


Nya forskningsron

Okar forstaelsen av
MYASTENIA GRAVIS

De senaste arens forskning inom myastenia gravis (MG) har bidragit till 6kad
kunskap om patientgrupper med olika antikroppar och hur flera faktorer i
musklerna bidrar till den kroniska muskeltréttheten. Tidig diagnos och korrekt
behandling krdvs for att undvika férsamring och sekundar muskelfortvining.
Har presenterar medicine doktor Anna Rostedt Punga, avdelningen for klinisk
neurofysiologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala, nya forskningsron fran sina
senaste studier inom det europeiska forskningsnatverket "Fight-MG”.

Myastenia gravis (MG) beskrivs i litteraturen
som den autoimmuna neurologiska sjukdom dir vi
har mest kunskap. Trots att vi vet mycket kvarstar
dock ménga fragetecken, varav en del har ritats ut
1 vdra senaste studier inom det europeiska forsk-
ningsnitverket "Fight MG”, som presenteras hir
nedan. En 6kad forstielse av patofysiologin i den
neuromuskulira synapsen vid olika subgrupper av
MG ir ocksa viktig for att stilla en tidig diagnos
och for att skriddarsy behandlingen.

Den stérda neuromuskulira signaleringen, vil-
ken uppstar vid antikroppsattacken och som bidrar
till de typiska symtomen av fluktuerande trétthet i
skelettmusklerna drabbar inte alla muskler lika.
Den vanligaste formen av MG (85 procent av pa-
tienterna), orsakas av antikroppar mot nikotinerga
acetylkolinreceptorer (AChR) pd muskelmem-
branet. 83 sent som 2001 identifierades den andra
stora gruppen av antikroppar, mot muskelspecifikt
tyrosinkinas (MuSK)', hos cirka 40 procent av de
patienter som saknar AChR-antikroppar. Hos ett
fital patienter har bdda formerna av antikroppar
beskrivits’.

Prevalensen av MuSK-antikroppspositiv MG blir
hégre ju nidrmare ekvatorn man kommer. I Norden
finns betydligt firre patienter dn i1 Sydeuropa och
USA. Kvinnor ir klart éverrepresenterade. Dessa

patienter diagnostiseras vanligtvis sent, pi grund av
en ofta “atypisk” klinisk bild med fokal muskel-
trotthet, lokaliserad frimst till muskler i ansikte
(framférallt tuggmuskeln m. masseter), nacke och
svalg’. Med den fokala muskeltréttheten foljer ib-
land dven fortvining av musklerna, vilket leder till
en mer uttalad muskelsvaghet som kan vara svér att
behandla om diagnosen f6rdrojs.

"Den kliniska presentationen
vid MG kan vara mycket hete-
rogen och patienter kan debu-
tera med enbart trotthet/svaghet

1 svalg, nacke eller ansikte.”

VARFOR DRABBAS JUST ANSIKTET?

En av de stora frigorna har varit varfor just ansikts-
och svalgmuskler drabbas vid MuSK-positiv MG
och varfor dessa kan fortvina. For att besvara dessa
fragor gjordes mer detaljerade studier pd en djur-
modell dir méss immuniserades med MuSK-pro-
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Myastenia gravis

KONFOKALMIKROSKOPI AV FRISKA OCH MYASTENA MUSMUSKLER

Figur 1. A. Bild av en normal neuromuskular synaps dér acetylko-
linreceptorer ligger likt klasar kring den motoriska nervtermina-
len.

teinet for att bilda egna antikroppar mot detta i musklerna
och dirmed utveckla MuSK-positiv MG. Hos friska kontroll-
moss visade det sig att de muskler som ir lokaliserade till
ansikte och svalg uttrycker en mindre mingd av MuSK, jim-
fort med till exempel benmuskler*.

Normalt ir AChR-ansamlingarna titt lokaliserade intill
den motoriska nervterminalen, centralt 1 varje muskelfiber
(figur 1A). Vid MuSK-positiv MG sker en uttalad paverkan
dven presynaptiskt med en minskning av den motoriska nerv-
terminalen och postsynaptiskt spricker AChR-ansamlingar-
na upp och sprider ut sig 6ver muskelfibrernas lingd (figur
1B)’. De muskler som uttrycker mycket MuSK (som ben-
musklerna) reagerar pd denervationen och synapsférlusten
med att bilda nya nervutvixter och nya synapser.

Ny synapsbildning sker diremot inte i de muskler som har
laga nivder av MuSK (ansikts- och svalgmusklerna), vilka
siledes snabbare fértvinar’. Detta samband forklarar varfor
patienter med MuSK-antikroppar kan presentera en klinisk
bild med sd fokala atrofier i just svalg- och ansiktsmuskler.

