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Srihrn

Schnorrer M. jr., Hraika V., Spalek P., drirsky S.: Stanovenie v;iznamu progrrostic-
kfch faktorov pri chirurgickej liedbe myast6nia gravis

Autori vo svojej prdci pomocou Statistickej analyzy vyhodnocovali vyznam prognostickych faktorov u pa-
cientov tymektomovanych pre nryast6niu gravis. Z vysledkov sa dokdzala lepiia progn<iza ochorenia pri krat5ej
anamndze ako 0,5 roka, predoperadnej liedbe pod 1,5 roka, histologickom n6leze hyperplizie tymusu, II. klinickom
Stridiu ochorenia podla Ossermanna a vekom pacienta pod 30 rokov. Pre lepiiu progn6zu myast6nie gravis zo
Statistickej analyzy vyplyva pre prax slcrritenie anamndzy rychlejSou diagnostikou ako aj skrdtenie predoperadnej
Iiedby na nrinimum.

Kl'tiot:d sloaci.' myast6nia gravis - prognostick6 krit6ria

Summary

Schnorrer M, jr., Hra5ka V., Spalek P., d6rsky S.: Importance of Assessment of
Prognostic Factors in the Surgical Treatment of Myasthenia Gravis

The authors evaluated, using statistical analysis, the importance ofprognostic factors in patients subjected
to thymectomy on account ofrnyasthenia gravis. The results revealed a better prognosis ofthe disease, ifthe
history was less than 6 uronths, preoperative treatment less than 1.5 years, a histologica-l finding of thy'rnus
h.yperplasia, second clinical stage according to Ossermann and the patients age belorv 30 years. From the
statistical analysis ensues that the prognosis ofmyasthenia gravis is more favourable when the case-history is
shorter as a result of rapid diagnosis and when preoperative treatrnent is reduced to a minimum.

Ke5'utords: myasthenia gravis - prognostic criteria

Rozhl. Chir., 1999, roi.78, i. 5, s.223-227.
o.

UVOD

Myast6nia gravis je autoimrinne ochorenie, ktorej
konitatnymi a charakteristickjmi prejavmi je patolo-
gickd svalovd slabosf s velkou unavitelnostou pri te-
lesnej z6taZi. Tieto priznaky sa v telesnom pokoji zlep-
5ujri. V podiatodnom Stridiu m6Ze byt postihnuty kto-
rykolvek sval, pridom je znrime Ze medzi myastenikmi
je prakticky nemoZn6 ndjs11 dvoch pacientov s identic-
kymi priznakmi a rovnakym priebehom ochorenia i8,
18.  251.

Srivislost' tym6mu s myast6niou gravis si v6imli
Laguer a Weight v roku 1901 (cit. Inderbitzi). Ai: v 40.
rokoch nri5ho storodia prejavili chirurgovia z6ujem
o operdcie tymusu. Od pr6ce Balocka [10], ktorf ako
prvli referoval o sribore 20 pacientov tymektomova-
nych pre myastdniu gravis sa tymektd,mia etablovala
ako sridasd komplexnej liedby myast6nia gravis. Aj ked
tieto operiicie boli spodiatku zatai,en6 vysokou morbi-
ditou a mortalitou, dnes po pokroku patogenetickej
liedby myast6nie gravis je tymekt6mia oper6cia s mi-
nim6lnymi komplik6ciami [20, 29]. Napriek tomu sa
dnes st6le diskutuje o prognostickych krit6riach v li-
e tbe myastenie grav is .
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Tab. 1. Charakteristika sfboru pacientov operovanych na Chirurgickej klinike SPAM, FNsP D6rerovej nemocnice

Priemerny vek pacientov
Priemerrrii diZka anamn i zv
Priemernd dizka predoperaenej lietby
Priemernri dlZka anamn6zy a predoperadnej Iiedby
Priemem6 doba sledovania
Priemernri diZka hospitalizricie

33,4 = l2,I (min. 10 - max. 69,6) roka
1,1 t 1,55 (min. 0,08 - max. 8) roka
1,53 = 1,7 (min. 0,12 - max. 10,1) roka
2,62 x 3,2 (min. 0,21 - max.18,1) roka
4,33 t 2,28 (min. 0,08 - max. 8,2 ) roka
9 t 3.6 ( min. 3 * max. 29) dni

Cielom na5ej priice bolo na zriklade nii6ho sfboru
tymektomovanych pacientov stanovit vyznam prog-
nostick;ich faktorov.

