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DIAGNOSTIKA A LIECBA PARANEOPLASTICKEJ MYASTENIE GRAVIS
ASOCIOVANEJ S TYMOMOM
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Pri séropozitivnej MG su pritomné patogénne autoprotilatky s vysokou afinitou proti acetylcholinovym receptorom (AChR). U 10-15% pa-
cientov so séropozitivnou MG proti AChR je MG paraneoplastickym prejavom epitelialnych nadorov tymusu - tymomov. Paraneoplasticka
MG zaéina v tyméme vyvojom abnormnych netolerogénnych Tlymfocytov voé¢i AChR. Dalsim krokom je export netolerogénnych T-buniek
do ,,periférneho“ netymomatozneho imunitného systému (lymfatické uzliny, normalny tymus okolo tymomu, slezina a kostna dren).
V tychto miestach dochadza napokon k produkcii autoprotilatok proti AChR. 2/3 tymomov su benigne, 1/3 su invazivne a mozu prenikat
do mediastinalneho tuku, pleury, perikardu, vel'kych ciev a plic. Hematogénne alebo lymfogénne metastazy si vzacne. Clanok je zamerany
na diagnostiku a liecbu MG asociovanej s tymomom. Paraneoplasticka MG je typicky generalizovana, ale inak tazko odlisiteIna od inych
foriem MG u dospelych. Vsetci pacienti s MG a tymomom maju protilatky proti AChR. Tymomy su vysoko suspektné u pacientov so séro-
pozitivnou generalizovanou MG a autoprotilatkami proti titinu a ryanodinovému receptoru. Vsetci pacienti s novodiagnostikovanou MG musia
absolvovat CT hrudnika za ucelom posudenia pritomnosti tymomu. Chirurgické odstranenie tymomu je indikované u vsetkych pacientov
s paraneoplastickou MG s cielom zabranit progresii tymomu a ul'ah¢it liecbu MG. Po chirurgickom odstraneni tymomu je uplna remisia
MG nepravdepodobna. Preto u vel’kej vicsiny pacientov s paraneoplastickou MG je rozhodujiucou formou terapia dlhodoba imunosupresivna
liecba. Pacienti s benignymi tymomami maju prognozu MG podobnu ako pacienti s generalizovanou MG bez tymomu. Maligne tymomy
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF THYMOMA-ASSOCIATED PARANEOPLASTIC MYASTHENIA GRAVIS

In seropositive myasthenia gravis (MG), the pathogenic, high-affinity autoantibodies are directed against nicotinic acetylcholine receptors
(AChR). In about 10-15% of anti-AChR-seropositive cases, MG is a paraneoplastic phenomenon caused by thymomas. The paraneoplastic
MG starts with abnormal, non-tolerogenic T-cells selection inside thymomas with specifity for AChR. Next step is the export of intolerant
T-cells to the ,,peripheral® extrathymomatous immmune system, (lymph nodes, normal thymus, spleen and bone marrow). Finally, at these
sites the production of AChR autoantibodies occur. Two-thirds of thymomas are benign, one-third are invasive and may extend into mediastinal
fat, pleura, pericardium, great vessels and lung. Hematogenous or lymph node metastases occur rarely. This article focuses on diagnosis and
treatment of MG associated with thymoma. Paraneoplastic MG is typically generalized but otherwise indistinguishable from other cases of
adult-onset MG. All patients with MG and thymoma have antibodies against AChR. Thymomas are highly suggestive in patients who present
with seropositive generalised MG and with autoantibodies to titin and ryanodine receptor. All patients with newly diagnosed MGshould have
chest CT for thymoma evaluation. Surgical resection of thymoma is indicated in all cases to prevent thymoma progression and to facilitate
treatment of MG. Complete MG remission after thymomectomy is unlikely. Therefore, most patients with paraneoplastic MG require long-
term immunosuppressive therapy. With benign thymoma, the prognosis of paraneoplastic MG is similar to cases of generalized MG without
thymoma. Malignant thymomas require adjunctive radiation treatment. Chemotherapy may be used for metastatic thymoma.
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Uvod

Tymomy sa vyskytuju u 10-15 % pacientov s myasténiou
gravis 234, Tymomy maji pri vzniku MG priamy patogén-
ny vyznam, preto sa myasténia gravis asociovana s tymo-
mom (MGAT) oznacuje aj ako paraneoplasticka MG (5678,
V tomto zmysle maju tymomy jedinecné osobitné posta-
venie, lebo MG ako paraneoplasticky prejav nevznika
u Ziadneho iného nadorového ochorenia. Imunopatoge-
néza MGAT je heterogénna, uplatnuju sa v nej ,central-
ne“ (tymém a tymus) aj ,periférne (extratymusové) imu-
nokompetentné mechanizmy -3¢, Pacienti s MGAT maju
v 100 % pritomné autoprotilatky proti acetylcholinovym re-
ceptorom a v 95 % autoprotilatky proti titinu.