Det understryker ocksd vikten av att tidigt stilla diagnosen

EXTRAURLADDNINGAR VID NEUROGRAFI

B. Vid MuSK-positiv MG ses en minskning av nervterminalen och
en uppsplittring av AChR-ansamlingarna, som sprider ut sig éver
muskelfibern.

och dven inleda aggressiv immunsuppressiv behandling hos

dessa patienter.

ACETYLKOLINESTERASHAMMARE VID MG
Acetylkolinesterashimmare idr den vanligaste symtomatiska
MG-behandlingen och har oftast bist effekt 1 borjan av sjuk-
domsférloppet, innan effekten av den immunsuppressiva be-
handlingen dr optimal.

Pyridostigmin (Mestinon) och andra icke-selektiva acetyl-
kolinesterashimmare kan 6ka mingden signalsubstans i den
neuromuskulira synapsen och forbittrar dirigenom tempo-
rirt muskeltréttheten. Som bieffekt medfor de dock dver tid
en 6verproduktion av den stressinducerade isoformen av ace-
tylkolinesteras, vilket begrinsar kapaciteten att forbittra neu-
romuskulir signalering och intensifierar den sjukdomsasso-
cierade kolinerga obalansen.

Overdosering av Mestinon kan iven orsaka en s kallad
kolinerg kris, det vill siiga tilltagande muskelsvaghet som ofta
resulterar 1 svilljsvirigheter och andningssvikt. Distinktionen
mellan en kolinerg och en myasten kris dr avgérande for val
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Figur 2. Motorisk nervstimulering (neurografi) av nervus peroneus och registrering dver fotmuskeln extensor digitorum brevis (EDB).
Efter det normala motoriska svaret (+) foljer extraurladdningar (pilar), som indikerar en dveraktivitet av muskelfibrerna. | detta fall var
det en 85-arig kvinna som hade blivit mycket svag i sina benmuskler och orsaken var Mestinon-éverdosering. Muskelsvagheten,

liksom extraurladdningarna, forsvann efter utsdttande av Mestinon.
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av akut behandling for patienten. Vid en hotande éverdos
okar muskelsvagheten kort efter intaget av medicinen och
forbittras strax innan intaget av nista dos, vilket ir motsatsen
till vad som ses vid myasten kris.

Detta typiska monster ir inte alltid sd litt att upptiicka;
dirfor behovs andra palitliga markérer. En sddan markér dr
fyndet av s kallade extraurladdningar, som framtrider efter
muskelsvaret vid motorisk nervstimulering (neurografl) (figur
2). Dessa extraurladdningar kan varna fér en kommande ko-
linerg kris. Patienter dir extraurladdningar uppticks har of-
tare dagliga nikotinerga biverkningar, inklusive muskelryck-
ningar (fascikulationer) och muskeltrétthet vid nirmare efter-
frigan, som en indikation p4 f6r hég dos av Mestinon®. Aldre
patienter (6ver cirka 60 r) dr mer beniigna att utveckla kolin-
erga biverkningar och sledes dven extraurladdningar.

Patienter med MuSK-antikroppar ir 1 en klass for sig 1
detta ssmmanhang 1 och med att de inte alls svarar positivt
pé kolinesterashimmare’. I stilllet kan MuSK-positiva patien-
ter férsdmras eller utveckla muskelkramper och fascikulatio-
ner redan vid en liten dos Mestinon, vilket indikerar en éver-
kinslighet mot acetylkolin®. Denna 6verkinslighet mot ace-
tylkolin antas bero pd att MuSK-antikropparna forstor
AChR-ansamlingarnas struktur, vilket gor att extra acetyl-
kolin inte medfér ndgon positiv effekt och att enzymet ace-
tylkolinesteras redan ir nedreglerat vid MuSK-positiv MG.

KROMISK MIGRAN
LUNCH MED EVA
TRANA
FORALDRAMOTE

Detta innebir att redan en liten dos av kolinesterashim-
mare leder till symtom pd éverdosering’. Foljaktligen blir of-
tast Tensilon-testet, dir acetylkolinesterashimmare injiceras
intravendst, negativt hos dessa patienter och kan idven dir
leda till forsimring.

NNOS OCH KRONISK MUSKELTROTTHET

Generellt karaktiriseras MG-patienter av en kronisk trétthet
1 de proximala musklerna. Man kan fraga sig varfor den kro-
niska trottheten kvarstr trots adekvat immunsuppressiv be-
handling, som avlidgsnar cirkulerande antikroppar och him-
mar T- och B-cellsvaret. MG ses generellt som en sjukdom
utan patologiska férindringar i muskelfibermetabolismen
trots att muskelatrofi, framforallt av de snabba typ II-fibrerna,
beskrivits hos en del av MG-patienterna’.

