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AChR-séropozitivna myasténia gravis
po tymektomii pre hyperplaziu tymusu
s novozistenym atypickym tymomom

— kazuistika
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Myasténia gravis (MG) je zriedkavé, autoimunitne podmienené ochorenie nervovo-svalového spojenia. Kltucovu tlohu
v patogenéze zohravaju protilatky, ktoré interferuju so Struktdrami a funkciami nervovo-svalového spojenia. Prejavuje
sa patologickou unavitelnostou a svalovou slabostou, ktora méZe postihovat r6zne svalové skupiny. Hyperplazia ty-
musu sa vyskytuje predovsetkym u early-onset séropozitivnej MG, anti-LRP4 pozitivnej MG, ale aj u séronegativnych
foriem®2. Jednym z podtypov ochorenia je MG asociovana s tymémom. Tymomy predstavuju 0,2 % aZ 1,5 % vset-
kych malignit®. V pripade dbkazu pritomnosti tymému je zvyc¢ajne v spolupraci s onkolégom a hrudnym chirurgom in-
dikovana resekcia. Kazuistika rozobera zriedkavy pripad pacientky po tymektémii pre hyperplaziu tymusu s novozis-
tenym atypickym tymomom.

V nasej praci popisujeme kazuistiku pacientky s generalizovanou MG, s pozitivitou protilatok proti acetylcholinovym
receptorom (anti-AChR), ktora mala realizovanu tymektémiu. V histologickom obraze bola pritomna folikularna
hyperplazia tymusu. O 14 rokov neskér mala diagnostikovany expanzivny proces v mediastine, histologicky bol zo
vzorky odobratej cestou videotorakoskopie zisteny tymoém B3.
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AChR-positive myasthenia gravis after thymectomy for thymic follicular hyperplasia with newly diagnosed
thymoma - case report

Myastheniagravis (MG) is arare, autoimmune disorder affecting the neuromuscular junction. Key role in the pathogenesis
is played by antibodies, which interfere with the structures and functionalities of the neuromuscular junction. Patients
usually experience pathological fatigue and muscle weakness in multiple muscle groups. Follicular thymic hyperplasia
is associated mainly with early-onset seropositive MG, anti-LRP4 positive MG, but also with seronegative forms. MG
associated with thymoma is considered a separate subgroup. Thymomas represent 0,2% to 1,5% of all malignancies.
Treatment of thymomas requires the cooperation of oncologists and thoracic surgeons, usually resection is advised.
This case report presents a patient with AChR-seropositive MG who underwent a thymectomy, histological results
confirmed the diagnosis of follicular thymic hyperplasia. After 14 years a new mediastinal mass was discovered, the
patient underwent a video-thoracoscopic biopsy and the results showed thymoma type B3.
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie nervo-
vo-svalového spojenia vyvolané protilatkami, ktoré interferuju
so Struktirami a funkciami postsynaptickej €asti nervovo-svalo-
vého spojenia. Klinicky sa manifestuje patologickou inavnostou
a svalovou slabostou, ktora méze postihovat r6zne svalové sku-
piny. Typické pre MG je kolisanie intenzity slabosti poCas dnfa,
zvyraznenie slabosti po svalovej zatazi, zlepSenie po oddychu
aresponzivita na lie€bu inhibitormi acetylcholinesterazy®?. Imu-
nopatogeneticky je definovanych 6 typov MG, ktoré sa odliSuju
typom protilatok, patolégiou tymusu, klinickym prejavom a reak-
ciou na lieCbu. V tabul'ke 1 uvadzame zakladné podtypy ocho-
renia podla imunopatogenézy®.