V sucasnosti je dobre definovanych 5 samostatnych ty-
pov MG, ktoré sa odliSuju imunopatogeneticky (autopro-
tilatky; patologia tymusu), klinickymi charakteristikami
a rozdielnou reakciou na roznu liecbu-*+7, Imunopatoge-
neticka klasifikacia jednotlivych foriem MG s ich zaklad-
nym imunologickymi a klinickymi chararakteristikami je
v tabul'ke 1. MGAT ma zo vSetkych foriem MG najoso-
bitnejSie biologické, imunopatogenetické, klinické a tera-
peutické Specifika. V predchadzajuicom ¢Cisle Neurologia
(2010; 5: 7-11) sme poukazali na imunopatogenézu MGAT
a na problematiku vztahu tymomov k dalSich autoimunit-
nym ochoreniam®. Tento ¢lanok je zamerany na diagnos-
tiku a liecbu MGAT.
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Diagnostika MGAT

L
L

Diagnostika myasténie gravis
Klinicka diagnostika
Klinicka symptomatologia a priebehové charakteristiky

MGAT st podobné ako pri ostatnych formach MG®3810),
Ani detailné neurologicko-myologické vySetrenie neumoziu-
je na zaklade klinického obrazu a priebehovych charakteris-
tik oddiferencovat MGAT od ostatnych foriem MG. MGAT
vsak ma oproti ostatnym formam MG urc¢ité 3 odliSnosti®®:

Lokalizovana okularna forma MG, ktora sa u séropozi-
tivnej MG s hyperplaziou alebo atrofiou tymusu vysky-
tuje cca 5-10% pacientov a u séronegativnej formy az
u 40 % pacientov, sa v asociacii s tymomom vyskytuje
len vynimoc¢ne

Pri prirodzenom priebehu ochorenia ma MGAT men§iu
tendenciu k vyskytu spontdnnych zlepSeni ako ostatné
formy MG

Podla niektorych autorov su intenzita klinickych preja-
vov a prognoza pri MGAT zavaznejSie ako pri netymo-
matoznych formach MG

. Elektrofyziologické vysetrovacie metodiky

Maja pri MGAT rovnaky diagnosticky vyznam ako pri

ostatnych formach MG:

Repetitivna stimuldcia periférnych nervov a plexus brachia-

lis elektrickymi impulzmi s frekvenciou 2 alebo 3 Hz“7.

V pozitivnom pripade sa v prisluSnom svale zistuje

dekrement - pokles amplitudy evokovanej odpovede

o viac ako 10 % (posudzuje sa zniZenie amplitudy a arey

sumac¢ného svalového potencialu medzi 1. a 4. alebo

5. odpovedou). Nalez je vysoko Specificky pre poruchu

neuromuskularnej transmisie pri myasténii gravis. Inak

moZe byt dekrement pritomny pri kongenitalnych myas-
téniach a hrani¢né hodnoty dekrementu sa moézu zistit
aj u pacientov s amyotrofickou lateralnou sklerézou.

Diagnostické mozZnosti repetitivnej stimulacie
pri MG st obmedzené 2 faktormi:

a. Nervosvalovy prenos mozno vySetrit len v niekto-
rych svaloch, ktoré su inervované periférnymi nervo-
vym Strukturami pristupnymi povrchovej stimulacii
elektrickymi impulzmi

b. Pri znamych interindividualnych rozdie-
loch v lokalizacii myastenickej sympto-

sednych svalovych vlakien, ktoré patria tej istej motoric-
kej jednotke. AkEné potencialy svalovych vlakien, ktoré
vznikaju pri aktivacii motorickej jednotky, nie su upl-
ne synchronne. Casovy interval medzi akénymi poten-
cialmi (tzv. interpotencidlovy interval) z 2 susednych
vlakien tej istej motorickej jednotky sa do urcitej mie-
ry meni pri opakovanych za sebou iducich impulzoch.
Tento fenomén sa nazyva jitter a je sposobeny variabi-
litou synaptického zdrZania pri nervosvalovom prenose.
V zdravom svale sa priemerna hodnota interpotencial-
neho intervalu (jitteru) pohybuje od 10 do 50 mikrosek.
Pri MG jitter Gasto presahuje 100 mikrosek. Cim vyraz-
nejSia je porucha nervosvalového prenosu, tym je jitter
dlhS$i. Pri vyraznej poruche sa objavuje blokada impul-
zu, resp. urcita Cast impulzov nevyvola akény potencial
na 1 z 2 vySetrovanych svalovych vlakien. Progresivne
zvySovanie jitteru poukazuje na progresivny pokles am-
plitudy excitacnych postsynaptickych potencialov v do-
sledku ubytku ACh receptorov, prinajmensom v 1 z 2 vy-
Setrovanych svalovych vlakien. Vo svaloch postihnutych
myastenickym procesom je typickym nalezom, Ze niekto-
ré svalové vlakna, resp. ich nervosvalové spojenia, maju
normalne hodnoty jitteru, iné predizené hodnoty jitteru
a v dalSich moze byt pritomny aj blok. Za hrani¢né kri-
térium pre diagnozu MG sa povazuje to, ak z 20 registro-
vanych hodn6t jitteru su viac ako 2 patologické, alebo ak
priemerna hodnota jitteru je vacsia ako 34 mikrosek.

e Stapediovd reflexometria. Pri 30 sekundovej kontinual-

nej (alebo prerusovanej) aplikacii nadprahového tonu
sa u 85 % pacientov s MG zistuje pokles vel'kosti reflex-
nej kontrakcie stapediového svalu o 25 az 80 %®. Po in-
travendznej aplikacii neostigminu sa tento nalez zlep$i
alebo upravi. Stapediova reflexometria sa v sucasnosti
v diagnostike MG pouziva len zriedkavo. Pred stapedi-
ovou reflexometriou treba otoskopické a audiometrické
vySetrenie a aj pri samotnom vySetreni je potrebna spo-
lupraca s audiologom.

