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Myasthenia gravis on autoimmuunisairaus, jossa vasta-aineet suuntautuvat
hermo-lihasliitoksen postsynaptisia proteiineja vastaan. Taudille tyypillinen
oire on aaltoileva lihasheikkous, joka yleensad keskittyy tiettyihin
lihasryhmiin. Tautiin ei ole parantavaa hoitoa, mutta oireita voidaan
helpottaa ladkitykselld ja tymektomialla. Tymektomiassa potilaan
kateenkorva poistetaan joko tdhystysleikkauksessa tai avaamalla rintalasta.
Suomessa tymektomia yleensd tehddin, ellei leikkaukselle ole vasta-aiheita.
Tymektomian vaikutuksista ei kuitenkaan juuri ole laadukasta tieteellistd
tutkimusta.

Tutkimus kisittelee Pirkanmaan sairaanhoitopiirin myasthenia gravis —
potilaita. Aineistona olivat Tampereen yliopistollisessa sairaalassa
01.01.1999 — 02.07.2009 hoidetut myastheniapotilaat, joista 74 taytti
tutkimuskriteerit. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, miten tymektomia
vaikuttaa myasthenia gravista sairastavan taudinkulkuun, ennusteeseen ja
ladkehoitoon. Analyyseihin vaadittavat tiedot poimittiin potilasasiakirjoista.
Tuloksissa vertailtiin toisiinsa tymektomian ldpikédyneita ja pelkalla
ladkehoidolla hoidettuja potilaita.

Téssd aineistossa leikattujen potilaiden oireet vahenivit merkittdvasti, mutta
ladkityksen osalta vaikutukset jdivit vahaisiksi. Tahystysleikkauksessa
komplikaatioiden riski vaikuttaa olevan huomattavasti vihdisempi kuin
sternotomiassa. Saadut tulokset ovat samansuuntaisia aiemmin tehtyjen
tutkimusten kanssa.
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1 JOHDANTO

Tutkimuksessa tarkasteltiin Tampereen yliopistollisessa sairaalassa hoidettuja
myasthenia gravis -potilaita. Tavoitteena oli selvittdd, vaikuttaako tymektomia
myasthenia gravista sairastavan taudinkulkuun. Liséksi tutkittiin, onko kateenkorvan

poistotavalla merkitystd ennusteen kannalta.

1.1 Myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) on autoimmuunisairaus, jossa vasta-aineet
suuntautuvat hermo-lihasliitoksen postsynaptisia proteiineja vastaan.
Taudille on tyypillistd vaihteleva lihasheikkous, joka lisddntyy rasituksen
aikana ja lievittyy levon jilkeen. Myasthenia graviksen prevalenssi on
maailmanlaajuisesti 1-2 tapausta per 10 000 ihmisti. Insidenssi vaihtelee 1,7
jopa 21 tapaukseen miljoonaa asukasta kohden. Sairauden yleisyys riippuu
maanosasta (1). Suomessa uusia myasthenia gravis tapauksia on 40 — 50
kappaletta vuodessa (2). Ika ja sukupuoli vaikuttavat voimakkaasti taudin
esiintymiseen. Alle 40 — vuotiaat naiset sairastuvat ldhes kolme kertaa
useammin kuin miehet, mutta lapsuudessa ja 40 ikdvuoden jalkeen
ilmaantuvuus on ldhes sama molemmilla sukupuolilla. Taudin kulku
vaihtelee suuresti potilaasta toiseen. Erityisesti ensimmadisen vuoden aikana
monet sairastuneet kiyvét ldpi ajoittaisia pahenemisvaiheita. Yleensé oireet
kehittyvit vaikeimmilleen ensimmaéisten kahden vuoden kuluessa
sairastumisesta. 10 — 20 % potilaista on kuvattu spontaaneja pitkikestoisia

remissioita (3). Kuolleisuus myasthenia gravikseen on 5 — 9 % (4).
1.2 Patofysiologia
Autoimmuunivasteen alkuperdistd syntymisen syytd myasthenia graviksessa

ei vield tunneta. Taudin kehittymiselle altistavat ilmeisesti ainakin
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geneettinen alttius ja kateenkorvan poikkeavuudet (3). Myos tiettyjen
infektioiden, trauman ja joidenkin ladkeaineiden epdilldéin voivan laukaista

myasthenia graviksen kehittymisen (5).

1.2.1 Kateenkorva

Kateenkorvassa tapahtuu immuunipuolustuksen T-solujen kypsyminen ja
muualle elimistdon pédsevien solujen valikoituminen. Toiminta on
vilkkainta heti syntymén jalkeen. Murrosidssd T-solujen proliferaatio
hidastuu ja suuri osa kateenkorvan imukudoksesta korvautuu rasvalla.
Kateenkorva voi kuitenkin aktivoitua uudelleen myohemmalla ialla
tilanteissa, joissa tarvitaan nopeaa T-solujen tuotantoa. T-solujen erottelu
tehddin kahdessa vaiheessa. Kateenkorvan kuorikerroksessa tapahtuvassa
positiivisessa valikoitumisessa selvidvit jatkoon ne T-solut, jotka
tunnistavat MHC-antigeeni-yhdistelmén. Seuraava askel, negatiivinen
valikoituminen, tapahtuu kateenkorvan ytimessé. Siind elimiston omia
antigeeneja vastaan reagoivat T-solut tuhotaan. Molemmista testeistd

selviytyneet T-solut siirtyvit ytimestd systeemiseen verenkiertoon (6).

