Myasthenia gravis (MG) dr autoimmun neuromuskular sjukdom déar antikroppar mot muskel-
receptorer leder till en onormal trotthet och svaghet av skelettmuskler. | denna artikel av
Anna Rostedt Punga, professor i Klinisk Neurofysiologi vid Uppsala universitet, ges en
sammanfattning av det senaste kunskapslaget vad géller diagnostik och behanding.
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Myasthenia gravis (MG) édr en heterogen sjukdom och
MG-patienter delas vanligtvis in 1 undergrupper som klas-

sificeras baserat pa 1) insjuknandedlder, 2) férekomst av can-
cer i tymus (tymom), 3) antikroppar och 4) klinisk fenotyp.
Patienter som insjuknar fore 18 drs dlder brukar betecknas
med 7juvenil MG”, de som insjuknar mellan 19-50 4r kallas
“tidigt debuterande MG”, mellan 50—65 &r “sent debuterande
MG och éver 65 ar kallas for "vildigt sent debuterande MG”.
De senaste trenderna tyder pa att prevalensen 6kar mest hos
ildre personer, troligen till stor del till f6ljd av en allmint
aldrande befolkning. 10-20 procent av MG ir tymom-asso-
cierad och denna tumér ér vanligtvis godartad.

Denna heterogenitet, tillsammans med fluktuationer i ske-
lettmuskeltrotthet, gor det svart att férutsiga sjukdomens kli-
niska forlopp. Aven om antikroppar associerade med MG ir
virdefulla diagnostiska biomarkérer korrelerar inte anti-
kroppsnivier nodvindigtvis med sjukdomens svarighetsgrad
eller svar pd behandling. Dirfér finns ett behov av prognos-
tiska biomarkérer for sjukdomsprogression och behandlings-
resultat, framfor allt eftersom behandlingen vid MG ocksa
utvecklas konstant. Hur intensiv behandling som behévs, det
vill séiga dos eller kombination av flera immunosuppressiva

likemedel, kan behéva anpassas efter patientens MG-typ och
alder. Patienter med sent debuterande MG efter 65 rs dlder
har ofta mindre refraktir sjukdom och mindre behov av mul-
tipla immunosuppressiva likemedel och har dirfor storre san-
nolikhet idn patienter yngre 4n 50 &r att uppnd remission.

INCIDENS OCH PREVALENS AV MG OKAR | VARLDEN

Under det senaste decenniet har stora nationella MG-studier
inkluderat linder dir forekomst (prevalens) och insjuknan-
defrekvens (incidens) av sjukdomen tidigare var okind. Ett
okat antal fall av MG rapporteras hos vuxna i alla dldrar, med
en érlig incidens av cirka 10-29 fall per 1 miljon minniskor
och en prevalens frin 100 fall per 1 miljon personer till cirka
350 fall per 1 miljon méinniskor. Prevalensen och incidensen
av sjukdomen ir dubbelt s& hég hos kvinnor som hos miin
mellan dldrarna 15 &r och 64 4r; medan foérekomsten av sent
debuterande MG ir hogre hos min dn hos kvinnor. Orsaken
till dessa hogre siffror pa prevalens och incidens i virlden dr
sannolikt en kombination av bittre diagnostiska metoder,
forbittrad behandling samt en 6kad vetskap om sjukdomen
dven hos ildre patienter och att fler systematiska epidemiolo-
giska studier har gjorts.!
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Figur 1. Grona pilar syftar till diagnostiska tester for vilka ett positivt (onormalt) resultat bekraftar diagnosen myasthenia gravis (MG). Réda pilar pa-
visar att vid ett negativt (normalt) resultat fran ett diagnostiskt test rekommenderas man att ga vidare med ytterligare analyser. Lila boxar indikerar
vilken MG-subgrupp som man delas in i baserat pa insjuknandealder, kliniska symtom, antikroppssvar och tymuspatologi. Singel-fiber elektromyografi
(SFEMG) mater jitter och blockeringar, som ar ett tecken pa stérd neuromuskular signalering. Lagfrekvent (3 Hz) RNS pavisar ofta en nedgang i amp-
litud av muskel vid nervstimulering, vilket kallas dekrement. AChR=acetylkolinreceptor; Ak=antikropp; EMG=elektromyografi; LRP4=lipodensity-related
protein 4; MuSK=muskel-specifikt tyrosinkinas; RNS=repetitiv nervstimulering. Figuren ar modifierad fran Punga et al, 2022

