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Myasténia gravis (MG) je heterogénne autoimunitné ochorenie sprostredkované autoprotilatkami, ktoré interferuju s funk-
ciami nervosvalového spojenia. Pri séropozitivnej MG su pritomné patogénne autoprotilatky s vysokou afinitou proti ace-
tylcholinovym receptorom (AChR). Pri séropozitivnej MG v mladom veku s lymfo-folikularnou hyperplaziou (LFH) tymusu
sa v tymusoch nachadzajua myoidné bunky exprimujuce AChR a je v nich pritomny aj tzv. autoimunitny regulator (AIRE).
Pri séropozitivnej MG mladého veku s LFH je vznik MG vysledkom intratymusovej patogenézy, spustajicimi autoantigénmi
sa AChR na povrchu myoidnych buniek. Asi u 10 % pacientov so séropozitivnou MG proti AChR je MG paraneoplastickym
prejavom epitelialnych nadorov tymusu - tymomov. V tymomoch myoidné bunky s AChR a aj AIRE chybaji. Vyznamnou vlast-
nostou tymomov je ich schopnost intratumorozne produkovat T-lymfocyty. Paraneoplasticka MG zacina v tymome vyvojom
abnormnych netolerogénnych T-lymfocytov vo¢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 k aktivacii Tlymfocytov, k interakciam T- a B-lymfocytov, a napokon k produkcii autoprotilatok pro-
ti AChR. Vyznam ,,periférneho“ imunitného systému v patogenéze paraneoplastickej MG asociovanej s tymomom podciarkuje
skutocnost, ze uplné chirurgické odstranenie tymomu (plus rezidualneho tymusu) ¢asto nie je nasledované klinickym zlepse-
nim MG a nedochadza k poklesu titra AChR autoprotilatok. Pre paraneoplasticki MG asociovanui s tymémom je charakte-
risticka sucasna autoimunitna protilatkova odpoved’ proti 4 nespribuznenym typom autoantigénom - AchR, antigény svalového
vlakna (titin, ryanodinovy receptor), neuronalne antigény a cytokininy.
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IMMUNOPATHOGENESIS OF THYMOMA-ASSOCIATED PARANEOPLASTIC MYASTHENIA GRAVIS

Myasthenia gravis (MG) is a heterogeneous autoimmune disease mediated by autoantibodies that interfere with the function
of the neuromuscular junction. In seropositive MG, the pathogenic, high-affinity autoantibodies are directed against nicotinic
acetylcholine receptor (AChR). In seropositive early-onset MG with thymic lympho-follicular hyperplasia (LFH) all patients
have AChR-expressing myoid cells and the autoimmune regulator (AIRE) in the thymus. It is generally accepted that
LFH-associated seropositive MG results from an intrathymic pathogenesis with AChR on myoid cells being primarily involved
as triggering autoantigens. In about 10% of anti-AChR-seropositive cases, MG is a paraneoplastic phenomenon caused
by epithelial neoplasms of the thymus called thymomas. AChR-expressing myoid cells and AIRE are absent in thymomas.
The most important thymus-like organoid feature of thymomas is the capacity to promote intratumorous T-cell development.
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“ extratymomatous immmune system, i.e., to lymph nodes,
normal thymus, spleen and bone marrow. At these sites, T-cells activation, interactions of T-cells and B-cells, and, finally,
the production of AChR autoantibodies occur. The immunopathogenic significance of peripheral immune system in thymoma-
associated paraneoplastic MG is also underlined by the fact that even complete surgical removal of thymoma (plus residual
thymus) is often not followed by a clinical improvement and by a decline of autoantibody titers. Concurrent autoimmunity
against four apparently unrelated types of autoantigens is highly characteristic for thymoma-associated paraneoplastic MG.
These autoantigens are AChR, striational muscle antigens (titin, ryanodine receptor), neuronal antigens and cytokines.
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Uvod a rozdielnou reakciou na roznu liecbu®>3%, Imunopatoge-
Myasténia gravis (MG) je heterogénne ochorenie auto- neticka klasifikacia jednotlivych foriem MG s ich zaklad-

imunitné ochorenie sposobené protilatkami, ktoré interfe- nym imunologickymi a klinickymi chararakteristikami je

ruju so Strukturami a funkciami nervosvalového spojenia. v tabul'ke 1.