My0s myasthenia graviksen kehittymisen kannalta tarkeén
asetyylikoliinireseptorin antigeenia esitelladn kateenkorvassa kypsyville T-
soluille. Tdta taustaa vasten on hyvin ymmarrettivaa, ettd kateenkorvan
patologiset muutokset, tymooma ja hyperplasia voivat vaikuttaa T-solujen
valikoitumiseen ja altistaa myasthenia gravikselle sekd muille
autoimmuunisairauksille (7). Myastenia graviksen kehittymisessa tarked
rooli on my0s asetyylikoliinireseptoria kohtaan vasta-aineita tuottavilla B-
soluilla. Spesifisten vasta-aineiden tuottaminen vaatii T-solujen apua. CD4
— positiiviset nk. auttaja — T — solut tuottavat aktivoituessaan sytokiineja,
jotka edistdvit B — solujen kypsymistd vasta-aineita tuottaviksi
plasmasoluiksi. Tutkimuksissa on havaittu, ettd esimerkiksi muuntogeeniset
hiiret, joilta synnynnéisesti puuttuvat CD4+ - T — solut, eivit pysty lainkaan

kehittaméan myastenia graviksen kaltaista sairautta. On havaittu myds



myasteenisten oireiden lievittymistd AIDS — potilailla, joiden auttaja — T —

solujen lukumédri on vihentynyt (7).

1.2.2 Hermo-lihasliitos

Hermo-lihasliitoksessa on kolme pddkomponenttia: presynaptinen
litkehermon péételevy, synapsirako ja postsynaptinen lihassolukalvo.
Hermopéitteeseen saapuva aktiopotentiaali saa aikaan asetyylikoliinin
(ACh) vapautumisen synapsirakoon. Vapautunut asetyylikoliini sitoutuu
lihassolukalvolla asetyylikoliniireseptoreihin (AChR) saaden aikaan
paikallisen depolarisaation ja paételevypotentiaalin. Téstd seuraa lihassolun
supistuminen. Myasthenia graviksessa syntyy vasta-aineita lihassolun
asetyylikoliinireseptoreita vastaan. Nama IgG- luokan vasta-aineet
aktivoivat komplementtia ja sitoutuvat asetyylikoliinin kiinnittymiskohtiin
reseptoreissa. Komplementin aktivoitumisesta seuraa lihassolun péitelevyn
tuhoutuminen. Toimintakykyisten asetyylikoliinireseptoreiden menetys
aiheuttaa lopulta neuromuskulaarisen transmission epdonnistumisen ja siten

lihasheikkoutta poikkijuovaisessa lihaksistossa (3).

AChR — vasta-aineita todetaan noin 90 % yleistynyttd myasthenia gravista
sairastavista. Lopuilla 10 % -20 %:lla potilaista on havaittu vasta-aineita
muita hermo-lihasliitokseen liittyvid proteiineja kohtaan. Niisti kliinisesti
tarkein on lihas-spesifinen kinaasi (MuSK), joka fosforyloi
asetyylikoliinireseptoreita (7). Myos anti-MuSK-vasta-aineet johtavat
toimivien asetyylikoliinireseptoreiden vihenemiseen (3). Edelld mainittujen
liséksi tavataan niin kutsuttua seronegatiivista myasthenia gravista, jossa
potilaiden seerumista ei ole pystytty eristiméén havaittavia maédria AChR —
tai MuSK — vasta-aineita. Néitd potilaita on noin 5 % yleistynytta
myasthenia gravista sairastavista ja arvellaan, ettd heiltd voisi 16ytya
véhiisid midrid vasta-aineita jotain vield tunnistamatonta hermo-

lihasliitoksen proteiinia kohtaan (1).



1.3 Kliininen kuva

Myasthenia gravis luokitellaan kahteen paatyyppiin: yleistyneeseen ja
okulaariseen tautiin. Okulaarisessa myasthenia graviksessa lihasheikkoutta
esiintyy vain ekstraokulaarisissa lihaksissa (3). Jos oireet rajoittuvat silmiin
ensimmadisten kahden vuoden ajan, on epdtodennikoisti ettd tauti koskaan
etenee yleistyneeseen muotoon. Vain puolella okulaarista MG:ta
sairastavista on anti-AChR-vasta-aineita, myos anti-MuSK-vasta-aineita
16ydetddn hyvin harvoin (5). Suomessa noin 15 % tautitapauksista on

okulaarista muotoa (2).

Yleistyneessd myasthenia graviksessa heikkoutta esiintyy vaihtelevasti
silménulkoisissa, bulbaarisissa seké raajojen ja vartalon lihaksissa. Varhain
puhkeavassa taudissa oireet alkavat ennen 40 vuoden ikda. Valtaosa
sairastuneista on naisia, joilla yleensd havaitaan kateenkorvan hyperplasiaa
ja yli 90 % loydetdadn anti-AChR-vasta-aineita (1). Hyperplastisessa
kateenkorvassa on havaittu T -, B — ja plasmasoluja, jotka ilmentévit
asetyylikoliinireseptoria. Tdma tukee epdilyd siitd, ettd poikkeavalla
kateenkorvalla on osansa autoimmuunivasteen kdynnistymisessd. Mydhdin
puhkeavassa muodossa (ikd yli 40 vuotta) kateenkorva on yleensd normaali
ja sairastuneista miehid on yhta paljon tai enemménkin kuin naisia. Myds
myoOhiisessd muodossa anti-AChR-vasta-aineiden esiintyminen on
kuitenkin yleisti (3). MuSK — positiivinen myasthenia gravis alkaa oireilla
tavallisimmin alle 40 — vuotiaana ja potilaiden kateenkorva on yleensa
normaali. Noin 15 % myasthenia gravista sairastavista tauti voidaan
luokitella paraneoplastiseksi. Yleensé néissd tapauksissa potilaalta 10ydetéddn

tymooma (1).