3. Reparacny farmakologicky test

Inhibitory cholinesterdzy aplikované intravendzne

(Tensilon - edrophonium chlorid; Syntostigmin - neostig-

Tabufka 1. Imunopatogeneticka klasifikdcia myasténie gravis

matologie nalez zavisi od toho, &i vyset- NG MG +tymém SNMG SNM:_;‘I?“?“S.K
, . . . . , i jedinci $i jedinci rotilatkami

rovany sval je, alebo nie je postihnuty Miadi jedinci | Starsijedinci P

myastenickym procesom Vyskyt v % 20-25% 40-45% 10-15% 8% 7%

. X .. - kazdy vek, - kazdy vek,
Single fibre electromyography (SFEMG) pri vo- | Vek pri vzniku <45 rokov >45 rokov najéa\fel)(, XS-GOr kazdy vek najéaasztejyé;;emla di
lovej .aktzwte a sflfnulovancz' tS‘FEMG su vysokg Muzi-zeny 13 o 11 " M<Z(1:4)
senzitivne, ale, Zial, menej Specifické metodi- )

: proti ACHR | i AchR, ttin siadne proti AchR
ky“". Patologické hodnoty hodnotenych pa-  |Autoprotiistky | protiAChR | zriedka rpa‘r’“') diﬁov en;:; r”e'C siadne lezite ‘:O(t’l 'MUCSK
rametrov (jitter) alebo blokovanie neuromus- protittiny | ™ poet-P
kularnej transmisie sa zistujii u pacientov Tymus hyperplazia atrofia tymém najé. hyperpldzia | normélny nalez
s MG az v 95%. SFEMG umoziuje kvan- Reakcia na TE | obvykle dobra | nedostatond variabilna obvykle dobra zIa
titativne Studovat neuromuskuldrnu trans- ReakcianalS | obvykle dobrd | velmi dobréa dobra obvykle dobra uspokojiva
misiu v jednotlivych nervosvalovych spoje- Legenda:

niach. Specialna intramuskularna elektroda
umoziuje registrovat akéné potencialy 2 su-

SPMG-sépozitivna myasténia gravis; SNMG - séronegativna myasténia gravis; AChR-acetyl-
cholinovy receptor; MuSK-muscle specific kinase (svalovo Specifickd kinaza); TE—-tymekto-
mia; IS-imunosupresivna lie¢ba.
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minum monomethylsulfuricum) zlepSuju nervosvalo-
vy prenos zvySenim poctu interakcii medzi ACh a post-
synaptickymi ACh receptormi“?9, Efektivnost testu sa
hodnoti najma klinicky, ale moze sa overovat aj repetitiv-
nou stimulaciou. Test je diagnosticky pozitivny, ak sa kli-
nicky nalez alebo EMG dekrement pri repetitivnej stimu-
l4cii zlep$i alebo uplne upravi.

4. Imunologickd diagnostika

« Autoprotilatky proti AChR su pri MGAT pozitiv-
ne u vsetkych pacientov-336891D_ Negativny titer au-
toprotilatok proti AChR prakticky vylucuje tymom,
resp. MGAT.

* Autoprotilatky proti titinu su pri MGAT pozitivne u viac
ako 95 % pacientov:3¢%1213 Jch dokaz sved¢i o asocia-
cii MG s tymdémom. Protilatky proti titinu sa vS§ak mézu
vyskytovat aj u niektorych starSich pacientov so séropo-
zitivnou MG asociovanou s atrofiou tymusu. U ostatnych
foriem MG sa autoprotilatky proti titinu nevyskytuju.

* Autoprotilatky proti interferonu o a interferénu o sa pri
MGAT vyskytuju Specificky u 80-90 % pacientov 56,
U pacientov s ostatnymi formami MG sa nevyskytuju.

« Dokaz protilatok proti MuSK byva pozitivny u 7 % pa-
cientov so séronegativnou MG proti AChR®4”, Pro-
tilatky proti MuSK nie su nikdy pritomné u pacientov
s MGAT.

11. Diagnostika tymomov

Tymomy postihuju rovnako muZov a zZeny. Mézu sa
vyskytovat v kazdom veku, ale najcastejSie vo veku 40.-
60. rokov®!H131419) 'V detstve sa vyskytuju len vynimog-
ne®1D 'V Case diagnostikovania tymomu 1/3 pacientov
nema zZiadne klinické priznaky, 1/3 pacientov ma lokalne
priznaky tymému a 1/3 chorych ma prejavy autoimunitné-
ho ochorenia®¢111315 NajcastejSou manifestaciou tymomu
je myasténia gravis. Podla r6znych §tudii sa tymom vysky-
tuje u 10 az 15 % pacientov s MG. V slovenskom centre pre
myasténiu gravis sme v obdobi rokov 1979-2009 zazname-
nali vyskyt tymomov u 178 (11,7 %) pacientov z celkového
poctu 1521 myastenikov®®.

