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Sihrn

Schnorrer M. jr., Hraska V., Spalek P., Cérsky S.: Stanovenie vyznamu prognostic-
kych faktorov pri chirurgickej lieébe myasténia gravis

Autori vo svojej praci pomocou Statistickej analyzy vyhodnocovali vyznam prognostickych faktorov u pa-
cientov tymektomovanych pre myasténiu gravis. Z vysledkov sa dokdzala lepsia prognéza ochorenia pri kratsej
anamméze ako 0,5 roka, predoperacénej lieébe pod 1,5 roka, histologickom naleze hyperplazie tymusu, I1. klinickom
stddin ochorenia podla Ossermanna a vekom pacienta pod 30 rokov. Pre lepsiu prognézu myasténie gravis zo
Statistickej analyzy vyplyva pre prax skrdtenie anamnézy rychlejsou diagnostikou ako aj skratenie predoperaénej
lie¢by na minimum.
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Summary

Schnorrer M. jr., Hraska V., Spalek P., Cérsky S.: Importance of Assessment of
Prognostic Factors in the Surgical Treatment of Myasthenia Gravis

The authors evaluated, using statistical analysis, the importance of prognostic factors in patients subjected
to thymectomy on account of myasthenia gravis. The results revealed a better prognosis of the disease, if the
history was less than 6 months, preoperative treatment less than 1.5 years, a histological finding of thymus
hyperplasia, second clinical stage according to Ossermann and the patients age below 30 years. From the
statistical analysis ensues that the prognosis of myasthenia gravis is more favourable when the case-history is
shorter as a result of rapid diagnosis and when preoperative treatment is reduced to a minimum.
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UVOD

Myasténia gravis je autoimuinne ochorenie, ktorej
kon&tatnymi a charakteristickymi prejavmi je patolo-
gicka svalova slabost s velkou unavitelnostou pri te-
lesnej zatazi. Tieto priznaky sa v telesnom pokoji zlep-
Suju. V pociatoénom §tadiu méze byt postihnuty kto-
rykolvek sval, pri¢om je zndme Ze medzi myastenikmi
je prakticky nemozné ndjst dvoch pacientov s identic-
kymi priznakmi a rovnakym priebehom ochorenia [8,
18, 25].

0.

Suvislost tymdému s myasténiou gravis si v&imli
Laguer a Weight v roku 1901 (cit. Inderbitzi). Az v 40.
rokoch néasho storoia prejavili chirurgovia zdaujem
o operacie tymusu. Od prace Balocka [10], ktory ako
prvy referoval o subore 20 pacientov tymektomova-
nych pre myasténiu gravis sa tymektémia etablovala
ako sutast komplexnej liecby myasténia gravis. Aj ked
tieto operdcie boli spodiatku zatazené vysokou morbi-
ditou a mortalitou, dnes po pokroku patogenetickej
liecby myasténie gravis je tymektémia operacia s mi-
nimalnymi komplikdciami [20, 29]. Napriek tomu sa
dnes stdle diskutuje o prognostickych kritériach v li-
efbe myasténie gravis.
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Tab. 1. Charakteristika suboru pacientov operovanych na Chirurgickej klinike SPAM, FNsP Dérerovej nemocnice

Priemerny vek pacientov

Priemernd dizka anamnézy

Priemerna dizka predoperacnej liecby

Priemernd dizka anamnézy a predoperacnej liechy
Priemernd doba sledovania

Priemernd dizka hospitaliz4cie

33,4 = 12,1 (min. 10 ~ max. 69,6) roka
1,1 = 1,55 (min. 0,08 — max. 8) roka
1,53 + 1,7 (min. 0,12 — max. 10,1) roka
2,62 = 3,2 (min. 0,21 — max.18,1) roka
4,33 = 2,28 (min. 0,08 — max. 8,2 ) roka
9 + 3,6 (min. 3 + max. 29) dni

Cielom nasej prace bolo na zaklade nasho siboru
tymektomovanych pacientov stanovit vyznam prog-
nostickych faktorov.