Myasthenia graviksen kliininen tunnusmerkki on aaltoileva lihasheikkous,
joka yleensé keskittyy tiettyihin alttiisiin lihasryhmiin, kuten edelld on
esitetty. Potilailla voi esiintyd vaihtelevanasteista ptoosia, diplopiaa,
dysartriaa, dysfagiaa, hengenahdistusta, kasvolihasten heikkoutta ja raajojen

tai vartalon lihasten visyvyyttd. Oireet pahenevat rasituksessa ja helpottavat
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levon jdlkeen. Silméén liittyvien lihasten heikkous on tavallisin myasthenia
gravikseen liittyvi oire, ptoosia ja/tai diplopiaa tavataan 85 % potilaista. Yli
15 % sairastuneista ensimmaiset oireet ovat kuitenkin bulbaarisia, kuten
kivuttomia nielemisvaikeuksia, pureskeluvaikeuksia tai dysartriaa.
Tyypillistd on honottava puhedédni. Hengityslihasten heikkous on
harvinaista, mutta voi pahimmillaan olla potilaalle hengenvaarallista ja
vaatii vélitontd hoitoa. Monet potilaista kérsivét oireiden vaiheittaisesta
pahenemisesta erityisesti ensimmadisen vuoden aikana sairastumisesta.
Pahenemisvaiheen voivat laukaista esimerkiksi infektiot, stressi, jotkin
ladkeaineet ja leikkaukset (3). MuSK — positiivisilla myasthenia gravis —
potilailla vallitsevat oireet ovat poikkeuksellisesti usein kraniaalisissa ja
bulbaarisissa lihaksissa. Heillda on my6s kohonnut riski kérsia
hengitysvaikeuksista (1). Myasthenia graviksen vakava komplikaatio on
myasteeninen kriisi. Siind myasthenian oireet pahenevat yleensa ékillisesti
ja syntyy voimakas lihasheikkous ja hengitysvajaus. Potilaan hengitys

joudutaan turvaamaan hengityskoneella (8).

1.4 Diagnostiikka ja erotusdiagnostiikka

Myasthenia gravista epdiltidessé tulisi ensisijaisesti tutkia seerumin anti-
AChR-vasta-aineet. Jos potilaan kliiniset oireet ovat sopivat ja veresta
16ytyy vasta-aineita, voidaan MG diagnoosi varmistaa. Anti-MuSK-vasta-
aineet voidaan tutkia, jos edellinen testi on ollut negatiivinen. Edrofoni on
lyhytvaikutteinen asetyylikoliiniesteraasin antagonisti. Myasthenia
graviksen tapauksessa tdmén antikoliiniesteraasin annon laskimoon pitdisi
véliaikaisesti helpottaa oireita. Elektromyografialla voidaan tutkia joko
yksittéistd lihassdietta tai suurempaa lihasmassaa. Liikehermoja séhkoisesti
arsyttamalld voidaan havaita myastheniaan liittyva lihassolujen
aktiopotentiaalin pienentyminen toistuvassa stimulaatiossa. Mediastinumin

tietokonekerroskuvauksella pois suljetaan tymooma (3).

Myasthenia graviksen erotusdiagnostiikassa on otettava huomioon mm.



joitakin muita autoimmuunitauteja. Lambert - Eatonin myasteeninen
syndrooma on usein paraneoplastinen eli liittyy johonkin syopéaén. Puolessa
LEMS - tapauksista todetaan taustalta pienisoluinen keuhkosyopé. Taudissa
muodostuu vasta - aineita lihassolujen janniteherkkid kalsiumkanavia
kohtaan. Syntyvé lihasheikkous muistuttaa myasthenia graviksen
taudinkuvaa, paitsi ettd LEMS ldhtee ldhes poikkeuksetta alaraajoista. Léhes
kaikilla potilailla tauti my0s etenee jaloista ylospéin aina okulobulbaarisiin
lihaksiin asti. Myasthenia gravista sairastavista poiketen LEMS - potilailla
on yleensd my0s autonomisen hermoston toimintahdirioitd, jotka ilmenevét
mm. suun ja silmien kuivumisena, ortostaattisena hypotensiona ja

ummetuksena (1).

Neonataalisella myasthenia graviksella tarkoitetaan autovasta - aineiden
siirtymistd sairaasta didistd kehittyvadn lapseen. Ndma aiheuttavat sitten
viéliaikaista lihasheikkoutta syntyville lapselle. Myasthenia graviksesta on
olemassa myds kongenitaalisia muotoja. Valtaosa niistd on autosomeissa
resessiivisesti periytyvid tauteja, jotka ilmenevit heti syntymassa tai pian

sen jéilkeen (1).

