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Neuroloogia

Myasthenia gravis (MG) on autoim-
muunne antikehade vahendatud 
närvihaigus, mille korral häirub 
närv i impulsi ülekanne l ihasele. 
Haigus avaldub vahelduva rasku-
sega lihasenõrkuse ja väsimusena. 
Tüümuse osatähtsust on se l le 
ha iguse puhul täheldatud juba 
ammu: 10–15%-l MG-patsientidest on 
leitud tümoom ning 30%-l tümoo-
miga patsientidest esinevad müa-
steenia sümptomid (1). 

Esimest korda kirjeldati teadus-
kirjanduses tüümuse kirurgil ist 
eemaldamist ehk tümektoomiat 
müasteenia ravimeetodina 1941. 
aastal. Kuuest patsiendist, kellel 
ei esinenud tümoomi, oli pooltel 
tümektoomia h i l istu lemus hea 
(2). Samas aga on järgnevate vaat-
lusuuringute ja retrospektiivsete 
uuringute tulemused vastukäivad, 
ku id kuna immuunteraapia ol i 
osutunud edukaks, tekkis küsimus, 
kas tüümuse eema ldamine on 
patsiendil, kellel ei esine tümoomi, 
müasteenia korral üldse näidus-
tatud. 

Kauaoodatud rahvusvaheline 
pimehindamisega juhuslikustatud 
tümektoomiauuring mittetümoosse 
müasteeniaga patsient idel , kes 
on prednisoonravil, on nüüdseks 
avaldatud (3). Uuringus osales 67 
meditsi inikeskust 18 ri igist üle 
maailma. Neis keskustes leiti 2006. 
kuni 2012. aastani 231 kriteeriumi-
tele sobivat patsienti, kellest lõpuks 
võeti uuringusse 126 osalemisega 
nõustunut. Kaasamise kriteeriu-
miteks oli vanus 18 kuni 60 aastat 
(vanuse ülempi ir i tõstet i 2008. 
aastal 65. eluaastani loodetust väik-
sema osalemismäära tõttu), vähem 
kui 3 aastat tagasi diagnoositud 
MG (ka seda piiri tõsteti uuringu 
käigus 5 aastani), atsetüülkoliini-
retseptorite vastaste antikehade 

sisaldus üle 1 nmol/ l ja haiguse 
kliiniline raskusaste (Myasthenia 

Gravis Foundation of America, MGFA) 
II kuni IV ning osaleja võis tarvitada 
atsetüülkoliinesteraasi inhibiitorit 
koos või ilma glükokortikosteroi-
dita. Välistavateks kriteeriumiteks 
oli muu immuunsupressioonravi 
peale glükokortikosteroidi, rasedus 
või laktatsioon, eelnevalt tehtud 
tümektoomia, tümoom anamneesis 
või muu raske kaasuv haigus, mis 
võiks uuringus osalemist takistada. 

Veebipõhise juhuslikustamisega 
jagunes 66 patsienti tümektoomia 
ja prednisoonravi rühma ning 60 
patsienti a inult prednisoonrav i 
rühma. Patsiente hinnati järgneva 
36 kuu vältel. Ülepäeviti manusta-
tava prednisoonravi skeem sõltus 
sellest, kas patsient oli juba uuringu 
alguses seda ravimit tarvitanud. 
Eesmärk oli raviga jõuda haiguse 
minimaalsete avaldustega seisun-
dini (minimal-manifestation status). 
Tümektoomia tehti pärast uurin-
gusse arvamist 30 päeva jooksul 
ning kõigile rakendati laiendatud 
tümektoomiat nii reprodutseeri-
tavuse mõttes kui ka selleks, et 
eemaldada kogu tüümuse kude. 
Samuti hakati selles rühmas kohe 
tarvitama prednisooni. 