Pacienti bez klinickych priznakov-tymém sa zistuje na-
hodne ako asymptomatickd mediastinalna masa na rontge-
novej alebo CT snimke hrudnika. V tychto pripadoch ide
najcastejSie o v€asné Stadia tymoémov.

Lokdlne priznaky tymomoy suvisia s ich lokalizaciou
a vel'kostou v prednom hornom mediastine, ich preras-
tanim do okolitych tkaniv, alebo vyplyvaju z lokalizacie
vzdialenych metastaz®112022 Lokalne priznaky tymo-
mov sa prejavuju najcastejSie bolestou na hrudniku a kas-
Iom. Tymomy rastd velmi pomaly poc¢as mnohych rokov
a ich dalSimi priznakmi byvaju neskor dusnost, hemopty-
za, stridor a dysfonia. Vzniknut méze syndrém hornej du-
tej zily, Hornerov syndrém a poruchy srdcového rytmu.
Pri priamom prerastani tymomu do ezofagu maju pacien-
ti dysfagiu s odynofagiou. Len ojedinele byva prvym preja-
vom tymomu vzdialend hematogénna alebo lymfaticka me-
tastaza®2?, Metastazy obvykle postihuji vnutrohrudné

Struktury - pleuru, perikard, diafragmu, niekedy aj pltuca.
Extratorakalne metastazy si vzacne, mozu postihovat kos-
ti, pecen, oblicky a ojedinele aj mozog %',

Pre klinické potreby sa pouziva klinicko-patologickd kla-
sifikdacia tymomov podla Masaoku z roku 1981, ktora rozli-
Suje 5 Stadii invazivity tymémov - tabul'ka 29, Z klinicko-
-patologického hladiska sa tymom povazuje za invazivny
alebo maligny, ak infiltruje vnutrohrudné Struktury, ale-
bo ak tvori vzdialené metastazy. Benigny tymém je okap-
sulovany a nema znamky infiltrativneho prerastania ty-
musového puzdra. V ¢ase stanovenia diagnézy je 65-70 %
tymomov benignych (preinvazivnych) a 30-35 % tymomov
invazivnych®'9, Pleuralna diseminacia je casta u WHO ty-
pov B2 (9%), B3 (26 %) a C (15 %) tymémov. Velmi vzacna
je pleuralna diseminacia u typov A a AB tumorov. Vzdia-
lené metastazy su velmi vzacne u tymémov WHO typu A,
AB, B1-3. Naopak, tymomy typu C (karcinémy tymusu)
metastazuju casto az u 15-70 % pacientov.

V diagnostike tymomov sa pouzivaju:
1. Zobrazovacie metodiky
Diagnézu tymdému mozno stanovit zobrazovacimi
vySetreniami podla typickych charakteristik a loka-
lity nadoru®482022 Na skiagramoch hrudnika v pre-
dozadnej a bo¢nej projekcii sa zobrazuje masa v hor-
nom prednom mediastine. Po¢itaCova tomografia (CT)

a magneticka rezonancia (MR) zobrazi aj menSie tymo-

my, Strukturu tymoému, jeho vztah k cievnym, nervo-

vym a dalSim Strukturam v mediastine, vztfah k pleure

a k perikardu. Pomocou CT alebo MR mo6zZeme zistit in-

vazivny rast tymomu do okolitych Struktur, a tym stano-

vit stadium invazivity ochorenia podla Masaoku®.
Na obrazku 1 je CT nalez dobre opuzdreného ty-
mému, AB typ podla WHO klasifikacie, Stadium

I podla Masaoka systému. Tymém bol chirurgic-

ky kompletne excidovany. Na obrazku 2 je kombino-

vany invazivny tymom, podla WHO klasifikacie B2

(cca 80%)/B3(cca 20%), Stadium II podla Masaoka.

Nador bol kompletne excidovany, nasledne bola ordi-

novana radioterapia. Na obrazku 3 je rozsiahly tymém

predného mediastina, ktory bol odstraneny cestou kom-
pletnej sternotémie, Stadium I podla Masaoku®.
2. Histopatologicka diagnostika
Definitivnu diagnozu tymomu stanovi histologické
vySetrenie nadoru, obvykle po jeho chirurgickom od-
straneni®#2020_ Bioptické ziskavanie materialu k histo-
patologickej diagnostike sa realizuje zriedka, obvykle

Tabufka 2. Klinicko-patologicka klasifikacia Stadii invazivity tymémov pod-
fa Masaoku

Stadium | Charakteristika Vyskyt
Makroskopicky kompletne optzdreny tymom,;

| . . S . . 35-50%
Mikroskopicky bez invazie do puzdra tymému;
Makroskopicka alebo mikroskopicka invazia do kapsuly,