Erilaiset ylempéa ja / tai alempaa litkehermosolua vaurioittavat taudit voivat
alkuun muistuttaa myasthenia gravista. Motoneuronitaudeille tyypillisid
piirteitd, kuten lihaskramppeja, faskikulaatiota, lihasatrofiaa tai
refleksimuutoksia, ei kuitenkaan esiinny myasthenia potilailla. Myos akuutit
demyelinoivat polyradikuloneuropatiat, kuten Guillain - Barré - syndrooma,
on otettava huomioon erotusdiagnostiikassa. Ne alkavat yleensé dkisti, eika
lihasheikkous ole tyypiltdédn aaltoilevaa vaan yleensi etenevaa.
Myrkytystiloista botulismi taytyy erottaa myasthenia graviksesta. Siind

lihasheikkous etenee nopeasti ja on kohtalokas ilman oikeaa hoitoa (3).

Muita erotusdiagnostiikassa huomioitavia tiloja ovat mm. iskemian
aitheuttama aivohermojen vaurioituminen sekd neuromuskulaaristen
mitokondrioiden sairaudet (3). Véestorakenteen muutoksen takia idkkéiden

ihmisten myasthenia gravista ei aina valttimattd osata tunnistaa oikein, vaan
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se voidaan sekoittaa esimerkiksi aivoinfarktiin.

1.5 Hoito

1.5.1 Laikehoito

Myasthenia graviksen ldékehoidon perustana ovat asetyylikoliiniesteraasin
inhibiittorit ja kortikosteroidit seké erddt muut immunosuppressantit.
Antikoliiniesteraasit (esim. pyridostigmiini) tehostavat asetyylikoliinin
vaikutusta synapsiraossa ja helpottavat siten lihasheikkousoireita. Niita
kiytettdessd muskariiniset haittavaikutukset, kuten pahoinvointi,
vatsakrampit ja ripuli ovat valitettavan yleisid (9). Ladkkeen yliannostus voi
johtaa kolinergiseen kriisiin, jonka oireina ovat mm. lihaskrampit,
lisddntynyt syljeneritys, ripuli ja lihasheikkous (2). Suurin osa potilaista
tarvitsee antikoliiniesteraasin liséksi jonkin immunosuppressiivisen
ladkkeen, tavallisimmin prednisolonin. Kortikostreoidien kayttda rajoittavat
kuitenkin niiden aiheuttamat lukuisat haittavaikutukset. Toisena
immunosuppressiivisena lddkkeend kéytetddn atsatiopriinia, joka estdd T - ja
B — lymfosyyttien jakautumista. Silld on todettu vihemmin vakavia
haittavaikutuksia kuin kortikosteroideilla, mutta silti mm. leukopeniaa,
tromposytopeniaa, maksatoksisuutta, kaljuuntumista ja kohonnutta
syOpériskid on havaittu. Nopeasti vaikuttavia keinoja helpottaa myasthenia
graviksen oireita ovat plasmafereesi ja immunoglobuliinien anto laskimon
kautta. Ndiden vaikutus on kuitenkin lyhytaikainen, 4 — 6 viikkoa (9).
Suomessa myasthenia graviksen hoitoon kdytetddn tavallisesti
pyridostigmiinia, prednisolonia ja atsatiopriinia seké tarvittaessa myds

muita ladkkeita.

1.5.2 Tymektomia

Tymektomia suoritetaan yleensa kaikille alle 65 — vuotiaille yleistynyttd

myasthenia gravista sairastaville. Suositus on, ettd kateenkorvan poisto



tapahtuisi kolmen vuoden kuluessa taudin diagnosoinnista (9).
Tymektomian kdyttd myasthenia graviksen hoitoon perustui alun perin
empiirisiin havaintoihin siité, ettd sairastuneiden kunto parani toimenpiteen
jilkeen (3). Tymektomiaan liittyy kuitenkin paljon epdvarmoja tekijoitd eika
tutkimuksissa ole tdhdn mennessé selkeésti pystytty osoittamaan siitd
seuraavan hyotyéa potilaalle. Vield ei esimerkiksi tarkkaan tiedetd minka
ikdisille tymektomia kannattaa suorittaa tai mika leikkaustapa on potilaalle
kaikista edullisin (9). Joissain tutkimuksissa on havaittu, etti kateenkorvan
tdydellinen poistaminen vdhentiisi oireita enemmaén kuin transsternaalinen
tai servikaalinen osittainen poisto. Merkittéva tulos saatiin kuitenkin vain
naispuolisilla potilailla, eikéd eroja remissioiden méérdssa tai kuolleisuudessa
havaittu lainkaan (4). Laadukasta tutkimusta tymektomian eduista ja

haitoista on kuitenkin tehty vain véhén.

Kateenkorvan poisto tehddan transsternaalisesti tai tadhystamélla
torakoskooppisesti. Transsternaalisessa leikkauksessa rintalasta halkaistaan,
jotta padstddn késiksi kateenkorvaan. Tahystdmaélld suoritetussa
leikkauksessa rintakehélle tehddén vain pienet viillot kameraa ja

instrumentteja varten (10).

Tymektomia tehdddn aina, jos potilaalta I6ydetdén tymooma. Naissi
tapauksissa on havaittu, ettd kasvaimen poisto ei johda oireiden katoamiseen
ja taudin kulku on vakavampi kuin muilla myasthenia gravista sairastavilla.
Jotkin tymoomat l&hettdvat myds etdpesdkkeitd ja uusiutuvat aggressiivisesti

(9). Tamén vuoksi niitd ei kisitelld tdssd tutkimuksessa enempéa.