Vanliga symtom ar
dubbelseende, hang-
ande 6gonlock, svart att
svalja dryck eller tugga kott eller
hart brod, sluddrigt tal, svarighet
att ga i trappor eller att halla
armarna ovanfér huvudet och
i allvarliga fall kan andnings-
musklerna paverkas, vilket
leder till andfaddhet.
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DIAGNOSTIK AV MG

Den kliniska bilden vid MG ir viktig att kiinna till for att
kunna gé vidare med ritt diagnostiska metoder [Figur 1].
Huvudsymtomet dr onormal uttréttbarhet av skelett-
musklerna, som framfor allt drabbar de muskler som styr
dgonrorelser, dverarmar, nacke, lar och hofter samt ansikte
och svalg och som ir viirst efter fysisk aktivitet eller pa ef-
termiddag och kvill jimfoért med morgonen. Vanliga sym-
tom dr dubbelseende, hingande dgonlock, svirt att svilja
dryck eller tugga kott eller hart brod, sluddrigt tal, svirighet
att gd i trappor eller att halla armarna ovanfér huvudet och
1 allvarliga fall kan andningsmusklerna paverkas, vilket le-
der till andfdddhet. Av de patienter som startar med 6gon-
symtom 1 form av dubbelseende eller hiingande 6gonlock, s&
kallad “okulir MG”, utvecklar upp till hiilften symtom édven
i andra muskler i kroppen ("generaliserad MG”). Barn som
fair MG med 6gonsymtom utvecklar inte lika ofta symtom
fran andra muskler. Viktigt att nimna ir dock att MG-pa-
tienter kan ha olika kliniska symtom, som ocksd kan {or-




dndras 6ver tid och de kan dven presentera mer ovanliga sym-
tom, sisom fokal svaghet kring svalg och nacke.

I tilligg till den kliniska bilden av MG ovan inkluderar
den diagnostiska proceduren antikroppsanalys, neurofysio-
logiska mitmetoder och rontgen av tymus {6r att uppticka
tymom." Antikroppar analyseras i serumprov dir radioim-
munologisk analys (RIA) ir den kinsligaste och mest an-
vinda metoden for att mita dessa antikroppar. Ungefir 85
procent av patienter med generaliserad MG har antikroppar
mot acetylkolinreceptorn (AChR) pd muskelmembranet och
upp till 60 procent av patienter med okulir MG har AChR-
antikroppar. Det saknas korrelation mellan nivierna av
AChR-antikroppar och svirighetsgraden vid MG’ dven om
patienter med okulir MG vanligtvis har ligre nivder. Av de
patienter som saknar AChR-antikroppar har cirka 30—60
procent antikroppar mot muskelspecifikt tyrosinkinas
(MuSK).? En tredje antikropp riktar sig mot LRP4, och cir-
ka 19 procent av AChR- och MuSK-antikroppsnegativa pa-
tienter har denna antikropp. Antikroppar mot de intracel-
luldra muskelkomponenterna (kallas dven tvirstrimmiga
antikroppar) titin och ryanodinreceptorn kan finnas 1 blodet
hos MG-patienter, framfér allt hos idldre patienter med ty-
mom. P4 vissa laboratorier runtom i virlden finns cellbase-
rade metoder for att mita antikroppar i vildigt liga nivéer
och upp till hilften av MG-patienter som testar negativt for
AChR-antikroppar har visat sig ha dessa antikroppar p4 cell-
testerna.