Il O " ) . 15-25%
mediastinalnej pleury a okolitého tukového tkaniva

1l Invazia do okolitych organov (perikard, plica, cievy) 10%
Disemin&cia nadorového procesu v hrudnej dutine

IVA ) L 5-10%
(pleurdina a perikardialna diseminacia)

IVB Lymfogénne alebo hematogénne metastazy 5%
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u inoperabilnych nadoroch (atypické, vel'ke, invazivne
nadory) alebo pri kontraindikaciach k operacii®2%22),
Biopticky material sa najlepSie ziskava limitovanou
prednou mediastinotomiou. Mediastinoskopia a tran-
storakalne biopsie pod CT si menej uspesné.
3. Somatostatinova receptorova scintigrafia

Tymémy maju tendenciu recidivovat. Diferencia-
cia medzi recidivou tymomu oproti tkanivovej jazve
po predchadzajicom operacnom zakroku moze byt
niekedy zlozita aj pri zobrazovacich CT a MRI vysetre-
niach. Diferencialnu diagnostiku ulah¢uje somatostati-
nova receptorova scintigrafia, pri ktorej sa vyuziva k di-
agnostike recidivy tymomu somatostatinovy analog
Inoctreotide!! (1129,

Liecha MGAT

Sposob liecby MGAT riadi $pecializovany neurolog
v myastenickom centre. Rozhoduje o optimalnom lieceb-
nom postupe v imunoterapii MGAT (kortikoidy, imuno-
supresiva, plazmaferéza, intravenozny imunoglobulin),
o tom, ¢i a kedy je indikovana operacia vzhladom na za-
vaznost myasténie. Po stanoveni indikacie k operacnému
zakroku, Specializovany hrudny chirurg rozhodne o chirur-
gickom pristupe k operacii. Tymémy by mali byt vZdy indi-
kované k operacii, okrem pacientov vo vysokom veku a pa-
cientov so zavaznymi pridruZenymi ochoreniami. Liecbu
malignych tymémov v rozhodujucej miere riadi onkolég.

Liecba myasténie gravis

Liecba MGAT vyzaduje individualny pristup ku kazdé-
mu pacientovi. U kazdého pacienta treba osobitne zohl'ad-
novat zavaznost, distribuciu a rychlost progresie myaste-
nickej symptomatologie, vek a pritomnost pridruzenych
ochoreni. Pacienta treba informovat o prognoze, o bez-
prostrednych a dlhodobych cieloch liecby. Cielom liecby
je navodit klinicku alebo farmakologicku remisiu, pripad-
ne stabilizovat ochorenie tak, aby sa dosiahla maximalne

Obrazok 1. CT hrudnika—opuzdreny tymém, AB typ podfa WHO klasifikacie,
Stadium | podfa Masaoka. Tymém bol chirurgicky kompletne excidovany.

uspokojiva kvalita Zivota, pokial mozno ¢o najrychlejSie
a s minimom vedTIajSich prejavov.

Velmi priaznivy obrat v liecbe a progndze chorych aj
s velmi tazkymi formami MGAT nastal po zavedeni mo-
dernych metdd imunologickej liecby v 70. a 80. rokoch
20. storocia - dlhodobé podavanie prednizonu v jednora-
zovych alternujucich davkach, imunosupresia azatiopri-
nom, cyklofosfamidom a neskor d'alSimi preparatmi, ra-
cionalne indikacie na tymektomiu, plazmaferéza, vysoké
davky vnutrozilne podavaného imunoglobulinu a ro6zne
kombinacie tychto liecebnych foriem.

1. Inhibitory acetylcholinesterdzy

Inhibitory cholinesterazy (ICHE) su sice lieckmi pr-
vej linie, ale predstavuju len symptomatickd formu lieCby
MGAT. NajcastejSie pouzivany preparat je pyridostigmin
bromid obvykle v davke 4x1drg 4 60mg. ICHE zlepSuju

Obrazok 2. CT hrudnika—kombinovany invazivny tymém, podfa WHO klasifi-
kécie B2(cca 80 %) a B3(cca 20 %), Stadium Il. podra Masaoka. Nador bol kom-
pletne excidovany, nasledne bola ordinovana radioterapia.

Obrazok 3. CT hrudnika—rozsiahly tymém (T) predného mediastina v kontakte
s vena cava superior (VC), ascedentnou aortou (Ao), truncus pulmonalis (TP)
a v blizkosti favej hornej pftcne;j Zily (¥), odstraneny kompletnou sternotémiou,
Stadium | podla Masaoka.
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nervosvalovy prenos, ale nemaju ziadny vplyv na imuno-
patogenézu, progresiu a generalizaciu MG©81423_ Lijecit
pacientov s MG len ICHE je zavaznou chybou s daleko-
siahlymi dosledkami pre pacienta a z forenznych dévodov
aj pre lekara. Zakladnou terapiou MGAT je imunosupre-
sivna liecba (kortikoterapia, imunosupresivne preparaty)
a chirurgicka liecba.

