ILMUS ESIMENE JUHUSLIKUSTATUD
TUMEKTOOMIAUURING MUASTEENIAGA

PATSIENTIDE KOHTA

Myasthenia gravis (MG) on autoim-
muunne antikehade vahendatud
ndrvihaigus, mille korral hdirub
ndrviimpulsi tilekanne lihasele.
Haigus avaldub vahelduva rasku-
sega lihasenorkuse ja vdsimusena.
Tlilimuse osatdhtsust on selle
haiguse puhul tdheldatud juba
ammu: 10-15%-1 MG-patsientidest on
leitud timoom ning 30%-1 tiimoo-
miga patsientidest esinevad miia-
steenia simptomid (1).

Esimest korda kirjeldati teadus-
kirjanduses tliimuse kirurgilist
eemaldamist ehk tiimektoomiat
miiasteenia ravimeetodina 1941.
aastal. Kuuest patsiendist, kellel
ei esinenud tiimoomi, oli pooltel
timektoomia hilistulemus hea
(2). Samas aga on jargnevate vaat-
lusuuringute ja retrospektiivsete
uuringute tulemused vastukdivad,
kuid kuna immuunteraapia oli
osutunud edukaks, tekkis kiisimus,
kas tiiimuse eemaldamine on
patsiendil, kellel ei esine timoomi,
miiasteenia korral iildse ndidus-
tatud.

Kauaoodatud rahvusvaheline
pimehindamisega juhuslikustatud
tiimektoomiauuring mittetiimoosse
miiasteeniaga patsientidel, kes
on prednisoonravil, on niitidseks
avaldatud (3). Uuringus osales 67
meditsiinikeskust 18 riigist iile
maailma. Neis keskustes leiti 2006.
kuni 2012. aastani 231 kriteeriumi-
tele sobivat patsienti, kellest 16puks
voeti uuringusse 126 osalemisega
noustunut. Kaasamise kriteeriu-
miteks oli vanus 18 kuni 60 aastat
(vanuse lilempiiri tosteti 2008.
aastal 65. eluaastani loodetust vaik-
sema osalemismdidra tottu), vihem
kui 3 aastat tagasi diagnoositud
MG (ka seda piiri tosteti uuringu
kadigus 5 aastani), atsetiiiilkoliini-
retseptorite vastaste antikehade

sisaldus {ile 1 nmol/I ja haiguse
kliiniline raskusaste (Myasthenia
Gravis Foundation of America, MGFA)
I1 kuni IV ning osaleja vois tarvitada
atsetiililkoliinesteraasi inhibiitorit
koos voi ilma gliikokortikosteroi-
dita. Valistavateks kriteeriumiteks
oli muu immuunsupressioonravi
peale gliikokortikosteroidi, rasedus
voi laktatsioon, eelnevalt tehtud
tiimektoomia, timoom anamneesis
vdi muu raske kaasuv haigus, mis
vbiks uuringus osalemist takistada.

Veebipdhise juhuslikustamisega
jagunes 66 patsienti tiimektoomia
ja prednisoonravi rithma ning 60
patsienti ainult prednisoonravi
rithma. Patsiente hinnati jargneva
36 kuu viltel. Ulepdeviti manusta-
tava prednisoonravi skeem soltus
sellest, kas patsient oli juba uuringu
alguses seda ravimit tarvitanud.
Eesmark oli raviga jouda haiguse
minimaalsete avaldustega seisun-
dini (minimal-manifestation status).
Timektoomia tehti pdrast uurin-
gusse arvamist 30 pdeva jooksul
ning koigile rakendati laiendatud
timektoomiat nii reprodutseeri-
tavuse mottes kui ka selleks, et
eemaldada kogu tiiimuse kude.
Samuti hakati selles rithmas kohe
tarvitama prednisooni.

Patsiente jdlgiti 3 aasta jooksul
ja tulemused nditasid, et timek-
toomia rithmas esines patsien-
tidel statistiliselt oluliselt vihem
haiguse siimptomeid voi olid need
kergemad (mdéddetuna kvantita-
tiivsel MG-skaalal (quantitative
myasthenia gravis score) punktidena
0-39). Samuti vajasid selle rithma
patsiendid haiguse simptomite
kontrolliks oluliselt vdiksemat
prednisooniannust (44 mg vs. 60 mg,
p < 0,001). Meeste ja naiste alariih-
made analiitisis olid tulemused
sarnased, kuid meestel leiti timek-
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toomia jarel vaiksema prednisoo-
niannuse vajadus. Komplikatsioo-
nides riithmade vahel erinevusi ei
leitud (p = 0,73), kuid tiimektoomia
rithmas esines uuringu 16pus vahem
miiasteenia simptomeid (p < 0,001),
neist vdiksem arv patsiente oli
viibinud miuiasteenia dgenemiste
tottu haiglas (9% vs. 37%, p < 0,001)
ja nad hindasid oma haiguse
simptomitega seotud stressi taset
madalamaks (p = 0,003). Samuti oli
tiimektoomia jarel vaiksem vajadus
kasutada teisi immuunsupressante
(asatiopriin) (17% vs. 48%,; p < 0,001).