2 TUTKIMUSMETODI

2.1 Aineisto

Aineistona kéytettiin Tampereen yliopistollisen sairaalan arkistoituja
sairauskertomuksia myasthenia gravis - potilaista. Nama potilaat ovat LL
Elina Turusen omia syventdvid opintojaan (Myasthenia gravis Pirkanmaan
sairaanhoitopiirin alueella) varten kerdamid. Tutkimuspotilaiden tiedot
saatiin Turusen tutkimusaineistosta. Tutkimukseen saatiin 113 potilasta,
joista 80 diagnostiikka ja hoito toteutettiin kokonaisuudessaan Tampereen
yliopistollisessa sairaalassa (11). Kuudella potilaalla heistd tymektomia oli
tehty 1970 — 80 — lukujen aikana, eika siitd 16ytynyt tietoja potilasarkistosta.

Omaan tutkimukseeni sain siis tdydelliset tiedot yhteensé 74 potilaasta.

Potilaista keratyt tiedot koottiin Excel-taulukkoon. Potilaista kerattiin
soveltuvin osin kaiken kaikkiaan 35 muuttujaa. Tarkemmat tiedot
muuttujista ovat ndhtévissa liitteessd 1. Oireiden ja lddkityksen arvioinnin
ajankohtina kaytettiin leikkauspdatoksen tekohetked ja seurantakéyntid noin
vuosi leikkauksen jilkeen. Verrokkiryhménd toimivat ne myasthenia
gravista sairastavat, joille ei ole tehty tymektomiaa. Heidédn ladkityksensa ja
oireensa arvioitiin vuosi ja noin kaksi vuotta myasthenia gravis — diagnoosin
asettamisen jélkeen. Molemmissa ryhmissd seuranta-aika oli siis noin vuosi.
Kaiken kaikkiaan tutkimukseen kelpaavia tymektomian lépikdyneité oli 35

potilasta ja verrokkiryhmina toimi 39 potilasta.

2.2 Menetelmat

Oireiden vaikeuden arvioinnissa otin mallia MG - QOLI1S5 - asteikosta
(Myasthenia Gravis Quality Of Life scale), jonka on todettu olevan
luotettava ja hyddyllinen keino mitata myasthenia-potilaiden kokemia

oireita (12). Muokkasin asteikkoa siten, ettd se soveltui sairauskertomuksien
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pohjalta tehtdvéédn tutkimukseen. Potilaan oireet ja lddkitys pisteytettiin
molempina arviointiajankohtina, ja saatuja pistemaérid voitiin sitten

vertailla toisiinsa.

Aineistoa analysoitiin SPSS — ohjelmalla.

3 TULOKSET

Potilaille tehtiin tymektomia keskiméddrin 11 (= 17) kuukauden kuluttua
myasthenia gravis diagnoosin asettamisesta. Nopein péisi leikkaukseen 2
kuukauden kuluttua diagnoosista ja pisin aikavili oli 8,2 vuotta. Potilaiden
ikdkeskiarvo leikkaushetkelld oli 48 vuotta. Vanhin leikattu oli 76 - ja
nuorin 14 -vuotias. Asetyylikoliinireseptorin vasta-aineita todettiin kaikista
tutkimuspotilaista 80 %:1la eli 59 henkil6lld. 9 potilaalta tdma tieto puuttui.
Tymektomian ldpikédyneisté potilaista kahdella (6 %) oli leikkaukseen
mentdessd vain okulaarisia oireita (diplopia ja ptoosi). Pelkélla
ladkehoidolla hoidetuista potilaista 11 (28 %) sairasti myasthenia graviksen

okulaarista muotoa.

Ekstraokulaariset Bulbaariset Yleistyneet Hengitysvaik.
Leikatut potilaat 19 (58 %) 23 (70%)  25(76%) 4 (12 %)
Verrokkiryhmd 12 (43 %) 9 (23 %) 14(36%) 4(14%)

Taulukko 1. Yleistyneen myasthenia graviksen lihasheikkousoireiden
esiintyminen leikatuilla potilailla ja verrokkiryhmalld. Oireet on jaoteltu
neljadn ryhmadn: ekstraokulaariset (diplopia, ptoosi), bulbaariset (nielemis-
ja puhevaikeudet, purentalihasten heikkous), yleistyneet (raajojen heikkous,
padn kannattelun vaikeus) sekéd hengitysvaikeudet. Yleistynyttd myasthenia
gravista sairastavia leikattuja potilaita oli 33 ja verrokkiryhméssé 28

potilasta.
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Pyridostigmiini Prednisoloni  Atsatiopriini Muu lddke

Ennen tymektomiaa 35 (100 %) 10 (29 %) 4 (11 %) 8 (23 %)
Vuosi tymektomian
jalkeen 31 (89 %) 7 (20 %) 5(14 %) 10 (29 %)

Taulukko 2. Potilaiden lddkitys ennen ja jidlkeen tymektomian. Yhteensd

tymektomian ldpikdyneita potilaita oli 35.

Muu
Pyridostigmiini  Prednisoloni  Atsatiopriini  lddke
Vuosi diagnoosin

jalkeen 38 (97 %) 14 (36 %) 11 (28 %) 9 (23 %)
2 vuotta diagnoosin 16
jalkeen 39 (100 %) 12 (31 %) 12 (31 %) (41%)

Taulukko 3. Vertailuryhmin potilaiden ladkitys vuosi ja kaksi vuotta
myasthenia gravis — diagnoosin jdlkeen. Vertailuryhmaissi oli yhteensd 39

potilasta.