MATERIAT, E METdDY

V Stddii sme vyhodnotili vysledky chirurgickej li-
edby myast6nia gravis u pacientov operovanlich na
Chirurgrckej klinike SPAM, FNsP D6rerovej nemoc-
ni.ce v rokoch 1990 - 1997. Charakter Stridie bol ret-
rospektivny.

Na Chirurgickej klinike SPAM, FNsP D6rerovej
nemocnice v Bratislave sme od 3. 4. 1990 do 4. 12.
1997 operovali 146 pacientov pre myast6niu gravis.
Podla pohlavia boio 108 (74 Va) Lten a 38 (26 7o) muinv.
Charakteristika sriboru je v tabul'lce 1.

Predoperadne boli pacienti neuroldgom zaradeni
do klinick6ho Stddia ochorenia podla Ossermana [15]
(Tab. 2). Rozdelenie na5ich pacientov podla Stridia
ochorenia je v grafe 1. Tymekt6miu sme vykonali
u vSetkych pacientov z medidlnej parcidlnej sternot6-
mie, pridom vZdy sme vykonali tzv. "roz3irenri tymek-
t6miu" 1241. Yo vysledkoch histologrck6ho vy5etrenia
tymusu prevlidala hyperpldzia tymusu (Graf. 2).

Tab. 2. Klinickri klasifikdcia myast6nie gt'avis podla Os-
sermanna [15]

Tvp I
Typ II a
Typ II b

Typ IV

Pri vyhodnoteni vysledkov chirurgickej liedby my-
astdnia gravis sme zaradili pacientov do 4 skupin:

L Klinicled remisia - pacienti boli asymptomatic-
ki, neuZfvajri imunospupresivne lieky ani inhi-
bitory cholin ester 6zy .

2. Farnwhologichd remtsia - pacienti sf asympto-
maticki, tolerujd fyzickri z6tai:. Musia uLivaf,
udrZiavaciu imunosupresivnu liedbu, lebo pri
pokusoch o jej vysadenie dochddza k exacerbd-
cii myast6nie.

3. Vyro,znd zlepienie - pacienti majf mierne my-
astenick6 priznaky, ktord priaznivo ovplyvi uje
liedba inhibitormi cholinesterdzy. U v5etkych
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Graf 1. Rozdelenie
n:146
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Graf 2. Histologick6 n6lezy tymusu; n:146

pacientov je potrebnri dlhodobri udrZiavacia
imunosupresivna liedba.

4. Mierne zlepienie - pacienti zvlddnu beZn6 den-
n6 aktivity, ale majri myastenick6 priznaky
a zle tolerujri fyzickri z6f,ai:. Si nastaveni na
dlhodobri medikament6znu liedbu.

Na stanovenie prognostickych faktorov bol pouZity
program Excel (Microsoft Office 97) v sridinnosti so
Statistickym programom JMP version 3.1 SAS insti-
tute.

Primdrny ciel chirurgickej liedby bola klinickd res-
pektive farmakologick6 remisia. Nerispech bol defino-
vany ako vyrazn6, alebo mierne zlepSenie.

Kategorick6 premenn6 (Tab. 3) boli analyzovan6
univarietnou analyzou za pouLitia Pearsonovho testu.
Kontinudlne premenn6 (Tab. 3) boli analyzovan6
identicky po stanoveni prelomovej hodnoty. Premenn6
na frovni 0,05 boli hodnoten6 ako Statisticky signifi-
katn6 a zdroveil boli zaraden6 do multivarietn6ho mo-
delu (Coxov regresny model proporcioniilneho rizika).

