinkinazy (CK) 20-25 ukat/l (norma do 2,83
ukat/l). Hrudny chirurg kontraindikoval tymektomiu a odporucil
diagnostické dorieSenie v Centre pre neuromuskularne ochore-
nia Neurologickej kliniky UN Bratislava — Ruzinov v marci 2015.
V objektivnom naleze bola pritomna vyrazna generalizovana
svalova slabost hornych i dolnych kon¢atin, frontalna lysost,
[ahka kognitivna porucha. Pre €astu asociaciu tymémov s MG
sme v ramci diferencialnej diagnostiky zvazovali MG, ako prici-
nu svalovej slabosti. Repetitivna stimulacia n. radialis (snimané
z m. anconeus) bola bez dekrementu amplitidy a arey CMAP.
Titre autoprotilatok proti acetylcholinovym receptorom (AChR)
a svalovo Specifickej kinaze (MuSK) boli negativne. Diagn6za
MG sa vylGcila. V nativnej elektromyografii (EMG) z m. tibialis
anterior sa zistila myogénna prestavba akénych potencialov mo-
torickych jednotiek, myotonické vyboje, spontanna aktivita (po-
zitivne ostré viny, fibrilacie). Skriningovym vySetrenim suchej
kvapky krvi sa zistili normalne aktivity alfa-glukozidazy, vylucila
sa Pompeho choroba. O¢nym vySetrenim sa zistili znamky pre-
senilnej katarakty bilateralne. Pre klinicky nalez myalgif, svalo-
vej slabosti, opakovanu elevaciu CK v sére, myogénny nalez na
EMG a znamu asociaciu tymémov s polymyozitidou sme ordi-
novali svalovi biopsiu z m. rectus femoris I. sin. Zistili sa chro-
nické myogénne zmeny (velkostné abnormity, po€etné interné
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Obrazok 2. Histopatologicky nalez z m. rectus femoris I. sin. (H & E,
400x): Abnormality vo velkosti vlakien, difdzne znamky tazkej chronic-
kej aktivnej inflamacie, nekrézy svalovych vlakien, fagocytéza, bazofilné
regenerujlce vlakna, bez inkliznych €astic vo vlaknach, difizne denzna
endo + perimyzialna zapalova celulizacia, ¢asto objemné lymfoidné ag-
regaty, predominantne T-bunky (imunohistochemicky CD3+)
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jadra, atrofia vlakien I. typu, ,nuclear clumps®) a zaroven vy-
znamné zapalové infiltraty a nekroticko-fagocytické zmeny (ob-
razok 2). Histopatoldég hodnotil ndlez ako kombinaciu zmien ty-
pu polymyozitidy v teréne chronicky prebiehajuceho ochorenia
z okruhu dystrofickych myopatii.

Pacient spinil medzinarodne akceptované diagnostické krité-
ria podla Bohana a Petera™ pre definitivhu diagnézu polymyo-
zitidy — svalova slabost, elevacia CK, pozitivny EMG naélez,
pozitivny histopatologicky nalez. Niektoré klinické nalezy pri ne-
urologickom vySetreni a vysledky paraklinickych vySetreni boli
netypické pre polymyozitidu. Frontalna lysost, lahky kognitivny
deficit, juvenilna katarakta, myotonické vyboje v nativnej EMG,
fibriloflutter predsieni a generalizovana svalova slabost' patria
ku klinickému obrazu myotonickej dystrofie typ MD 1¢19, Reali-
zovali sme molekularno-genetické vySetrenie, ktorym sa zistila
patologicka expanzia CTG tripletu v géne pre DMPK, ktora po-
tvrdila diagnézu MD1.

V aprili 2015 sme ordinovali kombinovant imunosupresivnu
lieCbou polymyozitidy — prednizéon v Gvodnej davke 90 mg/den
a azatioprin v davke 100 mg/den. V ramci lieCby fibriloflutteru
mal ordinované antiarytmika a antikoagulancia. Pre pretrvavaju-
cu intermitentnd blok&du prevodu vzruchu na komory 3-4:1 bola
v Narodnom Ustave srdcovo-cievnych choréb (NUSCH) vo feb-
ruari 2016 vykonana elektricka kardioverzia.

Pri uvedenej imunosupresivnej lieCbe doslo k vyraznému
zlepSeniu svalovej sily, vymizli myalgie, vysoké hladiny CK pri
kontrolach postupne klesli na normu. Dosiahla sa vyrazna re-
dukcia perikardialneho vypotku, regresia velkosti tymému pod-
[a opakovanych CT kontrol, perzistuje sinusovy rytmus. Aza-
tioprin bol neskér z lie€by vysadeny, lebo indukoval elevaciu
hepatalnych enzymov, pokracovali sme v dlhodobej lie€be pred-
nizénom. U pacienta boli pri poslednej kontrole v oktébri 2018
pritomné len svalové priznaky z myotonickej dystrofie MD1 —
mierna slabost v koncatinovom svalstve, intolerancia velkej fy-
zickej zataze, ponamahova dychavica pri vacsej fyzickej ¢in-
nosti. PM je na udrZiavacej davke prednizonu 20 mg/den vo
farmakologickej remisii. Tymektdmia nebola indikovana vzhla-
dom na velkostnu redukciu tymému potvrdent opakovanymi CT
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vySetreniami mediastina. Z odbornej literatlry je zname, ze dlI-
hodoba kortikoterapia dokaze spbsobit' redukciu velkosti aj ma-
ligneho tymému®12,