Potilaiden lddkitystd arvioitiin ylld mainittujen kolmen yleisimmén
myasthenia graviksen hoitoon kéytetyn lddkkeen osalta. Lisdksi jokaisesta
muusta myasthenian hoitoon kédytetystd lddkkeestd sai yhden pisteen
kustakin. Muita kaytettyjd ladkkeitd olivat distigmiini (antikoliiniesteraasi),
kalium-lisét, terbutaliinisulfaatti (hengitettivd beeta-2-agonisti) seké

metastigmiini (antikoliniiesteraasi).

Sairauden vaikeusastetta arvioitiin yleisesti myasthenia gravikseen liittyvien
oireiden perusteella (liite 1). Oireista pisteitd sai vaikeusasteen mukaan

yhteensd 0 — 10.

Ladkepisteiden ka. Oirepisteiden ka.
Ennen tymektomiaa 1,65(0,12) 3,15(0,28)
Vuosi tymektomian jélkeen 1,54 (0,15) 1,15 (0,28)

Taulukko 4. Laikitys- ja oirepisteiden keskiarvot tymektomian

lapikayneilld. Keskihajonta suluissa.

11



Tymektomian lépikdyneilld lddkepisteiden keskiarvojen erotus on 0,11.
Tulos ei ole tilastollisesti merkittévi, parittaisen t — testin p - arvo on 0,37.
Oirepisteiden keskiarvojen erotus samalla joukolla on 2,00. Tulos on

tilastollisesti erittdin merkittdva, parittaisen t — testin p — arvo < 0,001.

Ladkepisteiden ka. Oirepisteiden ka.
Vuosi MG diagnoosista 1,85 (0,17) 1,59 (0,26)
2 vuotta MG diagnoosista 2,03 (0,17) 1,44 (0,24)

Taulukko 5. Laékitys- ja oirepisteiden keskiarvot verrokkiryhmaélla.

Keskihajonta suluissa.

Pelkéllé ladkehoidolla olleista potilaista lddkepisteiden keskiarvojen erotus
on -0,18. Tulos ei ole tilastollisesti merkittdva, parittaisen t — testin p — arvo
on 0,109. Télld verrokkiryhmélld oirepisteiden keskiarvojen erotus on 0,15.

Tulos ei ole tilastollisesti merkittévi, parittaisen t — testin p — arvo on 0,29.

Kaikista tutkimuspotilaista 37 eli 50 % sai haittavaikutuksia myasthenia

graviksen hoitoon kéytetyisté lddkkeista.

Ripuli 18 (24 %)
Lihasnykinit 5(7 %)
Lihaskrampit 12 (16 %)

Taulukko 6. Yleisimmét myasthenia graviksen lddkehoitoon liittyvét
haittavaikutukset. Haittoja saaneiden potilaiden lukumairé ja suluissa

prosenttiosuus.

Taulukossa mainittujen liséksi raportoitiin yksittéisilla potilailla seuraavia
haittavaikutuksia: vasymys, virtsankarkailu, leukosytoosi, mioosi ja nién
heikkeneminen, takykardia, lisddntynyt syljeneritys, lihaskivut,

alaraajaturvotus ja yldvatsakipu sekd pahoinvointi. Yksi potilas oli saanut

ladkkeistd kolinergisen kriisin.
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Omassa aineistossani tymektomian ldpikéyneistd 18 oli leikattu
transsternaalisesti ja 12 tdhystdmalld. Viideltd potilaalta puuttuivat tiedot
leikkaustavasta, mika selittyy sillé, ettd aiemmin tymektomiat oli keskitetty
Helsinkiin eikd niita leikkauskertomuksia ole saatavilla. Oletettavaa
kuitenkin on, ettd heidét on leikattu transsternaalisesti, silld tdhystdminen on

melko uusi leikkausmenetelma.

Tymektomiasta jonkinlaisia haittavaikutuksia sai 5 potilasta eli 14 %.
Raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuoto kudoksiin, keuhkokuume,
pleuranesteily, haavainfektio ja leikkausarven hyperalgesia. Néistd viidesta
potilaasta nelja oli leikattu transsternaalisesti. Ainoa tdhystysleikkauksen

jéalkeen tullut komplikaatio oli verenvuoto kudoksiin.

Leikkauskomplikaatio
Sternotomia 4 (22 %)
Tahystys 1 (8 %)

Taulukko 7. Leikkauskomplikaatioiden esiintyminen tymektomian

lapikdyneilld potilailla. Komplikaatioiden lukuméiéra ja suluissa

prosenttiosuus.

Laakepisteiden ka. Oirepisteiden ka.
Sternotomia 1,22 (0,17) 0,83 (0,39)
Téhystys 1,92 (0,23) 1,08 (0,34)

Taulukko 8. Lééke- ja oirepisteiden keskiarvot vuosi tymektomian jilkeen

eroteltuina eri leikkausmenetelmien viélilld. Keskihajonta suluissa.
Eri leikkausmenetelmié vertailtaessa ladkepisteiden keskiarvojen erotus on

0,7. Oirepisteiden keskiarvojen erotus on 0,25. Tulokset eivit ole

tilastollisesti merkittivid, p — arvo on molemmissa > 0,05.
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4 POHDINTA

Suomessa tymektomia yleensa tehddan yleistynyttd myasthenia gravista
sairastaville, ellei leikkaukselle ole vasta-aiheita (2). Tymektomian
vaikutusta sairauden kulkuun ei kuitenkaan ole juuri tieteellisesti tutkittu.
Myasthenia gravis voi pahimmillaan vaikeuttaa huomattavasti potilaan
eldmad ja pahenemisvaiheet saattavat johtaa toistuviin sairaalahoitoihin.
My0s oireiden hallintaan kéytetyt 1dékkeet voivat aiheuttaa hankalia
sivuvaikutuksia, erityisesti suurina annoksina. Tymektomialla pyritddn
hillitsemddn myasthenian aktiivisuutta sekd vihentdméaédn hoidossa
kaytettdvid lddkkeitd ja laskemaan niiden annostuksia. Erityisesti
kortikosteroidien kayttod pyritddn vihentimaan. Toisaalta leikkaus on aina

riski, eikd siihen tulisi ryhtyd ilman olettavissa olevaa hyotya.