MATERIAL A METODY

V §tudii sme vyhodnotili vysledky chirurgickej li-
etby myasténia gravis u pacientov operovanych na
Chirurgickej klinike SPAM, FNsP Dérerovej nemoc-
nice v rokoch 1990 - 1997. Charakter 3tudie bol ret-
rospektivny.

Na Chirurgickej klinike SPAM, FNsP Dérerovej
nemocnice v Bratislave sme od 3. 4. 1990 do 4. 12.
1997 operovali 146 pacientov pre myasténiu gravis.
Podla pohlavia bolo 108 (74 %) Zien a 38 (26 %) muZov.
Charakteristika siboru je v tabulke 1.

Predoperaéne boli pacienti neurolégom zaradeni
do klinického §tddia ochorenia podla Ossermana {15]
(Tab. 2). Rozdelenie na3ich pacientov podla 3tadia
ochorenia je v grafe 1. Tymektémiu sme vykonali
u vSetkych pacientov z medidlnej parcidlnej sternoté-
mie, pri¢om vidy sme vykonali tzv. "rozéirend tymek-
témiu" [24]. Vo vysledkoch histologického vySetrenia
tymusu prevladala hyperpldzia tymusu (Graf. 2).

Tab. 2. Klinicka klasifikdcia myasténie gravis podl'a Os-
sermanna [15]

Typl Okuldrna forma

TypIla Mierne generalizovand forma MG

TypIlb taZsie generalizovand forma MG

Typ 111 akutne vzniknutd, fazkd generalizovand
forma MG

Typ IV Pozdn4 tazkd generalizovand forma MG

Pri vyhodnoteni vysledkov chirurgickej lieéby my-

asténia gravis sme zaradili pacientov do 4 skupin:

1. Klinickd remisia — pacienti boli asymptomatic-
ki, neuZivaju imunospupresivne lieky ani inhi-
bitory cholinesterdzy.

2. Farmakologickd remisia — pacienti su asympto-
maticki, toleruju fyzickd zdtaz. Musia uZivat
udrZiavaciu imunosupresivnu lieébu, lebo pri
pokusoch o jej vysadenie dochddza k exacerba-
cii myasténie.

3. Vyrazné zlepSenie — pacienti maji mierne my-
astenické priznaky, ktoré priaznivo ovplyviiuje
lie¢ba inhibitormi cholinesterdzy. U v&etkych
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Graf 1. Rozdelenie pacientov s MG podla Ossermanna;
n:146
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Graf 2. Histologické nilezy tymusu; n:146

pacientov je potrebnd dlhodobd udrziavacia
imunosupresivna lie¢ba.

4. Mierne zlep$enie ~ pacienti zvladnu bezné den-

né aktivity, ale maji myastenické priznaky
a zle toleruju fyzickd zafaz. Su nastaveni na
dlhodobd medikamentéznu liecbu.

Na stanovenie prognostickych faktorov bol pouzity
program Excel (Microsoft Office 97) v suéinnosti so
gtatistickym programom JMP version 3.1 SAS insti-
tute.

Primdrny ciel chirurgickej lie¢by bola klinicka res-
pektive farmakologickd remisia. Nedspech bol defino-
vany ako vyrazné alebo mierne zlepSenie.