Patsiente jälgiti 3 aasta jooksul 
ja tulemused näitasid, et tümek-
toomia rühmas esines patsien-
tidel statistiliselt oluliselt vähem 
haiguse sümptomeid või olid need 
kergemad (mõõdetuna kvantita-
t i ivsel MG-skaala l (quantitative 

myasthenia gravis score) punktidena 
0–39). Samuti vajasid selle rühma 
patsiendid haiguse sümptomite 
kontrol l iks olu l iselt vä iksemat 
prednisooniannust (44 mg vs. 60 mg, 
p < 0,001). Meeste ja naiste alarüh-
made analüüsis ol id tulemused 
sarnased, kuid meestel leiti tümek-

toomia järel väiksema prednisoo-
niannuse vajadus. Komplikatsioo-
nides rühmade vahel erinevusi ei 
leitud (p = 0,73), kuid tümektoomia 
rühmas esines uuringu lõpus vähem 
müasteenia sümptomeid (p < 0,001), 
neist vä iksem arv patsiente ol i 
v iibinud müasteenia ägenemiste 
tõttu haiglas (9% vs. 37%, p < 0,001) 
ja  nad h i nda s id  oma ha ig u se 
sümptomitega seotud stressi taset 
madalamaks (p = 0,003). Samuti oli 
tümektoomia järel väiksem vajadus 
kasutada teisi immuunsupressante 
(asatiopriin) (17% vs. 48%; p < 0,001). 

Glükokortikosteroidi annuse 
kohta on nent inud ka uur ingu 
autorid, et see oli suur mõlemas 
rühmas, kuid kuna protokollis oli 
eesmärk saavutada minimaalsete 
sümptomitega seisund ja vältida 
teiste immuunsupressantide kasu-
tamist , on need ar v ud mõiste-
tavad. Samas peab silmas pidama, 
et üksnes sümptomaatil ine rav i 
atsetüülkoliinesteraasi inhibiitoriga 
ei ole väljendunud haiguse korral 
pi isav. Immuunsupressi ivsetest 
ravimitest on esikohal glükokorti-
kosteroidid ja asatiopriin ning ravi 
eesmärk on saavutada remissioon 
(4). On leitud ka, et MG silmavormi 
generaliseerumine on harvem juhul, 
kui patsient on olnud immuunsup-
ressioonravil (5). 

K i r je ldatud töö tõestab,  e t 
t ü mek toom ia  on  ü hek s  mü a-
steenia ravimeetodiks, vähendades 
immuunsupressiivse ravi vajadust. 
Uuringu autorid on pannud rõhku 
sel lele, et tüümuse kude tu leb 
operats ioon i l  eema ldada tä ie l 
määral, kuna vastasel juhul võib 
tüümuse alles jäänud osa autoim-
muunset reaktsiooni jätkuvalt alal 
hoida. Ja muidugi peab arvestama, 
et uuringu tulemused ei kehti juhul, 
kui müasteenia on seotud teist 
tüüpi autoantikehadega (näiteks 
lihasespetsiifilised türosiinkinaa-
sivastased ehk MuSK antikehad, 
l ipoproteiiniretseptoriga seotud 
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proteiin-4 antikehad (LRP4) või 
agriinivastased antikehad) või kui 
autoantikehi ei ole vereseerumist 
üldse leitud. 
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MÜA STEENIA RAVIJUHEND 
ON ENDISELT POOLELI
Hiljuti avaldati myastenia gravis’e 
(MG) konsensuslikud juhised, mis 
on praktilisest vaatenurgast neuro-
loogile abiks haiguse diagnoosimisel 
ja ravimisel (1). Selle koostamisel on 
arvesse võetud Saksamaa, Jaapani, 
Suurbritannia ja teisi Euroopa koha-
likke ravijuhendeid. Samas on aga 
sel le juhendi esimesed autor id 
maininud, et teistel müasteeniaga 
tegelevatel ekspertidel võivad olla 
vastupidised vaated, ning rõhutanud 
lugejale, et nende eesmärk oli anda 
välja konsensuslik suunis, mitte 
k ir jutada kõigi le kohustusl ikku 
ravijuhendit. 