Vuonna 2000 ilmestyneessé artikkelissa todetaan, etti tieteellisesti
laadukasta tutkimusta tymektomian vaikutuksesta ei ole koskaan tehty (13).
Kyseisessa artikkelissa oli kdyty ldpi kaikki sithen mennessi aiheesta
julkaistut tutkimukset, joita 16ytyi 28 kappaletta. Analyysien jélkeen tutkijat
paattelivit, ettd useimmissa tutkimuksissa tymektomian ja myasthenia
graviksen oireiden vihenemisen vililtd 16ytyy positiivinen yhteys.
Tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut riittdvisti otettu huomioon sekoittavia
tekijoitd, ja ne tutkimukset joissa nditd oli yritetty huomioida, paatyivit
ristiriitaisiin tuloksiin. Kuolleisuus tymektomian seurauksena oli
useimmissa tutkimuksissa alle 1 % ja uudemmilla leikkausmenetelmillad
(tdhystys) komplikaatiot olivat harvinaisia. Yleisin komplikaatio oli
leikkauksen seurauksena tullut infektio, joista kérsi 11 % potilaista.
Artikkelin kirjoittajat toteavat lopuksi, ettd késiteltyjen tutkimusten pohjalta
tymektomian hyddyllisyyttd myasthenia graviksen hoidossa ei voida

vakuuttavasti vahvistaa.
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Vuonna 2009 julkaistussa artikkelissa esiteltiin puolestaan 21
retrospektiivistd tutkimusta tymektomian vaikutuksesta (14). Ndiden
tutkimusten perusteella tymektomian ldpikédyneilld olisi kaksinkertainen
todenndkdisyys saavuttaa myasthenian oireiden viheneminen verrattaessa
pelkilla ladkehoidolla olleisiin potilaisiin. Néissdkddn tutkimuksissa
sekoittavia tekijoitd ei ollut huomioitu, eivétka tutkimukset olleet
satunnaistettuja tai sokkoutettuja. Artikkelin kirjoittajan mukaan
tutkimusten pohjalta on kuitenkin paadytty suosittelemaan tymektomiaa

myasthenia graviksen hoidossa.

Vuonna 2008 on kdynnistynyt kohorttitutkimus, jossa seurataan
tymektomian ldpikdyneitd ja verrokkiryhméané olevia myasthenia gravista
sairastavia viiden vuoden ajan. Tarkoituksena on selvittdd parantaako
tymektomia sairauden oireita ja eliménlaatua sekéd voidaanko potilaiden
ladkitystd vihentdd operaation jilkeen (15). Lisdé tutkimustietoa

tymektomian vaikutuksista on siis tulossa ldhiaikoina.

Oma tutkimukseni on retrospektiivinen. Koska potilastiedot kerttiin vain
Pirkanmaan sairaanhoitopiirin alueelta, tulee otoksesta viistamatta
pienehko. Téstd otoksesta poimittu vertailuryhmé on pienti, silld tymektomia
tehddidn Suomessa melko rutiinisti kaikille myasthenia gravista sairastaville.
Néiden syiden takia saamani tutkimustulos on vain suuntaa antava. Néin
pienelld tutkimusjoukolla tilastollisesti merkitsevien tulosten saaminen on

vaikeaa.

Tulokseni ovat kuitenkin samansuuntaisia aiempien tutkimusten kanssa (13,
14). Vuosi tymektomian jdlkeen leikattujen potilaiden oireet olivat
vahentyneet tilastollisesti merkitsevisti. Myos lddkemééra oli hieman
vahentynyt, mutta tdima tulos ei ole tilastollisesti merkitsevd. Myasthenian
hoidossa kéytetyin lddke, pyridostigmiini, oli voitu lopettaa leikkauksen
jélkeen neljélté potilaalta. Vastaavaa oireiden ja lddkityksen vihenemisti ei
tullut esille verrokkiryhmalld. Sitd vastoin heilld lddkkeiden lukumaira

vaikuttaisi seuranta-aikana hieman lisddntyneen.
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Myasthenia graviksen hoitoon kéytetty 14ékitys on potilaalle merkittdva
asia, koska monet ladkkeistd voivat atheuttaa hankalia haittavaikutuksia.
Tutkimuksessani jopa puolet potilaista oli saanut joitain haittoja
kayttdmistddn ladkkeistd. Niistd yleisin oli pyridostigmiini-hoitoon liittyva
ripuli, josta oli ainakin jossain vaiheessa kérsinyt neljannes potilaista.
Tulosteni perusteella vaikuttaa kuitenkin silté, ettd 1adkkeista ei
leikkauksenkaan myd6téd padse kokonaan eroon. Leikkauksella
tavoitellaankin haitallisimpien lddkevalmisteiden, kuten steroidin, kayton
lopetusta tai ainakin annostuksen pienentdmistd. Potilaan hyvinvointia voi

siis merkittdvasti parantaa jo, jos leikkauksen mydta 1adkitys kevenee.