Klinické prejavy ochorenia su velmi heterogénne, postihnuty
mbze byt ktorykolvek sval v tele, avSak najcastejSim prvym pri-
znakom je postihnutie okohybnych svalov a m. levator palpebrae
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superioris. Medzi priznaky postihnutia tychto svalov patri rozma-
zané a dvojité videnie, asymetricka ptéza mihalnice. Priznaky sa
zhorsuju oslnenim aj dlhotrvajicim namahanim oci. U pacienta
s MG sa méze vyskytnit' slabost’ bulbarneho svalstva s poru-
chami artikulacie, fonécie, pohybov jazyka a prehitania. Vyskyt-
nat sa moéze slabost mimického aj Zuvacieho svalstva a taktiez
koncatinového. K Zivot ohrozujucim priznakom patri slabost
branice a akcesérnych dychacich svalov*5¢7, V ramci diagnos-
tiky ochorenia je kliCovou najma detailna anamnéza a neuro-
logické, resp. myologické vySetrenie s cielenym patranim po
svalovej slabosti (aj latentnej) konkrétnych svalovych skupin.
Pri klinickom vySetreni vyuzivame statické (vydrz) aj dyna-
mické (opakované pohyby) zatazové testy ako je Simpsonov
test, Gorelickov priznak, Seemanova skuska, Trendelenburgov
priznak. V dalSsom kroku obvykle pristupujeme k reparacnému
farmakologickému testu podanim 1 amp (0,5 mg) neostigminu
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Tabulka 1. Zakladné podtypy myasténie gravis

Nazov formy MG A . . A o a . e
avyskytv % Autoprotilatky Vek pri vzniku Patoldgia tymusu Imunopatogenéza Reakcia na lie€bu

Early-onset AChR < 45 rokov

pozitivha 25-30 %

+ proti AChR

hyperplazia tymusu

predominantne IACHE++
intratymusova TE+
IS++
PE++
IVIG+++

Late-onset AChR > 45 rokov

pozitivha 45-50 %

+ proti AChR

invollcia tymusu,
atrofia tymusu

IACHE++
TE nelcinna
IS++
PE+
IVIG++

predominantne
etratymusova

MGAT 10-15 % + proti AChR u deti sa nevyskytuje;
v dospelosti — max.

vyskyt od 40 do 60 r.

tymémy — benigne
(2/3), maligne (1/3)

kombinovand: ucast
tymému, ale najma
extratymusova

okrem liecby MG

a efektu TE, pri mal.
tymémoch radioterapia,
chemoterapia

MuSK pozitivha 1-8
%

+ proti MuSK mlady, stredny vek

tymus — invollcia

IACHE 1| efekt
TE sporny efekt
IS++ PE++ IVIG+
rituximab++

extratymusova

LRP4 pozitivna 1-2 % | + proti LRP4 mlady, stredny vek

tymus — involtcia

TE neucinnd; mélo
Udajov o terapeutickych
vysledkoch

extratymusova

*Agrin pozitivna 1 % |+ proti agrin mlady, stredny vek

tymus — involucia

TE neucinnd; inak malo
Udajov o terapeutickych
vysledkoch

extratymusova

Séronegativna 3—4 % | ziadne autoprotilatky | ktorykolvek vek

mladsi — hyperplazia

IACHE++
TE+
IS++

intratymusova

AChR - acetylcholinovy receptor; early-onset; MG — véasna forma MG; late-onset; MG — neskora forma MG, IACHE — inhibitor acetylcholinesterazy;
TE — tymektomia; IS — imunosupresivna lieCba; PE — plazmaferéza; IVIG — intravendzny imunohlobulin, MGAT — myasténia gravis asociovana s
tymémom, MuSK — muscle positive kinase (svalovo Specificka kinaza); LRP4 — lipoprotein-related protein 4; *Agrin — patogenecita protilatok proti
agrinu je neista; existencia agrin pozitivnej MG ako samostatnej jednotky je diskutabilna