V sucasnosti je dobre definovanych 5 samostatnych ty- Myasténia gravis asociovana s tymomom (MGAT)

pov MG, ktoré sa odliSuju imunopatogeneticky (autopro- ma zo vSetkych foriem MG najosobitnejSie biologické,

tilatky; patoldgia tymusu), klinickymi charakteristikami imunopatogenetické, klinické a terapeutické Specifika.
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Tymomy sa vyskytuju u 10-15% pacientov s myasténiou
gravis 678210 Tymémy maja pri vzniku MG priamy pa-
togénny vyznam, preto sa MGAT oznacuje aj ako para-
neoplasticka MG®*!'1?_ VYV tomto zmysle maju tymémy
jedine¢né osobitné postavenie, lebo MG ako paraneoplas-
ticky prejav nevznika u Ziadneho iného nadorového ocho-
renia. Imunopatogenéza MGAT je heterogénna, uplatiiu-
ju sa v nej ,centralne® (tymom a tymus) aj ,periférne“

(extratymusové) imunokompetentné mechanizmy@!H12,

Pacienti s MGAT maju v 100% pritomné autoprotilatky

proti acetylcholinovym receptorom a v 95 % autoprotilat-

ky proti titinu. Obligatne maju pritomné protilatky proti

IFN-a a IFN-w, ktoré sa nevyskytuju u séropozitivnej my-

asténie gravis s hyperplaziou tymusu a ani u séropozitivne;j

myasténie gravis s atrofickym tymusom.

Tymomy a karcinomy tymusu su epitelialne nadory ty-
musu. Patria medzi zriedkavé nadorové ochorenia, hoci
predstavuju najcastejSie mediastinalne tumory. Tymoémy
su nadory vznikajuce zo stromalnych epitelidlnych buniek
tymusu a vzdy je v nich primes nenddorovych lymfocy-
tov. Z klinicko-patologického hladiska sa tymom povazu-
je za invazivny alebo maligny, ak infiltruje vnatrohrudné
Struktury alebo tvori vzdialené metastazy. Benigny ty-
mom je okapsulovany a nema zndmky infiltrativneho pre-
rastania tymusového puzdra. V Case stanovenia diagnozy
je 65-70 % tymdémov benignych (preinvazivnych) a 30-35%
tymoémov malignych (invazivnych) G7:810.1L12.13),

Tymomy maju dve dolezité biologické charakteristi-
ky(6,7,9,11,13):

* Vyrazna morfologicka variabilita. WHO histologicka
klasifikacia tymusovych epitelialnych nadorov bola
publikovana v r.1999 a s urCitou modifikaciou
v 1.2004 6141510 Tymomy st definované ako utvary
s organotypickymi morfologickymi charakteristikami
tymusového charakteru. V sucasnosti su tymomy kla-
sifikované do 5 skupin-A, AB, Bl, B2, B3 -na zakla-
de morfologie a atypii nddorovych epitelidlnych buniek
a na zaklade stupna pritomnosti nenadorovych lymfo-
cytov. Tymémy typu C (karcinomy tymusu) vykazuju
morfologické znaky podobné inym malignym nadorom
v inych organoch. Preto sa pojem tymém typu C pri re-
vizii v r.2004 z WHO klasifikacie vynechal.