2. Chirurgickd liecba

Samotné chirurgické odstranenie tymému u pacientov
s MGAT ma cCasto nedostato¢ny efekt na ovplyvnenie za-
vaznosti myastenickej symptomatologie. V ére pred imuno-
supresivnou liecbou dosahovala po tymektomii letalita pa-
cientov s tymomom a myasténiou gravis az 50 %, obvykle
sa v dosledku zlyhania respiraéného svalstva®39, Polovica
tychto pacientov zomierala v pooperacnom obdobi a ostat-
ni zomierali do 2 rokov po tymektomii. Vyznamnou pric€i-
nou nepriaznivych vysledkov bol aj konzervativny pristup
k operaciam. Operacie sa zvycajne indikovali aZ u pacien-
tov so zavaznou myastenickou symptomatologiou®!42D,
Od 70.-80. rokov 20. storo€ia je rozhodujucim kritériom
k casovej indikacii operacie zavaznost MG. U vel'kej Va¢Si-
ny pacientovs MGAT je najprv indikovana imunosupresivna
lie¢ba (spravidla kombinované podavanie prednizénu a aza-
tioprinu), v pripade potreby aj plazmaferéza a/alebo intrave-
nozny imunoglobulin 368142324 Qperacny zakrok je casovo
indikovany az po dosiahnuti optimalneho zlepSenia, ktoré-
ho cielom je farmakologicka remisia alebo vyrazné zlepSe-
nie stavu. V upravenom alebo vyrazne zlepSenom klinickom
stave pacienti dobre toleruju celkovu anestézu, operacny za-
krok a po operacii nedochadza k deterioracii MG. Pri v¢as-
nej diagnostike MG asociovanej s tymomom a pri optimal-
nom individualizovanom terapeutickom postupe poklesla
50 % umrtnost pacientov s MGAT z obdobia pred érou imu-
nosupresivnej lieCby v sucasnosti na 2,0 %420,

3. Kortikoterapia

Zavedenie kortikoidov do lieCby myasténie gravis
v 70. rokoch 20. storocCia znamenalo zasadny terapeuticky
pokrok a vyznamny prelom v prognoze pacientov. Napriek
nepochybne vyraznej efektivnosti, kortikoterapia zostava
prevazne empirickou, neselektivnou lieCbou, ktora zasa-
huje do mnohych ¢asti imunitného systému, ale pésobi aj
na iné organy, Co sa mozZe prejavovat neziaducimi ucinka-
mi®*8142329 NajcastejSie pouzivanym preparatom je pred-
nizon. V minulosti sa pouzival methylprednizolén v intra-
venoznej aplikacii bolusovych davok. Indikaciou byvali
exacerbacie myasténie. U viacerych pacientov po i.v. apli-
kacii methylprednizolonu dochadzalo k zhorSeniu (aj za-
vaznému) myastenickej symptomatologie, ktoré vyvolavalo
zvySenie sérovych autoprotilatok proti AChR po Struktu-
ralnej eliminacii aktivovanych B-lymfocytov. V sucasnosti
sa i.v. aplikacia methylprednizolénu povazuje za nesprav-
ny lieCebny postup.

Pacienti s MGAT maju vybornu terapeuticku odpo-
ved na prednizén. Prednizon je indikovany u pacientov
s MGAT pred operaciou, cieflom je dosiahnut farmakolo-

gicku remisiu alebo vyrazné klinické zlepSenie. Prednizon

je dobre ucinny aj u pacientov, u ktorych MG po chirurgic-

kom odstraneni tymomu progreduje 48142129 Prednizon
ma priaznivy ucinok aj na inoperabilné maligne tymomy.

Privysokych davkach prednizonu boli popisané zmenSenia

maligného tymoému a aj redukcie jeho metastaz®:29).

Zikladné principy kortikoterapie pri MGAT su*%2%):

* Dostato¢ne vysoka davka prednizonu (1-1,5 mg/kg teles-
nej hmotnosti/den) v uvode lie¢by. Pri fazSich formach
MGAT sa odporuca postupné zvySovanie davok predni-
z6nu, lebo pri okamzitom nasadeni maximalnej davky,
podobne ako pri i.v. aplikacii methylprednizolénu, mo-
Ze dojst k zhorSeniu myastenickej symptomatologie.

¢ Liecba prednizonom musi byt dlhodoba. Preto je ob-
vykle potrebné prejst na rezim jednorazovych alternu-
jucich davok. Tato schéma podavania prednizonu za-
bezpecuje optimalny terapeuticky efekt pri vyznamne;j
redukcii rizika vzniku vedlajSich prejavov.

¢ Profylaktickym opatreniami treba zniZovat riziko ne-
Ziaducich komplikacii (strava s nizkym obsahom sodi-
ka; blokatory H2 receptorov alebo inhibitory proténove;j
pumpy; preparaty vapnika a vitamin D; podla potreby
substitticia draslika; vhodné je sledovanie kostnej den-
zitometrie).

* Dlhodobo lieCenych pacientov treba dispenzarizovat,
kontrolovat objektivny stav, monitorovat vysledky labo-
ratérnych vySetreni a vyskyt neZiaducich prejavov.