(Syntostigmin), po ktorého podani zvyCajne dochadza k vyraz-
nému zlepSeniu az kompletnému vymiznutiu tazkosti, vtedy
hodnotime test ako pozitivny. AvSak negativita testu nevylucuje
MG. Diagnozu definitivne potvrdzuje pozitivny titer protilatok
proti acetylcholinovym receptororom (AChR), svalovo Specific-
kej kinaze (muscle specific kinase — MuSK) a podla moznosti
pracoviska aj proti LRP4 a agrinu®5&71%_V neposlednom rade je
vhodné realizovat elektromyografické vySetrenie, konkrétne niz-
kofrekvenénu (2-3 Hz) repetetivnu stimulaciu periférnych nervov
v distalnej, proximalnej a tvarovej oblasti. Pri pozitivnom nale-
ze dochadza k poklesu amplitidy evokovanej odpovede CMAP
(compound motor action potential) o viac ako 10 % (posudzu-
je sa znizenie amplitidy a arey CMAP medzi 1. a 4. alebo 5.
odpovedou). V niektorych pripadoch méze byt uzito¢nou aj
elektromyografia izolovaného vlakna, tzv. SFEMG (single fiber
EMG). V terapii MG vyuzivame symptomaticku liecbu inhibitor-
mi acetylcholinesterazy, imunosupresivnu lieCbu (kortikoidy a/
alebo iné nesteroidové pripravky) a taktiez imunoterapiu formou
podavania intravenéznych imunoglobulinov a plazmaferézy“¢9.
Ako sme uviedli v tabulke 1, u niektorych podtypov ochore-
nia sa stretdvame s nalezom folikularnej hyperplazie tymusu
(FHT) a taktiez s tymdémami. Viaceré autoimunitné ochorenia
su asociované s FHT, avSak najcastejSie sa vyskytuje prave pri
early-onset MG (EOMG), teda u pacientov s AChR séropozitiv-
nou MG bez nalezu tymému, pod 45 alebo pod 50 rokov (podla
réznych zdrojov, prip. podla niektorych az pod 65 rokov). FHT sa
Casto vyskytuje vo zvySkoch tymusu popri tymome a zda sa, Zze
mdze byt zdrojom autoprotilatok. V pripade MuSK pozitivnej MG
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je vyskyt FHT okolo 21 %, LRP4 pozitivnej 0 — 31 % a pri sérone-
gativnych formach 22 %, nutné st vSak dalSie epidemiologické
Studie za Gcelom potvrdenia tychto tdajov. U EOMG dominuje
tzv. intratymusova patoldgia, tymus je teda primarnym miestom
autoimunizéacie, ¢o vysvetluje benefit tymektémie®19, Okrem
FHT sa u pacientov s MG vyskytuju aj samotné tymomy, preto je
jednym z patogenetickych podtypov aj MG asociovana s tymé-
mom. Tymémy predstavuji 0,2 % az 1,5 % vSetkych malignit,
avSak zaroven ide o najCastejSi nador mediastina dospelého
veku. Rekurencia tymému po jeho resekcii je medzi 5 % az
50 % podla inicialneho Stadia a histologického typu pri stano-
veni diagnézy. Doposial neexistuju jednoznacné odporucania
ohladom manazmentu rekurentnych tymomov. Vacsina dopo-
sial publikovanych ¢lankov odporuca re-resekciu, ak to klinicky
stav pacienta dovoluje. Ak resekcia nie je mozna, odporica sa
chemoterapia®1%1213 V pripade dékazu pritomnosti hyperplazie
tymusu alebo tymému pristupujeme k tymektomii. V tabulke 2
su zhrnuté odporucania pre jednotlivé podtypy MG z roku 2023
od Nemeckej neurologickej spolo¢nosti pri manazmente myas-
tenickych syndromov®®,

Kazuistika

Aktualne 47-ro€¢né pacientka, dispenzarizovana v Centre
pre neuromuskularne ochorenia (Neurologicka klinika SzZU
a UNB Bratislava) pre anti-AChR séropozitivnhu generalizova-
nu MG s predilekéne okulobulbarnou symptomatolégiou (ptéza
mihalnic, diplopia, taZkosti s artikulaciou, fonaciou a prehita-
nim) od roku 2007. V prvom roku po stanoveni diagnozy bola