« Casta asocidcia s roznymi autoimunitnymi ochoreniami
je druhou pozoruhodnou biologickou charakteristikou

Tabufka 1. Myasténia gravis —imunopatogenetick4 klasifikacia

tymomov 712317819 7 autoimunitnych ochoreni sa naj-
CastejSie vyskytuje myasténia gravis. Biologické, imuno-
kompetentné funkcie tymdémov, ktoré vyustuju do vzni-
ku autoimunitnych ochoreni, nie su eSte plne objasnené,
hoci v poslednych rokoch sa v tejto oblasti dosiahli vy-
znamné pokroky. Na rozdiel od tymomov, karcindémy
tymusu nie su imunologicky aktivne v zmysle asociacie
s autoimunitnymi ochoreniami.

Incidencia tymémov je cca 0,15 na 100000 osobo-ro-
kov”. Tymomy sa vyskytuju v dospelosti, najCastejsie vo ve-
ku medzi 40.-60. rokom zivota. Vyskyt tymomov u deti
je extrémne vzacny???, Tymomy postihuju rovnako mu-
Zov a zeny. V ¢ase diagnostikovania tymomu 1/3 pacientov
nema ziadne klinické priznaky, 1/3 pacientov ma lokalne
priznaky tymomu a 1/3 chorych ma prejavy autoimunitné-
ho ochorenia!*?), NajCastejSou manifestaciou tymomu je
myasténia gravis. Podl'a roznych studii sa tymém vyskytuje
u 10 az 15 % pacientov s MG (:2571020 Y glovenskom centre
pre myasténiu gravis sme v obdobi rokov 1979-2009 zazna-
menali vyskyt tymomov u 178 (11,7 %) pacientov z celko-
vého poctu 1521 myastenikov(?. Priama patogénna uloha
tymomov pri vzniku MG je nepochybna, preto sa MGAT
oznacuje aj ako paraneoplasticka MG 712 Karcinomy
tymusu, na rozdiel od tymémov, nie su asociované s MG.
U vSetkych pacientov s tymomom ide o séropozitivnu MG
(SPMG) s autoprotilatkami proti AChR. Pacienti s MGAT
nikdy nemaju autoprotilatky proti svalovo-§pecifickej kina-
ze (MuSK).

Cielom c¢lanku je poukazat na imunopatogenézu
MGAT, na problematiku vztahu tymémov k myasténii gra-
vis a k dal§Sim autoimunitnym ochoreniam. V dalSom ¢isle
Casopisu Neurologia poukaZeme na problematiku klinickej
manifestacie, diagnostiky a lieCby MGAT.

Imunopatogenéza MGAT

Imunopatogenéza MGAT sa vyznamne li§i od patogené-
zy SPMG s folikularnou hyperplaziou tymusu a tiez od pa-
togenézy SPMG s atrofiou tymusu a vznikom po 45. roku
Zivota. Charakteristické imunologické, klinické, genetické
nalezy a patologia tymusu u tychto 3 rozdielnych foriem
SPMG st uvedené v tabul'ke 2.

Patogenéza SPMG asociovanej s hyperplastickym tymu-
som je dobre objasnena a vSeobecne znama (2342223 Y hy-

SPMG s .

Miadi jedinci Starsi jedinci MGAT SNMG SNMG s MuSK protilatkami
Vyskyt v % 20-25% 40-45% 10-15% 8% 7%
Vek pri vzniku <45 rokov >45 rokov kazdy vek, naj¢. vek 40-60r. kazdy vek kazdy vek, ale najCastejsie mladi
Muzi: Zeny 1:3 2:1 1:1 1:1 M<Z(1:4)
Autoprotildtky proti AChR proti AChR ob¢as proti titinu proti AchR, titinu Ziadne Ziadne proti AchR pozit. proti MuSK
Tymus hyperplazia atrofia tymom naj¢. hyperplazia normalny nélez
Reakcia na TE obvykle dobra nedostatoéna variabilna obvykle dobra nedostatoéna
Reakcia na IS dobra velmi dobra dobra obvykle dobra uspokojiva

Legenda:

SPMG-sépozitivna myasténia gravis; SNMG—séronegativna myasténia gravis; MGAT —-myasténia gravis asociovana s tymémom; AChR-acetylcholinovy recep-
tor; MuSK-muscle specific kinase (svalovo $pecificka kindza); TE-tymektémia; IS —imunosupresivna liecba.