P4 grund av den positiva effekten av adrenerga (32-
receptoragonister, som terbutalin (Bricanyl) pd muskeltrétthet
hos MG-patienter har denna typ av medicin anviints som
symtomatisk behandling vid ett antal neurologkliniker™".
Adrenerga P2-receptoragonister verkar bland annat genom
att aktivera cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP).

Kviveoxid (NO) ir en signalmolekyl som ir involverad 1
vitala fysiologiska processer som neurotransmission genom att
liksom P2-receptoragonisterna 6ka de intracellulira nivierna

av cGMP. NO-syntas (NOS) katalyserar produktionen av NO

En del av dina patienter kan inte planera for
nagonting annat an kronisk migran

Med BOTOX® kan du fa majligheten att hjdlpa dem att dndra sina planer

BOTOX® (Botulinumtoxin typ A) for symtomlindring av kronisk migréan hos vuxna*
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Myastenia gravis

"D3-vitamintillskott dr viktigt
vid laga 25(OH)D-nivder och vid
kortisonbehandling.”

och finns som tre olika isoformer, bland annat neuronalt NOS
(nNOS), som uttrycks i motorneuron och muskler.

nNOS finns framforallt i muskler som arbetar snabbt och
ar dir lokaliserat till muskelmembranet. Vid muskelsam-
mandragning stimuleras nNOS, som dirigenom 6kar blod-
forsorjningen till aktiva muskler. Lokalisationen av nNOS
till muskelmembranet dr nédvindig f6r omedelbar diffusion
av NO till intramuskuliira blodkiirl och sdledes kan muskel-
trotthet uppstd vid avsaknad av nNOS-cGMP-signalering.

I var senaste studie undersoktes dirfor just nNOS hos
mdoss med inducerad AChR-antikroppspositiv MG. Vid MG
bekriftades en forlust av nNOS frin muskelmembranet, vil-
ket sannolikt bidrar till den kroniska muskeltrottheten vid
MG(11). I stillet sigs en forflyttning av nNOS in i muskelcel-
lerna, dir det kan trigga igdng en atrofiprocess genom 6kad
mingd NO i muskelcellerna.

D-VITAMINBRIST HOS MG-PATIENTER

D-vitamin har viktiga roller bide 1 det autoimmuna svaret
och i skelettmusklerna. Trots att D-vitaminreceptorer finns
pd muskelfibrerna och brist av aktivt 25-hydroxy-D-vitamin,
25(OH)D, orsakar muskelsvaghet och muskelsmirtor (my-
algi), fanns tills nyligen inga studier om D-vitaminstatus vid
autoimmuna neuromuskulira sjukdomar.

MG-patienter behandlas ofta under linga perioder med
kortisonpreparat, som kan leda till en D-vitaminbrist. Med
anledning av detta genomfordes en svensk studie av 25(OH)
D-niver i plasma hos 33 MG-patienter och 50 friska alders-
och kénsmatchade blodgivare".
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e 16 patienter hade ingen D-vitaminbehandling alls och den-
na grupp hade signifikant ligre 25(OH)D-nivier (medel: 51
+ 19 nM) iin friska kontrollindivider (medel: 69 + 21 nM).

e 17 patienter hade redan vitamin-D3-tilligg pd grund av
kortikosteroidbehandling och deras medelvirde var jimfor-
bart med friska kontrollindivider.

e 13 patienter utan tidigare vitamin D3-subsitution pibér-
jade vitamin D3-tilligg (Calcichew-D3-Forte) 800 IE/dag,
med en uppféljande klinisk undersékning efter en medeltid
pa sex mdnader. Dessa patienter 6kade sina 25(OH)D-nivéer
med 1 medeltal 22 procent och muskeltréttheten minskade
med 38 procent, bida parametrarna forbittrades signifikant.

Baserat pd denna pilotstudie rekommenderas att D-vitamin
kontrolleras hos MG-patienter, och att D3-supplementering
dvervigs vid ldga 25(OH)D-nivder. Denna kontroll dr ange-
ligen med tanke pd att D-vitamin har positiva effekter bide
pé det autoimmuna svaret genom att pdverka de regulato-
riska T-cellerna, vilka ir dysfunktionella vid MG, och genom
direkt muskelverkan.

SAMMANFATTNING

Den kliniska presentationen vid MG kan vara mycket hete-
rogen och patienter kan debutera med enbart trétthet/svaghet
1 svalg, nacke eller ansikte. Det ir viktigt med en tidig diag-
nos, framfor allt vid MuSK-positiv MG, dir det annars finns
en 6verhingande risk for sekundir muskelfértvining pa
grund av att bulbira muskler har svart att bilda nya neuro-
muskulira synapser. Adrenerga f2-receptoragonister kan
vara virdefull symtomatisk behandling vid MG, framférallt
vid bulbir muskeltrétthet och D3-vitamintillskott dr viktigt
vid liga 25(OH)D-nivder och vid kortisonbehandling.
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