NEUROLOGIA 117



KAZUISTIKY

Tabul'ka 2. Odporucana lie€ba jednotlivych podtypov myasténie gravis

Generalizovana forma
Okularna forma
anti-AchR pozit. anti-MuSK pozit.
1. volba 2. volba 1. volba 2. volba
\©
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E a/alebo Azatioprin, 2 2 Glukokortikoidy el Gl Gl p Lo CILCLOIILE 2
= p . S5 S al/alebo Mykofenolat Glukokortikoidy a/alebo Mykofenolat
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2
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o S S : ; FcRn receptorov
8 = (eculizumab, IVIG Plazmaferéza / L
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Operaci 8 c ravulizumab), imunoadsorbcia, Plazmaferéza/
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pacientka lie€ena inhibitorom acetylcholinesterazy v celkovej
davke 240 mg denne, prednizénom v davke 60 mg. V auguste
2007 bola u nej Uspesne realizovana tymektémia, histologicky
sa potvrdila folikularna hyperplazia tymusu. Pri transsternalnej
tymektémii bol tymus kompletne resekovany, bez znamok rezi-
dua, vykon prebehol bez komplikacii. Jeden rok po tymektémii
bola u pacientky Uplne vysadena lieCba prednizonom. V sep-
tembri 2009 sa u nej opakovane objavili tazkosti s hryzenim
a zuvanim. Bola zacata kombinovana imunosupresivna liecha
azatioprinom v davke 100 mg a prednizénom v davke 40 mg.
V septembri 2011 po prekonani akutnej gastroenteritidy doslo
k exacerbacii MG, pacientka absolvovala velkoobjemovu plaz-
maferézu, bola navySovana davka prednizénu na 60 mg denne.
Na danej lieCbe bola pacientka stabilizovana, bez manifestnej
myastenickej symptomatologie, avSak koncom roku 2012 si
svojvolne lieCbu vysadila. K menej zavaznej exacerbacii dos-
lo v aprili 2013, ked' po konzultacii naSho pracoviska zacala
pacientka opatovne uzivat azatioprin v davke 100 mg denne,
prednizén v davke 40 mg denne a inhibitor acetylcholineste-
razy v davke 240 mg denne. V oktébri 2014 doslo k zavaznej
exacerbacii s nutnostou absolvovania velkoobjemovych plaz-
maferéz (2x), postupne bola navySovana davka lieku azatioprin
na 200 mg denne. Pre stabilizaciu stavu sme od polovice roku
2015 pristapili k znizovaniu davok prednizénu do Gplného vysa-
denia v decembri 2015. Pacientka bola vzhladom na sklon
k exacerbaciam ponechana na udrziavacej davke azatioprinu
v davke 100 mg denne. V januari 2017 bolo po obdobi stabi-
lizacie opakovane nutné pristlpit pre sklony k exacerbaciam
k nasadeniu lieku prednizéon v davke 20 mg denne. Do aprila
2021 bolo u pacientky opakovane upravované davkovanie kom-
binovanej imunosupresivnej lie€by, bola nutna redukcia davky
azatioprinu pre rozvoj leukopénie s Uplnym vysadenim v maji
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2021. V ramci preventivnej prehliadky sa u nej v maji 2021 zisti-
la makkotkanivova tumor6zna masa v hornom mediastine vpra-
vo velkosti 72 x 63 x 52 mm, v tesnom kontakte s ascendentnou
aortou, odstupujicim truncus brachiocephalicus a CiastoCne aj
s odstupom arteria carotis communis I. sin. V novembri 2021
mala realizovanu videotorakoskopiu za Ucelom histologiza-
cie expanzivneho procesu. Histologicky bol v novembri 2021
potvrdeny tymém B3 a onkolégom bola odportdcana radikalna
resekcia. Resekcia bola opakovane odlozena pre pozitivitu na
infekciu virusom Covid-19, neskor aj pre nutnost' akitneho ope-
raCného rieSenia rozsiahleho myému uteru, v désledku ktorého
doslo u pacientky k anemizacii s poklesom hemoglobinu k hod-
notam 70 g/l. Pooperacny stav bol komplikovany emboliza-
ciou do arterie pulmonalis bilateralne kranialne aj kaudalne do
lobarnych a niektorych segmentalnych az subsegmentalnych
vetiev. V auguste 2022 doSlo k tazkej exacerbacii MG vyZadu-
jucej akutnu imunoterapiu formou intraven6znych imunoglobuli-
nov v davke 120 g, opatovne bol do lieCby pridany azatioprin
v davke 100 mg denne. Operacny vykon bol nasledne opako-
vane odlozeny pre protrahované vir6zy a taktieZ exacerbaciu
v decembri 2023 s nutnostou dalSieho podania plnej kary intra-
venéznych imunoglobulinov. Aktualne je pacientka dispenzari-
zovana onkoldégom, posledné kontrolné CT vySetrenie hrudnika
absolvovala v juni 2022, v naleze doSlo k CiastoCnej regresii
velkosti tumoréznej masy. Onkolégom bola opatovne navrh-
nuta resekcia nadoru aj chemoterapia, pacientka navrhnutd
lieCbu odmietla a na dalSie planované kontroly sa nedostavila.
S odstupom dvoch rokoch ma naplanované na jul 2024 dalSie
kontrolné CT vySetrenie hrudnika. Na poslednej neurologickej
kontrole bol stav pacientky klinicky stabilizovany, MG-ADL sko-
re bolo 4 body, v terapii kombinovana imunosupresivna liecba
prednizonom v davke 20 mg denne a azatioprinom v davke
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100 mg denne a symptomaticka lieCba pyridostigminom v dav-
ke 300 mg denne.