b

Okuliirna forma
Mierne generalizovand forma MG
taZSie generalizovanii forma MG
akf tne vzniknutA, laik6 generalizovanri
forma MG
Pozdnri taZkri generalizovanri forma MG
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Hodnota vyznamnosti 0,05 bola poZadovan6 pre kaZ-
dri premennf na zotrvanie v Coxovom multivariet-
nom modeli. Kaplanova-Meierova met6da bola pouZi-
t6 na sledovanie klinickej a farmakologickej remisie.
Podskupiny (typy premennych) boli porovndvan6 po-
uZitim Log-rank testu, na hladine vfznamnosti 0,05.
Znttzornend krivky podla Kaplana-Meiera sri nakres-
len6 v zrkadlovom podklade, to znamenS, Ze na Y-osi
v nulovom rokuje najhorii vysledok sledovania a pri 

o/o

poklese krivky v dasovom sledovanf ide o zleplenie
vfsledku sledovania.

Tab.3. Sledovan6 kategorick6 a kontinu6lne premenn6

Kategorick6 premennd Typy premennych

pohlavie
Predoperadnri liedba

klinick6 Stridium MG
Histoldgia

Klinickd remisia
Farmakologickii remisia
Yyrazn6 zlepbenie
Mierne zlep5enie
' | . , ^  f , , - ^ . , ,

MuZ, Zena
Imunosupresia
Inhibitori cholinesterrizy
Imunosupresia
s plazmafer6zon
I, I Ia, I Ib, I I I ,  IV
Atrofia, hyperpl6zia,
tym6m
Ano, nie
rino, nie
iino, nie
iino, nie
Berugny, maligny

Kontinurilne premenn6

DiZka anamn6zy
DIZka predoperadnej Iiedby
DlZka anamn6zy a predopera6nej liedby
Vek pacienta
Vek pacienta v case operdcie
Sfdasny vek pacientov
Cas dosia-hnutia k-linickej remisie
Cas dosiahnutia farmakologickej remisie
das dosiahmrtia vyrazn6ho zlepSenia
Cas dosiahnutia mierneho zleoSenia

p  =  0 ,0014
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Graf 3. Klinickd a farmakologicki remisia v z6vislosti od
histologick6ho n6lezu; n:146
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Graf 4. Klinick6 a farrnakologickd remisia v z6vislosti
od veku; n:146

metddou, z hladiska dosiahnutia klinickej resp.
farmakologickej remisie, signifikatne najlep5ia pro-
gn6za je pri nrileze hyperpl6zie tymusu (Graf 3), vek
pacienta pod 30 rokov (Graf 4), dli:,ka predoperadnej
Iiedby pod 1,5 roka (Graf 5), MG v II. klinickom 5t6diu
podla Ossermanna [151 a pacienti liedenf predoperad-
ne imunosupresiou.

DISKUSIA

Myast6nia gravis je autoimrinne ochorenie, pri kto-
rom je antigdnnym terdom acetylcholinovy receptor na
postsynaptickej platnidke 12, 16, 23, 261. Vzhladom na
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Z celkov6ho sriboru 146 pacientov operovanych pre
myast6niu gravis sme mali 7 (0,6 Vo) pooperadny exi-
tus. ISlo o pacientku s ndlezom invazivneho tym6mu
operovanf v myastenickej krize ako posledmi moZ-
nost zlep5enia po vyderpani konzervativnej terapie.
Pooperadnd morbidita bola 9,5 Vo. Jednalo sa o nez6-
vaZn6 komplik6cie, najtaZSie komplikdcie ako medias-
tinitidu, empy6m hrudnika a osteomyelitidu sterna
sme nemali. Klinickri a farmakologickri remisiu sme
dosiahli v 702 (70 7o) pacientov. Univarietnou analy-
zou sme pre dosiahnutie klinickej a farmakologickej
remisie zistili nasledujrice pozitivne faktory:

IL klinick6 St6dium MG, liedba len imunosupresi-
ou, ndlez hyperpldzie tymusu, dlZka predoperadnej
liedby pod 1,5 roka,.dlZka anamn6zy a predoperadnej
liedby pod 3 roky, dlZka anamn6zy pod 0,5 roka.

Multivarietnou analyzou sme zistili dal5ie pozitiv-
ne faktory: histologicky n6lez hyperpl6zie tymusu
a vek pacienta pod 30 rokov. Kaplanovou-Meierovou

E
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Graf 5. Klinick6 a farmakologickd remisia v zdvislosti
od diiky predoperadnej liedby; n:146

perpl6zie tymusu sa uddva takmer 100olo zlepienie
a kompletnd remisia nastdva v 32 Vo ai 56 Vo [9, 11,
72,1.41.