Diskusia

Tymoémy patria medzi epitelidlne nadory tymusu, tvoria
asi 20 % nadorov mediastina®?®. Priblizne polovica tymo-
mov je diagnostikovana nahodne radiodiagnostickym vySet-
renim u asymptomatického pacienta®29. Symptémy nadorov
tymusu moézu byt dané lokalnym rastom tumoru v medias-
tine, alebo ide o manifestaciu paraneoplastického syndro-
mu®238)_ Klinické prejavy tymémov mozu byt nespecifické,
patria k nim bolesti v oblasti hrudnika, dychavica, suchy ka-
Sel, singultus, dysfénia alebo syndrém hornej dutej zily®?2. 2/3
tymdmov su benigne, 1/3 st maligne®229, Maligne tymomy
maju invazivny rast, extratorakalne metastazy su zriedkavé
(5 %)*239, Postihuju oblicky, extratorakalne lymfatické uzliny,
pecen, mozog, nadobli¢ky, Stitnu zZlazu a kosti?. Pre tymémy
je najcastejSia mnohotvarna klinicka manifestacia asociova-
nych paraneoplastickych autoimunitnych ochoreni®*23 (pozri
text vySSie). U nasho pacienta boli prvymi priznakmi nama-
hova duSnost’ a potenie, ktoré ho priviedli k lekarovi. Mohlo
ist 0 kombinaciu lokalnych prejavov tymému v kombinacii
so symptémami konkomitantnej perikarditidy ¢i fibriloflutte-
ru predsieni. Tymém bol potvrdeny na zéklade opakovanych
CT vySetreni mediastina a PET CT mediastina. Operacné rie-
Senie bolo hrudnym chirurgom kontraindikované pre zavaznu
heterogénnu klinicki symptomatolégiu. Polymyozitida (PM)
je autoimunitné ochorenie sprostredkované celularnou imuni-
tou, autoimunitna reakcia je primarne namierena proti priec-
ne pruhovanym svalovym bunkam®@78. PM sa manifestuje po
20. roku Zivota, CastejSie postihuje Zzeny ako muzov™®. Ma-
nifestuje sa symetrickou slabostou flexorov Sije a symetric-
kou slabostou svalstva ramenného a panvového pletenca,
asi jedna tretina pacientov ma dysfagiu™®. Myalgie su ¢as-
té, obligatne su pritomné pri akitnom a subakdtnom vyvoiji
PM. Pri PM je typicky zvySena hladina CK, obvykle 5-50-na-
sobne nad hornu hranicu normy@&, Pri PM s dominujdcimi
histologickymi nalezmi endomyzialne T-CD8+ lymfocytarne
infiltraty okolo svalovych vlédkien a s invaziou do nich, varia-
bilita velkosti priemeru svalovych vlakien, disperzné nekrotic-
ké a regenerujlice svalové vlakna, zmnoZzenie intersticia — en-
domyzia aj perimyzia®®. EMG vySetrenim sa zistuje zvySena
inzercna a spontanna aktivita (fibrilacné potencialy, pozitiv-
ne ostré viny, pseudomyotonické vyboje, komplexné repetitiv-
ne vyboje)®. Akéné potencialy motorickych jednotiek maji
kratke trvanie, nizku amplitidu a polyfazicky charakter’. Pre
definitivne ur€enie diagnézy PM sU medzinarodne akcepto-
vané kritéria podla Bohana a Petera V: 1. Klinické kritéria.
2. ZvySena hladina sérovej CK. 3. Myogénny nalez v nativ-
nej EMG. 4. Histopatologicky nalez. Diagn6za PM je defini-
tivna pri splneni vSetkych 4 diagnostickych kritérii®, Zak-
ladom lieCby PM je imunosupresivna lieCba. Liekom volby
je prednizén v inicialnej davke 1-1,5 mg/kg denne®7®. Po
dosiahnuti dobrého terapeutického efektu sa davka postup-
ne znizuje”?®, V pripade tazkej symptomatiky vyzadujlcej dlI-
hodobU kortikoterapiu alebo velmi vysoké davky kortikoidov
je indikovana kombinacia s imunosupresivnym pripravkom —
najcastejSie azatioprin v davke 1- 3 mg/kg denne®79®, Alter-
nativne sa pouziva cyklofosfamid alebo cyklosporin A®. Nas
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pacient jednoznacne splnil kritéria Bohana a Petera na stano-
veniu definitivnej diagnézy PM. Klinicky bola pritomna svalo-
va slabost’ akcentovana v oblasti pletencov. EMG vySetrenim
sa zistili typické myogénne zmeny vo vySetrenych svaloch.
Opakovane sme zistili zvySené hladiny CK v sére. V histolo-
gickom obraz boli dominujice vyznamné zapalové a nekro-
ticko-fagocytické zmeny typické pre PM. Na zaklade splnenia
diagnostickych kritérii sme ordinovali kombinovand imunosu-
presivnu lieCbu (prednizén, azatioprin). Dosiahli sme vyrazné
zlepSenie svalovej sily, Ustup myalgii a pokles hladiny CK na
normu. Jednoznacne pozitivny efekt imunoterapie tiez pod-
poril diagnézu PM.