Neurologia
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perplastickom tymuse su pritomné myoidné bunky expri-
mujuce AChR, ktoré sa vyznamnym sposobom uplatiuju
privzniku MG. Pri SPMG s hyperplastickym tymusom do-
chadza priamo v tymuse k poruche imunotolerancie a k ini-
ciacii autoimunitného procesu proti AChR. Tento fakt vy-
svetl'uje veI'mi dobru terapeuticku efektivnost tymektdémie
u pacientov s touto formou séropozitivnej MG 37,

V tymémoch myoidné bunky exprimujuce AChR chy-
baju. S tymto morfologickym rozdielom suvisi aj hlavny
funkény rozdiel, ktorym je nepritomnost intratymomove;j
produkcie AChR protilatok ¢-222%,

V hyperplastickom tymuse sa vZdy nachadza aj tzv. au-
toimunitny regulator (AIRE), ktory spravidla vtymomoch
uplne chyba. AIRE ako vyznamny transskripény aktivator
reguluje expresiu niektorych periférnych antigénov v epite-
lialnych bunkach tymusu, ma vplyv na ko-stimula¢né mo-
lekuly na dendritickych bunkach a ovplyvnuje ich interak-
cie so zrelymi T-bunkami na periférii?>23.

Napriek chybaniu myoidnych bubniek a AIRE v tymo-
moch, je spektrum autoprotilatok a autoimunitnych ocho-
reni u myastenikov s tymomami a u myastenikov s hyper-
plaziou tymusu podobné. DoélezZitym rozdielom je vyskyt
autoprotilatok proti antigénom svalového vlakna (titin, rya-
nodin, myozin) a autoprotilatok proti IFN-a a proti IFN-®
u pacientov s tymomom, u pacientov s hyperplaziou tymu-
su sa tieto protilatky nevyskytuju(-71112.242526)  Pritomnost
autoprotilatok proti IFN-o a IFN-® je markerom tymo-
mu a deficitu AIRE. Tieto nalezy sucasne sved¢ia o tom,
ze AIRE nema Ziadnu vyznamnu ulohu v patogenéze my-
asténie gravis asociovanej s tymémom 112,

Imunopatogenéza MGAT je heterogénna. Uplatnuju sa
v nej jednak ,centralne“ (tymomové, tymusové) procesy
a jednak ,periférne“ (extratymusové) imunopatologické
mechanizmy. Pri MGAT sa az v 95 % vyskytuju tymomy
typu AB a B, ktoré maju urcité biologické charakteristi-
ky spolo¢né s normalnym tymusom ©¢7!M1219) 'V tychto ty-
moémoch dochadza k maturacii hemopoetickych prekurzo-
rov k zrelym T-lymfocytom. V tymémoch pacientov s MG
su pritomné autoreaktivne T-lymfocyty reagujuce pro-
ti AChR (alfa a delta podjednotke). V patogenéze MGAT
sa vyznamne uplatiuju najma autoreaktivne CD4+ T-lym-

Tabufka 2. Imunopatologické a klinické charakteristiky podtypov séropozitiv-
nej myasténia gravis

focyty. Tymomy typu AB a B iniciuju autoimunitny proces

MG netolerantnou tymopoézou a vyplavovanim naivnych

T-lymfocytov do periférie. Tieto potencialne autoreaktiv-

ne T-bunky moézZu postupne vytesnif normalne tolerant-

né T-lymfocyty.