Diskusia

Transsternalna alebo minimalne invazivna tymektémia
sa podla odporuc¢ani z roku 2023 od Wiend! a kol. odporica
u pacientov s anti-AchR pozitivnou generalizovanou myasté-
niou gravis vo veku od 18 do 65 rokov, nie neskér ako 5 rokov
od stanovenia diagnézy. V pripade vyraznej aktivity ochorenia
mozno tymektdmiu zvazit aj u pacientov so séronegativnou
a LRP4 pozit. generalizovanou MG. U tychto podskupin MG je
najvacsi predpoklad, ze dominuje v patogenéze MG intratymu-
sova patolégia na podklade FHT. U pacientov s MuSK pozitiv-
nou MG tymektomia nie je indikovana. DalSou indikaciou pre
tymektémiu je nalez tymému bez ohladu na vek.t¥ V pripade
pacientky sme postupovali v stlade s odportc¢aniami platnymi
v roku vykonania resekcie. Zvoleny postup je v sulade aj s naj-
novSimi odportdcaniami manazmentu myastenickych syndro-
mov pod zastitou Nemeckej neurologickej spolo¢nosti, Wiendl
a kol., z roku 2023. Transsternalna tymektomia bola vykonana
u vtedy 30-ro¢nej pacientky s odstupom menej ako rok od sta-
novenia diagnézy séropozitivnej (anti-AchR) generalizovanej
MG. Tymus bol kompletne resekovany, bez znamok rezidua,
vykon prebehol bez komplikacii. Histologicky sa nalez hodnotil
ako folikularna hyperplazia, bez pritomnosti nadorovych buniek
v odobratom materidli.