Myotonické dystrofie predstavuju najCastejSie svalové dystro-
fie v dospelosti @19, SU charakterizované progresivnou, genetic-
ky podmienenou degeneraciou kostrovych svalov. Od ostatnych
svalovych dystrofii sa vSak liSia dalSimi dvomi fenoménmi —
myotdéniou a viacerymi organovymi poruchami, ktoré postihuju
okrem priecne pruhovaného svalstva hladké svaly, o€i, srdce,
mozog®9, MD 1 je autozomalne dominantne dedi¢na choro-
ba podmienend patologickou trinukleotidovou expanziou CTG
tripletu v DMPK1 géne. Pre MD 1 je typicky fenomén anticipa-
cie — v najstarSej generacii postihnutie vznika v neskorom ve-
ku a je klinicky mierne, v dalSich generaciach sa vek prvych pri-
znakov a zavaznost klinickych priznakov stupiiuji®©9. Typicky
klinicky obraz v dospelosti sa manifestuje obvykle medzi 20.—
30. rokom Zivota, vzacne okolo 40 rokov veku®9. Pritomné su
svalové priznaky: svalova slabost’ postihujica predominant-
ne distalne svalové skupiny kon¢atin (extenzory nohy a prstov,
flexory ruky a prstov), slabost mimickych svalov (hypomimia,
pootvorené Usta), semiptéza vieCok, a myoténia postihujuca
koncatinové svaly, svaly tvare, jazyka a trupu®®. Myotonické
priznaky st vSak pri MD 1 menej vyjadrené nez u kongenital-
nych myoténii, mézu aj chybat®'9. Objavuju sa aj dalSie mul-
tiorganové priznaky: kardiologické (arytmie, AV blokady, nahla
srdcova smrt), respiracné (znizenie vitalnej kapacity pltc, nad-
merna denna spavost), ocné (subkapsularna katarakta), endo-
krinologické (DM 2. typu, testikularna atrofia), gastrointestinalne
(zapcha, hnacka, pseudoobstrukcia, porucha analneho sfinkte-
ru, abdominalne koliky) a kognitivne (kognitivny deficit, mental-
na retardacia, neuropsychologické zmeny)©19, U nasho pacien-
ta sa okrem priznakov PM zistili aj klinické a laboratérne prejavy
typické pre MD1 — frontalna lysost, pomerne vyrazné postihnu-
tie distalnych svalov kon€atin, karatakta bilateralne, myotonické
vyboje v nativhej EMG, poruchy kardialneho rytmu. Tieto zme-
ny su typické pre fenotyp MD 1, diagndzu sme definitivne potvr-
dili molekularno-genetickym vySetrenim. Pacient nemal pozitiv-
nu rodinn anamnézu. M6Ze ist o de novo mutéciu, pripadne sa
uplatnil fenomén anticipacie s nevyraznymi klinickymi prejavmi
u jedincov v predchadzajucich generaciach.

U nasho pacienta bol diagnostikovany tymém, autoimunit-
na tyreoiditida, exudativna perikarditida, polymyozitida a myo-
tonicka dystrofia typ 1. Asociacia tymému s viacerymi autoimu-
nitnymi ochoreniami je znama, niekolko pripadov sme popisali
u nasSich pacientov®%1314 S(i¢asna koexistencia tymému, myas-
ténie gravis a myotonickej dystrofie typ 1 bola popisana v odbor-
nej literattre len dvomi zahraniénymi autormi®s19), \VV nasej praci
popisujeme raritnd kombinacia tymému a troch autoimunitnych
ochoreni (tyreoiditida, polymyozitida, perikarditida) v koexisten-
cii s myotonickou dystrofiou MD 1, ktora nebola doteraz v odbor-
nej literatdre popisana.
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Zaver

U pacienta s tymomom treba vzdy mysliet na asociaciu s au-
toimunitnymi ochoreniami, ktoré sa mézu manifestovat sucasne
aj viaceré, mozu postihovat rézne organy a systémy. U kazdého
pacienta s tymémom a asociovanymi autoimunitnymi ochorenia-
mi sa moze vzacne v nahodnej koexistencii vyskytnit genetic-

ky podmienené neuromuskularne ochorenie. V diagnostickom
procese si preto treba vSimat' tzv. ,red flags” (varovné prizna-
ky) upozorfujuce na pritomnost neobvyklého geneticky podmie-
neného neuromuskularneho ochorenia, u nasho pacienta islo
0 myotonicku dystrofiu typu MD1.
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