Kategorické premenné (Tab. 3) boli analyzované
univarietnou analyzou za pouzitia Pearsonovho testu.
Kontinudlne premenné (Tab. 3) boli analyzované
identicky po stanoveni prelomovej hodnoty. Premenné
na drovni 0,05 boli hodnotené ako Statisticky signifi-
katné a zaroven boli zaradené do multivarietného mo-
delu (Coxov regresny model proporcionédlneho rizika).
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Hodnota vyznamnosti 0,05 bola pozadovana pre kaz-
dud premennd na zotrvanie v Coxovom multivariet-
nom modeli. Kaplanova-Meierova metéda bola pou#i-
td na sledovanie klinickej a farmakologickej remisie.
Podskupiny (typy premennych) boli porovndvané po-
uzitim Log-rank testu, na hladine vyznamnosti 0,05.
Znéazornené krivky podla Kaplana-Meiera st nakres-
lené v zrkadlovom podklade, to znamend, %e na Y-osi
v nulovom roku je najhorsi vysledok sledovania a pri
poklese krivky v ¢asovom sledovani ide o zlepSenie
vysledku sledovania.

Tab. 3. Sledované kategorické a kontinuilne premenné

Kategoricka premenndg Typy premennych

pohlavie Muz, Zena

Predoperaénd lieéba Imunosupresia
Inhibitori cholinesterazy
Imunosupresia

s plazmaferézou

klinické stadium MG
Histolégia

Klinicka remisia
Farmakologickd remisia
Vyrazné zlepsenie
Mierne zlepsenie

Typ tumoru

I, IIa, IIb, 111, IV
Atrofia, hyperpldzia,
tymém

Ano, nie

4no, nie

ano, nie

ano, nie

Benigny, maligny

Kontinuélne premenné

Dlzka anamnézy

Dizka predoperaénej liecby

Dizka anamnézy a predoperaénej liecby
Vek pacienta

Vek pacienta v Case operdcie

Sicasny vek pacientov

Cas dosiahnutia klinickej remisie

Cas dosiahnutia farmakologickej remisie
¢as dosiahnutia vyrazného zlepsenia
Cas dosiahnutia mierneho zlepSenia

VYSLEDKY

7 celkového suboru 146 pacientov operovanych pre
myasténiu gravis sme mali 1 (0,6 %) pooperaény exi-
tus. Islo o pacientku s ndlezom invazivneho tymému
operovany v myastenickej krize ako posledni moz-
nost zlepSenia po vylerpani konzervativnej terapie.
Pooperaénd morbidita bola 9,5 %. Jednalo sa o neza-
vazné komplikacie, najtazsie komplikdcie ako medias-
tinitidu, empyém hrudnika a osteomyelitidu sterna
sme nemali. Klinicku a farmakologicki remisiu sme
dosiahli v 102 (70 %) pacientov. Univarietnou analy-
zou sme pre dosiahnutie klinickej a farmakologicke;j
remisie zistili nasledujice pozitivne faktory:

II. klinické §tadium MG, lie¢ba len imunosupresi-
ou, nalez hyperpléiig tymusu, dizka predoperadne;
lie¢by pod 1,5 roka, dlzka anamnézy a predoperaénej
lie¢by pod 3 roky, dlZzka anamnézy pod 0,5 roka.

Multivarietnou analyzou sme zistili dalsie pozitiv-
ne faktory: histologicky nalez hyperpldzie tymusu
a vek pacienta pod 30 rokov. Kaplanovou-Meierovou
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Graf3. Klinickd a farmakologickd remisia v zavislosti od
histologického nalezu; n:146
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Graf 4. Klinicka a farmakologickd remisia v zavislosti
od veku; n:146

metédou, z hladiska dosiahnutia klinickej resp.
farmakologickej remisie, signifikatne najlep$ia pro-
gnoéza je pri nédleze hyperpldzie tymusu (Graf 3), vek
pacienta pod 30 rokov (Graf 4), dlzka predoperaénej
lieéby pod 1,5 roka (Graf 5), MG v II. klinickom $tadiu
podla Ossermanna [15] a pacienti lieéeni predoperac-
ne imunosupresiou.