Z literatary vieme, Ze pri histologickom dbkaze pritomnos-
ti nddorovych buniek je nutna obozretnost pre ich rekurenciu.
Aj napriek tomu, zZe bolo v tejto suvislosti publikovanych len
niekolko Studii, je zrejmé, zZe miera rekurencie je relativne
vysoka. Napriklad retrospektivna Stadia ¢inskych autorov*®
hodnotila mieru rekurencie tymémov po ich resekcii v interva-
le 5 az 10 rokov po vykone u 307 pacientov. Celkovo doSlo
k recidive u 52 pacientov, 9 z nich malo MG. Podla WHO kla-
sifikacie malo tymém B2 83 pacientov, z ktorych u 26 pacien-
tov doslo k recidive, tymém B3 malo 45 pacientov a k recidive
doSlo u 13 pacientov. Podla odporucani autorského kolektivu
je u pacientov vhodny follow-up za Ucelom cieleného patrania
po recidive a taktiez opakovana operacna resekcia, pripadne
adjuvantna chemoterapia v spolupraci s onkolégom®. Vv studii
japonskych autorov sa retrospektivne hodnotila miera recidivy
tymému u 2835 pacientov, ktori absolvovali tymektomiu medzi
rokmi 1991 — 2010. K recidive doSlo celkovo u 420 pacientov
(14,8 %), Vyskyt tymému po predchadzajlcej tymektémii pre
folikularnu hyperplaziu tymusu je vyrazne zriedkavejsi. Doposial
bolo v literatire popisanych len niekolko pripadov nalezu tymoé-
mu u pacienta po predchadzajlicej resekcii pre FHT®6.17.18) Ako
priklad Toker et al. referovali pripad 60-ro€ného muza, u ktorého
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bola diagnostikovana patologicka masa v prednom mediastine,
histologicky sa potvrdil tymém. Pacient mal 11 rokov predtym
realizovana radikalnu tymektémiu s histologickym néalezom
folikularnej hyperplazie®”. Hirabayashi a kol. referuju podobny
pripad 48-ro¢nej pacientky po resekcii tymusu s histologickym
nalezom FHT, u ktorej bol 15 rokov po resekcii zdiagnostikova-
ny tymém AB dla WHO Kklasifikacie, v Stadiu 11l podla Masaoka
klasifikacie®®,

Doposial' neexistuju platné odporacania o frekvencii zobra-
zovacich kontrol u pacientov po tymektomii pre FHT ani tymém.
V metaanalyze o rekurencii tymémov po predchadzajlcej resek-
cii od Luo a kol. odporut¢€aju autori CT hrudnika 1x ro€ne pocas 5
rokov po resekcii a 1x za 2 roky po€as aspon 20 rokov po resek-
cii®®, Pre pripad FHT neposkytuje aktualne dostupna literattra
Ziadne overené informacie a odporucania o nacasovani kontrol-
nych zobrazovacich vySetreni. Nakolko bol histologicky nalez
v pripade naSe pacientky hodnoteny ako benigna FHT, nemala
realizované Ziadne pravidelné kontrolné zobrazovacie vySetre-
nia a nalez recidivy bol zisteny pri preventivnej prehliadke.

V dostupnej literatlre sa pri recidive tymému odporuica ope-
rana resekcia, pripadne adjuvantna chemoterapia v spolupraci
s onkolégom®5202Y U pacientky sa planovala resekcia tymo-
mu, odlozena vSak bola pre opakované infekcie COVID-19,
nutnost’ akitneho operacného rieSenia myému uteru manifes-
tujiceho sa anémiou tazkého stupna, embolizaciu do a. pulmo-
nalis. Pri poslednom kontrolnom CT hrudnika doslo k miernej
regresii nalezu, preto sa rozhodla nepodstupit operaciu a ani
chemoterapiu.

Zaver

Rozvoj tymému po predchadzajicej tymektomii pre hyper-
plaziu tymusu asociovanu s anti-AChR séropozitivnou MG je
velmi zriedkavy, ako vSak dokumentuje aj naSa kazuistika, nie
je vylu€eny. Preto je na mieste otazka, €i nie su indikované pra-
videlné kontrolné zobrazovacie vySetrenia mediastina (CT, resp.
MRI hrudnika) s ¢asovym odstupom po tymektémii. Rizikovou
skupinou mozu byt pacienti, u ktorych je napriek adekvatnej lie¢-
be MG stale aktivna alebo nanovo prepuknd vyrazné priznaky
po dlh§om obdobi remisie. Nedostatocnu kontrolu ochorenia
mobze spbsobovat prave rozvoj tymému.
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