Ku klinickému zlepSeniu MGAT zvycajne dochadza
uz v prvych tyzdnoch lieCby, ale u niektorych pacien-
toch az po mesiacoch. Doba podavania prednizonu na za-
bezpecenie trvalého lieCebného efektu je individualna.
Zakladnou podmienkou na postupné zniZovanie predni-
zonu je stalost optimalneho klinického zlepSenia myasté-
nie. Farmakologicka remisia sa pri MGAT dosahuje u viac
ako 70 % pacientov, u ostatnych vyznamné zlepSenie kli-
nického stavu.

Najcastejsie pri¢iny zlyhania kortikoterapie pri MGAT,
ale aj pri inych formach MG, st v nespravne realizovanej
liecbe - nedostato¢na tivodna davka prednizonu, nedosta-
to¢né trvanie kortikoterapie, predcasny zaciatok zniZova-
nia prednizénu a rychla redukcia davok prednizonu“®.
Nespravna liecba pomerne ¢asto vedie k zavaznym exacer-
baciam MGAT, ktoré moZu pacientov vitalne ohrozit vzni-
kom myastenickej krizy. U mnohych pacientov s MGAT je
potrebna niekol'koro¢na kortikoterapia na trvalé zabezpe-
¢enie optimalneho liecebného efektu . V tychto pripadoch
je indikovana sucasna imunosupresia prednizonom a aza-
thioprinom alebo inym preparatom“#232")_ Azathioprin je
pre dlhodobu udrzovaciu imunosupresivnu liecbu ovela vy-
hodnejsi ako prednizoén.

4. Imunosupresivne prepardity

Doba podavania prednizonu na zabezpecenie trvalého
lieCebného efektu je individualne rozne dlha. U vacsiny pa-
cientov s MGAT presahuje dva roky. V tychto pripadoch,
najma pri relativne vysokej udrzovacej davke prednizonu,
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je vzdy indikovana aj imunosupresia azatioprinom alebo
inym imunosupresivnym preparatom®8232D_ Tato skutoc-
nost sa vuvode lieCby MGAT neda predvidat. Preto je u vac-
§iny pacientov s MG hned’ v uvode indikovana kombinova-
na imunosupresivna lieCba prednizonom a azatioprinom.
Pri komplementarnom efekte oboch medikamentov sa do-
sahuju lepSie vysledky ako len pri samotnej lieCbe predni-
zonom“3$2320 Prednizon umoznuje rychly nastup terape-
utického efektu a azatioprin je velmi vyhodny u vsetkych
pacientov, ktori vyzaduju dlhodobu alebo trvalu udrZova-
ciu imunosupresivnu lieCbu. V uvode kombinovanej liecby
s prednizonom je azatioprin indikovany v davke 2-4 mg/kg
telesnej vahy denne“7#232D_ A zatioprin je purinovy analog,
ktory sa v organizme konvertuje na merkaptopurin. Imuno-
supresivny uc¢inok je désledkom jeho interferencie s meta-
bolizmom nukleovych kyselin pocas proliferacie T-buniek
po antigénnej stimulacii. Vysledkom je imunosupresia hu-
moralnych aj celuldrne sprostredkovanych autoimunnych
reakcii. Samotné podavanie azatioprinu ma znac¢nu nevy-
hodu v neskorom ¢asovom nastupe jeho imunosupresivne-
ho ucinku, ktory sa méze prejavit u niektorych pacientov
aZ po 3-6 mesiacoch lieCby*2327, Azatioprin je vSak liek
s vybornym bezpec¢nostnym profilom pre dlhodobu udrzo-
vaciu imunosupresivnu liecbu. UdrZovacia imunosupresiv-
na davka azatioprinu je 1-2 mg/kg telesnej hmotnosti a pa-
cienti ju aj dlhé roky vel'mi dobre tolerovali.

Neziaduce priznaky azatioprinu su zriedkavé (leukopé-
nia a/alebo trombocytopénia, hepatotoxicita, intrahepatal-
na cholestaza) alebo vzacne (alopécia, hypersenzitivna re-
akcia). Pri kontraindikaciach k dlhodobej imunosupresii
azatioprinom sa pouzivaju iné imunosupresivne prepara-
ty - mykofenolat mofetil, cyklosporin, cyklofosfamid a ta-
krolimus@+723,

5. Plazmaferéza

Hlavnym cielom plazmaferézy (PE) pri MGAT je od-
stranit cirkulujuce autoprotilatky proti AChR z plazmy,
a tym docielit zlepSenie stavu. PE vobec neovplyviuje
produkciu autoprotilatok, predstavuje len symptomatic-
ku formu liecby MG. PE je indikovana ako intervencna
liecba na kratkodobé rieSenia krizovych stavov - akutne
formy MGAT, exacerbacie MGAT a myastenické kri-
zy (47829 'V zriedkavych pripadoch sa PE indikuje pred
tymektomiou u pacientov s vyraznou myastenickou symp-
tomatoldgiou s cieflom redukovat periopera¢nii morbiditu.
Rezim PE pozostava z 2 az 6 vymien plazmy, ¢o je urCova-
né klinickym stavom pacienta. Uginok PE je v krizovych
situdciach spravidla velmi dobry, ale jeho trvanie je krat-
ke (do 2 tyzdnov). Zakladom uspesnej lieCby MGAT, rov-
nako ako u ostatnych foriem MG, je u¢inna imunosupre-
sivna liecba #7823,