Aby sa iniciovala tvorba autoprotilatok proti AChR,
musia byt B-lymfocyty aktivované naivnymi T-bunkami
na miestach mimo tymému. Predpoklada sa, Ze rezidual-
ny tymus v okoli tymému by mohol byt miestom tejto ak-
tivacie. Pravdepodobnejsie je, Ze vacsiu ulohu v aktivacii
B-lymfocytov naivnymi T-bunkami zohrava imunokompe-
tentné prostredie mimo tymoému a tymusu, napr. lymfatic-
ké uzliny, slezina, kostna dren 7112,

O heterogenite patogenézy MGAT a vyznamnom uplat-
novani ,,periférnych” extratymusovych mechanizmov sved-
Cia tri dobre zname klinické fakty:

* Vznik myasténie gravis potymektomii pre tyméom 7272829,
K tejto situacii dochadza pri operaCnom zakroku z tora-
kotomie, ked' sa moZe odstranit aj cely tymom, ale nepo-
dari sa odstranit cely tymus. Patogeneticka aktivacia ty-
musu potom moze viest ku vzniku MG7?®, Vznik MG
je vSak popisany po niekol'kych rokoch aj po parcialnej
alebo totalnej sternotdémii, teda po totalnom chirurgic-
kom odstraneni tymomu a tymusu®’?. Hypoteticky je
mozné, Ze autoreaktivne T-lymfocyty exportované z ne-
oplastického tymusu mo6zu dlhodobo perzistovat na
periférii a byt aspon spoluzodpovedné za vznik MG
po chirurgickom odstraneni tymomu©?.

e V ére pred imunosupresivnou lieCbou samotna tymek-
tomia (odstranenie tymomu a zbytkového tymusu) vie-
dla k zlepSeniu MG len u ¢asti pacientov, u va¢siny MG
progredovala aj po chirugickom zakroku®”?. U tychto
pacientov byva pre dosiahnutie vyznamného klinického
zlepSenia potrebna dlhodoba imunosupresivna liecba.

¢ Chirurgické odstranenie tymomu a rezidualneho tkani-
va tymusu nevedie pri MGAT k poklesu titru autoproti-
latok proti AChR112),

Tymomy u pacientov s MG sice neobsahuju myoidné
bunky a neexprimuju AChR, ale exprimuju iné antigény,
najma titin a ryanodinovy receptor. Autoprotilatky proti ti-
tinu su obligatnym nalezom u pacientov s myasténiou a ty-
momom, velmi Casta je aj pritomnost autoprotilatok proti
ryanodinovému receptoru%13242526)  Protilatky proti titi-
nu alebo ryanodinovému receptoru sa zriedkavo zistuju aj
u starSich jedincov so zavaznymi formami netymomatéz-
nej SPMG 13262 Napriek tomu, ma vySetrenie autoproti-
latok proti titinu urcity diagnosticky vyznam. Pri ich po-
zitivite treba realizovat dalSie vySetrenia na potvrdenie,
pripadne vylucenie tymomu a MGAT *13212426)  Pg chi-
rurgickom odstraneni tymomu dochadza k zretelnému
poklesu autoprotilatok proti titinu a aj proti ryanodino-
vému receptoru®2®. Nejasné zostava, preco intratumoro-
va tymopoéza je netolerantna len k obmedzenému poctu
autoantigénov, a preCo prave myasténia gravis je najcastej-
Sie asociovanym prejavom paraneoplastickej autoimunity
u pacientov s tymomom.

Hygerplazm Tymém Atrofia tymusu
tymusu

Vek pri vzniku 10-45r. 15-80r. po 45r.
Pohlavie M:Z 1:3 1:1 2:1
HLA asocidcia B8; DR3 (A247?) B7; DR2
Myoidné bunky pritomné nepritomné pritomné
IR ITETE ritomna nepritomna nepritomna
produkcia protilatok P P P
Expresia AIRE normalna chyba normalna
Autoprotilatky proti

AChR 80% 100% 90%

Titin <5% >95% 30%

Ryanodinovy rec. <5% >60% 20%

IFN-o, IFN-e vzécne 80-90% vzécne
[ 1/2010

Neuroldgia




[ PREHIADOVE PRACE

Podnety, etiologické trigery, ktoré spdsobuju zlyhanie
tolerancie v tymoémoch, nie su zname. V niektorych pripa-
doch to mézu byt neSpecifické noxy, napr. trauma alebo
infekciat121519 Ku vzniku MGAT moze prispievat imu-
nogeneticka predispozicia. Pacienti s MGAT vSak nevy-
kazuju zZiadnu vyznamnejSiu asociaciu s HLA, na rozdiel
od SPMG s hyperplaziou tymusu, pri ktorej je vyznamna
vizba s HLA B8 a DR3U%16),