Ilmunud ravijuhendis on soovi-
tatud, et glükokortikosteroidid 
(GKS) või immuunsupressandid (IS) 
peaksid olema raviskeemis kõigil 
MG-patsientidel, kellel ei õnnestu 
ainult sümptomaatilise raviga (püri-
dostigmiin) jõuda minimaalsete 
sümptomitega seisundini (minimal 

manifestation status). Juhendis on 
aga välja toodud ka, et patsientidel, 
kellel GKS on vastunäidustatud, või 

juhul, kui patsient keeldub neist, on 
mittesteroidsed ISid (asatiopriin, 
mükofenolaat-mofeti in või tsük-
losporiin) esimeseks ravivalikuks. 
Samas aga puudub sellel soovitusel 
tõenduspõhisus (2) ning kritisee-
ritud on ka nende väidet, et GKS-ravi 
alustades võivad müasteenia sümp-
tomid süveneda. Nimelt pärineb 
vastav uuring enam kui 30 aasta 
tagusest ajast, kui ravi alustati väga 
suurte GKSi doosidega. Nüüdsetes 
ravisoovitustes domineerib alus-
tamine väikese annusega ja selle 
aeglane suurendamine (3). Lisaks 
on hiljuti avaldatud väikese vali-
miga juhuslikustatud topeltpime 
platseeboga kontrollitud uuring, 
kus uuriti prednisooni toimet MGga 
patsientide silmavormi korral (4). 
Leiti, et prednisoon on ohutu, hästi 
talutav ja tõhus. Juba varem on välja 
toodud, et GKSi või ISi tarvitamise 
korral on MG si lmavormi gene-
raliseerumise tõenäosus oluliselt 
väiksem (1, 5). 

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

Avaldatud töös tasub veel krii-
tiliselt suhtuda vastunäidustatud 
ravimitesse. Suuresti on need pärit 
ajast, kui patsiendid said raviks vaid 
püridostigmiini ja need soovitused 
põhinevad vähese tõenduspõhisu-
sega uuringutel. Puuduvad tõendid, 
et -blokaatorid või statiinid halven-
daksid MG-patsiendi seisundit . 
Samuti pole tõestatud antibiooti-
kumide MG-patsientide seisundit 
ha lvendav efekt n ing suurema 
tõenäosusega on kaebuste süvene-
mise põhjuseks hoopis infektsioon, 
mida antibiootikumidega ravitakse 
(2). Kriitikat on tehtud ka juhendi 

ravi lõpetamise kohta. Saavutada on 
vaja minimaalsete sümptomitega 
või kaebustevaba seisund ning see 
on sümptomaatilise ravi (pürido-
stigmiin) lõpetamise otsustamisel 
oluline näitaja. 

Konsensust pole myasthenia 

gravis’e ravi suhtes endiselt saavu-
tatud, ku id MG rav ijuhend on 
kindlasti vajalik ja abistav. Tuleb 
rõhutada, et hoolimata alustatud 
ravist vajavad MG-patsiendid pidevat 
jälgimist ja neuroloogilise seisundi 
hindamist.

KIRJANDUS 

1.  Sanders DB, Wolfe GI, Benatar M, et al. Interna-
tional consensus guidance for management of 
myasthenia gravis: Executive summary. Neurology 
2016;7:419–25.

2.  Dalakas MC. Treating myasthenia on consensus 
guide: helpful and challenging but still unfinished 
business. Neurology 2016;87:350–1.

3.  Sussman J, Farrugia ME, Maddison P, Hill M, Leite 
MI, Hilton-Jones D. Myasthenia gravis: Association 
of British Neurologists’ management guidelines. 
Pract Neurol 2015;5:199–206.

4.  Benatar M, McDermott MP, Sanders DB, et al. Ef-
ficacy of prednisone for the treatment of ocular 
myasthenia (EPITOME): a randomized, controlled 
trial. Muscle Nerve 2016;53:363–9.

5.  Kupersmith MJ. Ocular myasthenia gravis: treat-
ment successes and failures in patients with 
long-term follow-up. J Neurol 2009; 256:1314–20.

6.  Wolfe GI, Kaminski HJ, Aban IB, et al. Randomized 
trial of thymectomy in myasthenia gravis. N Engl 
J Med 2016;75:511–22.