6. Intravenozny imunoglobulin (1VIg)

Ucinok IVIg (podobne ako PE) je velmi dobry v kri-
zovych situaciach®+"823 TVIg sa aplikuje v davke 0,4 g/
kg/den 5 dni po sebe. IVIg ma v porovnani s PE vyhodu,
ze zlepSenia trvaju dlhsie, od 3-4 tyzdnov az do niekol'ko

mesiacov. IVIg je indikovany ako interven¢na lie¢ba v kri-
zovych situaciach - akutne, fulminantné generalizované
formy MGAT, akutne exacerbacie MGAT, hroziace my-
astenické krizy, myastenické krizy. IVIg mozno podat na-
sledne po PE. Opacna naslednost je nevhodna, lebo pri PE
po I'VIg sa ¢ast imunoglobulinu z obehu odstrani®®.

Liecba tymomov
1. Chirurgicka liecha

Z chirurgického a onkologického hladiska je tymom ab-
solutnou indikaciou na chirurgicku liecbu. Vynimkou su
len pacienti s vyznamnymi kontraindikaciami operacie pre
vysoky vek a zavazné pridruzené ochorenia. Na obrazku 4
je tymom 77-ro¢nej pacientky, ktory pre dalsiu zavaznu ko-
morbiditu nemohol byt indikovany pre radikalny vykon.

Kurabilnou liecbou je radikalna tymomektomia s od-
stranenim okolitého tukového tkaniva, v ktorom moze
byt zbytkovy tymus(©?31421.22.23.242530.30  Radikalnost ope-
racného zakroku je podla mnohych Studii najvyznamnejsi
prediktivny ukazovatel na dlhodobé prezivanie pacientov
s TAMG. Medialna sternotémia je najCastejSie pouZiva-
ny pristup k tymomom v prednom mediastine. Podla vel-
kosti tymomu sa hrudny chirurg rozhoduje medzi parci-
alnou sternotémiou a totalnou sternotémiou. U vacSiny
tymomov postacuje parcialna sternotémia, lebo je spoje-
na s mensou bolestivostou a niZ§im percentom komplika-
cii. Z parcialnej sternotomie mozno resekovat infiltrované
pltca, pleuru a perikard. Totalnu sternotémiu si vyZaduju
vel'ké tymomy so Sirenim do plucneho hilu.

Chirurgicky postup spociva nielen v odstraneni tymo-
mu, ale aj celého tymusu s exenteraciou mediastinalneho
tuku. U pacientov s MGAT st nevhodné operacie tymo-
mov z torakotomie. Z tohto opera¢ného pristupu sice moz-
no tymom odstranit, ale nie je mozné docielif uplné odstra-
nenie tymusu. Ponechanie tymusu po odstraneni tymomu
z torakotémie je zavaznou chybou. U tychto pacientov mo-
Ze dojst k zavaznym recidivam myasténie gravis, aj niekol-
ko rokov po torakotomii?2:32:3%),

Obrazok 4. Tymém u 77 roénej pacientky (torakoskopia viavo), ktory pre dal-
$iu z&vaznu komorbiditu nemohol byt indikovany pre radikalny vykon. Tymém
v strede, vpravo ¢ast horného laloka favych plic dotykajtica sa tymému. Dole
pod tymémom parakardiélny tuk s prebiehajicim favym nervus phrenicus. Ty-
mom bol len bioptovany.
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Operacia ma dolezity vyznam aj u pokroc€ilych malig-
nych tymomov (Stadia invazivity 3, 4 podla Masaoku).
Vyznam opakovanych chirurgickych zakrokov je ne-
nahraditelny aj pri opakovane recidivujucich tymo-
moch 02122253435 " Chirurgicky zakrok ma priaznivy efekt
nielen na samotny tymom, ale mava priaznivy vplyv aj na
myasténiu gravis, pripadne iné pridruzené paraneoplastic-
ké autoimunitné ochorenie.

V ére pred imunosupresivnou liecbou samotna tymek-
tomia (odstranenie tymému a zbytkového tymusu) viedla
k zlepSeniu MG len u Casti pacientov, u va¢siny MG prog-
redovala aj po chirugickom zakroku®!321:3_ U tychto pa-
cientov je pre dosiahnutie vyznamného a trvalého klinic-
kého zlepSenia myasténie potrebna dlhodoba pooperacna
imunosupresivna lieCba 67111423

2. Radioterapia

Radioterapia ako samotna metdda liecby tymomov je
nedostato¢na. Indikovana je v poopera¢énom obdobi, po
chirurgickom zakroku v §tadiach 2 a 4 podla klinicko-
-patologickej klasifikacie tymomov 20343537 Tymomy su
stredne a vysoko radiosenzitivne nadory, preto radiotera-
pia byva ucinna. NajhorSiu prognoézu maju pacienti s ino-
perabilnymi tymomami.
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