DISKUSIA

Myasténia gravis je autoimunne ochorenie, pri kto-
rom je antigénnym teréom acetylcholinovy receptor na
postsynaptickej platnicke [2, 16, 23, 26]. Vzhladom na
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Graf 5. Klinickd a farmakologicka remisia v zavislosti
od dlzky predoperaénej lieéby; n:146

existenciu vysokej funkénej rezervy neuromuskular-
nej transmisie sa myasténia gravis manifestuje ak je
alterovanych priblizne 76% postsynaptickych acetyl-
cholinovych receptorov [1, 27, 28]. Tieto detailné poz-
natky o autoimunnej patogenéze myasténia gravis vi-
edli v 70. a 80. rokoch k zavedeniu modernych me-
téd imunologickej patogenetickej lie¢by, ku ktorym
patri hlavne imunosupresivna lieébha [25].

Dnes je tymektémia sifastou komplexnej liecby
myasténia gravis [19, 21, 22]. Na rozdiel od minulych
rokov nepredstavuje velkd zdtaz pre pacienta [5].
Dnes je podmienkou tymektémie minimélna mortali-
ta (maximum do 1 %) a minimdlna morbidita (maxi-
mum do 5 %) [4, 6, 11, 17, 29]. V naSom siibore sme
mali mortalitu 0,6 % a morbiditu 9,5 %. Jednalo sa
o nezavazné pooperaéné komplikdcie a pacienti boli
prepusteni v priemere na 9. def z nemocnice. V lite-
rature su stale kontroverzne diskutované prognostic-
ké faktory. Niektori autori povazuju postupny zadia-
tok ochorenia a kratke trvanie predoperaénych symp-
témov ako ukazovatel lepSieho klinického priebehu
ochorenia {10, 12, 17]. In{ autori tieto prognostické
kritéria neuznavaju. Emeryk a Strugalska (1975) vi-
dia faktor lepSieho priebehu ochorenia v dlhgej predo-
peradnej anamnéze. Podobné protichodné ndzory vy-
chadzaju z vyhodnoteni klinickych $tdadii ochorenia,
ako prognostickych faktorov. Existuju aj ojedinelé né-
zory, Ze pri generalizovanych formdch myasténie gra-
vis su lepSie vysledky ako pri negeneralizovanych
formach [13]. Dal&im diskutovanym faktorom je vek
pacienta v ase operdcie. Podla viacerych autorov
maji lep$iu prognézu tymektomovani pacienti vo
veku od 10 — 40 rokov [6, 30]. Faktor, ktory sa uddva
ako jednoznaéne pozitivny, prognosticky uréujuici kli-
nickd prognézu ochorenia je pooperaéna histolégia.
Najlepsie vysledky maju pacienti s ndlezom folikuldr-
nej hyperplazie tymusu. Pri histologickom naleze hy-

perpldzie tymusu sa uddva takmer 100% zlepSenie
a kompletna remisia nastava v 32 % az 56 % [9, 11,
12, 14].

V nasej praci sme $Statisticky sledovali viacero pre-
mennych. V sulade s inymi autormi je histologicky
nalez hyperpldzie tymusu pozitivny prognosticky fak-
tor v ovplyvriovani klinického priebehu ochorenia.

Z praktického hladiska lepsie vysledky lie¢by my-
asténia gravis mézeme ofakdvat u pacientov, ktorych
predoperacéna lie¢ba nepresiahne 1,5 roka. Skrdtenim
anamnézy t.j. rychlejgou diagnostikou pod 0,5 roka
moZno tiez oéakdvat lepsie dlhodobé vysledky. Medzi
dalsie pozitivne faktory patri ndlez hyperpldzie tymu-
su, II. klinické 8tadium ochorenia myasténia gravis
podla Ossermanna a vek pacienta pod 30 rokov.

Zaverom mozno kongtatovat, Ze najlepsie vysledky
klinického priebehu myasténia gravis po tymektémii
mozno ofakavat v II. klinickom $tadiu ochorenia, his-
tologickym ndlezom hyperplazie tymusu, vekom pa-
cienta pod 30 rokov, anamnézou kratSou ako 0,5 roka
a dlzkou predoperaénej lie¢by pod 1,5 roka.
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