Pri tymémoch typu A a C (karcindmy tymusu) ne-
dochadza k poruche imunotolerogénnych Struktur, in-
tratumordzna tymopoéza v nich chyba, alebo je vel'mi
nizka 121319 Tieto zistenia vysvetl'uju, preco sa pri tymo-
moch typu A a C myasténia gravis nevyskytuje, alebo sa vy-
skytuje len mimoriadne vzacne.

Tymomy a paraneoplastické autoimunitné ochorenia

Pacienti s tymomom sa okrem myasténie gravis moézu
manifestovat Sirokym spektrom viacerych autoimunitnych
ochoreni, hoci vyskyt jednotlivych ochoreni je vzacny (ta-
bul'ka 3). NajcastejSie ide o autoimunitné ochorenia Stitne;j
zlazy, rozne hematologické ochorenia, reumatoidnu artri-
tidu, neurologické, kozné a ¢revné ochorenia 717182125
Z autoimunitnych neurologickych ochoreni sa v asociacii
s tymomami vyskytuju polymyozitida, dermatomyozitida,
akvirovana neuromyotonia, Morvanov syndrom, LEMS,
chorea, limbicka encefalitida, stiff-person’s syndrom, sen-
zomotoricka polyneuropatia ®7:1317.21.25.31,32.33.34)

Niektoré paraneoplastické ochorenia sa vyskytuju naj-
ma v asociacii s tymémami, iné sa manifestuju aj v asoci-
acii s inymi nadorovymi ochoreniami. Niekedy je proble-
matické odlisit, ¢i ide o pravy paraneoplasticky syndrom,
alebo nahodnu koincidenciu dvoch ochoreni. Vyskyt ty-
moému a klasickych onkoneuralnych autoprotilatok svedéi
o paraneoplastickej etiologii®”®.

Tabufka 3. Autoimunitné ochorenia asociované s tymémom

Neurologické Endokrinologické
Myasténia gravis Thyreoiditida
Lambertov-Eatonov myastenicky syn. | Addisonova choroba
Akvirovana neuromyotonia Panhypopituitarizmus
Morvanov syndrém Cushingov syndrém
Stiff-person’s syndrém

Senzo-motorickd polyneuropatia Hematologické
Polymyozitida Aplasticka anémia
Dermatomyozitida Hemolyticka anémia
Limbicka encefalitida Perniciézna anémia
Kortikalna encefalitida Pancytopénia

Chorea

Hypogamaglobulinémia

Rippling muscle disease

Autoimunitnd vegetativna neuropatia | Kozné
Intestindlna pseudo-obstrukcia Pemphigus
Alopecia areata
Reumatologické Vitiligo
Systémovy lupus erythematosus Psoridza
Reumatoidna artritida
Sklerodermia Rézne
Sjogrenov syndrém Myokarditida

Ulcerézna kolitida

Asi 40-50 % pacientov s tymomom ma jedno alebo viac
autoimunitnych ochoreni®”131821.29 MG je najCastejSim
autoimunitnym ochorenim, vyskytuje sa u 30-35 % pacien-
tov s tymémom. Ostatné autoimunitné ochorenia sa vy-
skytuju asi u 10-15 % pacientov s tymomom. U niektorych
pacientov s tymomom sa vyskytuje kombinacia dvoch
alebo viacerych autoimunitnych ochoreni!131718:2125)
Asi u 4-7% pacientov ide o kombinovany vyskyt myasté-
nie gravis s jednym alebo viacerymi autoimunitnymi ocho-
reniami(1318:192131.33.36) "V tejto kombindacii najcastejSie ide
o autoimunitné ochorenia Stitnej Zlazy, hematologické
ochorenia a z neurologickych ochoreni o polymyozitidu
a akvirovanu neuromyoténiu.