Tutkimuksessani leikkauskomplikaatioista kérsi 5 potilasta eli 14 %. Luku
on samaa suuruusluokkaa kuin aiemmissa tutkimuksissa (13). Tulosteni
perusteella tahystysleikkauksessa komplikaatioiden todennédkdisyys on
huomattavasti pienempi kuin sternotomiassa. Seké oireet ettd 1ddkkeiden
kayttd vihenividt enemmaén sternotomiaryhmassd. Téssd ryhmat ovat
kuitenkin jo niin pienid, ettd tulosta ei voi pitdd erityisen luotettavana. Erds
mahdollinen selitys on, ettd sternotomiassa kateenkorva saadaan kokonaan
poistetuksi. Tahystysleikkauksessa taas pienid osia kateenkorvasta voi jaada
poistamatta, jolloin taudin aktiivisuus ei yhtd voimakkaasti vihene.
Aiemmissa tutkimuksissa on havaittu, ettd kuolleisuudessa tai leikkauksen
jélkeisessd taudin remissiossa ei olisi eroa eri leikkausmenetelmien valilla.
Tahystdmaélla tehdyn leikkauksen jélkeen potilaat padsevét kuitenkin
kotiutumaan nopeammin, verenvuoto on vahdisempai ja potilaat
tyytyvdisempid kuin rintakehédn avauksen jélkeen (10). Omassa

tutkimuksessani yksikéén potilas ei kuollut tymektomian seurauksena.

Tutkimukseni heikkoutena on my®és se, ettd vertailtavat ryhmaét eivit ole
taysin samankaltaisia. Verrokkiryhmaéssa joitain potilaita ei leikattu, koska
he olivat monisairaita tai hyvin idkkditd. Ryhmaéssé oli my0s 11 okulaarista
myastheniaa sairastavaa potilasta. Heilld taudinkuva oli lievé, eikd

leikkaukseen siksi ryhdytty. Tymektomian ldpikdyneet potilaat olivat
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leikkauspéétoksen tekohetkelld huomattavasti oireisempia kuin
verrokkiryhmaéldiset (oirepisteet leikatuilla 3,15 ja verrokeilla 1,59). Heilla
esiintyl merkittdvésti enemmén myasthenian bulbaarisia ja yleistyneitd
oireita kuin lddkehoidettujen ryhmaéssa (taulukko 1). Leikatuista potilaista
vain kahdella oli pelkkid okulaarisia oireita. Leikkausryhmaéssa olleet olivat
siis myasthenia graviksen osalta huomattavasti sairaampia kuin

verrokkiryhmaldiset.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd tutkimuksessani tymektomialla
myasthenia graviksen oireita saatiin merkittdvasti vihennettyd samalla kun
ladkitys hieman keveni. Vastaavaa muutosta ei todettu seuranta-aikana
verrokkiryhmélld. Ryhmien vélilld olevien eroavaisuuksien vuoksi aiheesta
tarvitaan lisdd laadukasta tutkimusta, jossa sekoittavat tekijit on kyetty
huomioimaan ja vertailtavat ryhmaét ovat riittdvén suuria ja mahdollisimman
samankaltaisia. Ainakin yksi tdllainen tutkimus on tulossa

ldhitulevaisuudessa.
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LIITE 1

Potilaista kerittiin 35 muuttujaa.

sukupuoli
e syntymadaika
e pdivamaidrd, jolloin myasthenia graviksen diagnoosi asetettu
e AChR-vasta-ainepositiivisuus
e onko tymektomia tehty
e tymektomian pdivimaari
e Jeikkausmenetelma (sternotomia/endoskopia)
e oliko potilaalla ennen leikkausta tai verrokkiryhmén tapauksessa
vuosi diagnoosin asettamisen jilkeen kadytdssé
o pyridostigmiini
o prednisoloni
o atsatiopriini
o jokin muu lddke myasthenia graviksen hoitoon
o mikd tdma ladke oli
e kirsikd potilas ennen leikkausta tai verrokkiryhmain tapauksessa vuosi
diagnoosin asettamisen jilkeen
o ptoosista
o diplopiasta
o nielemisvaikeuksista
o purentalihasten heikkoudesta
o puheongelmista (esim. honottava puhedéni)
o yleisoireista (raajojen heikkous, pdén kannattelun vaikeus)
o hengitysvajauksesta
e oliko potilaalla vuosi leikkauksen jdlkeen tai verrokkiryhmin tapauksessa kolme
vuotta diagnoosin asettamisen jélkeen kadytossa
o pyridostigmiini

o prednisoloni
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o atsatiopriini
o jokin muu lddke myasthenia graviksen hoitoon
o miké tdma ladke oli
e kirsiko potilas vuosi leikkauksen jdlkeen tai verrokkiryhmin tapauksessa kolme
vuotta diagnoosin asettamisen jidlkeen
o ptoosista
o diplopiasta
o nielemisvaikeuksista
o purentalihasten heikkoudesta
o puheongelmista (esim. honottava puhedéni)
o yleisoireista (raajojen heikkous, pddn kannattelun vaikeus)
o hengitysvajauksesta
e oliko leikkauskomplikaatioita
e mitd mahdolliset komplikaatiot olivat
e aiheutuiko ladkkeistd haittavaikutuksia

e mitd mahdolliset haittavaikutukset olivat
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