Neurofysiologiska tester anviinds for att pdvisa stord sig-
nalering mellan nerv och muskel, vilket ir det fenomen som
leder till 6kad muskeluttrittbarhet. Neurografi och EMG
gors ofta forst for att utesluta annan neuromuskulir sjuk-
dom, sisom neuropati och myopati. Repetitiv nervstimule-
ring (RNS), diir en motorisk nerv stimuleras med 3 Hz ir
forstahandsmetoden. Vid MG gar muskelsvaret successivt
ner vid stimulering och de vanligaste musklerna som under-
soks dr arm/skuldermuskler (deltoideus, trapezius) och an-
siktsmuskler (nasalis och frontalis). Sensitiviteten for RNS ir
cirka 75 procent nir ovanstiende muskler underséks. Nir
RNS ir normal gdr man vidare och gor singel-fiber elektro-
myografi (SFEMG), som har en mycket hog sensitivitet pd
nistan 98 procent men dir specificiteten ir ligre, kring 70
procent. SFEMG miiter tidsvariationen mellan tv muskel-
fiber-aktionspotentialer som tillhér samma motoriska enhet
och utférs oftast i gonmuskeln orbicularis oculi. Viktigt att
veta dr att RNS kan vara normal under de f6rsta 4 veckorna
dven hos patienter som har en vildigt svir MG och d& behévs
SFEMG for att bekrifta diagnosen.*

Det finns dven sa kallade tilliggstest nir till exempel neu-
rofysiologisk diagnostik inte finns tillginglig. Det s3 kallade
“tensilontestet”, som var betydligt vanligare forr, innebir att
en himmare av acetylkolin, edrophonium, injiceras och man
ser dd om tydliga muskelsvaghetssymtom sisom hingande
dgonlock forbittras. Detta test har utgdtt i flera linder och
FDA har tagit bort godkinnandet for tensilontestet i USA
eftersom biverkningarna anses sd farliga. Det s kallade 7is-
testet”, niir ett kylpack liggs pa 6gonlocket, kan goras som
ett komplement i de fall patienten har ett hingande 6gonlock
och SFEMG inte finns tillgingligt, eftersom kyla forbittrar

MG-behandling kan

delas in i symtoma-

tisk och immunham-
mande behandling. Pa senare tid
har aven vikten av fysisk aktivitet
framkommit som mdjlig tillaggs-
behandling hos MG-patienter.

nerv-muskelsignaleringen och dirmed dven symtomet av
hingande 6gonlock.

BEHANDLING VID MG

Malet med behandling vid MG ir att uppna sd kallad remis-
sion, det vill siiga att symtomen gar i regress, sd langt det ir
mdjligt och att minska symtom som begrinsar patienterna i
sina dagliga aktiviteter samt att undvika en sd kallas my-
asthen kris, med andningssvarigheter. MG-behandling kan
delas in 1 symtomatisk och immunhimmande behandling.
P4 senare tid har dven vikten av fysisk aktivitet framkommit
som mdjlig tilliggsbehandling hos MG-patienter.

SYMTOMATISK BEHANDLING

Symtomatisk MG-behandling bestdr av pyridostigmin (Mes-
tinon®), som ofta ir den medicin som siitts in vid MG-dia-
gnosen och som hos patienter med lindriga symtom eller en-
bart 6gonsymtom kan vara tillricklig. En annan symtoma-
tisk medicin som ofta anvinds vid MG med bulbira symtom
ir beta-2-receptoragonister, framfor allt salbutamol (Vento-
1in®). Fysisk aktivitet kan hjilpa till att minska muskelfortvi-
ning som uppstir av inaktivitet och eventuellt ocksd forbitt-
ra muskeltrotthet over tid. Konditionstrining av mittlig till
hég intensitet samt progressiv styrketrining ir siker och av
nytta for de flesta MG-patienter med vilbehandlad och mild
MG, dir muskelstyrka och -funktion har visat sig forbittras.’