Paraneoplastické autoimunitné ochorenia sa va¢sinou
manifestuja ako prvé a vedu k urceniu diagnézy tymomu.
MG vedie k diagnostikovaniu tymomu az u 90-95 % pacien-
tov s MGAT, ostatné paraneoplastické autoimunitné ocho-
renia veda k diagnostikovaniu tymomu v 60-65 % 7-1113.18.2D
Hlavnym dovodom tohto faktu je pomaly rast tymémov,
ktoré ani pri vac¢Sich rozmeroch nespdsobuju klinicky ma-
nifestné lokalne priznaky. Toto zistenie sa vyznamne od-
liSuje od vyskytu paraneoplastickych ochoreni v asociacii
s inymi nddorovymi ochoreniami (napr. malobunkovy kar-
ciném plic), u ktorych sa obvykle ako prva zistuje diag-
noza nadoru32Y,

Paraneoplastické autoimunitné ochorenia, podob-
ne ako MGAT, sa vyskytuju v asociacii s tymomami
vSetkych typov, s vynimkou typu C, resp. karcindému tymu-
suMLI3I8.2D 'V patogenéze autoimunitnych ochoreni asocio-
vanych s tymomami sa uplatiuju mechanizmy tymopoézy
a export T-lymfocytov na ,perifériu“ imunitného systému.
V porovnani s MGAT je v§ak imunopatogenéza ostatnych
autoimunitnych ochoreni menej objasnena.

Zaver

Priblizne 10-15 % pacientov s MG ma sucasne tymom.
Paraneoplasticka MG asociovana s tymomom predstavuje
samostatnu formu MG. V jej imunopatogenéze sa uplatiu-
ju ,centralne“ (tymomové, tymusové) procesy a ,perifér-
ne“ (extratymusové) imunitné Struktury. Tymémy WHO ty-
pu AB a B iniciuju autoimunitny proces MG netolerantnou
tymopoézou a vyplavovanim naivnych T-lymfocytov do pe-
riférie - lymfatické uzliny, slezina, kostna dren. V tychto
miestach dochadza k aktivacii T-lymfocytov, k interakci-
am T- a B-lymfocytov, a napokon k produkcii autoprotila-
tok proti AChR. O vyznamnom uplatiiovani ,,periférneho®
imunitného systému v imunopatogenéze paraneoplastic-
kej MGAT svedc¢i aj skutoCnost, Ze uplné chirurgické od-
stranenie tymomu (plus rezidualneho tymusu) ¢asto nie je
u pacientov nasledované klinickym zlepSenim MG a po-
klesom titrov AChR autoprotilatok.

MG je najcastejSim autoimunitnym ochorenim, vysky-
tuje sa u 30-35 % pacientov s tymomom. U dalSich 10-15%
pacientov s tymomom sa vyskytuju dalSie autoimunitné
ochorenia. U niektorych pacientov ide o kombinovany vy-
skyt myasténie gravis s jednym alebo viacerymi autoimu-
nitnymi ochoreniami.
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Z prognostického hladiska je u vSetkych pacientov
s MGAT, pripadne dal§im autoimunitnym paraneoplastic-
kym ochorenim, rozhodujice v€asné urcenie spravnej diag-
nézy myasténie a tymomu a nasledné zvolenie optimalne-
ho liecebného postupu. V terapii MGAT su rozhodujuce
imunoterapia (kortikoterapia, imunosupresivne prepara-
ty, podla potreby plazmaferéza a/alebo 1VIg) a chirurgic-
ka liecba tymomov, podla potreby doplnena radioterapiou
a niekedy aj chemoterapiou. Klinickym prejavom, diag-
nostike a liecbe MGAT bude venovany v najbliZSom cisle
Neurologie samostatny ¢lanok.
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