V na5ej pr6ci sme Statisticky sledovali viacero pre-
mennych. V srilade s inymi autormi je histologicky
n6lez hyperpl6zie tymusu pozitivny prognosticky fak-
tor v ovplyviovanf klinick6ho priebehu ochorenia.

Z praktick6ho hladiska lep5ie vfsledky liedby my-
ast6nia gravis m6Zeme odakrivat u pacientov, ktorych
predoperadnri liedba nepresiahne 1,5 roka. Skr6tenim
anamn6zy t.j. rychlej3ou diagnostikou pod 0,5 roka
moZno tieZ odakiivali lepiie dlhodob6 v;isledky. Medzi
dalSie pozitivne faktory patrin6Tez hyperpl6zie tymu-
su, II. klinick6 Stridium ochorenia myast6nia gravis
podla Ossermanna a vek pacienta pod 30 rokov.

ZAverom moZno konStatovad, Ze najlep5ie vysledky
klinick6ho priebehu myast6nia gtavis po tymekt6mii
moZno oiakd.vat v II. klinickom 5t6diu ochorenia, his-
tologickym ndlezom hyperpl6zie tymusu, vekom pa-
cienta pod 30 rokov, anamn6zou krat5ou ako 0,5 roka
a dlZkou predoperadnej liedby pod 1,5 roka.

existenciu vysokej funkdnej rezervy neuromuskul6r-
nej transmisie sa myast6nia gravis manifestuje ak je
alterovanych pribli Zne 7 5 Eo p ostsy naptickych acetyl-
cholinovych receptorov |L,27,281. Tieto detailn6 poz-
natky o autoimunnej patogen6ze myast6nia gravis vi-
edli v 70. a 80. rokoch k zavedeniu modernych me-
t6d imunologickej patogenetickej liedby, ku ktorym
patri hiavne imunosupresivna liedba [25].

Dnes je tymekt6mia sridasfou komplexnej liedby
myast6nia gravis 179,2I,221. Na rozdiel od minulych
rokov nepredstavuje velku zAtai: pre pacienta [5].
Dnes je podmienkou tymekt6mie minim6lna mortali-
ta (maximum do I Vo) a minimiilna morbidita (maxi-
mum do 5 Vo) [4, 6, 77, 17, 291. V naSom sdbore sme
mali mortalitu 0,6 7o a morbiditu 9,5 7o. Jednalo sa
o nezdvaLn1, pooperadn6 komplikdcie a pacienti boli
prepustenf v priemere na 9. dei z nemocnice. V lite-
ratrire sri st6le kontroverzne diskutovan6 prognostic-
k6 faktory. Niektori autori povaZujri postupny zadia-
tok ochorenia a krdtke trvanie predoperadnych symp-
t6mov ako ukazovatel lep5ieho klinick6ho priebehu
ochorenia [10, 12, 17]. Ini autori tieto prognostick6
krit6ria neuzn6vajri. Emeryk a Strugalska (1975) vi-
dia faktor lepbieho priebehu ochorenia v dlhiej predo-
peradnej anamn6ze. Podobn6 protichodn6 n6zory vy-
chddzajri z vyhodnoteni klinickych 5t6dii ochorenia,
ako prognostickych faktorov. Existujri aj ojedinel6 nd-
zoL*y , Ze pri generalizovanych formdch myastdnie gra-
vis sri lepSie vysledky ako pd negeneralizovanych
formrich [13]. Daliim diskutovanym faktorom je vek
pacienta v dase operdcie. Podla viacerych autorov
majri lepSiu progn6zu tymektomovani pacienti vo
veku od 10 - 40 rokov f6, 301. Faktor, ktory sa ud6va
ako jednoznadne pozitivny, prognosticky urdujrici kli-
nickri progn6zu ochorenia je pooperadn6 histol6gia.
Najlep5ie vysledky majf pacienti s ndlezom folikuldr-
nej hyperpidzie tymusu. Pri histologickom n6leze hy-
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