Glikokortikosteroidi annuse
kohta on nentinud ka uuringu
autorid, et see oli suur molemas
rithmas, kuid kuna protokollis oli
eesmdrk saavutada minimaalsete
simptomitega seisund ja véltida
teiste immuunsupressantide kasu-
tamist, on need arvud moiste-
tavad. Samas peab silmas pidama,
et liksnes stimptomaatiline ravi
atsetiililkoliinesteraasi inhibiitoriga
ei ole védljendunud haiguse korral
piisav. Immuunsupressiivsetest
ravimitest on esikohal gliikokorti-
kosteroidid ja asatiopriin ning ravi
eesmidrk on saavutada remissioon
(4). On leitud ka, et MG silmavormi
generaliseerumine on harvem juhul,
kui patsient on olnud immuunsup-
ressioonravil (5).

Kirjeldatud t66 toestab, et
timektoomia on theks miia-
steenia ravimeetodiks, vihendades
immuunsupressiivse ravi vajadust.
Uuringu autorid on pannud réohku
sellele, et tiiimuse kude tuleb
operatsioonil eemaldada téiel
madral, kuna vastasel juhul voib
tilimuse alles jadnud osa autoim-
muunset reaktsiooni jatkuvalt alal
hoida. Ja muidugi peab arvestama,
et uuringu tulemused ei kehti juhul,
kui miasteenia on seotud teist
tlitipi autoantikehadega (nditeks
lihasespetsiifilised tiirosiinkinaa-
sivastased ehk MuSK antikehad,
lipoproteiiniretseptoriga seotud
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proteiin-4 antikehad (LRP4) voi
agriinivastased antikehad) vo6i kui
autoantikehi ei ole vereseerumist
tldse leitud.
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MUASTEENIA RAVIJUHEND
ON ENDISELT POOLELI

Hiljuti avaldati myastenia gravis’e
(MG) konsensuslikud juhised, mis
on praktilisest vaatenurgast neuro-
loogile abiks haiguse diagnoosimisel
jaravimisel (1). Selle koostamisel on
arvesse voetud Saksamaa, Jaapani,
Suurbritannia ja teisi Euroopa koha-
likke ravijuhendeid. Samas on aga
selle juhendi esimesed autorid
maininud, et teistel miiasteeniaga
tegelevatel ekspertidel voivad olla
vastupidised vaated, ning rohutanud
lugejale, et nende eesméark oli anda
vélja konsensuslik suunis, mitte
kirjutada koigile kohustuslikku
ravijuhendit.

[Imunud ravijuhendis on soovi-
tatud, et gliikokortikosteroidid
(GKS) v6i immuunsupressandid (IS)
peaksid olema raviskeemis koigil
MG-patsientidel, kellel ei 6nnestu
ainult simptomaatilise raviga (piri-
dostigmiin) jouda minimaalsete
simptomitega seisundini (minimal
manifestation status). Juhendis on
aga vilja toodud ka, et patsientidel,
kellel GKS on vastuniidustatud, voi

juhul, kui patsient keeldub neist, on
mittesteroidsed ISid (asatiopriin,
miikofenolaat-mofetiin voi tsiik-
losporiin) esimeseks ravivalikuks.
Samas aga puudub sellel soovitusel
tdenduspdhisus (2) ning kritisee-
ritud on ka nende viidet, et GKS-ravi
alustades voivad miiasteenia simp-
tomid stiveneda. Nimelt parineb
vastav uuring enam kui 30 aasta
tagusest ajast, kui ravi alustati viga
suurte GKSi doosidega. Niitidsetes
ravisoovitustes domineerib alus-
tamine vdikese annusega ja selle
aeglane suurendamine (3). Lisaks
on hiljuti avaldatud vaikese vali-
miga juhuslikustatud topeltpime
platseeboga kontrollitud uuring,
kus uuriti prednisooni toimet MGga
patsientide silmavormi korral (4).
Leiti, et prednisoon on ohutu, hasti
talutav ja tdhus. Juba varem on vilja
toodud, et GKSi voi ISi tarvitamise
korral on MG silmavormi gene-
raliseerumise tdendosus oluliselt
vaiksem (1, 5).

Selle aasta juulikuuks polnud
kauaoodatud tiimektoomia uuringut
(6) veel avaldatud, seega on referee-
ritud ravijuhendis tiimektoomiat
nimetatud ravis valikmeetodiks.

Avaldatud t60s tasub veel krii-
tiliselt suhtuda vastundidustatud
ravimitesse. Suuresti on need parit
ajast, kui patsiendid said raviks vaid
puridostigmiini ja need soovitused
pohinevad viahese tdenduspdhisu-
sega uuringutel. Puuduvad téendid,
et B-blokaatorid voi statiinid halven-
daksid MG-patsiendi seisundit.
Samuti pole tdestatud antibiooti-
kumide MG-patsientide seisundit
halvendav efekt ning suurema
tdendosusega on kaebuste slivene-
mise pohjuseks hoopis infektsioon,
mida antibiootikumidega ravitakse
(2). Kriitikat on tehtud ka juhendi

ravi lopetamise kohta. Saavutada on
vaja minimaalsete simptomitega
vdi kaebustevaba seisund ning see
on siimptomaatilise ravi (piirido-
stigmiin) 16petamise otsustamisel
oluline néitaja.

Konsensust pole myasthenia
gravis’e ravi suhtes endiselt saavu-
tatud, kuid MG ravijuhend on
kindlasti vajalik ja abistav. Tuleb
rohutada, et hoolimata alustatud
ravist vajavad MG-patsiendid pidevat
jalgimist ja neuroloogilise seisundi
hindamist.
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