IMMUNHAMMANDE BEHANDLING

Mer akut immunhimmande behandling bestir av immu-
noglobuliner och plasmaferes, som kan anvindas intravenost
framfor allt vid akut f6érsimring av MG eller vid myasthen
kris eftersom man oftast ser en snabb forbittring. Effekten
av dessa bdda behandlingar ir jimforbar. Kronisk immu-
noglobulinbehandling anvinds i vissa fall dir det dr svdrt att
i symtomkontroll och kan ges antingen subkutant eller int-
ravenost.

Immunhimmande medicinering behéver ofta insittas
som behandling vid MG. Kortikosteroider idr den vanligaste
medicinen att piborja behandlingen med, oftast i dosen 20—
60 mg for att sedan trappa ner till ligsta mojliga dos. Utéver
kortikosteroider ir azathioprin den vanligaste “kortison-
sparande” medicinen. Anvindandet av mycophenolate mo-
fetil, cyclosporin (Sandimmun®) och tacrolimus som korti-
sonsparande likemedel stédjs framfor allt hos patienter med
AChR-antikroppar.

Den si kallade MGTX-studien, en randomiserad, enkel-
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blind studie av tymektomi, pdvisade effekt av tymektomi plus
prednisolon (jimfért med endast prednisolon) for patienter
som var AChR-antikroppspositiva, med avseende pd en
minskning av behovet av prednisolon och en forbittring av
muskeltrotthet.

NYARE IMMUNHAMMANDE LAKEMEDEL

Rituximab ir en monoklonal antikropp riktad mot B-cellers
ytmarkor CD20. En metaanalys av 24 studier med totalt 417
MG-patienter visade ett positivt behandlingssvar av rituxi-
mab, i form av andel patienter som uppnir minimala symtom
och forbittring i sin MG.® En ny svensk randomiserad studie
visade att 71 procent av patienterna som fitt en engdngsbe-
handling med rituximab, som tilligg till standardbehandling
med kortison, hade endast minimala symtom fyra minader
efterdt jimfort med 29 procent av patienterna som fatt pla-
cebo. Dirfor skulle rituximab kunna évervigas tidigt efter
sjukdomsdebut for att minska risken for férsimring och/eller
behov av ytterligare behandlingar.” I 6vrigt har det utvecklats
ett stort antal immunhimmande likemedel, dir vissa nu
ocksd pd senare &r genomgétt likemedelspréovning vid MG.
Komplementfaktorhimning ir en av dessa och framfor allt
de likemedel som himmar komplementfaktor C5. Eculizi-
mab ir en humaniserad monoklonal antikropp som binder
till C5 och hindrar bildandet av det s3 kallade "membran-
attack-komplexet”. Forbittring av MG-symtom har setts i en
randomiserad studie med AChR-antikroppspositiv generali-
serad MG® och ytterligare en uppféljningsstudie visade att
behandlingen var siker att genomféra med avseende pé bi-
verkningar. Ett liknande likemedel ir zilucoplan, som ir en
liten peptid som binder till C5 och som administreras genom
subkutan injektion dagligen. Zilucoplan har visat effekt vid
svar generaliserad MG i en fas 2-studie.’

Den andra typen av likemedel ir blockerare av neonatala
Fe-receptorer, som pdverkar cirkulerande IgG-antikroppsni-
vier. Efgartigimod ir ett human IgGl-deriverat Fe-fragment
som genomgdtt en fas 3-studie och visat sig sikert och for-
bittrat bide MG-symtom och minskar antikroppsnivier."”
Andra Fe-receptorhimmare genomgér utveckling.
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En annan behandlingsmetod, som anvints pi ett fital
MG-patienter i virlden som ir behandlingsrefraktira, ir au-
tolog hematopoetisk stamcellstransplantation, men dir sak-
nas det prospektiva studier.

Sammantaget bor balansen mellan risk-/sikerhetsférhl-
lande ses i sammanhanget av alla tillgingliga behandlings-
alternativ och patientens livskvalitet. For att begrinsa kost-
nader och undvika eventuella lingsiktiga biverkningar, bor
dessa nya likemedel frimst begrinsas till patienter som inte
svarar pd andra likemedel.
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